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TOSI. 
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Ricercatore  Ist.  di  Clinica  psichiatrica.  Univ.  « La  Sa- 
pienza ».  Roma  - ORGASMO. 

Vincenzo  G.  LONGO 

Direttore  Laboratorio  di  Farmacologia.  Ist.  superiore  di 
Sanità.  Roma  - nf.urolettici  farmaci;  ololiuqui. 
Giorgio  MACCHI 

Direttore  Clinica  Neurologica.  Univ.  cattolica  * Sacro 
Cuore  ».  Roma  - olfattivo  nervo. 

Pier  Cosimo  MAGIIERINI 

Professore  associato  di  Fisiologia  generale.  Univ.  di  Pisa  - 
OMEOSTASI. 

Mario  MAIONE 

Direttore  Clinica  oculistica.  Univ.  di  Parma  - occhio; 

OFTALMOSCOPIA. 

t Edmondo  MALAN 

Direttore  II  Ginica  chirurgica.  Univ.  di  Milano  - OSOL- 
lOMETRlA  F.  OSCILLOCRAnA. 

Salvatore  MANCUSO 

Direttore  Ist.  di  Ginica  ostetrica  e ginecologica.  Univ.  di 
Cagliari  - ogino  e knaus,  metodo  di. 

Corrado  MANNI 

Direttore  Ist.  di  Anestesiologia  e Rianimazione.  Univ. 
cattolica  « Sacro  Cuore  »,  Roma  - ossigfj^oterapia. 
.Tommaso  MARULLO 

•Direttore  I Clinica  otorìnolarìngoiatrìca,  Univ.  « La  Sa- 
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Già  professore  ord.  di  Anatomia  comparata,  Univ.  di 
Roma  - ORGANOGENESI. 
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Abbreviazioni  e simboli 


A 


À 


a 


ac. 

ACTH 


ADH 

ADP 

AMP 

APD 

(oLAP) 

alm 

ATP 

bar 

Bq 


C 

•c 


ca. 

caJ 

cd 

cg 

Ci 

ero 

ero* 

ero* 

CP 

CPK 


cp9ùc; 

epa 

d 

dB 

DE« 

DL 

DU 

DL- 

o (±) 


dg 

di 

dm 

DML 

DNA 

dyn 

e 

e.v, 

n 

ECO 

EDTA 

EEG 

EMO 

ERO 

erg 

et  al. 

etc. 

cV 

E.  fV 

F 

F 

FAD 

FDP 

FECO 

FEEG 

FMN 

FSH 

g 

X 


ampère 
àngstròm 
accelerazione 
acido;  acidi 
ormone  adreoocorti- 
cotropo 

orroone  antidiuretico 
adenosindifosfato 
adcTKMinmonofotfato 
leudna-arìlamidasi 

atmosfera 

adenosintrìfosfato 

bar 

Becquerel 

(1  Bq-2,7*10-“Q) 

coulomb 

pado  Celsius 

circa 

calorìa 

candela 

cenligrammo 

curie 

ccniimetro 

centimetro  quadrato 
centimetro  cubo 
creatinfosfato 
creatinfosfochinasi 

ciclo  per  secondo 

densità  relativa 
decibel 

dose  efficace  SO^ 
dose  letale 
dose  letale  50% 
racemico  (ottica- 
riKnte  inattivo  per 
compensazione  ester- 
na) 

decigrammo 

decilitro 

decimetro 

dose  minima  letale 
acido  desossiribonu- 
cleico 
dine 

elettrone 

via  endovenosa 

viscosità 

eletirocardiograinma 
acido  etilendiamino- 
tetracetico 

elettroencefalogram- 

ma 

elettronùogramma 

eiettroretinogramma 

wg 

et  olii 

eccetera 

elettronvolt 

energia 

farad 

forza 

flavi  n-adenindìnu- 
deotide 

frultoso  difoafato 

elettrocardiogramma 

fetale 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

flavtn-mononucleo- 

tide 

ormone  follicoloeti- 

molante 

grammo 


s/l 

grammo  a litro 

Pa  [pascal];  1 kPa  • 

8 

accelerazione  di  gra- 

7,50 mmHg) 

vità 

mm* 

millimetro  quadrato 

Cy 

Gray(l  Gy  100  rad) 

mm* 

millimetro  cubo 

OGT 

Y*glutammiltransfe- 

mol 

mole 

(oyOT) 

rasi 

mol/1 

mole  a litro 

GLDH 

glutammicodeidroge- 

tnaec;nis 

millisecondo 

nasi 

MSH 

ormoni  melaootropi 

g./min 

giri  al  minuto 

mp 

millimicron 

GOT 

transaminasi  glutam- 

(o  nm) 

mico-ossalaoetica 

(o  jjtm) 

micron 

GPT 

transaminasi  glutam- 

libar 

microbar 

mico*piruvica 

(*<fyn/ 

gtt 

gocce 

cm*) 

a (iv,  p)  peso 

pO 

microcurìe 

G-6- 

glicoso-6-fosfatode  - 

14 

microgrammo 

•PDH 

idrogenasi 

|im 

micrometro 

Y 

fotone 

|J 

microlitro 

Y.  ® 

tcnsiorK  superficiale 

N 

nonnaie  (soluzione) 

h 

ora 

0,1  N 

decinonnale 

Hb 

emoglobina 

n 

neutrone 

antigene  di  superfi- 

ionizzazione: indice 

cie  del  virus  deirepa- 

Ca**; 

dello  stato  di  ioniz- 

lite B 

po*- 

zazione 

HCG 

gonadotropina  corìo- 

n.a. 

numero  atomico 

nica  umana 

NAD 

nicot  i namide-adenio- 

HOH 

ormone  soma to tropo 

dinucleotide 

(o  STH) 

NADP 

nicotinamide-adenin- 

Hz 

hertz 

dinucleotide  fosfato 

/ 

forza  ionica 

nm 

nanometro 

ICSH 

ormone  stimolante  le 

NEFA 

ac.  grassi  non  esteri- 

cellule interstiziali 

ficati 

Ig  (A. 

immunoglubulinc  e 

N.R. 

nome  registrato 

D.  E. 

relative  classi 

V,/ 

frequenza 

G.  M) 

o- 

orto 

i.m. 

via  intramuscolare 

P 

poise 

I.R. 

infrarosso 

Pa 

pascal 

J 

joule 

P 

pressione 

•K 

grado  Kelvin 

P- 

para 

kat 

kataJ  (attività  catali- 

p.a. 

peso  atomico 

tica) 

p.e. 

punto  di  ebollizione 

kcal 

chilocalorìa  (ora  kJ; 

p.f. 

punto  di  fusione 

1 kJ  » 0,2389  kcal) 

PH 

funzione  della  con- 

kg 

chilogranuno 

centrazione  idroge- 

kgm 

chilogrammetro 

nionica  Cog-j— 

km 

chilometro 

1;  L 

litro 

PO 

prosiaglandine 

LAD 

lattatodeidrogenasi 

PIK 

piruvatochinasi 

(o  LDH) 

(o  PK) 

LAP 

leucina  arilamklui 

p.m. 

peso  molecolare 

(o  APD) 

P/P 

pcso/peso  (per  esprì- 

LH 

ormor»c  luteinizzante 

mere  la  concentrazio- 

Im 

lumen 

ne  di  una  soluzione) 

he.  eli. 

luogo  citato  (liferì- 

ppm 

parti  per  milione 

mento  biMiogràSco) 

PRL 

prolattina 

LPH 

lipotropioe 

p.s. 

peso  specifico 

U 

lux 

PTH 

paratonnooe 

X 

lunghem  d’onda 

p/v 

peso/volume  (per 

M 

molare 

esprìmere  la  concen- 

m 

metro 

trazione  di  una  so- 

m- 

meta 

luzione) 

m* 

nsetro  quadrato 

n 

pressione  osmotica 

m* 

metro  cubo 

Q 

quantità  di  calore 

mbar 

millibar 

8 

carica  elettrica 

mCi 

millicurìe 

R\  T 

roentgen 

mEq/1 

milliequivalente  al  li- 

P 

densità 

tro 

a 

nome  registrato 

MeV 

megaelettronvolt 

rad 

rad  (radiation  ebsor- 

mg 

milligrammo 

bed  dose) 

mg/1 

milligrammo  a litro 

rem 

rem  (rem  equivaknt 

min 

minuto  primo 

man;  dosimetrìa  del- 
le radiazionj) 

mi 

millilitro 

mm 

millìmetro 

rep 

rep  (roentgen  equiva- 

romHg 

millimetro  di  mer- 

lent physical;  dosime- 

curio; presaione  (ora 

tria  delle  radiazioni) 

R.IJk. 

dosaggio  radio-im- 
munologìco 

RNA 

acido  rìbooudcioo 

SDH 

sorbitolo  deidroge- 
nasi 

sec;  s 

minuto  secondo 

Sv 

Sievert  (1  Sv  - 100 
rem) 

T.A.C 

tomografìa  assiale 
computerizzata 

5Ùf. 

sinonimo 

sJ.nu 

sul  livello  del  mare 

T 

temperatura  termodi- 
namica 

\ 

tonnellala 

t 

temperatura 

T 

vita  media  {mean-Ufe') 

tempo  di  dimezza- 
mento (halfili/e) 

TCT 

tirocaldtonina 

Torr 

pressione  in  mmHg 
(ora  Pa  [pascal]; 

1 kPa  - 7.5  Ton) 

TSH 

ormone  tirotropo 

T, 

triiodotironina 

T« 

tiroxina 

U. 

unità 

U.I. 

unità  intemazionale 

U.V. 

ultravioletto 

V 

volt 

V 

volume  (come  gran- 
dezza fisica) 

VES 

velocità  di  eritrose- 
dimentazione 

v/v 

volunse/votume  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  solu- 
zione) 

W 

watt 

W,  A 

lavoro 

a 

ohm 

Prefissi  per  imUcare  i multipli 
o i sottomultipli  dt  um  wùtà 


d deci 

(IO-') 

c centi 

(10-^ 

m mini 

(10-) 

iz  micro 

(10-) 

n nano 

(IO-*) 

p pico 

(10—) 

h etto 

(100 

k chilo 

(100 

M mega 

(IO") 

G giga 

(100 

T tcra 

dO‘0 

Simboli  matematici 

circa  uguale 

differente 

infinito 

«0 

maggiore 

> 

maggiore  o uguale 

meno 

— 

minore 

< 

minore  o uguale 

molto  maggiore 

> 

molto  minore 

< 

per  cento 

•/. 

per  mille 

più 

più  0 meno 

± 

proporzionale 

— , oc 

uguale 

Digitized  by  Google 


ENCICLOPEDIA 

MEDICA 

ITALIANA 


Volume  X 

NASO  E SENI  PARANASALI  • OSSIURIASI 


N 


NASO  E SENI  PARANASALI 

F.  nez  et  sinus  paranasales.  - i.  nose  and  accessory  sinuses.  - 
T.  Nase  und  seine  Nehenhólen.  - s.  nariz  y senos  parana- 
sales. 


Copynghfed  imsge 


SOMMARIO  GENERALE 


ANATOMIA 

col.  2 

nSIOLOGIA  E FISIOPATOLOGIA 

qol.  12 

SEMEIOTICA  NASALE 

col.  19 

SEMEIOTICA  DEI  SENI  PARANASALI 

col.  24 

PATOLOGIA 

col.  29 

CHIRURGIA 

col.  47 

SINDROMI  NASALI  RIFLESSE 

col.  62 

ANATOMIA 

SOMMARIO 

Generalità  (col.  2).  - Arcàiletlura  del  nato  (col.  4):  Porzione 
respiratoria  della  mucosa  nasale.  - Porzione  olfattiva  della  mu- 
cosa nasale.  - Seni  paranasali  (col.  9).  - Note  enbrlologiclie 
(col.  11). 

Gene  ni  li  tà 

Solo  neiruomo  il  naso  si  modella  nettamente  come  ri- 
lievo mediano  del  piano  facciale,  stagliandosi  al  di  sotto 
della  fronte,  al  di  sopra  del  labbro  supcriore.  È già  rico- 
noscibile airVIII  settimana  intrauterina,  ma  durante  il 
periodo  fetale  è piccolo,  appiattito,  con  le  narici  in 
avanti;  alla  nascita  e ncH'infanzia  si  presenta  ancora 
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Fij!.  1.  Divcni  (tpi  di  naso,  vmi  di  proAlo.  A)  Naso  retto  (Au> 
eusio);  Bì  naso  greco  (Venere  di  C)  naso  aquilino 

(Dame);  D)  naso  rincagnato  (Socrate).  (Da  TestuhLatarfeti. 


corto,  largo,  con  narici  trasverse,  essendo  I‘accrcsdmento 
notevole  mìIo  nelle  epoche  prepubere  e pubere.  Nella 
pubertà  assume  la  forma  propria  di  da.scun  individuo, 
correlativamente  alla  morfogenesi  della  regione  mascel- 
lare c dei  seni  frontali,  continuando  la  crcsdta  fino  al 
termine  di  quella  arrporca. 

11  n..  essendo  un  importante  elemento  fisionomico  ed 
estetico,  la  cui  ereditarietà  può  anche  conservarsi  tena- 
cemente. à un  carattere  razziale  di  primissimo  ordine. 

Il  n.  può  essere  lungo  o corto,  largo  o stretto;  per  la  direzione 
del  dor^  (fig.  1)  esso  apparirà  dirim  (rcitilirtco  o d' Augusto), 
ronmro  (aquilino  o dantesco),  concavo  (arriedato.  rincagnato, 
socratico).  Varietà  del  n.  diritto  sono  il  rarissimo  n.  greco  (di 
statue  greche  amiche),  coniinuantesi  senza  incavature  con  la 
fronte,  c il  n.  unuoso  con  una  lieve  convessità  centrale  nel  pro- 
filo. Del  convesso  è varietà  il  n.  arcuato  (gibboso)  con  profilo  a 
tinca  spezzata.  Il  famoso  n.  ebreo  non  è un  n.  semitico,  come 
comunemente  si  crede,  non  riscontrandosi  affatto  tra  i Beduini 
(Arabi  nomadi),  considerati  come  i rappresentanti  più  tipici 
delta  razza  semitica.  Il  grosso  n.  adunco  a dorso  elevato  c con- 
vesso. caratteristico  di  molti  Ebrei,  è invece  armenoide  o assi- 
notde.  avendolo  essi  ereditato  per  antiche  mescolanze  con  gii 
lltiti  e gli  Assiri.  Il  n.  può  essere  un  po'  deviato  di  lato;  dkesi 
scohotica  se  tale  deviazione  si  estende  dall'alto  in  basso. 

L'incavatura  che  separa  la  radice  nasale  dalla  fronte  è più  O 
meno  profonda:  è pronunziala  negli  infanti  per  ragioni  di  orga- 
nogenesi; può  essere  un  carattere  familiare;  ma  soprattutto  ò 
patologicamente  depressa  per  usura  delle  ossa  nasali  nei  soggetti 
affetti  da  lue  congenita:  n.  a sfila. 

La  base  del  n.  può  essere  rilrvata  (aU'insù).  orizzontale  o ab- 
bassata. In  base  al  rapporto  centesimale,  sul  vivente,  fra  la  lar- 
ghezza del  n.  a livello  delle  pinne  e l'altezza  misurata  dalla  ra- 
dice alla  base,  si  ottiene  Vindice  nasale  fi.  N.],  in  buse  alle  cui 
varioziooi  possono  distinguersi  S varietà  di  n.; 
iperlcptorrinia  (n.  affilato):  L N.  < 40 

lepiorrinia  (n.  stretto);  » » 40,1-47 

mesorrinia  (n.  medio);  » » 47.1-51 

Ciimerriniu  (n.  largo);  » » 5I.I-5H 

ipercumcrrinia  (n.  a triangolo  equilatero);  > » > 5fi.l 


Fig  2.  Diver^  tipi  di  orifìci  inferiori  delle  narici.  A)  Tipo  cau- 
casoide:  B)  tipo  ucllc  razze  gialle;  O tipo  della  razza  negra.  (Da 
TcMut-iMiarfet). 
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In  generale  gli  appartcrscnti  al  gruppo  europoide  {leucodermi) 
sono  leptorrini  e leptomesorrini;  quelli  del  gruppo  mongoloide 
(xaniodermi).  non  lutti,  mesorrini.  ed  anche  mesocamerrini; 
quelli  dei  gruppi  pigmoidc,  australofde  e negroide  {melano- 
dermi),  camenini  e ipercamerrini  con  indice  nasale  ma.ssimo  di 
111  (in  pigmoidi  Bulua  di  sesso  maschile)  (fig.  2). 

Variazioni  della  forma  del  n.  si  osservano  anche  secondo  il 
soitotipo  endocrino:  n.  a spegnimoccolo  (o  di  Pulcinella)  negli 
ipcrpimitarici  di  grande  mole  corporea;  corto,  largo,  carnoso  ne- 
gli ipoiiroìdei  hrcvilinci;  aquilino,  lungo,  delicato  negli  ipertiroi- 
deì;  stretto,  stenotico  (alla  Carlo  V)  negli  iperliroidei  c nei  sog- 
getti affetti  da  linfatismo. 

Negli  adenoidei  ò corto,  a radice  e dorso  larghi  c base  airin.sù; 
nelle  vecchie  ostruzioni  nasali  è a «lama  di  coltello». 

Nel  n.  sì  distinguono  macroscopicamente  un  n.  esterno 
(n.  in  senso  stretto)  impari  e due  cavità  nasali  (n.  in- 
terno). Il  primo  nella  sua  sommità,  radice,  è in  continuità 
diretta  con  la  fronte  fra  i sopraccigli  c si  prolunga  con  il 
dorso,  terminante  in  basso  con  un  lobulo  (apex  nasi, 
punta)  arrotondato,  e mobile  perché  con  scheletro  carti- 
lagineo. e di  lato  con  superifici  pianeggianti,  inclinate 
verso  le  guance  e molto  mobili  nella  loro  parte  inferiore 
convessa,  ala  o pinna  nasale.  Il  n,  esterno  termina  con 
una  base  dove  si  aprono  le  narici,  ciascuna  delimitata  dal 
margine  inferiore  di  un’ala;  margine  nasale,  e dal  setto 
mobile  o soiioseito  impari. 

Le  cavità  nasali  al  davanti  deU’apertura  piriforme  co- 
stituiscono il  vestibolo  del  n.;  sì  continuano  posterior- 
mente nelle  fosse  nasali  propriamente  dette,  aprentisi  in- 
dietro nella  rinofaringc  con  le  coane,  mentre  nelle  loro 
pareti  laterali  sboccano  i seni  parana.sali  [s.  p.]  e il  canale 
lacrìmonasale. 

Architettimi  del  naso 

L'architettura  del  n.  esterno  risulta  di:  I)  la  cute:  sottile 
c mobile  in  alto,  spessa  c aderente  in  basso;  ricca  di 
ghiandole  sudoripare  e sebacee  (facile  punteggiatura  nera 
da  ristagno  di  sebo),  con  peli  finissimi,  ma  che  possono 
divenire  grossi,  sul  lobulo,  in  maschi  adulti;  ricca  di  vasi 
sanguiferi  nel  sottocutaneo  scarso  di  adipe,  onde  l'arros- 
samento  frequente  per  loro  dilatazione  e varicosità  negli 
alcolisti  o per  cause  morbose,  e la  vitalità  di  questa  cute 
in  innesti  chirurgici;  2)  uno  strato  di  muscoli  mimici 
(proccro.  capo  angolare  del  quadrato  del  labbro  supe- 
riore, nasale,  depressore  del  setto),  innervati  dal  VII 
paio;  3)  il  periostio  e il  pericondrio;  4)  l'impalcatura 
osteocartilaginea  (ossa  nasali;  prtKessi  frontale  e palatino 
del  mascellare;  cartilagini  nasali,  pari  ed  impari,  situate 
nel  contesto  di  una  membrana  fihro.sa),  scheletro  che  può 
mancare  in  tutto  o in  parte;  5)  la  cute  che  si  riflette  alle 
narici  e che  nel  vestibolo  sì  trasforma  gradatamente  in 
mucosa,  continuandosi  nella  mucosa  nasale,  respiratoria  o 
schncidcriana  (da  Konrad  Viktor  Schneider.  1614-80), 
delta  pure  pituitaria. 

La  cavità  nasale  negli  adulti  i larga,  mediamente.  1,5  on  in 
basso;  2-3  mm  in  alto  anteriormente,  poco  di  più  posierìor- 
mente.  Specialmente  ristretto  i il  lume  a livello  dei  cornetti  me- 
dio c infenorc,  i quali  possono  porsi  a contatto  del  setto  (spe- 
cialmente del  tubercolo  del  setto),  «a  per  un  aumento  della  loro 
convessità,  sia  viceversa,  per  deviazione  del  setto.  Queste  stenosi 
sono  più  frequenti  in  ipcrlcptorrìni  e lepiorrini  sienotipi.  La 
forma  delle  cavità  nasali  e paranasali  può  predisporre  ad  alcune 
loro  malattie.  Si  verificano  restringimenti  e rare  atresie  (per 
diaframmi  o per  saldature)  delle  narici  c delle  coane. 

La  mucosa  delle  fosse  nasali  è ineguale,  umida,  rosea,  co- 
sparsa di  orifizi  puntiformi  ghiandolari;  invece  nella  zona  supe- 
riore (olfatiorìa)  è liscia  e presenta  la  coloruzitMie  gialla  {mac- 
chia gialla  o luteo),  che  la  differenzia  dalia  mucosa  schncidcriana 
negli  altri  mammiferi.  Macroscopiicamenie  si  riconoscono,  ncH'in- 
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terno  dette  narici  e nel  seno  del  vestibolo  corrispondente  al  lo- 
bulo. te  vibrissa,  peli  che  depurano  l'aria  inspirata  di  una  parte 
del  pulviscolo,  arrestando  corpi  estranei  ed  hanno  annesse 
grosse  ghiarKlole  sebacee. 

Nella  parete  laterale  si  vedono  (fìgg.  3 e 4);  1)  la  soglia  nasale 
(timen  nasi),  sporgenza  determinata  nel  vestibolo  dal  margine 
inferiore  della  cartilagine  laterale;  2)  la  carena  nasale  (carina 
nasi),  tra  il  vestibolo  e i comeni  nasali,  la  quale  ha  sporgenze 
che  ricordano  la  maggior  complessiti  di  altri  animali,  compren- 
dente in  alto  l'argine  nasale  (agger  nasi),  piccolo  rigonfìamento 
al  davanti  del  cornetto  medio,  e in  basso  Vairio  del  meato  medio 
tra  Vagger  nasi  e il  meato  medio;  3)  il  sottile  so/co  olfattorio,  tra 
Vagger  nasi  e la  volta,  nel  quale  penetra  aria  nell'annusare  (rin- 
forzo della  capacità  olfattiva);  4)  i cornetti  inferiore,  medio,  su- 
periore e supremo  del  Santorini  (quest'ultinto  incostante)  e gli 
interposti  meati;  5)  un  leggero  solco  verticale  presso  le  coane: 
meato  nasofaringeo.  Con  la  demolizione  dei  cornetti  medio  cd 
inferiore  (Ag.  4)  appaiono  gii  sbocchi  dei  s.  p.  e del  canale  la- 
cnmonasale.  che  porta  le  lacrime  nel  meato  inferiore;  sulla  pa- 
rete laterale  del  meato  medio  si  scopre  pure  un  solco,  un  po' 
concavo  dorsalmente,  detto  iato  semilunare,  circoscritto  dalle 
pieghe  mucose  che  rivestono,  anteriormente  il  processo  uncinato, 
posteriormente  la  bolla  etmoidale  deH'etmotde. 

Nella  parete  superiore  delle  cavità  nasali,  irulictro  nel  recesso 
sfenoctmokiBle,  è l'osUo  di  dascun  seno  sfenoidale. 

Nella  parete  inferiore,  o pavimento,  una  piccola  depressione 
della  sola  mucosa  è il  rudimento  del  canale  indsivo  di  Stensen. 
pervio  in  altri  mammiferi,  attraverso  il  quale  può,  in  questi,  es- 
sere aspirata  saliva  dalla  cavità  orale. 

Nella  parete  mediale  o settale,  comprendente  una  porzione 
ossea  (rappresentata  dalla  lamina  perpendicolare  etmoidale  e dal 
vomere)  e una  cartilaginea  (costituita  dalla  cartilagine  del  setto  e 
dalle  cartilagini  vomeronasali.  una  per  lato),  ri  osserva  di  contro 
all'estremo  anteriore  del  cornetto  medio  un  tubercolo  del  setto 
sporgente  per  accumulo  di  ghiarKlole  e per  un  plesso  venoso; 
inferiormente,  in  corrispondenza  della  cartilagine  vomeronasale, 
sia,  incostante  negli  adulti,  un  piccolo  canale  a foinlo  cieco  (tubo 
di  Ruysch),  rudimento  deìVorgano  vomeronasale  del  Jocobson  di 
alcuni  mammiferi  (Roditori),  nei  quali  persiste  per  tutta  la  vita. 

Porzione  respiratoria  della  mucosa  nasale 
La  mucosa  respiratoria  $i  presenta  spessa  in  particolari 
zone  come  il  meato  inferiore,  il  margine  libero  del  cor- 
netto medio,  la  regione  settaie  inferiore  e il  versante  po- 
steriore del  meato  supcriore.  Essa  aderisce  tenacemente 
al  periostio  o pericondrìo  sottostante.  La  mucosa  respi- 
ratoria ha  colorito  roseo.  Come  tutte  le  mucose  (v.  mu- 
cosa) si  presenta  costituita  da  un  epitelio  di  rivestimento 
c da  una  tonaca  propria  (fìg.  5). 

Vepifelio  è de!  tipo  cilindrico  pluristratifìcaio,  in  cui  la 
maggior  parte  delle  cellule  si  presenta  provvista  di  ciglia 
vibratiti  (fìg.  6)  il  cui  movimento  crea  una  corrente  di- 
retta verso  la  faringe.  Intercalate  tra  queste  vi  sono  nu- 
merose cellule  caliciformi  mucipare  (v.  ghiandole),  re- 
sponsabili deirelaborazione  del  muco  ebe  umetta  tutta  la 
superfìcie  della  mucosa  svolgendovi  un  compito  essen- 
zialmente protettivo.  Altri  tipi  cellulari  che  sì  possono 
riscontrare  ncirepiielio  di  rivestimento  della  mucosa  re- 
spiratoria sono:  cellule  basali,  poco  differenziate,  che  ser- 
vono da  rimpiazzo,  e scarse  cellule  a orletto  striato. 

La  tonaca  propria  è formala  da  connettivo  fibroso 
scarsamente  elastico,  più  denso  verso  il  periostio  o il  pe- 
ricondrio  e più  lasso  in  superfìcie  ove  sono  presenti  linfo- 
citi, a volte  organizzati  in  veri  c propri  follicoli,  e ghian- 
dole tubuloadnose  ramificate,  in  genere  di  tipo  misto, 
doò  a secrezione  sia  mucosa  sia  sierosa  (lisozima.  immu- 
noglobuline,  etc.). 

Particolare  è la  vascolarizzazione  (arteriosa,  venosa  e 
linfatica)  della  tonaca  propria.  Soprattutto  in  alcuni  ter- 
ritori, quali  il  meato  inferiore  e la  parte  media  del  setto 
nasale,  essa  può  assumere  atteggiamenti  molto  simili  a 
quelli  di  un  organo  erettile.  Le  arterie  vanno  quasi  pa- 
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Pie.  3.  Parete  laterale  della  cavità  nasale  destra.  1)  Seno  fron- 
tale; 2)  lamina  cribrosa  deiretmoide;  3)  conca  nasale  suprema; 
3*)  recesso  sfenoetmoidale;  4).  S)  e 6)  conche  nasali  sufwnore. 
media  c inferiore,  con  5*)  e 6')  meati  nasali  medio  c inferiore; 
7)  vestibolo  del  naso;  S)  margine  destro  e 9)  apice  del  naso;  10) 
labbro  superiore;  11)  palato  duro;  12)  palalo  molle;  13)  doccia 
nasofaringea;  I4Ì  labbro  antenore  del  15)  orìlìao  faringeo  della 
tuba  uditiva;  IfO  suo  labbro  posienore;  17)  parete  posteriore 
della  faringe;  18)  arco  anteriore  deiralìanle;  19)  seno  sfenoi- 
dale; 20)  recesso  faringeo;  21)  agger  nasi.  (Pa  Testut^Latarfet). 


Rg.  4.  Parete  laterale  della  cavità  na-sale  destra.  Le  conche  sono 
stale  parzialmente  asportate  per  mettere  in  evidenza  i vari  orifìci 
die  SI  aprono  nei  meati.  1)  Seno  frontale;  2)  lamina  cribrosa 
deireimoide;  3).  4)  e 5)  conche  superiore,  media  e inferiore:  6) 
seno  sfenoidale  con  6')  suo  sbocco  nel  recesso  sfenoetmoidale; 
7)  e 7*)  orifìd  di  sbocco  delle  cellule  etmoidali  posteriori;  8) 
infundibolo  etmoidale  e sbocco  de)  seno  frontale;  9)  iato  semi- 
lunare;  10)  processo  undforme  e 11)  bolla  etmoidale  dcirct- 
moidc  rivestiti  dalla  mucosa;  12>  c I.*)  orifìd  prindpale  c ac- 
cessorio del  seno  mascellare;  13)  orifìao  inferiore  del  condotto 
nasolacrimalc;  14)  palato  duro;  15)  labbro  anteriore  del  16) 
orifìcio  fanngeo  aella  tuba  uditiva;  17)  suo  labbro  posteriore; 
18)  parete  posteriore  delta  faringe;  19)  arco  anteriore  dell'a- 
tlante; 20)  recesso  faringeo:  21)  limen  nasi.  (Da  Testut-Latar/et). 
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NASO  E SEM  PARANASALl 


Fic.  S.  Mucosa  respiratona  na> 
vak  umana.  Ncircpitelio  Ji  ri- 
vestimento  si  osservano  cellule 
caliciformi  mucipare  accanto  a 
numerose  cellule  batiprìsmati- 
che  ciiiate;  la  tonaca  propria  è 
assai  ricca  di  ghiandole  na.sali. 
1)  Epitelio  respiratorio;  2)  to- 
naca propria.  160  x.  {Da  Zac- 
cheo, Cattaneo  e Croisi). 


rallclc  dalla  profondità  in  superfìcie:  qui  formano  una 
densissima  rete  capillare  da  cui  nascono  venule  a parete 
molto  povera  in  muscolatura  e confluenti  tra  di  loro.  In 
profondità  esse  danno  origine  a vene  in  cui  la  compo- 
nente muscolare  diviene  sempre  più  cospicua  sino  a for- 
mare veri  sfìnteri  in  grado  di  arrestare  il  deflusso  del  san- 
gue e quindi  determinare  l'aumento  brusco  dello  spessore 
della  mucosa.  Nella  particolare  zona  di  transizione  tra 
cute  c mucosa,  situata  mcdialmcnte  nel  vestibolo  nasale 
ilocus  Vabaivac),  la  tonaca  propria  si  solleva  in  papille 
molto  alte  e molto  ricche  in  capitlarì  che  possono  spin- 
gersi anche  neircpitelio  sovrastante.  È questa  la  base 
anatomica  delle  emorragie  nasali  o epistassi  (v.).  Tutta 


questa  abbondante  vascolarizzazione  riscalda  Tana  in- 
spirala. 

La  mucosa  respiratoria  ha  buone  capacità  di  assorbi- 
mento nei  confronti  di  molti  medicamenti. 

Vìnnenazione  sensitiva  è di  pertinenza  del  nervo  tri- 
gemino (v.  TRIGEMINO  nervo)  con  ic  suc  branche  oftal- 
mica e mascellare.  L'innervazione  vegetativa  parasimpa- 
tica proviene  dal  ganglio  sfenopalatino,  mentre  l'orto- 
simpatica  arriva  mediante  i plessi  pcrivascolarì.  Il  nervo 
terminale  si  distribuisce  alla  porzione  antero-inferiore  de) 
setto.  La  mucosa  nasale  è una  zona  riflessogena  di  note- 
vole interesse  pratico  (v.  anche  sotto;  sindromi  nasali  ri- 
flesse,  col.  62). 


Fig.  6.  Mucosa  nasale  respira- 
toria di  ratto  osservata  al  mi- 
croscopio elettronico  a scan- 
sione. Si  noti  la  presenza  sia  di 
cellule  ciliatc  sia  di  cellule  pnve 
di  ciglia  ma  provviste  di  corti 
micTOvilli  e il  cui  contorno  (esa- 
o pentagonale)  è ben  delineato. 
|7w  X.  {Oa  Motta,  Andrews, 
Porter). 
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NASO  E SENI  PARANASALI 


Porzione  olfattiva  della  mucosa  nasale 
La  regione  olfattiva  (estendentesi  per  ca.  250  mm*  per 
lato)  corrisponde  lateralmente  alla  mucosa  che  riveste  il 
cornetto  supremo  (ove  esista),  il  cornetto  supcriore  e la 
parte  alta  del  cornetto  medio,  medialmcntc  alla  mucosa 
che  riveste  il  terzo  superiore  della  parete  settale.  L'e- 
stensione della  mucosa  olfattiva,  relativamente  più  ampia 
nei  feti,  è relativamente  assai  minore  neU'uomo.  micro’ 
osmarico,  die  in  altri  animali  detti  macrosmatici,  nei  quali 
è maggiormente  sviluppato  l'apparato  recettore  olfattivo 
e pertanto  anche  la  porzione  dell'encefalo  contenente  le 
vie  c i centri  dell'olfatto  (rinencefalo). 

La  mucosa  olfattiva  si  distingue  dalla  muct)sa  respira- 
toria per  il  colorito  giallastro. 

La  mucosa  oUattiva  ha  un  epitelio  di  rivestimento  costituito 
da  due  categorie  di  cellule  intercalate  tra  loro:  cellule  epiteliali  c 
cellule  nervose.  Tra  le  epiteliali  una  parte  è di  cellule  basali. 
poco  sviluppate  in  altezza,  piramidali,  disposte  in  una  fila  pros- 
simale al  confine  con  la  tonaca  propria  della  mucosa,  poggiando 
sulla  membrana  basale;  l'altra  parte  è di  cellule  di  sostegno,  al- 
lungate, che  dalla  fila  delle  cellule  basali  giungono  alla  superficie 
cavitaria.  Le  cellule  basali  si  considerano  di  sostituzione  a quelle 
di  sostegno.  Le  cellule  olfattive  dello  Schultzc,  intercalate  fra  le 
cellule  epiteliali,  sono  veri  c propri  neuroni  spostati  in  superficie, 
che  si  possono  ascrivere  al  tipo  bipolare  con  un  prolungamento 
datate  dendritico,  fornito  all'estremo  di  6-8  peluzzi  olfattivi  corti 
c rìgidi,  stimolali  dalle  particelle  odorose  giunte  a contatto  della 
mucosa,  c di  un  prolungamento  prossimale  ncuritico.  sottile  ed 
ondulato,  che  si  continua  in  una  fibra  nervosa  che.  facendo  parte 
dei  nervi  olfattivi,  si  dirìge  al  nncncefalo. 

La  tonaca  propria  di  questa  mucosa,  aderente  al  periostio,  è 
ricca  d'infiltrazioni  linfocitarìe.  in  qualche  punto  formanti  veri 
linfonodi.  I vasi  sanguiferi  arrivano  fin  neircpiielio;  i vasi  linfa- 
tici comunicano  con  lo  spazio  aracnoideo.  Numerose  verno  le 
ghiandole  sierose,  ghiandole  olfattive,  o del  Bowman,  il  cui  con- 
dotto escretore  presenta  una  dilatazione  a vescìcola  prima  di  at- 
traversare Tepitelio  di  rìvesiimento.  La  tonaca  propria  i attra- 
versala anche  da  fibre  nervose  appartenenti  al  nervo  trigemino  e 
da  fibre  vegetative  per  i vasi  e per  le  ghiandole  (v.  olfatto). 

Scoi  paraiiasali 

Nelle  cavità  nasali  sì  aprono  cavità  accessorie  dette  s.  p. 
(fìgg.  4 e 7),  contenute  nel  frontale,  etmoide,  sfenotde  e 
mascellare,  che  fin  dall'infanzia  hanno  subito  un  partico- 
lare processo  di  pneumatizzazione,  utile  per  l'alleggerì- 
mcnto  dello  splancnocranio,  per  aumentare  la  distanza 
orbitobuccale  (minore  nei  primi  anni),  per  il  riscalda- 
mento dell'aria  che  vi  circola,  contribuendo  così  a non  far 
arrivare  aria  troppo  fredda  nelle  vie  aerìfere  inferiori,  per 
la  formazione,  infine,  di  un  apparecchio  di  risonanza  per 
la  voce.  Queste  cavità  hanno  importanza  per  il  medico 
pratico  per  la  loro  patologia  (sinusiti.  empiema  dei  seni, 
pansinusiti).  che  consiste,  in  genere,  in  processi  infiam- 
matori della  loro  mucosa. 

/ seni  frontali.  — Sono  due  cavità  pari  scavate  nel 
frontale  presso  la  glabella  sopra  le  arcate  sovraorbitarìe; 
separati  da  un  sottilissimo  setto  mediano,  che  spesso  de- 
via da  un  lato,  possono  essere  ineguali  per  forma  c per 
ampiezza.  Talora  l'ampiezza  può  essere  tale  per  cui  i seni 
frontali  occupano  gran  parte  della  volta  orbitaria  rag- 
giungendo indietro  anche  i seni  sfcnoidali. 

L'orifizio  del  seno  si  apre  in  una  cellula  etmoidale  an- 
teriore, detta  infundibolo,  che  si  continua  nel  canale 
frontonasale  che  sbocca  nel  meato  medio. 

Le  cellule  etmoidali.  - Esse,  oltre  che  occupare  le  parti 
laterali  dcirctmoidc  {cellule  centrali),  si  estendono  (cW- 
lule  periferiche)  dai  due  lati  nel  processo  frontale  della 
mascella,  nel  lacrimale,  nel  corpo  ^enoidaie,  nel  processo 
orbitario  del  palatino,  nel  frontale,  e si  classificano  quindi 
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Fig.  7.  Sezione  frontale  delle  fosse  nasali,  passante  per  l'ultimo 
molare;  soggetto  congelato;  segmento  rostrale  della  sezione.  1) 
Setto  nasa^  2)  cornetto  superiore;  3)  cornetto  medio;  4}  cor- 
netto inferiore;  5)  cellule  etmoidali  posteriori,  con  S*)  loro 
sbocco  nel  meato  superiore;  6)  seno  mascellare,  con  6 ) sua 
apertura  nel  meato  medio;  7)  promontorìo  o bolla  etmoidale;  8) 
seno  frontale;  9t  apofisi  cristo  galli,  con  9')  falce  del  cervello; 
lU)  encefalo;  li)  globo  oculare  e suoi  muscoli;  12)  grande  ala 
dello  sfencnde;  13)  fessura  sfcnoraasocllarc;  14)  tessuto  adiposo 
della  fossa  zigomatica;  15}  muscolo  buocinatorc;  16)  terzo  mo- 
lare; 17)  volta  del  palato;  18)  processo  zigomatico;  19)  orbila 
sinistra.  (Da  Tesnu-Laiarjei). 


in  anteriori,  medie,  posteriori,  postreme.  Le  anteriori  c 
medie  sboccano  nel  meato  nasale  medio,  nella  doccia  se- 
milunare. sul  promontorìo  e nel  recesso  frontale;  le  po- 
steriori nel  meato  supcriore;  le  postreme  sopra  al  cor- 
netto superiore.  Possono  es-servi  variazioni  in  questi  sboc- 
chi, come  anche  cellule  possono  aprirsi  nei  vicini  seni 
mascellare  c sfcnoidalc,  o nella  cavità  orbitaria. 

I due  seni  palatini,  uno  per  lato,  di  scarsa  importanza, 
si  considerano  come  parti  delle  cellule  etmoidali  poste- 
riori. 

l seni  sfenoidali.  - Scavati  nel  corpo  dello  sfenoide, 
sono  di  forma  cubica  e sono  separati  da  una  lamella  os- 
sea sagittale.  A prescindere  dalle  minori  dimensioni  nella 
fanciullezza  e prepubertà,  possono  essere  piccoli  o vasti, 
in  dipendenza  deU'entità  del  processo  di  pneumatizza- 
zione. che  può  interessare  le  ali  dello  sfenoide,  i processi 
pterìgoidei.  il  basicranio  raggiungendo  i seni  frontali  e 
mascellari.  Importanti,  anche  per  la  pratica  clinica,  sono  i 
rapporti  di  ciascun  seno  col  soprastante  foro  ottico  e con 
Testremo  mediale  della  fessura  orbitale  superiore,  col 
seno  cavernoso,  con  l'ipofisi,  con  le  cellule  etmoidali  po- 
steriori e postreme,  con  la  fossa  cerebrale  media  e,  se  i 
seni  sono  estesi  in  avanti  e nel  basicranio.  con  le  fosse 
craniche  anteriore  e posteriore.  Attraverso  gli  osti  sfe- 
noidali sboccano  nel  recesso  sfcnoeimoidalc  delle  fosse 
nasali. 

/ seni  mascellari.  — Presenti  uno  per  mascella,  si  chia- 
mano anche  antri  di  Higmoro,  ma  in  realtà  lì  aveva  visti 
Leonardo  da  Vinci  (evacuo  dcU'osso  sostenitore  o arma- 
dura della  guancia»).  La  loro  cavità,  generalmente  am- 
pia. con  variazioni  individuali  e legate  aU'età,  può  pre- 
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Fig.  K.  Mucosi  del  seno  frontale.  1)  Epitelio  di  rivestimcnio  ci- 
lindnco  semplice  vibratile;  2)  tonaca  propria.  Colorazione  cma- 
tossiUna>eo&ina.  14U  x.  {Osservazione  Renda). 


scntare  numerosi  c ampi  diverticoli;  lalora.  invece,  si 
mostra  piccola;  in  più  può  armarsi  di  creste  o di  lamelle 
ossee  capaci  di  sepimentare  la  cavità  in  numerose  nicchie 
che  rendono  anfrattuose  le  pareti.  I seni  mascellari  con- 
traggono rapporti  (c  questa  condizione  anatomica  facilita 
la  propagazione  di  processi  morbosi)  col  pavimento  or- 
bitario, coi  seni  vicini,  con  gli  alveoli  dentali  superiori, 
con  la  fossa  canina;  più  sottile  è la  parte  in  corrispon- 
denza dei  molari,  specialmente  del  II  molare.  Ciascun 
seno  si  apre  nella  doccia  semilunare  del  meato  nasale 
medio;  nel  10%  dei  soggetti  esiste  un  orifizio  accessorio, 
sotto  il  primo,  presso  la  metà  del  margine  superiore  del 
cornetto  inferiore. 

Siruuura.  - 1 s.  p.  sono  rivestiti  da  una  mucosa  (fìg.  8) 
che  è in  continuazione  con  quella  delle  cavità  nasali.  Ri- 
spetto alla  mucosa  respiratoria  nasale,  quella  dei  s.  p.  si 
presenta  mollo  più  sottile,  con  un  epitelio  cilindrico  sem- 
plice vibratile,  con  poche  cellule  caliciformi.  Nella  tonaca 
propria  vi  sono  poche  ghiandole  e manca  il  tipico  atteg- 
giamento delle  reti  vascolari.  Il  movimento  delle  ciglia  c 
diretto  verso  le  cavità  nasali.  Dato  che  le  aperture,  che 
fanno  comunicare  i s.  p.  con  la  cavità  nasale  corrispon- 
dente. sono  piuttosto  anguste,  non  è raro  il  caso  che  esse 
vengano  occluse  in  seguito  a tumefazione,  in  genere  di 
natura  infiammatoria,  della  mucosa  che  le  riveste,  con 
conseguente  ristagno  di  secrezione  airinterno  dei  seni 
stessi. 

Noie  emfcfiologidic 

Dalla  regione  frontale,  verso  la  fine  della  III  settimana  intraute- 
nna,  scende  fra  i due  abbozzi  oculari  un  processo  (o  bottone) 
frontaie.  che  da  ciascun  lato  si  divide  in  due:  processo  nasale 
mediale  o globulare  e processo  nasale  laterale:  tra  questi  rimane 
compresa  ciascuna  fossetta  olfattiva  derivata  da  un  ispessimento 
eciodermicD  (placode  oifattiva).  1 processi  nasali  scendono  a 
fondersi  con  i processi  mascellari,  derivati  dal  I arco  branchiale, 
per  cui  le  fossette  olfairive  diventano  dei  diverticoli,  abbozzi 
delle  fosse  nasali,  chiuse  indietro  da  una  membrana  nasoboccate, 
che  poi  si  perfora:  coane  primitive.  La  formazione  delle  lamine 
palatine  Ira  la  VI  e la  XII  settimana  separa  poi  le  fosse  dalla 
cavità  orale;  inoltre  le  fosse  nmangono  divise  fra  loro  da  un 
setto  nasale  mediano.  DaU'cvoluzione  dei  procedi  na.sali  trag- 
gono origine  2 prominenze,  una  per  lato,  che.  avvicinandosi 
runa  con  l’altra  e unendosi  ai  derivali  della  parte  del  processo 
frontale  rimasta  fra  i processi  globulari,  costituiscono,  in  defini- 
tiva. un  unico  rilievo  a piramide  triangolare  nel  mezzo  della  fac- 
cia: n.  rsiemo,  con  un  setto  continualo  da  un  solco  verso  il  lab- 
bro superiore  {filtro).  Nelle  pareti  di  questi  organi  in  formazione 
c in  accrescimento  si  organizza,  dal  III  mese  fetale,  la  capsula 
nasate  cartilaginea,  che  dà  origine  alle  varie  ossa  e cartilagini 
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della  regione  nasoboocale  attraverso  modificazioni  complesse  che 
possono  sfociare  in  anomalie  più  o meno  gravi,  quali  il  labbro 
leporino,  la  palaloschisi,  la  gola  di  lupo. 

1 s.  p.  si  evolvono  come  diverticoli  della  mucosa  entro  lo 
scheletro  cartilagineo  ed  osseo  circostante:  il  loro  primo  abbozzo 
appare  fin  dal  periodo  fetale;  tuttavia  non  comincia  a rendersi 
manifesto  che  dopo  la  nascita,  raggiungendo  solo  dopo  la  pu- 
bertà il  completo  sviluppo.  I primitivi  recessi  della  mucosa,  nella 
loro  espansione,  determinano  un'usura  dello  scheletro  cartilagi- 
neo e osseo,  costringendolo  ad  adattarsi  alla  loro  presenza,  e di- 
vengono infine  sem. 
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I)  n.  fa  parte,  con  la  faringe  nasale  c i s.  p..  di  un  com- 
plesso anatomofìsiologico  altamente  differenziato,  le  cui 
principali  funzioni  sono:  quella  olfattoria,  peculiare  della 
cavità  nasale,  quella  respiratoria  e quella  fonatoria. 

Nell'ambito  della  funzione  respiratoria  il  n.  regola  le 
caratteristiche  termoigrometrichc  dclParia  inspirata,  ed  è 
in  grado  di  mettere  in  atto  meccanismi  autonomi  capaci 
di  facilitare  o di  ostacolare  all'interno  della  cavità  nasale 
il  flusso  aereo  al  fine  di  mantenere  costanti  le  concentra- 
zioni ematiche  di  CO*,  di  Oj  e dello  ione  H*  (Defares, 
1966). 

Sul  piano  fisiopatologico.  numerosi  dati  confermano 
resistenza  di  intimi  rapporti  tra  il  n.  e le  altre  sezioni 
dell'albero  respiratorio;  è stata  persino  segnalata  la  riso- 
luzione di  quadri  d'insufficienza  polmonare  dopo  corre- 
zione di  stenosi  nasali  che  li  avevano  provocati  (Ogura, 
1970). 

Respirazioiie  nasale 

Neirinspirazione  l'aria  che  penetra  nelle  cavità  nasali 
viene  frazionata  dai  cornetti  inferiore  e medio  in  più 
correnti,  la  cui  traiettoria  ha  forma  arcuata  a concavità 
verso  il  basso.  La  corrente  principale  fluisce  nello  ^azio 
compreso  tra  cornetto  medio  e inferiore,  mentre  una 
corrente  minore  raggiunge  la  zona  olfattoria  (fig.  9);  solo 
nell'atto  dell  annusare  questo  recesso  viene  raggiunto  da 
una  quota  d'aria  più  cospicua. 

Neirespirazionc  le  lince  di  flusso  sono  meno  defìnite, 
presentano  numerosi  vortici,  c si  dirìgono  prevalcntc- 
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Fir  9.  Schema  della  nparuzione  dei  flussi  aerei  respiratorio  e 
olfaitivo  nella  fossa  nasale.  1)  Turbinato  medio;  2)  corrente  in- 
spiratoria  superiore  destinata  a raggiungere  la  zona  ulfattoria;  3) 
corrente  inspiratoria  del  meato  medio:  4)  corrente  inspiratoria 
del  meato  inferiore  o re^Hratoha;  5)  turbinato  inferiore;  6)  tur- 
binalo supcriore;  7)  area  olfattoria.  (/><r  C.  Pvrtmtin,  modificata 
t ridis*%naia). 


mente  al  di  sopra  del  meato  medio  c verso  la  zona  ol- 
fattoria. 

La  presenza  di  molteplici  linee  di  flusso  permette  una 
ventilazione  completa  delle  anfraituosìtà  e dei  recessi 
della  fossa  nasale,  consentendo  un  contatto  uniforme  tra 
aria,  epitelio  ciliare  e muco. 

La  quantità  d'aria  che  fluisce  in  una  fossa  nasale  non 
è costante,  ma,  in  rapporto  al  cosiddetto  àcìo  nasale 
(Kayser,  1895).  varia  per  l'aitemanza  periodica  nella 
fossa  stessa  di  fasi  di  vasodilatazione  e di  vasocostrizione, 
cui  corrispondono,  nella  fossa  controlateralc,  eventi  op- 
posti; ogni  ciclo  nasale  ha  durata  di  ca.  3 h e durante 
questo  tempo,  pur  variando  la  resistenza  respiratoria 
nella  singola  fossa  nasale,  non  varia  la  quantità  di  aria 
globale  inspirata.  11  ciclo  nasale  viene  influenzato  dal  de- 
cubito, nel  senso  che  la  fossa  nasale  più  declive  risulta 
essere  meno  ventilata  dell'altra  (Heetderks,  1927)  e la 
sua  funzione  è quella  di  permettere  alle  due  fosse  nasali 
di  alternarsi  nel  loro  lavoro  di  condizionamento  deiraria 
inspirata. 

Oltre  a queste  variazioni  vasomotorie  costanti,  di  tipo 
cronobiologico,  dobbiamo  ricordare  che  la  mucosa  nasale 
subisce  anche  variazioni  edinamiche»  del  suo  tono  vasalc 
secondarie  a stimoli  esogeni,  ambientali,  e a stimoli  en- 
dogeni (Taylor.  1973). 

U nuco  nasale 

In  condizioni  normali  la  mucosa  nasale  è 'nteramente  ri- 
vestita da  muco;  questo  è disposto  in  due  strati:  rcstcrno 
è denso  e vischioso,  mentre  Tintemo  è sieroso  e fluido.  Il 
muco  — che  è formato  per  il  95%  di  acqua,  per  il 
2,5-3%  dal  glicoproteide  denominato  mucina,  e per  il 
restante  da  sali  di  sodio  e dì  calcio  — viene  prodotto 
principalmente  da  ghiandole  sicromucose  e in  minor 
quantità  dalle  cellule  caliciformi;  è probabile  che  una  pic- 
cola quantità  di  liquido  piasmatico  proveniente  per  tra.su- 
dazionc  dalla  parete  dei  vasi  della  membrana  basale 
contribuisca,  assieme  al  vapore  che  sì  condensa  sulla  mu- 
cosa nasale  durante  l'espirazione,  ad  arricchire  il  muco 
del  suo  contenuto  acquoso. 
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In  condizioni  normali  lo  spessore  dello  strato  di  muco 
à costante.  La  quantità  prodotta  è influenzata  dalle  ca- 
ratteristiche dell'aria  ambiente  e dalla  velocità  impres>a 
al  muco  dal  movimento  ciliare;  qualitativamente  la  pro- 
duzione è in  rapporto  al  ciclo  nasale:  nel  lato  in  cui  si 
verìfica  la  vasocostrizione  il  muco  secreto  è estremamente 
fluido,  mentre  nella  fossa  opposta  è più  denso. 

Proprietà  del  muco 

Il  muco  partecipa  alla  difesa  attiva  nei  confronti  di  bat- 
teri c virus,  alla  difesa  passiva  nei  confronti  di  corpi 
estranei  inerti  veicolali  dali'arìa,  c infine  al  condiziona- 
mento  deiraria  inspirala. 

La  funzione  di  difesa  attiva  è legala  al  lisozima.  del 
quale  sono  da  tempo  note  le  proprietà  batterìolitichc;  di 
recente,  inoltre,  è stata  dimostrata  la  presenza  nel  seacto 
nasale  di  antia)rpi  specifici  che  in  alcune  affezioni  virali, 
come  l'influenza  e il  raffreddore,  possono  raggiungere 
concentrazioni  superiori  a quelle  plasmatichc  (Tavlor, 
1974). 

All'azione  batteriolitica  e antivirale  dei  muco  si  ag- 
giunge quella  di  depurazione  deiraria  inspirata,  cui  par- 
tecipano, per  una  parte  del  tutto  secondaria,  le  vibrisse 
del  vestibolo  na.sale.  Il  pulviscolo  e i germi  veicolati  dal- 
l'aria entrando  in  rapporto  col  secreto  nasale  rimangono 
invischiati  sullo  strato  esterno  più  denso;  si  ammette  che 
germi  e pulviscolo  possano  essere  attirati  sul  muco  stesso 
anche  da  fenomeni  di  elettricità  statica  ancora  poai  noti. 
Una  volta  depositatesi,  le  particelle  di  sostanze  non  solu- 
bili e quelle  di  minori  dimensioni  vengono  lentamente  fa- 
gocitate dai  macrofagi  e trasportate  col  muco  verso  la  ri- 
nofaringc;  quelle  solubili  vengono  discioltc.  Le  particelle 
più  grosse,  che  non  possono  essere  trasportate,  si  espel- 
lono soffiandosi  il  n. 

Le  cellule  ciliate  imprimono  alio  strato  di  muco  un 
movimento  costante  che  veicola  le  particelle  estranee 
verso  la  faringe  con  un  meccanismo  simile  a quello  di  un 
nastro  trasportatore.  La  velocità  del  muco  è minore  nella 
parte  anteriore  delle  fosse  nasali  (ca.  U.5  cm/min)  e più 
accentuata  (ca.  2-3  cm/min)  nella  parte  posteriore. 

Funzione  dUare 

11  lavoro  compiuto  dal  muco  non  sarebbe  possibile  senza 
il  contributo  fornito  daH’epitclio  ciliare.  Le  ciglia,  la  cui 
porzione  libera  c immersa  nello  strato  più  fluido  del 
muco  nasale,  si  muovono  al  ritmo  di  8-12  battiti  al  sec 
alternando  una  fase  di  propulsione  attiva  a una  di  ritorno 
passiva  (fìg.  10).  Nella  fase  propulsiva  gli  elementi  ciliari 
cunati  in  avanti  si  innalzano  rispetto  alia  posizione  di  ri- 
poso. e compiono  un  movimento  rapido  (ca.  l/b  dell'in- 
tero ciclo  di  lavoro)  nella  direzione  del  flusso  dei  muco. 
Nella  fase  di  ritorno  l'estremità  libera  si  abbassa  c com- 
pie un  movimento  lento,  opposto  al  precedente,  che  non 
interferisce  sulla  progressione  anieroi>osteriore  del  muco. 
La  distribuzione  delle  cellule  ciliate  non  è uniforme  in 
tutte  le  aree  della  mucosa  nasale:  ad  es..  esse  sono  quasi 
assenti  nelle  zone  molto  ventilate  come  il  vestibolo  e la 
zona  olfatioria,  mentre  sono  molto  numerose  nelle  re- 
gioni posteriori. 

Proetz  (1953).  utilizzando  tecniche  cincmicrofotografl- 
che.  ha  potuto  osservare  che  il  battito  ciliare  non  è sin- 
crono nei  vari  punti  della  mucosa,  ma  che  vicino  a gruppi 
di  cìglia  in  fase  attiva  ve  ne  sono  altri  in  fase  di  ritorno: 
questo  particolare  movimento,  simile  a quello  di  un 
campo  di  grano  mosso  dal  vento  c noto  come  ritmo  me- 
tacrono  (5g.  10).  assicura  continuità  al  flusso  del  muco.  Si 
ritiene  che  il  meccanismo  che  regola  il  ritmo  meiacrono 
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sia  legato  a un'onda  di  depolarizzazione  che  si  propa- 
gherebbe di  cellula  in  cellula.  L'automatismo  del  movi- 
mento ciliare,  paragonabile  a quello  cardiaco,  e sensibile 
a numerosi  fattori  esogeni:  tra  questi,  determinante  è il 
grado  di  fluidità  del  muco  e la  sua  concentrazione  in  ac- 
qua. La  disidratazione  del  muco  si  traduce,  infatti,  in  un 
aumento  di  viscosità,  con  conscguente  aumento  degli  at- 
triti tra  ciglia  e secreto  e con  progressivo  rallentamento 
deH'attiviià  ciliare  fino  all'arresto  e alla  morte  della  cel- 
lula ciliata.  nei  casi  più  gravi.  Studi  sperimentali  condotti 
su  mucose  esposte  a vari  gradi  di  umidità  hanno  messo  in 
evidenza  che  con  un  grado  di  igrometrìa  del  70%  l'atti- 
vità delle  ciglia  si  protrae  Ano  a 1 h,  mentre  a valori  del 
30%  il  movimento  ciliare  si  arresta  in  pochi  minuti 
(Dahlmann,  1956). 

In  generale  si  può  affermare  che  sia  l'aumento  che  la 
diminuzione  della  viscosità  del  muco,  alterando  il  ritmo 
metacrono  ciliare  e diminuendo  le  capacità  difensive  pro- 
prie del  secreto,  costituiscono  il  presupposto  di  un'altera- 
zione della  mucosa  nasale,  più  o meno  duratura  e rever- 
sibile a seconda  della  natura  e del  prolungarsi  deU'evento 
causale. 

Di  recente  vi  c stato  crescente  interesse  intorno  ad  altri 
fattori  che.  oltre  alla  fluidità  del  muco,  sono  capaci  di  in- 
fluire sulla  regolarità  del  battito  ciliare;  questi  sono:  la 
temperatura  delle  fosse  nasali,  che  deve  essere  compresa 
tra  18  c 40  ®C  con  optimum  a 33  **C;  il  pH  delle  mucose 
nasali,  che  deve  essere  vicino  alla  neutralità;  la  pressione 
osmotica;  Vequitibho  ionico;  infine  il  contenuto  in  O3  del- 
l'arìa  inspirata. 

Condizionainciito  delParia  inspirata 

Le  modificazioni  indotte  sullo  stato  fisico  deU'aria  inspi- 
rata sono  essenziali  per  la  respirazione,  poiché  gli  scambi 
gassosi  che  avvengono  a livello  degli  alveoli  p)olmonari  si 
svolgono  in  maniera  ottimale  solo  in  presenza  di  aria  sa- 
tura di  umidità  ( 100%  di  umidità  relativa)  e alla  tempe- 
ratura costante  di  37  **0.  Il  processo  di  condizionamento 
dcirarìa  è reso  possibile  dalla  presenza  del  muco,  che, 
neirambito  di  questa  funzione,  ha  il  compito  di  arricchire 


il  contenuto  in  acqua  dell'ana  inspirata.  Nel  n.  il  grado  di 
umidità  relativa  dell'aria  è mantenuto  costante  intorno  a 
valori  del  79%;  esso  sale  nella  faringe  al  94%  e rag- 
giunge il  100%  negli  alveoli.  Dalle  leggi  della  fìsica  è 
noto  che  tale  progressivo  aumento  della  concentrazione 
di  acqua  non  sarebbe  possibile  se  non  si  verificasse  un 
contemporaneo  aumento  di  temperatura  deU'aria.  L'ap- 
porto di  energia  termica  necessario  al  processo  di  umidi- 
ficazione \iene  fornito  dalla  mucosa,  la  quale  assicura, 
quindi,  la  possibilità  di  incrementare,  sia  il  grado  di  umi- 
dità relativa,  sia  il  riscaldamento  deU'arìa.  Misurazioni 
effettuate  indicano  che  nelle  fosse  nasali  la  temperatura 
deU’arìa  è mantenuta  a 32  **C  anche  in  condizioni  am- 
bientali esterne  di  — 8 X o di  -|-40®C;  a temperature  di 
molto  inferiori  allo  0®C  (-20-25*0)  la  temperatura 
deU'aria  nelle  fosse  nasali  scende  a 31*C.  mentre  per 
valori  esterni  di  4-50  ®C  sale  a 37  ®C.  Dal  valore  di 
32  ®C  a livello  nasale,  la  temperatura  deU'aria  inspirata 
sale  progressivamente  a 34  ®C  nella  laringe  c a 36  *C 
nella  trachea. 

Il  lavoro  di  termoregolazione,  legalo  principalmente 
alla  ricca  e particolare  va.scolarizzazione  della  mucosa 
nasale,  viene  influenzato  dalla  velocità  della  corrente  ae- 
rea endonasale.  che  può  essere  variata  grazie  a un  dispo- 
sitivo valvolare  situato  in  prossimità  del  vestibolo.  Questo 
dispositivo  ò costituito  dal  tessuto  erettile  della  testa  del 
turbinali  medio  e inferiore,  dal  luhercuium  saepti  c dai 
muscoli  nasali. 

Per  quel  che  riguarda  la  funzione  termoregolatrice,  la 
mucosa  nasale  si  comporta  come  un  vero  e proprio 
scambiatore  di  calore  che  cede  vapore  acqueo  e sottrae  o 
cede  calore,  a seconda  dei  casi,  con  un  dispendio  energe- 
tico estremamente  ridotto:  infatti,  a ogni  espirazione  la 
mucosa  recupera  gran  parte  del  calore  e deH'umidità  che 
aveva  ceduto  nella  fase  precedente,  fino  al  30-40%  se- 
condo Tremblc  (1948). 

Il  meccanismo  attraverso  il  quale  lo  stato  termico  e 
igrometrico  dell'aria  stimola  il  sistema  di  regolazione 
autonomo  della  vascolarizzazione  e della  secrezione  del 
muco  non  è ancora  noto.  Sono  note,  invece,  le  modifica- 
zioni dell'attività  delle  ghiandole  sieromucose  che  avven- 
gono in  alcune  condizioni  ambientali:  l’attività  ghiando- 
lare aumenta  in  presenza  di  aria  secca  c rallenta  nella 
condizione  opposta;  per  quanto  riguarda  la  vascolarizza- 
zione. il  problema  è più  comples.so,  poiché  intervengono 
due  sistemi  circolatori,  uno  capillare  superficiale  termore- 
golatore e l’altro  venoso,  più  profondo,  da  cui  dipende  il 
turgore  dei  turbinati  c quindi  la  quantità  e la  velocità  del 
flusso  di  aria. 

l'unzione  fonatoriii 

Il  suono  (musicale  o vocalico)  fondamentale  prodotto 
nella  glottide,  grazie  alle  variazioni  periodiche  della 
pressione  deiraria  che  passa  tra  le  corde  vocali,  viene  ar- 
ricchito di  numerose  armoniche  nelle  cavità  di  risonanza 
sopraglotiidec.  che  conferiscono  aH'emissionc  laringea  le 
caratteristiche  timbriche. 

La  rinofaringe.  le  fosse  nasali  c i s.  p.  costituiscono  la 
porzione  fissa,  rigida,  delle  cavità  di  risonanza  della  voce 
umana;  queste  strutture  rinforzano  specialmente  i suoni 
acuti,  c intervengono,  sia  quando  la  corrente  aerea  sono- 
rizzala nella  laringe  sfugge  in  parte  dal  n.  (risonanza  so- 
prapalatina diretta;  vocali  nasalizzate  e consonanti  na- 
sali), sia  quando  Paria  esce  esclusivamente  dalla  bocca 
ma  trasmette  le  sue  vibrazioni  al  palato  molle  innalzato 
per  chiudere  la  comunicazione  bucconasale  (risonanza 
soprapalalina  indiretta). 
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Fisiopstologia  luinle 

Il  delicato  equilibrio  che  regola  la  fisiologia  del  com- 
plesso mucodliarc  può  essere  turbato  in  vario  modo  da 
fattori  interni  o esterni,  con  conscguenti  alterazioni  della 
dinamica  respiratoria,  della  condizione  delle  mucose  delle 
vie  aeree,  della  funzione  olfattoha  e di  quella  fonatoria. 

Tra  } fattori  interni  sono  determinanti  le  condizioni  ca- 
paci di  indurre  alterazioni  del  flusso  aereo  nasale,  come 
le  stenosi  e le  substenosi  nasali.  Le  alterazioni  della  di- 
namica ventilatoria  delle  cavità  nasali  fanno  si  che  zone 
drcoscrìttc  della  mucosa  nasale  siano  esposte  a quantità 
eccessive  di  aria,  mentre  altre  zone  rimangono  totalmente 
escluse  dal  flusso.  Ciò  influisce  negativamente  sia  sul 
condizionamento  dell’aria  inspirata,  e di  conseguenza  su- 
gli scambi  gassosi  che  avvengono  a livello  degli  alveoli 
polmonari,  sia  sul  troflsmo  della  mucosa  nasale  giacché 
nelle  zone  in  cui  vi  sia  un  eccesso  di  ventilazione  l'aria 
potrà  costituire  uno  stimolo  irritativo  capace  di  dare 
luogo  a processi  degenerativi. 

Tra  i fattori  esogeni  che  più  frequentemente  sono  re- 
sponsabili di  alterazioni  del  complesso  funzionale  muco- 
ciliare  citiamo  le  esposizioni  prolungale  a condizioni  am- 
bientali poco  salubri,  come  io  smog  delle  grandi  città 
industriali.  Teccesso  di  fumo  di  tabacco,  e i miaoclimi 
secchi  degli  ambienti  riscaldati  artificialmente. 

La  sofferenza  del  complesso  mucodliare  induce  nella 
mucosa  nasale  una  condizione  di  grave  vulnerabilità,  gra- 
zie alla  quale  i germi  saprofiti  e patogeni,  e specialmente 
i virus,  hanno  la  possibilità  di  attraversare  lo  strato  pro- 
tettivo di  muco,  e provocare  un'infezione.  La  conse- 
guente morte  cellulare  con  moltiplicazione  dei  virus  fa- 
vorisce l’estensione  del  processo  con  interessamento  della 
mucosa  in  più  punti.  In  condizioni  di  flogosi  il  pH  del 
muco  diviene  alcalino;  sono  presenti  vasodilatazione, 
edema,  ipcrsccrczione  e accumulo  di  muco,  che,  non  po- 
lendo essere  veicolato  come  di  norma  per  la  depressione 
dell’attività  ciliare,  ristagna  offrendo  un  buon  terreno  di 
coltura  per  I germi. 

Quando  la  respirazione  nasale  viene  meno  è sostituita 
da  quella  orale:  questa,  che  avviene  fra  l’altro  con  un 
maggior  dispendio  energetico,  è fisiologica  durante  gli 
sforzi  fisici  mentre  è un  sintomo  patologico  nelle  dispnee 
secondarie  ad  affezioni  circolatorie  o respiratorie. 

L'insieme  dei  fenomeni  patologici  che  conseguono  a 
un'insufficiente  respirazione  nasale  dà  luogo  alla  sin- 
drome da  ostruzione,  caratterizzata  dalla  sofferenza  della 
mucosa  nasale,  dalla  difficoltà  di  adattare  le  caratteristi- 
che del  respiro  alle  varie  esigenze  di  respirazione,  dal- 
ra.ssenza  della  risonanza  nasale  nella  voce  (rinolalia 
chiusa)  e dalla  facilità  con  cui  si  manifestano  affezioni  in- 
fiammatorie dell'albero  respiratorio  e deU’orecchio  me- 
dio. La  gravità  della  sindrome  è in  rapporto  con  l’età  del 
paziente  e con  la  durata  deH'ostruzione:  il  quadro  è par- 
ticolarmente grave  nel  lattante,  in  cui  il  deficit  delt'ossi- 
genazionc  e le  turbe  che  nc  conseguono,  insieme  con  la 
difficoltà  nella  suzione,  portano  a un  progressivo  decadi- 
mento delle  condizioni  generali  di  salute.  Nell'adole- 
scenza  il  perdurare  di  una  sindrome  da  ostruzione  nasale, 
inoltre,  impedendo  una  buona  ventilazione  della  cavità 
deU'orecchio  medio,  della  tuba  e dei  $.  p..  può  essere 
causa  di  ipoacusia  e di  malattie  sinusali.  Si  ritiene  anche 
che  questa  situazione  potrebbe  interferire  suH’accTesci- 
mento  della  gabbia  toracica. 

L'insufficiente  ventilazione  nasale  si  accompagna 
spesso  a una  diminuzione  della  capacità  olfattiva  (iposmia 
o anosmia);  il  meccanismo  di  questo  deficit  può  essere 
legato  a insufficiente  aerazione  della  mucosa  olfattoria.  a 


un  difetto  di  umidificazione  dello  strato  di  muco  o a sof- 
ferenza deirepiielio  neurosensoriale. 

In  alcune  condizioni  patologiche,  funzionali  e organi- 
che. la  f<M'ma  che  assume  il  risonatore  nasale  e la  sua 
proporzione  rispetto  agli  altri  risonatori  buccali  c faringei 
possono  determinare  una  iperrinolalia  o una  iporinolalia. 
Nel  primo  caso  {rinoiaiia  aperta)  si  tratta  di  situazioni  di 
abnorme  comunicazione  tra  cavo  orale  e n.,  o per  difetti 
organici  (palato  corto,  palatoschisi)  o per  atteggiamenti 
funzionali  (imitazione  inconscia  da  parte  dei  bambini  di 
voci  iperrinolaliche;  limitazione  volontaria  dei  movimenti 
dei  veli  palatini  dopo  tonsillectomia).  Nel  secondo  caso 
{rinolalia  chiusa)  si  tratta  di  situazioni  determinate  da 
ostruzioni  nasali  anteriori  e/o  posteriori,  o da  atteggia- 
menti funzionali  di  ipercontrazione  del  velo.  Nella  rino- 
lalia chiusa,  che  è una  iporinolalia,  tutti  i fonemi  nasali 
(ad  cs.,  m.  n)  sono  sostituiti  dalie  corrispondenti  articola- 
zioni non  nasali  {b,  d)\  nella  rinolalia  aperta,  fonemi  non 
nasali  vengono  sostituiti  da  corrispondenti  realizzazioni 
nasali,  e queste  ultime  vengono  rinforzate. 

Flsiologùi  del  seni  paraiusnti 

Le  cavità  paranasali  comunicano  con  la  cavità  nasale  at- 
traverso gli  osti  (v.  anatomia)  situati  in  corrispondenza 
dei  meati  medio  e superiore,  che.  in  condizioni  normali, 
consentono  la  ventilazione  e il  drenaggio  delle  secrezioni 
prodotte  aU'intcmo  dei  seni. 

Lo  scambio  aereo  tra  n.  c seno  può  avvenire  nei  due 
sensi  ed  è condizionato,  per  la  maggior  parte,  da  feno- 
meni di  divisione  legati  all'attività  molecolare;  il  valore 
di  quest’ultima  dipende  dalla  temperatura  e dalla  pres- 
sione. Le  variazioni  pressorie  che  si  creano  nelle  cavità 
nasali  durante  gli  atti  respiratori  sembrano  influire  poco 
sulla  ventilazione  sinusale;  sembra,  inoltre,  che  l’alter- 
nanza di  pressioni  positive  e negative  che  si  crea  durante 
la  respirazione  non  ostacoli  minimamente  la  circolazione 
d'aria  dovuta  al  fenomeno  della  diffusione. 

L’aria  contenuta  nelle  cavità  sinusali  ha  una  tempera- 
tura di  37  e un  grado  di  umidità  relativa  del  100%, 
ma,  dati  lo  scarso  volume  c la  lentezza  della  velocità  di 
diffusione,  il  contenuto  aereo  sinusale  é praticamente 
privo  di  effetto  sul  condizionamento  dell'aria  respirata. 

Le  secrezioni,  che  la  mucosa  sinusale  elabora  senza 
sosta,  prodotte  da  cellule  c ghiandole  mucipare,  vengono 
lentamente  eliminate  attraverso  gli  osti.  Poiché  spesso 
i'ostio,  come  nel  caso  del  seno  mascellare,  si  trova  a un 
livello  superiore  a quello  del  pavimento  del  seno,  il  dre- 
naggio del  muco  sinusale  non  avviene  per  gravità,  ma 
grazie  all'attività  ciliare  della  mucosa  sottostante.  Tale 
movimento  si  compie  con  caratteristiche  identiche  a 
quelle  già  descrìtte  per  la  mucosa  pituitaria. 

Numerosi  AA.  sostengono  che  i s.  p.  abbiano  un  ruolo 
importante  nel  conferire  le  caratteristiche  timbriche  alla 
voce;  di  recente  Perello  ha  negato,  con  argomentazioni 
precise,  la  funzione  fonatoria  dei  s.  p.,  sottolineandone 
invece  l'importanza  nella  sola  voce  cantata. 

Da  quanto  esposto  non  è fadic  comprendere  il  ruolo 
fisiologico  delle  cavità  paranasali  nel  contesto  dell’eco- 
nomia  generale  dell'organismo  e numerose  sono,  a tale 
proposito,  le  teorìe  proposte  dai  vari  AA.  Tra  queste  ri- 
cordiamo quella  secondo  la  quale  i s.  p.  rappresentereb- 
bero il  tentativo  delle  ossa  facdali  di  adeguarsi  al  volume 
del  cranio:  in  assenza  di  sviluppo  sinu.sale  la  faeda  ri- 
marrebbe confinata  all'interno  del  cosiddetto  angolo  sfe- 
noidale,  formato  dallo  sfenoide  e dal  clivus.  Proetz  sotto- 
linea.  invece,  il  ruolo  di  isolante  termico  svolto  dalle  ca- 
vità aeree  sinusali  a protezione  delle  delicate  strutture 
nervose  della  base  cranica. 
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Fisiopatologia  dei  seni  paranasali 
L'intima  correlazione  Ira  n.  e $.  p.,  c ridentilà,  sul  piano 
fisiologico,  tra  le  mucose  che  rivestono  questi  due  di- 
stretti spiegano  come  gli  eventi  fisiopaiologici  già  descrìtti 
a proposito  delle  mucose  nasali  possano  essere  riproposti 
anche  per  quelle  sinusali.  In  accordo  con  la  teorìa  di 
Sender,  molli  AA.  sostengono  a luti’oggi  che  l’esclusione 
di  un  seno,  secondaria  alla  chiusura  del  suo  ostio,  causi, 
per  riassorbimento  dell'aria,  una  depressione  endosinu- 
salc  (vacuuin  sinus);  sul  piano  sintomatologico  questa 
condizione  si  manifesta  con  la  comparsa  di  dolore.  Poiché 
una  depressione  artificiale  di  — 50  cm  di  acqua,  anche  se 
prolungata  per  2-3  min,  non  causa  dolore,  la  sintomato- 
logia algica,  più  che  al  vuoto,  è probabilmente  da  impu- 
tarsi alla  sofferenza  della  mucosa  secondaria  alla  man- 
canza di  Of. 

Molto  interesse  ha  suscitato  la  fisiopatologia  dell'ostio 
sinusalc,  per  il  fatto  che  esso  costituisce  il  punto  più  de- 
bole di  tutta  la  fisiologia  sinusalc.  Sono  sufficienti,  infatti, 
piccoli  rallentamenti  del  ritmo  ciliare,  particolarmente 
inten.so  in  prossimità  dell’ostio,  oppure  un  lieve  ristagno 
mucoso,  o infine  una  modesta  condizione  di  edema,  per- 
ché il  diametro  dell'ostio  e le  sue  capacità  funzionali  ven- 
gano ridotti,  creando  i presupposti  per  una  patologia  di 
tutta  la  cavità. 

SEMEIO'nCA  NASALE 

SO.MNtARIO 


Esame  clinico  del  naso  (col.  19).  - Esame  della  rondoatlilà  re- 
spiratoria na.sale  (col.  20).  - Esame  della  fkiiizionalità  olfattoria 
(col.  21).  - Esame  radiologico  della  piramide  nasale  (col.  22). 


Esame  clinico  del  naso 

Lo  studio  clinico  del  paziente  deve  cominciare  con  un’ac- 
curata anamnesi  e svilupparsi  in  base  ai  rilievi  dell'esame 
obiettivo. 

L'ispezione  consentirà  di  apprezzare  malformazioni  o 
deformazioni  più  o meno  complesse  del  n.  (v.  sopra; 
anatomia;  v.  sotto:  malformazioni). 

Il  rilievo  di  un'irregolarità  del  dorso,  che  si  può  esprì- 
mere con  una  curvatura  verso  destra  o sinistra  o con  un 
infossamento  (n.  a sella),  è indice  certo  di  patologia  del 
setto  nasale  c come  tale  meritevole  di  accertamenti  ulte- 
riori. 

L'esame  esterno  consentirà  anche  di  diagnosticare  fe- 
rite, flogosi  o neoformazioni  cutanee;  importante  è anche 
l'apprezzamento  del  colore  della  cute,  della  vascolarizza- 
zione (stasi,  cianosi,  teleangettasie)  e della  eventuale 
presenza  di  tumefazioni  dovute  a versamenti  ematici,  a 
enfisema  sottocutaneo,  o a deformità  dello  scheletro. 

La  forma  delle  narici  potrà  essere  alterata  per  cicatrici, 
da  traumi  o ustioni  pregresse;  l'ispezione  del  vestibolo 
narìnalc.  che  può  essere  effettuata  esercitando  una  leg- 
gera pressione,  dal  basso  verso  l'alto,  sulla  punta  del  n., 
consente  di  apprezzare  la  presenza  di  eventuali  deviazioni 
anteriori  dei  setto,  di  masse  polipoidi  esuberanti,  di  se- 
crezioni provenienti  dalla  cavità  nasale,  o di  ragadi  do- 
lorose, situate  di  solito  nel  recesso  apicale  del  vestibolo. 

L’esame  della  piramide  nasale  viene  completato  dal- 
l'ispezione delle  cavità  nasali  per  via  anteriore  (v.  rino- 
scopiA,  rinuscopia  anteriore)  o per  via  posteriore  (v.  ri- 
NOSCOPIA,  rinoscopia  posteriore). 

l.a  rinoscopia  anienorr  permette  di  esaminare  il  vestibolo  na- 
sale, la  pane  più  antcrìorc  delle  fos.se  nasali,  la  testa  e il  corpo 
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dei  cornetti  o turbinati,  e il  setto  canilagineo.  Questa  manovra 
viene  eseguita  introducendo  nella  narice  uno  speculo  nasale  for- 
nito di  due  piccole  valve  il  cui  scopo  i quello  di  dilatare  l'orifizio 
narìnale.  In  condizioni  normali  la  mucosa  nasale  si  presenta 
rossa  per  la  ricca  vascolarizzazione,  e lucida  per  la  presenza  del 
film  di  muco  che  la  ricopre  uniformemente;  l'esame  rinoscopico 
anteriore  consente  di  constatare  una  condizione  di  normalità  o 
di  rilevare  segni  riferìbili  a patologie  infiammatorie,  malforma- 
live,  traumatiche  e neoplastiche. 

La  rinoscopia  posteriore  consente  l'esame  della  parte  più  po- 
steriore delle  fosse  nasali  e del  cavo  rinofarìngeo  ed  i quindi 
complementare  alla  rinoscopia  anteriore.  Si  esegue  servendosi  di 
un  abbassalingua  per  deprimere  il  corpo  linguale  e di  un  piccolo 
specchietto  che.  introdotto  oltre  l'istmo  delle  fauci  c rivolto 
verso  l'alto,  permette  di  osservare  indirettamente  la  parte  po- 
steriore del  setto  nasale,  le  code  dei  turbinati  e il  cavo  rìnofarìn- 
geo.  Questa  manovra  consente  di  rilevare  la  presenza  e le  condi- 
zioni delle  vegetazioni  adenoidee,  la  presenza  di  secrezioni  nel 
cavo  rinofarìngeo  o provenienti  dalle  fosse  nasali,  e l'eventuale 
presenza  di  malformazioni  e di  neoplasie. 

La  palpazione  può  essere  manuale  o strumentale.  La 
prima  viene  effettuata  con  le  dita  di  una  o di  ambo  le 
mani,  e consente  di  apprezzare  l'eventuale  mobilità  pa- 
tologica di  alcune  zone  della  piramide,  rumori  di  scroscio 
o dolorabilità.  In  presenza  di  enfisema  sottocutaneo, 
spes.so  secondario  a traumi  di  una  certa  violenza,  si  re- 
pellano zone  crepitanti  (tumore  di  neve  fresca). 

La  palpazione  costituisce,  in  genere,  una  manovra  assai 
semplice  e poco  pericolosa;  solo  nel  caso  di  un  foruncolo 
dell'ala  del  n.  (v.  sotto:  dermatiti  e dermatosi  nasali),  la 
palpazione  deve  essere  compiuta  con  molta  cautela. 

La  palpazione  digitale  del  cavo  rinofarìngeo  può  for- 
nire elementi  per  una  valutazione  del  volume  dell'ade- 
noide; questa  manovra  viene  effettuata  introducendo 
l'indice  nel  cavo  orale  e facendolo  passare  dietro  il  velo. 

La  palpazione  strumentale  delle  fosse  nasali  si  giova 
dell'uso  di  specilli  a punta  smussa  o di  portacotone  che, 
al  bisogno,  possono  essere  utilizzati  anche  per  effettuare 
prelievi  di  secrezioni.  La  palpazione  strumentale  è parti- 
colarmente utile  per  saggiare  la  consistenza  di  formazioni 
nasali  sospette  c per  valutare  la  sensibilità  della  mucosa 
nasale. 

II  passaggio  forzato  di  aria  all'interno  delle  fosse  nasali 
può  tradursi  in  un  rumore  apprezzabile;  in  caso  di  piccole 
perforazioni  del  setto  si  possono  rilevare  fischi. 

Esame  delia  fùnzionalità  respiratoria  nasale 
La  semeiotica  nasale,  oltre  all'esame  morfologico  della 
piramide  e delle  eavità  nasali  prevede  una  serie  di  esami 
funzionali  che  sono  in  grado  di  fornire  informazioni  utili 
sulla  capacità  respiratoria,  olfattoria  e fonatoria.  Alcuni 
ragguagli  sullo  stato  di  queste  funzioni  possono  essere 
dedotti  già  dall’esame  morfologico,  giacché,  ad  es..  in 
presenza  di  una  stenosi  è facile  prevedere  l'esistenza  di 
una  difficoltà  alla  respirazione  nasale;  nelle  occlusioni 
complete,  come  nella  poliposi  nasale  in  fase  avanzata, 
saranno  di  certo  presenti  anche  iposmia  e rinolalia  chiusa 
(voce  nasale).  Tuttavia,  ciò  che  può  essere  dedotto  con 
l'esame  obicttivo  non  può  essere  utilizzato  come  ele- 
mento per  una  quantificazione  esatta  dell'alterazione  in 
questione. 

È possibile  effettuare  una  valutazione  preliminare  della 
pervietà  delle  fosse  nasali  servendosi  di  un  piccolo  spec- 
chio. meglio  se  provvisto  sulla  sua  superficie  di  alcune 
linee,  utilizzabile  come  indice  di  misura  (specchio  di 
Glatzell);  lo  specchio  viene  posto  al  di  sotto  delle  narici, 
perpendicolarmente  alla  cute  tra  n.  e labbro  supcriore. 
Invitando  il  soggetto  in  esame  ad  espirare  con  il  n.,  la 
superfìcie  dello  specchio  si  appannerà:  la  larghezza  della 
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zona  di  condensazione  e il  tempo  necessario  alla  scom- 
parsa di  questa,  possono  fornire  una  idea  approssimativa 
sulla  quantità  del  flusso  aereo  di  ogni  fossa  nasale  e sulla 
capacità  di  umidificazione. 

Esistono  più  precise  tecniche  strumentali  per  valutare  il 
flusso  di  aria  e le  variazioni  dì  pressione  che  si  realizzano 
airintcmo  di  ogni  fossa  nasale;  la  misurazione  di  questi 
due  valori  {rìnorrutnomeiria)  esprime  la  resistenza  delle 
fosse  nasali  (RN).  Nel  soggetto  normale  la  RN  è la 
somma  delle  resistenze  che  si  oppongono  al  flusso  aereo 
nasale,  e principalmente  della  resistenza  vestibolare  e di 
quella  dovuta  alla  presenza  dei  cornetti. 

La  misurazione  della  resistenza  nasale  può  effettuarsi 
con  tecniche  anteriori,  attive  o passive  a seconda  che  la 
respirazione  sìa  volontaria  o il  flusso  aereo  nasale  venga 
comandato  meccanicamente,  e con  tecniche  posteriori  in 
cui  mediante  un  sondino  endorale,  vengono  effettuate 
misurazioni  anche  a livello  delle  coane. 

Gli  apparecchi  usati  consentono  di  rilevare  e di  regi- 
strare su  carta  le  differenze  pressorie  tra  narice  e coana, 
la  resistenza  endonasale  in  rapporto  alla  quantità  del 
flusso  aereo  e il  ciclo  respiratorio  nasale.  La  rinomano- 
meiria  consente,  in  campo  clinico,  di  valutare  le  stenosi 
nasali  e di  distinguerle  obiettivamente  in  insufficienze 
respiratorie  nasali  statiche  e dinamiche. 

Le  apparecchiature  rinomarìometriche  hanno  raggiunto 
un  grado  di  affidabilità  notevole;  tuttavìa  Pesecuzione 
delle  misurazioni  introduce  alcuni  elementi  di  errore  per 
la  difficoltà  di  tenuta  delle  olive  nasali,  e soprattutto, 
nella  diagnosi  delle  stenosi  nasali  anteriori,  per  la  defor- 
mazione che  la  presenza  di  olive  a tenuta  determina  a li- 
vello del  vestibolo  nasale. 

Le  melodiche  per  lo  studio  delle  capacità  dì  condizio- 
namento delParia  inspirata  sono  ancora  ad  uno  stadio 
sperimentale  c non  hanno  applicazione  clinica. 


Esame  delia  fnuionalìtà  olfattoria 

Ai  valori  di  soglia  di  sensazione,  a una  stimolazione  ol- 
fattoria  corrisponde  una  sensazione  generica,  aspecifica, 
non  in  grado  di  fornire  elementi  sulla  qualità  delPodore; 
raggiunta  la  soglia  di  percezione,  la  stimolazione  olfattiva 
permette  di  riconoscere  una  sostanza  nota.  Agli  apparec- 
chi destinali  sia  al  rilievo  della  soglia  di  sensazione  (mi- 
surazioni quantitative)  che  al  rilievo  della  soglia  di  perce- 
zione (misurazioni  qualitative)  è stato  dato  il  nome  ge- 
nerico di  otfattometri. 

L'olfattomeiria  clinica  ha  limitazioni  legate  alla  diffi- 
coltà di  valutare,  attraverso  risposte  soggettive,  un  or- 
gano dì  senso,  che  ha  cospicue  variabilità  individuali  di 
funzione  legate  a fattori  fisiologici  (sesso,  età.  razza, 
luogo  e momento  in  cui  viene  effettuato  Pesame). 

Gli  olfattometri  più  recenti  derivano  da  quello  di 
Ebberg  che  era  costituito  da  una  bottiglia  chiusa  conte- 
iKnte  una  sostanza  odorosa;  a questa  tottiglia  sono  col- 
legati due  tubi,  uno  da  inserire  nella  fossa  nasale  e l'altro 
collegato  a una  siringa.  L'immissione  nella  bottiglia  di 
aria  in  quantità  nota  (a  partire  da  3 cm^)  provocherà 
l'afflusso  alla  fossa  nasale  di  una  corrispondente  quantità 
di  aria  contenente  lo  stimolo  odoroso. 

L'olfattometro  di  Fortunato  e Niccolini  (fìg.  11)  è co- 
stituito da  6 bottiglie  contenenti  sostanze  odorose  note, 
alcune  capaci  dì  stimolare  le  sole  terminazioni  olfattorìe 
(odore  di  rosa  e di  muschio),  altre  stimolanti  le  termina- 
zioni olfattorie  e trigeminali  (citrale  e guaiacolo),  un’altra 
stimolante  le  fibre  olfattorìe  c gustative  (vaniglia)  e l'ul- 
tima (piridina)  capace  di  stimolare  congiuntamente  le  vie 
olfattiva,  trigeminale  e gustativa. 


Rg.  11.  Rappresentazione  schematica  deirolfaiiomeiro  di  For- 
tunalo-Niccofini.  In  nero,  la  parte  metallica  fissa;  in  tratteggialo, 
la  parte  girevole.  La  bq^a  in  funziorte  è quella  di  sinistra,  che 
porta  il  pezzo  nasale.  È rappresentata  anche  la  boeda  diame- 
tralmente opposta  alla  preceoentc;  te  altre  4 bottiglie  non  sono 
rappresentale  (eh.  spiegazione  nel  testo).  (Da  Fortunato  e Nic- 
co/ini.  ridùegnata). 


Le  tecniche  olfattometrìche  obiettive  si  basano  sul  ri- 
lievo di  alcune  reazioni  riflesse  a partenza  nasale,  se- 
condarie a stimoli  olfattori;  i rilievi  vengono  a>mpiuti 
sull'attività  palpebrale  (riflesso  olfattopalpebrale),  sulle 
modificazioni  della  resistenza  elettrica  della  pelle  (ri- 
flesso psicogalvanico)  c recentemente  (Monserrat-Vila- 
din,  1978)  sulle  modificazioni  della  resistenza  nasale  rile- 
vata rìnomanometrìcamente.  Dobbiamo  infine  ricordare 
lo  studio  delle  modificazioni  del  tracciato  elettroencefalo- 
grafico per  stimoli  olfattivi  e,  in  particolare,  gli  studi  di 
Herbcrhold  (1976)  sulla  olfattometria  computerizzata. 

Esame  radiologico  della  piramide  nasale 
Lo  studio  radiologico  dello  scheletro  della  piramide  na- 
sale si  basa  fondamentalmente  sull’uso  di  due  proiezioni: 
quella  laterale  e quella  assiale  od  occlusale. 

La  proiezione  laterale,  nella  quale  l’asse  centrale  del 
fascio  di  raggi  è perpendicolare  al  piano  del  setto,  con- 
sente lo  studio  delle  ossa  proprie  del  naso  e del  tratto 


Fig.  12.  Radio- 
gramma laterale  delle 
ossa  dei  n.  e della 
piramide  nasale. 
Soggetto  normale.  Si 
nou  {freccia)  l'imma- 
gine lineare  di  tra- 
marenza  corrìspon- 
(lente  alte  suture  la- 
terali tra  ossa  del  o. 
e brandie  montanti 
dei  mascellari  supe- 
riori. {Osservazione 
L.  Mawlo). 


21 


22 


Digitized  by  Google 


r 


NASO  E SENI  PARANASAU 


Fig.  13.  Radio* 

Sramma  delle  ossa 
el  n.  Frattura  phirì- 
frammentata  delle 
ossa  proprie  con  di* 
«locazione  a gradino 
supenore  dei  (ram- 
menti distali  (/ree* 
dn).  Conoomita  evi- 
dente frattura  a più 
frammenti  delle  apo* 
fisi  montanti  dei 
mascellari  superiori. 
{Osservazione  L. 
Marullo). 


o con  rimmagine  dei  solchi  vascolonervosi  delle  ossa 
nasali,  la  cui  direzione  è parallela  alle  ossa  stesse. 

La  proiezione  occlusale  mette  in  evidenza  singolar- 
mente, e senza  sovrapposizioni  con  altre  strutture,  le  ossa 
proprie  del  n.  e le  due  branche  montanti  dei  mascellari 
(fìg.  14);  è necessaria,  in  caso  di  frattura,  per  individuare 
il  lato  verso  il  quale  è avvenuta  la  dislocazione  delle  ossa 
proprie  del  n.  e,  nel  caso  di  frattura  di  una  delle  due 
branche  montanti  dei  mascellari,  per  indicare  quale  sia  il 
lato  interessalo  (fìg.  IS).  Il  radiogramma  viene  eseguito 
con  una  piccola  lastra  endorale:  il  raggio  centrale,  per- 
pendicolare al  film,  incide  in  corrispondenza  del  nasion. 

SEMEIOTICA  DEI  SENI  PARANASAU 

SOMMARIO 


della  branca  montante  del  mascellare  supcriore,  che  è 
prosiamo  alla  sutura  con  le  ossa  nasali  (fig.  12).  In  lalc 
proiezione  non  sono  visibili  né  il  vomere  né  la  lamina 
perpendicolare  delfeimoide  perché  coperti  da  altre 
strutture,  né  le  cartilagini  nasali  perdié  dotate  di  scarsa 
radiopacità.  La  proiezione  laterale  è utile  per  lo  studio 
delle  fratture  delle  ossa  proprie  del  naso  c della  branca 
montante  del  mascellare  (fig.  13);  è importante  non 
confondere  le  rime  di  frattura  con  la  sutura  nasofrontale 


Fig.  14.  Radiogrupima  e schema  della  proiezione  as.sÌBle  delle 
o$$a  proprie  del  n.  1)  Ossa  nasali;  2)  setto  nasale  cartilagineo; 
3)  sp^  respiratori  anteriori  narìcolari;  4)  parti  ntolli  anteroin- 
ferìori  della  piramide:  5)  sp^  respiraton  delle  fosse  nasali.  Si 
intravede  bilateralmente  l'inizio  della  sutura  maxillonasale 
{frecce).  {Osservazione  L.  SfanUto). 


Fig.  15.  Radiogramma  e schema  della  proiezione  assiale  della 
piramide  nasale.  1)  Ossa  proprie  del  n.;2)  apoftst  montante  del 
mascellare;  3)  suture  maxillonasali ; 4)  setto  nasale  cartilagineo; 
5)  diastasi  traumatica  delle  ossa  proprie  a livello  del  dorso  na- 
sale. Le  rime  di  frattura  sono  indicate  dalle  frecce.  {Osserva- 
zione L.  Marullo). 


Esame  cHaico  dei  seni  paranasali  (col.  24).  • Emme  radiologico 
del  seni  panaatali  (col.  25). 


Esame  clinico  dei  seni  paranasali 
La  semeiologia  dei  s.  p.  si  basa  sulla  raccolta  dei  dati 
anamnestid.  sulFispezione,  sulla  palpazione,  ma.  soprat- 
tutto, suirimpiego  di  metodiche  particolari,  di  cui  alcune 
molto  complesse.  La  necessità  di  effettuare  accertamenti 
spesso  non  scmplid  e a volte  numerosi  nasce  dalla  diffi- 
coltà di  formulare  una  diagnosi  basandosi  sul  solo  esame 
dioico.  Questo  deve  quindi  essere  molto  accurato,  so- 
prattutto nella  raccolta  dei  dati  anamnestid,  che  in  molti 
casi,  come  nelle  cefalee,  o più  in  generale  nelle  algie  di 
cui  si  sospetti  una  etiologia  sinusale,  possono  offrire  al 
medico  elementi  dedsivi;  é importante  conoscere  Torario 
di  insorgenza  della  sintomatologia  dolorosa,  la  sua  loca- 
lizzazione e la  frequenza  con  cui  si  presenta. 

L’i^ezione  dei  seni  viene  effettuata  indirettamente 
mediante  Tesarne  delle  superfid  cutanee  corrispondenti, 
ma  soprattutto  mediante  Tosservaztone  delle  fosse  nasali 
con  particolare  riguardo  ai  meati  in  cui  i seni  drenano. 
L'esame  della  cute  consente  di  individuare  zone  iperemi- 
che  o lieve  turgore  in  corrispondenza  del  seno  o dei  seni 
interessati,  oppure  modificazioni  più  cospicue  nel  caso  di 
estrinsecazione  della  patologia  al  dì  fuori  della  limitante 
ossea:  quest’ultìma  eventualità  è frequente  nelle  sinusiti 
delTinfanzia  per  l'incompletezza  delle  suture  ossee. 

L'esame  rinoscopico  è utile  per  valutare  lo  stato  delle 
mucose  nasali,  che,  per  ì motivi  di  fisiologia  ^à  descritti 
(v.  sopra,  col.  18).  costituiscono  lo  specchio  di  quelle 
sinusali;  inoltre  la  rinoscopia  anteriore  c/o  posteriore  con- 
sente di  localizzare  la  zona,  o meglio  il  meato,  da  cui  fuori- 
escono eventuali  secrezioni  patologiche  sinusali,  for- 
nendo un  elemento  obiettivo  importante  per  l'individua- 
zione del  gruppo  di  seni  interessati  (v.  sopra:  anaiomia). 

La  palpazione  manuale  della  cute  soprastante  i seni  è 
possibile  solo  per  ì mascellari,  i frontali  e gli  etmoidali. 
La  pressione  sulle  pareti  ossee  di  un  seno  in  flogosi  su- 
scita dolore  vivo;  per  avere  valore  diagnostico,  essa  n<m 
deve  essere  esercitata  sui  punti  di  emergenza  dei  nervi 
sopraorbitario  e sottorbitarìo.  La  pressione  esercitata  su 
questi  punti,  se  suscita  dolore,  é segno  di  irritazione  del 
tratto  nervoso  corrispondente,  ma  non.  specificamente,  di 
patologia  sinusale.  Mediante  la  palpazione  è possibile, 
inoltre,  valutare  la  consìsteiua,  o cventuaimentc  la  flut- 
tuazione. di  zone  cutanee  rilevate  in  corrispondenza  dei 
seni  suddetti,  oppure  svelare  la  presenza  di  enfisema 
sottocutaneo  secondario  a un  trauma. 

Come  abbiamo  detto,  la  semeiotica  dei  s.  p.  prevede, 
quando  il  medico  specialista  lo  giudichi  opportuno,  Tim- 
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piego  di  altre  metodiche;  tra  queste  le  più  importanti 
sono  la  diafanoscopia  (v.),  la  puntura  esplorativa  della 
cavità  sinusale  e l'esame  radiologico. 

L'esame  del  contenuto  sinusale  è possibile  solo  per  il 
mascellare;  l'esplorazione  può  essere  effettuata  attraverso 
l'ostio,  e in  tal  caso  la  manovra  prende  il  nome  di  cale* 
terismo  sinusale.  o creando  artificialmente  una  piccola 
apertura  nella  parete  sinusale  (puntura  esplorativa).  Si 
tratta  di  manovre  spesso  non  facili  da  eseguirsi  in  aneste- 
sia  locale  e che  richiedono  notevole  manualità:  lo  scopo  è 
quello  di  aspirare  il  contenuto  del  seno;  se  il  materiale 
rivela  la  presenza  di  un'infezione  si  potrà  sfruttare  lo 
stesso  cateterismo  per  compiere  lavaggi  endosinusali  con 
soluzioni  eventualmente  contenenti  antibiotici. 

Il  caieierismo  del  seno  mascellare  è possibile  nel  S0% 
dei  soggetti  e viene  praticato  introducendo  una  spedale 
cannula  a punta  smussa  nel  meato  medio  e quindi  nel- 
l'ostio  del  seno,  situato  sulla  parete  laterale  della  fossa 
nasale  tra  la  bulla  etmoidale  anteriormente  e l'apofìsi  un- 
ciforme  posteriormente. 

La  puntura  esplorativa  del  seno  mascellare  viene  di  so- 
lito praticata  a livello  del  meato  inferiore  servendosi  del- 
l'agocannula  diritta  di  Licbault  o di  quella  a punta  curva 
di  Krause.  La  parete  viene  perforata,  con  la  semplice 
pres-sione  manuale,  ca.  2 cm  posteriormente  alla  testa  del 
turbinato  inferiore,  in  corrispondenza  delle  fontanelle  di 
Zuckerkandl.  In  presenza  di  alterazioni  morfologiche 
della  parte  inferiore  della  fossa  nasale,  si  potrà  effettuare 
la  puntura  a livello  del  meato  medio. 

Per  la  puntura  esplorativa  del  seno  frontale  si  rimanda 
a col.  50;  il  cateterismo  del  seno  frontale  e del  seno  sfe- 
noidale,  oltreché  indaginoso,  è da  evitare  poiché  trauma- 
tizza la  mucosa  dell'ostio.  La  puntura  esplorativa  del 
seno  sfcnoidale  viene  spesso  sostituita  daH'apertura  del 
seno  stesso  (col.  53). 

Esame  radiologico  dei  seni  paranasali 

Si  basa  correntemente  sull’uso  di  quattro  proiezioni  fon- 
damentali del  cranio  c sulla  tecnica  stratigralìca. 

La  proiezione  laterolaierale  (v.  cranio,  hg.  14)  è utile 
per  studiare  lo  spessore  delle  pareti  e la  profondità  dei 
seni  frontali,  le  strutture  della  volta  cranica,  la  morfologia 
della  sella  turcica  e dei  seni  sfenoidali. 

La  protezione  fronto-ocdpiiale  (v.  cranio,  hg.  13)  for- 
nisce rilievi  utili  sulla  morfologia  dei  seni  frontali,  delle 
fosse  nasali  e del  setto. 

La  proiezione  assiale  submcnto-vcrtice  (v.  cranio, 
fig.  15)  offre  ragguagli  importanti  sulle  cellule  etmoidali 


(anteriori,  medie  e posteriori),  sui  seni  sfenoidali  e sui 
seni  mascellari,  ed  è indispensabile  nello  studio  dei  rap- 
porti tra  parete  posteriore  del  seno  mascellare  e fossa 
pterìgomascellarc.  Tale  proiezione  consente,  inoltre,  una 
buona  panoramica  della  base  cranica. 

La  proiezione  occipitobuccaie  (fìg.  16)  offre  l'immagine 
radiologica  ottimale  dei  seni  mascellari;  infatti  l'immagine 
delle  rocche  petrose,  sfalsata  in  un  piano  inferiore,  non 
interferisce  con  la  rappresentazione  radiologica  dei  seni. 

Da  quanto  detto  risulta  evidente  che  l'esame  radiolo- 
gico delle  cavità  paranasali  necessita  dell’Impiego  di  tutte 
le  proiezioni  descritte,  poiché  ognuna  di  esse  completa  le 
informazioni  fomite  dalle  altre.  Gli  orientamenti  radiolo- 
gici più  moderni  prevedono,  inoltre,  che  le  quattro  proie- 
zioni fondamentali  per  lo  studio  radiologico  dei  s.  p., 
specie  se  il  quesito  riguarda  il  complesso  etmoidosfenoi- 
dale,  siano  sistematicamente  integrate  dalla  stratigrafia 
(v.  CRANIO,  hgg.  23  e 24).  A tale  scopo  sono  sufficienti 
quattro  stratigrammi  sul  piano  frontale,  eseguiti  a una 
profondità  dai  5 agli  8 cm  rispetto  al  piano  di  appoggio 
anteriore.  Qualora  dall’esame  radiografico  così  eseguito 
scaturiscano  elementi  dubbi,  tali  da  suscitare  la  perples- 
sità del  radiologo  e deirotorinolaringoiatra,  si  procederà 
a un  esame  stratigrafico  più  dettaglialo. 

Poiché  il  contenuto  delle  cavità  sinusali  è aereo,  in 
condizioni  normali  l’immagine  radiologica  sarà  quella  di 
cavità  scure  limitale  da  pareti  chiare  corrispondenti  ai 
piani  ossei  non  radiotrasparenti.  In  condizioni  patologi- 
che si  potranno  apprezzare  velature  e opacamenti,  totali 
o parziali. 

Le  velature  sono  modificazioni  di  trasparenza  di  lieve 
entità,  di  solilo  secondarie  a reazioni  infiammatorie  sem- 
plici della  mucosa  che  tappezza  la  cavità  sinusale. 

Il  riscontro  di  un  opacamento  è invece  indice  di  impe- 
gno sinusale  di  una  certa  entità,  c può  esprìmere  una 
condizione  ìnfiammatorìa  (fig.  17),  neoplastica  o dege- 
nerativa (poliposi;  fìg.  18).  Quando  il  suddetto  opaca- 
mento è dovuto  a un  versamento  (trasudatizio,  purulento 
o ematico)  nei  radiogrammi  eseguiti  in  posizione  eretta 
potrà  comparire  un’immagine  di  livello  idroaereo.  Fre- 
quente è il  riscontro  di  un  opacamento  a limiti  tondeg- 
gianti (immagine  a sole  nascente)  che,  se  situata  nella 
parte  inferiore  del  seno  mascellare,  è imputabile,  il  più 
delie  volte,  a una  cisti. 

Nello  studio  del  radiogramma  il  radiologo  deve  porre 
particolare  attenzione  alla  morfologia  delle  limitanti  os- 
see delle  varie  cavità,  poiché,  in  condizioni  patologiche, 
vi  si  possono  osservare  usure  o ispessimenti.  Mentre 


Fig.  16.  /4)  Proiezione  occipito- 
buccale.  B)  Schema  della  proie- 
zione ocapitobuccale.  I)  Seno 
frontale;  2)  setto  divisorio  dei 
seni  frontali;  3)  recessi  sOTraor- 
bitarì  dei  seni  frontali;  ^ pic- 
0(4e  ali  sfenoidali:  5)  fessura 
sfenosfenoidale;  6)  grande  ala 
sfenoidale;  7)  pavimento  del- 
l’orbita; 8)  osso  malare;  9)  fo- 
rame soiiorbitarìo;  10)  seno 
mascellare;  11)  foro  grande 
rotondo;  12)  cellule  etmoidali; 
13)  turbinalo  inferiore;  14) 
setto  nasale;  15)  bordo  alveo- 
lare; 16)  recesso  alare  del  serso 
sfenoidale;  17)  profilo  superiore 
della  rocca,  ^sservazione  T. 
Marnilo  e P.  Bolasco). 
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Fig.  17.  Proiezione 
occipiiobuocalc.  Evi* 
dente  decatdficazìone 
del  pavimento  orbi- 
tario di  destra 
{frecce)  e,  in  grado 
minore,  della  parete 
anteroesierna  del 
seno  mascellare 
omolaterale.  Tutte  le 
cavità  paranasali  an* 
tenori  e posteriori 
appaiono  opacate 
omogerteamenie.  Po* 
lisinusite  acuta.  ìOj* 
servazione  L.  ma* 
rullo). 


Fig.  18.  Lo  strati* 
gramma.  eseguito  in 
proiezione  ocdpito- 
Duccale,  evidenzia  la 
presenza  di  un  polipo 
{frecce)  peduncolato 
solitario  del  seno 
mascellare  destro  im* 
piantato  sul  pavi- 
mento orbitario. 

Ì Osservazione  L. 
faruito). 


questi  ultimi  sono  tipici  segni  che  accompagnano  processi 
flogistici  cronici  dei  s.  p.,  ove  esprimono  la  reazione  della 
compagine  os.sea  alla  flogosi,  le  usure  sono  spesso  dovute 
a infiltrazione  neoplastica  (figg.  19  e 20).  In  questi  casi  il 
contributo  dclPcsame  radiologico  risulta  decisivo  per  la 
diagnosi;  le  usure  neoplastii^e  sono  caratterizzate  da 
contorni  irregolari  e sfumati,  mentre  quelle  secondarie  a 


processi  infiammatori  acuti  o a neoplasie  benigne  sono  a 
contorni  regolari  (fig.  17). 

In  presenl^  di  neoplasie  del  massiccio  facciale  lo  studio 
radiologico  della  parete  mediale  dcirorbfta.  di  quella  late- 
rale del  n.  a livello  del  turbinato  medio  e della  parete  po- 
steriore del  seno  mascellare  contribuisce  in  modo  decisivo 
alla  scelta  della  terapia  e alla  formulazione  prognostica. 


Fig.  19.  Proiezione  standard 
(A)  e siraiigramma  (B)  in  oca- 
^lobuccale.  Si  noti  in  A.  Topa- 
camenio  massivo  ed  omogeneo 
del  seno  mascellare,  delle  cel- 
lule etmoidali  e della  fossa  na- 
sale di  destra;  rassottigliamcnto 
e l'apparente  parziale  usura  del 
pavimento  ormtarìo  e della  pa- 
rete mediale  del  seno  mascel- 
lare (frecce).  L'esame  stratina- 
fioo  (B)  ha  reso  bene  evidenti 
(frecce)  le  usure,  per  altro 
grossolane,  di  altre  pareti  del 
seno  mascellare  destro,  del 
massiccio  malare  e della  parte 
inferiore  del  setto  nasale  e l'in- 
vasione da  parte  della  massa 
neoplastica,  oltre  che  della  fossa 
nasale  destra.  Mtche  di  quella 
controlaterale.  E evidente  an- 
che l'usura  del  pavimento  della 
fossa  nasale  destra  non  apprez- 
zabile nel  radiogramma  stan- 
dard. (Osservazione  L.  Ma- 
rullo). 


Fig.  20.  Stes.so  caso  della  fig.  19. 
A)  Radiovamma  assiale  rior- 
male. 8)  Radiogramma  assiale 
sfalsato  caudocranialmente  di 
20'.  Sono  evidenti  in  (B) 
(fiecce)  l'usura  delle  pareti  me- 
aiale  c posteriore  dei  seno  ma- 
scellare destro,  l'invasione  della 
fossa  pterigomascellare.  e l’u- 
sura delle  strutture  delia  base 
cranica  nella  regione  del  carré- 
four  peirososfcnoidalc;  que- 
st'ultimo dato  è meglio  apprez- 
zabile in  (A)  (frecce).  (Osser- 
vazione L.  MaruJio). 
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Fig.  21.  A)  Rinoscopia  poste* 
hore:  airesia  ossea  e membra- 
nosa. B)  Schema.  (Da  Becker  et 
ai.,  •Atlante  di  otorinolaringo- 
logia  e broncoest^agologia». 
/970,  Minerva  Medica.  Torino; 
per  gentile  concessione  della 
Casa  editrice). 


PATOLOGIA 

SOMMARIO 


Malformazioai  (col.  29).  • Trtemi  della  piruMòc  assale  (col. 
30).  • Leaioal  tfMOUtkhe  del  maaaicclo  facdale  (col.  33).  - 
Corpi  estranei.  RinoUti  (col.  3S).  - Patolofla  del  naso  esterno 
(col.  37):  Oermotìti  e dermatosi  a<ua(i.  - Lesioni  da  agenti  chi- 
mici e u.friom'.  - Tumori.  - Patologia  dei  setto  nasale  (col.  38): 
[>eviazione  del  setto.  - Ematoma  del  setto.  • Ascesso  del  setto.  • 
Perforazioni  del  setto.  - Tumori  benigai  del  naso  e dei  seni  para- 
na^i  (col.  41).  • Tntnori  nudigli)  del  naso  e dei  seni  paranasali 
(col.  43):  Tumori  maligni  del  seno  mascellare.  • rumori  maligni 
dell'etmoide.  - Tumori  maligni  del  setto  nasale. 


Malfomiazioai 

Per  l'importanza  che  il  n.  ha  nell'annonia  del  volto, 
malformazioni  nasali  anche  lievi  possono  causare  defor- 
mità esietidie  notevoli.  Le  deformazioni  più  complesse, 
spesso  associate  a quelle  di  altre  strutture  della  faccia 
(occhi,  labbra,  ossa  della  faccia,  etc.).  danno  luogo  a vere 
e proprie  mostruosità  (v.  anche:  faccia). 

Le  malformazioni  esterne  del  n..  congenite  o acquisite, 
sono  poco  frequenti. 

1 criteri  della  classificazione  morfologica  permettono  di 
distinguere:  arinie  (mancanza  assoluta  della  piramide  e 
delle  fosse  nasali);  iporinie;  n.  a forma  di  proboscide; 
aplasia  di  una  o di  tutte  e due  le  ossa  proprie  del  n.;  ri* 
nodidimie  (n.  doppio);  fìstole  e cisti  naì^i;  denti  nel  pa- 
vimento nasale  e malformazioni  del  n.  esterno  associate  a 
schisi  della  faccia.  Sono  rare  le  malformazioni  che  impe- 
gnino congiuntamente  la  piramide  e le  fosse  nasali;  tra 
queste  ricordiamo  il  meningoencefalooele  intranasale. 

Le  malformazioni  che  interessano  le  fosse  nasali  sono 
essenzialmente  le  atresie  e le  sinechie. 

Le  atresie.  o imperforazioni,  possono  essere  anteriori  o 
posteriori,  uni*  o bilaterali,  complete  o incomplete. 

Le  atresie  ofUeriori  congenite  sono  rare;  più  frequenti 
le  forme  acquisite,  esiti  di  processi  necrotico-ulcerativi  ad 
etit^atogenesi  specifica  (iues.  tbc,  difterite)  o secondarie 
a ferite  o a ustioni.  La  diagnosi  delle  atresie  anteriori  ac- 
quisite è semplice:  l'unico  problema  è quello  di  indivi- 
duare il  fattore  etiologico  in  causa. 

Le  atresie  posteriori  o coartali  (fig.  2!)  sono  sempre  di 
natura  congenita,  e sono  conseguenza  del  mancato  rias- 
sorbimento. al  V-VI  mese  di  vita  intrauterina,  della 
membrana  di  Hochstetter,  situata  tra  le  fos.se  na.sali  e il 
cavo  rìnofaringeo.  Il  diaframma  coanale  può  es.sere  co- 
stituito da  tessuto  osseo,  cartilagineo  oppure  membra- 
noso. ed  è rivestito  da  mucosa. 

Le  forme  coanali,  se  unilaterali  e incomplete,  possono 

29 


rimanere  a lungo  asintomatiche  e venire  diagnosticate 
solo  in  età  avanzata  per  un  banale  fatto  sopravvenuto.  Le 
forme  bilaterali  sono.  aU'opposto.  causa  di  eventi  anche 
drammatici,  al  momento  della  nascita  e alla  prima  su- 
zione. sia  per  la  possibile  inalazione  di  latte  con  conse- 
guente broncopolmonite  ah  inge.uis,  sia  per  il  fatto  che  il 
neonato  incontra  grave  difficoltà  alla  respirazione  orale. 
L'aspirazione  sistematica  delle  prime  vie  digestive  e aeree 
subito  dopo  la  nascita  consente  precocemente  la  diagnosi 
di  atresia.  evitando  decessi  che  nei  tempi  passati  veni- 
vano spesso  classificati  come  causati  da  «gravi  debo- 
lezze» o polmoniti. 

L'atresia  posteriore  monolaterale  completa  ha  un  de- 
corso clinico  meno  drammatico;  la  diagnosi  viene  posta 
nei  giorni  seguenti  al  parto  per  il  ristagno  di  secrezioni  in 
una  delle  due  fosse  nasali;  il  quesito  diagnostico  può  es- 
sere ulteriormente  chiarito  con  un  esame  radiografico 
eseguito  con  mezzo  di  contrasto.  La  terapia  delle  atresie 
coanali  è chirurgica  e.  in  caso  di  forme  bilaterali,  deve 
essere  effettuata  al  più  presto  possibile  servendosi  di  uno 
strumento  a punta  smussa  introdotto  attraverso  la  fossa 
nasale. 

Le  sinechie.  quasi  esclusivamente  di  natura  acquisita, 
rappresentano  l'esito  cicatriziale  di  soluzioni  di  continuo 
che  interessano  punti  simmetricamente  contrapposti  tra 
parete  laterale  e mediale  della  fossa  nasale.  A parte  le 
sinediic  secondarie  a piccoli  traumi  accidentali  causati  da 
corpi  estranei  o da  incaute  manovre  per  rimuoverli,  le  si- 
nechie più  frequenti  sono  quelle  secondarie  a piccoli  in- 
terventi sui  turbinati  o a elcttrocautcrizzazioni  di  varici 
de)  setto:  dò  spiega  come  la  zona  più  colpita  sia  quella 
tra  turbinalo  inferiore  e setto  dove  parete  laterale  e pa- 
rete mediale  delle  fosse  nasali  sono  più  vidne. 

Le  sinechie  sottili  e filiformi  hanno  scarse  conseguenze 
sulla  funzione  nasale;  quelle  più  cospicue  possono  anche 
occludere,  in  parte  o totalmente,  le  fosse  nasali. 

La  terapia  è chirurgica. 

Traumi  della  i^ramide  nasale 

Le  lesioni  traumatiche  della  piramide  nasale,  spesso  asso- 
date a fratture  dello  scheletro  craniofacdale  costituiscono 
un  evento  assai  frequente  nella  traumatologia  moderna. 

Tra  le  cause  più  comuni  troviamo  gli  inddenti  stradali 
(nei  quali,  appunto,  è raro  il  riscontro  di  una  frattura 
nasale  isolata),  gli  infortuni  sul  lavoro,  le  percosse,  i 
traumi  acddentali  e alcuni  sport  violenti. 

La  frequenza  della  traumatologia  nasale  è legata  alla 
posizione  del  n.  il  quale  è sporgente  sul  profilo  facdale. 

In  questo  capitolo  faremo  riferimento  soprattutto  alla 
patologia  traumatica  recente,  poiché  la  problematica  le- 
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gaia  agli  esiti  di  traumi  nasali  non  curati  o mal  curati  è 
svolta  nella  voce  rinoplastica. 

Come  in  tutti  i traumi  è importante  tenere  presente 
l'intensità,  la  direzione  e il  punto  in  cui  viene  esercitata 
la  forza  traumatica. 

DaH’intensità  dipenderà  la  gravità  della  lesione;  nei 
casi  lievi  sarà  interessata  solo  la  cute  con  semplici  contu- 
sioni, escoriazioni,  ferite  lacerocontuse  o da  taglio.  Le 
contusioni  hanno  effetti  più  gravi  a livello  del  dorso  os- 
seo per  la  mancanza  di  tessuto  sottocutaneo  che  possa 
attutire  il  trauma. 

In  seguito  a traumi  dì  media  gravità  si  possono  avere 
lussazioni  e fratture  cartilaginee  od  ossee  dì  solito  senza 
sp>ostamento. 

Nei  casi  più  gravi  si  avranno  fratture  ossee  e eartilagi- 
nee  con  spostamento,  eventualmente  accompagnate  ad 
altre  fratture  e ai  segni  clinici  dello  shock. 

Quando  la  forza  vulnerante  agisce  con  direzione  ante- 
roposieriore  sul  dorso  nasale  dà  luogo  a infossamenti 
na.sali  più  o meno  cospicui  fino  a produrre,  nei  casi 
estremi,  un  vero  e proprio  schiacciamento  nasale.  Le 
rime  di  frattura,  in  questo  caso,  interessano  le  due  bran- 
che montanti  delle  ossa  mascellari,  le  ossa  nasali  e il 
setto. 

Traumi  con  direzione  antcropostcriore  che  agiscono 
sulla  punta  del  n.,  specie  se  lievemente  obliqui  dal  basso 
verso  l'alto  (uppercut),  danno  luogo  alla  cosiddetta  frat- 
tura di  Chevalet  caratterizzata  da  una  linea  di  frattura 
verticale  della  cartilagine,  la  cui  parte  anteroinferìore 
tende  a disporsi  su  di  un  piano  frontale  (hg.  22,  A).  Sul 
piano  estetico  si  avrà  una  deviazione  verso  destra  o verso 
sinistra  della  punta  nasale  e sul  piano  funzionale  una  ste- 
nosi di  ambedue  le  fosse  nasali. 

In  conseguenza  di  traumi  che  agiscano  sulla  piramide 
na.sale  dall'alto  verso  il  basso  può  verificarsi  una  frattura 


Chevalet).  La  forza  traumatizzante  che  agisca  sul  dorso  nasale 
{freccia  spessa)  può  portare  ad  una  frattura  (B)  a rima  orizzon- 
tale (frattura  di  Jarjavay).  la  cui  obiettività j>uò  es.sere  simile  a 
quella  della  lussazione  condrovomeriana.  (Da  Filipo). 


a rima  orizzontale  della  parte  inferiore  del  setto  cartilagi- 
neo in  prossimità  della  giunzione  condrovomeriana 
(frattura  di  Jarjavay)  con  deformità  del  dorso  e stenosi 
nasale  monolaterale  (fig.  22,  B). 

L'applicazione  di  una  forza  proveniente  lateralmente 
rispetto  alla  piramide  nasale  determina  una  frattura  della 
branca  montante  del  mascellare  controlaterale  nel  punto 
di  applicazione  della  forza,  una  disgiunzione  omolateralc 
della  sutura  nasomascellare  e una  frattura  del  setto  osseo 
a livello  della  lamina  perpendicolare  deH'etmoìde.  Si 
tratta  della  classica  frattura  a «colpo  di  vento»,  cosid- 
detta per  la  caratteristica  deviazione  della  piramide  na- 
sale. 

Alcune  considerazioni  particolari  devono  essere  fatte 
per  i traumi  nasali  dell'infanzia;  nel  bambino,  infatti,  la 
particolare  lassìtà  dei  tessuti  determina  più  frequente- 
mente fratture  senza  spostamento;  inoltre,  per  la  lassìtà 
delle  suture  osteocartilagìnee,  traumi  di  poco  conto  pos- 
sono dare  luogo  a lussazioni  che  sul  momento  passano 
inosservate  mentre  in  età  adulta  saranno  causa  di  devia- 
zioni del  setto.  Pur  nella  varietà  delle  forme  anatomopa- 
tologiche  che  abbiamo  descritto,  dal  punto  di  vista  clinico 
il  quadro  sintomatologico  delle  fratture  nasali  è abba- 
stanza uniforme. 

Il  dolore  è costante,  ma  mai  eccessivo,  e si  esacerba 
durante  la  palpazione;  l'epìstas.si  è un  sintomo  sempre 
presente,  e generalmente  cessa  spontaneamente  dopo 
qualche  minuto. 

L'edema  è assente  subito  dopo'  il  trauma;  la  valuta- 
zione clinica  delle  fratture  sarà  dunque,  in  questa  fase, 
più  agevole  di  quanto  potrà  essere  successivamente. 

Contemporaneamente  all'edema  si  manifesta  spesso  nel 
sottocutaneo  delle  due  palpebre  inferiori  un  versamento 
ematico  (a  farfalla),  che  permane  per  10-15  giorni,  c il 
cui  colore  varia  con  il  tempo  a seconda  delle  trasforma- 
zioni dell'emoglobina  (rosso,  blu,  verde,  giallo). 

Nei  casi  di  frattura  con  interessamento  dei  piani  mu- 
cosi nasali  si  potrà  apprezzare  alla  palpazione  un  mode- 
sto enfisema  sottocutaneo. 

La  diagnosi  delle  fratture  senza  spostamento  della  pi- 
ramide nasale  sì  basa  essenzialmente  sullo  studio  radiolo- 
gico; nelle  fratture  con  spostamento  l'informazione  ra- 
diologica identificherà,  oltre  alla  sede,  la  dislocazione  dei 
frammenti  ossei  (v.  esame  radiologico  della  piramide  na- 
sale). 
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La  terapia  delle  fratture  nasali  senza  spostamento  dei 
monconi  consiste  nella  sola  contenzione,  che  viene  effet- 
tuata tamponando  ambedue  le  fosse  nasali  e applicando 
sul  dorso  una  benda  gessata  (fig.  23),  la  contenzione  può 
anche  essere  tralasciata  avendo  cura  di  evitare  manipola- 
zioni o traumi  anche  di  lieve  entità  nei  giorni  successivi  al 
trauma.  La  terapia  delle  fratture  con  spostamento  dei 
monconi  è sempre  chirurgica,  c si  fonda  sui  principi  ge- 
nerali dell’ortopedia:  riduzione  e contenzione. 

Le  operazioni  di  riduzione  vengono  compiute  in  ane- 
stesia generale  o locale;  nei  casi  più  complessi  possono 
essere  indaginose,  c comunque  variano  a seconda  del  tipo 
di  frattura  (hg.  24). 

Per  la  mancanza  di  fasci  muscolari  capaci  di  dislocare 
nuovamente  i frammenti  ridotti,  la  contenzione  delle 
fratture  nasali  non  presenta,  in  genere,  eccessive  diffi- 
coltà. 

Le  infezioni  sono  rarissime  anche  in  presenza  di  frat- 
ture esposte,  giacché  la  ricca  vascolarizzazione  dei  piani 
mucosi  assicura  un'efficace  difesa.  Una  possibile  compli- 
canza è costituita  dall'ematoma  del  setto,  la  cui  presenza 
viene  diagnosticata  all’esame  rinoscopico  (v.  sotto:  pato- 
logia del  setto  nasale). 

Lesioni  traumatiche  del  ma.ssicdo  facciale 

Gli  agenti  causali  sono  gli  stessi  della  traumatologia  na- 
sale agiscono  con  forza  lesiva  di  notevole  intensità. 

Le  lesioni  circoscritte  a una  zona  ristretta  dello  schele- 
tro facciale  sono  rare,  e quando  si  verificano  sono  dovute 
all'azione  di  corpi  piccoli  appuntiti  o taglienti. 

Per  la  classificazione  delle  fratture  del  massiccio  fac- 
ciale si  fa  riferimento  agli  studi  di  Le  Fort  (1900),  il 
quale  studiò  sperimentalmente  su  crani  gli  effetti  di  varie 
forze  traumatizzanti  (fig.  2S). 

Nella  frattura  Le  Fort  III,  o disgiunzionc  cranio-fac- 
ciale, secondaria,  di  solito,  a forti  traumi  a direzione  an- 
teroposteriore,  si  realizza  un  distacco  pressoché  completo 
tra  cranio  e faccia  lungo  una  linea  che  va  dalla  radice  del 
n.  fino  alla  sutura  frontomalarc  sezionando  la  profondità 
ossea  della  cavità  orbitaria  lungo  un  piano  orizzontale. 

La  frattura  Le  Fort  II  si  differenzia  dalla  precedente 
per  il  fatto  che  le  estremità  laterali  della  linea  di  frattura 
sono  situate  su  di  un  piano  inferiore:  esse,  rispettando 
l’orbita,  interessano  il  seno  mascellare. 

La  frattura  di  Le  Fort  I o di  Guérin  provoca  il  distacco 
dcH’infrastruttura  dalla  mesostruttura  lungo  una  linea 
orizzontale. 

In  tali  casi,  se  si  invita  il  paziente  ad  aprire  la  bocca, 
questi  non  riesce  ad  allontanare  le  due  arcate  dentarie, 
che  rimangono  serrate. 

Oltre  alle  fratture  orizzontali  di  Le  Fort  I.  Il  e III 
dobbiamo  ricordare  le  fratture  parcellari  e verticali  del 
bordo  alveolare  la  cui  riduzione  e contenzione  pongono 
problemi  minori  rispetto  alle  altre  fratture  precedente- 
mente  descritte. 

I traumi  laterali  del  mas.siccio  facciale  danno  frequen- 
temente luogo  a fratture  del  comples.so  zigomaticoma- 
lare;  nella  sintomatologia  delle  fratture  in  cui  è coinvolto 
il  processo  zigomatico  dell'osso  temporale  è tipica  la  dif- 
ficoltà ad  aprire  la  bocca.  Le  forme  più  semplici  sono 
quelle  in  cui  ò interessato  solo  l’osso  malarc;  nelle  forme 
più  complesse  sono  coinvolte  le  pareti  laterale  e orbitaria 
del  seno  mascellare;  in  particolare,  qucst'ultima  frattura, 
se  non  diagnosticata,  è frequente  causa  di  diplopia. 

Ciò  che  più  colpisce  nei  soggetti  che  hanno  subito 
traumi  dello  scheletro  facciale  è l'edema  del  volto,  in 
particolare  quello  orbitario.  Spesso  alla  deformazione 
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Fig.  24.  A sinistra,  rìduziune  di  frattura  laterale.  A destra,  ridu- 
zione di  frattura  con  spostamento  anteroposteriore  dei  monconi. 
(Oa  Aubry,  modificata  e ridisegnata). 


estetica  concorre  la  presenza  di  enfisema  sottocutaneo 
per  pas.saggio  di  aria  attraverso  la  fissurazione  della  pa- 
rete ossea  di  una  cavità  paranasalc. 

Il  paziente  è spesso  in  stato  di  shock,  a volte  in  coma, 
di  frequente  ha  difficoltà  respiratorie.  In  tali  casi  è im- 
portante distinguere  le  insufficienze  respiratorie  dovute  a 
caduta  della  lingua  nell'iptofaringe  da  quelle  secondarie 
allo  stato  di  coma.  Il  trattamento  di  questi  traumatizzati 
cranici  è chirurgico;  l’intervento  deve  essere  guidato  da 


L*  Foft 


C*  Fon 
Lo  Fon 


Fig.  25.  Rime  delle  fratture  trasversali  del  massiccio  facciale  o 
fratture  di  Le  Fort.  {Da  Filipo). 
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un  accuraio  esame  radiografico  e seguito  da  ripetuti  con- 
trolli postoperatori  che  confermino  la  buona  posizione 
dei  frammenti  ridotti. 

V.  anche:  facQa  (VI,  584). 

C<Kpi  estranei.  Rinoliti 

La  presenza  di  corpi  estranei  nella  cavità  nasale  rappre- 
senta un’evenienza  non  rara  nell’infanzia,  meno  fre- 
quente in  età  adulta:  si  tratta,  per  lo  più,  di  piccoli  og- 
getti usati  dai  bambini  nei  loro  giochi  e la  via  di  introdu- 
zione è nella  maggior  parte  dei  casi  anteriore.  Se  il  corpo 
estraneo,  una  volta  penetrato,  raggiunge  una  certa  pro- 
fondità ali’intemo  della  fossa  nasale,  non  può  più  essere 
né  espulso  per  azione  delParia  espirata,  né  estratto  con  le 
dita.  Più  raramente  il  corpo  estraneo  entra  attraverso 
Torìfizio  coanale,  come  può  verificarsi  durante  il  vomito  o 
in  seguito  a un  violento  colpo  di  ios.se,  o ancora  nella  de- 
glutizione in  presenza  d’insufficienza  o di  paralisi  del  velo 
palatino. 

Si  distinguono  corpi  estranei  inorganici  (duri)  e orga- 
nici (molli):  mentre  i primi  (bottoni,  viti,  sassolini,  etc.) 
non  subiscono  modificazioni  durante  la  loro  permanenza 
a contatto  con  la  mucosa  nasale  (fìg.  26).  1 corpi  estranei 
organici  (semi,  noccioli  di  frutta,  frammenti  di  erba,  fo- 
glie. eie.)  per  la  loro  natura  igroscopica,  diventano  molli, 
aumentano  di  volume,  e in  alcuni  casi  (semi)  possono 
addirittura  germogliare.  Per  i corpi  estranei  penetrati  per 
via  anteriore,  la  sede  di  localizzazione  è generalmente  il 
meato  inferiore  mentre  quelli  penetrati  attraverso  le 
coane  di  solito  si  collocano  nella  porzione  posteriore  del 
meato  medio:  localizzazioni  diverse  sono  rare,  ed  il  loro 
riscontro  è generalmente  secondario  a errate  manovre  di 
estrazione. 

Dobbiamo  ricordare,  infine,  l'eventualità  di  corpi 
estranei  iatrogeni  U più  delle  volte  costituiti  da  garza  o 
cotone. 

1 corpi  estranei  di  natura  organica,  specie  se  di  vecchia 
data,  possono  subire  modificazioni  di  forma  e di  consi- 
stenza in  seguito  alla  deposizione  concentrica  attorno  a 
essi  di  concrezioni  calcaree:  si  formano  così  i rinoHti. 
L'esistenza  di  rinoliti  primitivi  o spontanei  è oggigiorno 
negata  e si  ritiene  che  la  rinolitiasi  abbia  sempre  come 
punto  di  partenza  un  corpo  estraneo  il  cui  mancato  rin- 
venimento è da  attribuirsi  al  suo  rìa.ssorbimento.  La  pa- 
togenesi della  rinolitiasi  è oscura,  e numerose  sono  state 
le  teorie  proposte.  Alcuni  ne  hanno  ritenuto  elemento 
determinante  la  particolare  ricchezza  di  sali  calcarei  nelle 
secrezioni  lacrimali  di  taluni  individui;  altri  chiamano  in 
causa  l'azione  di  germi  specifici  (Lepiothrix):  altri  ancora 
ritengono  responsabile  lo  stato  iniiammatorio  cronico 
della  mucosa,  specie  in  presenza  di  una  particolare  rì- 


Fig.  26.  Comi  estra- 
nei nasali,  viti  me- 
t.'illiche  nella  narice 
destra  di  un  bambino 
di  4 anni,  che  la- 
mentava dolori  al  n. 
{Da  Becker  et  al., 
m Adorne  di  otorino’ 
laringologia  e hron- 
coesofagologia  B, 

1970,  Enerva  Me- 
dica, Torino;  per 
gentile  concesiione 
della  Cosa  edttnce). 


Fig.  27.  Estrazione  di  corpo  estraneo  dalla  fossa  nasale  impie- 
gando l'uncino  di  Lange. 


strettezza  delle  cavità  nasali:  quest'uliima  teoria  rende- 
rebbe ragione  della  maggiore  incidenza  della  rinolitiasi 
nel  sesso  femminile. 

Il  contatto  di  un  corpo  estraneo  o di  un  rìnolila  con  la 
mucosa  nasale  determina  modificazioni  che  variano  in 
relazione  alla  durala  della  permanenza;  esse  vanno  dalla 
semplice  reazione  infìammatoha  con  iperemia,  edema  e 
ipersecrezione,  fino  all'iperplasia  con  aspetto  granuleg- 
giante  e polipoide  della  mucosa.  Infrequente,  seppur  ri- 
scontrata da  taluni  AA..  è la  comparsa  di  una  lesione  ul- 
ceronecrotica  con  perforazione  del  setto  o della  parete 
laterale  della  fossa  nasale  c conscguente  comunicazione 
tra  n.  e cavità  sinusale  adiacente. 

La  sintomatologia  è caratterizzala,  in  una  prima  fase, 
da  segni  aspedfici,  come  starnuti,  algie  facciali  o infezioni 
nasolacrimali:  solo  in  un  secondo  momento  compaiono 
sintomi  più  definiti,  quali  l'ostruzione  nasale,  sempre 
unilaterale,  e la  rinorrea  mucopurulenta,  talora  fetida. 
Può  es.sere  presente  anche  cacosmia  soggettiva,  e si  pos- 
sono avere  ripetuti  episodi  di  epistassi.  La  diagnosi  non 
pone  particolari  problemi  e,  in  presenza  di  un  corpo 
estraneo  radiopaco,  può  avvalersi  con  successo  ant^e 
dell’esame  radiologico. 

Di  fronte  a un  corpo  estraneo  ritenuto  da  molto 
tempo,  la  seaezione  abbondante  che  occupa  la  fossa  na- 
sale rende  necessario  procedere  anzitutto  a un’accurata 
pulizia  mediante  l’aspirazione,  mentre  la  fk>gosi, richiede 
l'applicazione  di  un  vasocostrittore  per  ridurre  la  conge- 
stione della  mucosa;  l'aver  effettualo  queste  manovre 
rende  più  agevole  l'individuazione  del  corpo  estraneo  e la 
sua  estrazione  nella  maniera  meno  traumatica.  L'estra- 
zione avviene  in  genere  mediante  appositi  strumenti  (un- 
cini smussi,  pinze),  evitando  manovre  incaute  che  pos- 
sano provocare  emorragie  (hg.  27).  Solo  in  rari  casi  è ne- 
cessario intervenire  chirurgicamente  effettuando,  come 
via  di  accesso,  la  rinotomia  sottolabiale. 

Nel  corso  di  eventi  bellici,  o in  seguito  a incidenti  stra- 
dali o sul  lavoro,  é possibile  rinvenire  corpi  estranei  al- 
l’interno delle  cavità  sinusali  o nei  tessuti  cutanei  che  le 
circondano.  La  localizzazione  di  questi  frammenti  é facile 
con  l’ausilio  della  radiologia:  si  tratta  infatti  general- 
mente di  costituenti  metallici;  può  essere  invece  diffìcile 
localizzare  frammenti  di  vetro  penetrati  nella  cute  o nelle 
cavità  nasali. 
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pHlologM  dei  iMso  esterno 

Dermatiti  e <iernuilo^i  nasali 

Si  traila  di  lesioni  che  interessano  la  cute  nasale  ma  che 
spesso  si  estendono  al  vestibolo  narìnatc;  esse  possono 
avere  ecologia  batterica  (foruncolo,  follicolite,  erisipela), 
allergica  (eczema)  e virale  (herpes). 

Foruncolo  nasale.  - È causato  dairinfczionc  del  com- 
plesso pilosebaceo;  si  manifesta  con  rossore  e tumefa- 
zione dell’ala  del  n.  e del  vestibolo  nasale,  dolore  spon- 
taneo intenso,  edema  anche  cospicuo  della  cute  adiacente 
che  può  estendersi  Hno  alla  palpebra  inferiore.  Partico- 
larmente temibile  è la  diffusione  dell'infezione  per  via 
retrograda,  lungo  la  vena  angolare  del  n.,  alla  circola- 
zione venosa  endocranica  con  conseguente  tromboflebite 
del  seno  cavernoso.  La  terapia  sì  giova  della  sommini- 
strazione di  antibiotici  a dosi  massicce  e.  nelle  forme  più 
ostinate,  ci  si  avvale  dell’associazione  di  antibioticotera- 
pia  e radioterapia  a dosi  antinfiammatorie  per  ridurre  il 
numero  delle  vibrisse. 

Follicolite.  — Si  tratta  dcirinfezione  di  uno  o più  folli- 
coli piliferi  del  vestibolo  nasale,  siAienuta  spevso  dallo 
stafilococco  aureo;  il  decorso  ha  andamento  meno  acuto 
della  forma  precedente  ed  è quindi  caratterizzato  da  una 
sintomatologia  meno  dolorosa. 

Di  questa  affezione  frequente  nei  bambini  con  riniti 
catarrali  o purulente  recidivanti,  nelle  donne  in  prossi- 
mità del  ciclo  mestruale  e nei  lavoratori  esposti  alle  pol- 
veri — - è tipico  l'andamento  cronico  e la  frequenza  delle 
recidive  facilitate  dalla  presenza  di  crosticine  nel  vesti- 
bolo nasale  che  stimolano  il  paziente  a grattanti. 

Il  dolore  à scarso:  più  spesso  il  paziente  riferisce  bru- 
ciore, fastidio  o prurito;  obiettivamente  si  reperla  una 
piccola  crosta  giallastra,  situata  nel  vestibolo,  dolorosa 
alla  palpazione  strumentale  e diffìalmentc  staccabile. 

La  terapia  consiste  nel  favorire  il  distacco  della  crosta 
con  applicazioni  hKali  di  sostanze  oleose  e di  pomate 
<X)ntenenii  antibiotici;  nei  casi  più  ribelli  sì  ricorre  alla 
radioterapia  a dosi  antinfiammatorie  (5U-1(K)  rad  al  di). 

Erisipela.  - L’infezione,  sostenuta  dallo  streptococco 
piogene,  colpisce  soprattutto  soggetti  debilitati  e origina 
da  una  lesione  cutanea  dell'ala  o del  dorso  na.sale  (tK- 
chiali);  si  localizza  al  tessuto  sottocutaneo  estendendosi 
rapidamente  alla  guancia  c a)  volto  o.  nei  casi  più  gravi,  a 
distanza  per  via  linfatica. 

La  cute  colpita  è arrossata,  lucida,  dolente  e ben  deli- 
mitata da  uno  scalino  dalla  cute  circostante  sana. 

La  malattia,  che  in  era  preanlibiotica  poteva  essere 
mortale,  è oggi  facilmente  controllata  c curata  am  la 
somministrazione  locale  e generale  di  antibiotici;  è co- 
munque importante  tener  presente  la  contagiosità  del- 
l'affezione,  che  ne  rende  obbligatoria  la  denuncia,  c la 
tendenza,  in  alcuni  casi,  alla  recidiva. 

Eczema.  - Si  tratta  di  una  dermatosi  na.sale  cui  si  rico- 
nosce ctiologia  allergica;  obiettivamente  si  nscontra  una 
zona  cutanea  arrossata,  secca  o umida  a seconda  dei  casi, 
accompagnata  da  prurito  c da  bruciore. 

Agenti  frequentemente  responsabili  povsono  essere  al- 
cune sostanze  chimiche,  spesso  rappresentale  da  farmaci 
e prodotti  di  bellezza,  e batteri. 

Conavrrono  inoltre  al  verihearsi  di  questa  affezione 
condizioni  individuali,  tra  cui  imp<vriame  la  tendenza 
ereditaria  a manifestare  allergie. 

Spesso  la  lesione  eczematosa  si  complica  per  k>  svi- 
luppo di  germi  patogeni;  la  lesione  assume  allora  le  ca- 
ratteristiche di  una  flogosi  batterica  o,  spesso,  di  una 
dcrmopiodermite  suppurata  sostenuta  da  gcrmi  banali. 
Espressione  tipica  di  queste  complicanze  à la  cnsiddctla 
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impetigine  conlagit>sa  o eczema  impetiginoso,  caratteriz- 
zato. come  suggerisce  il  nome  stesso,  da  una  notevole 
contagiosità  c dalla  formazione  di  vescicole  che  si  rom- 
pono dando  luogo  a numerose  crosticine  giallastre. 

Dermatiti  nasali  virati.  - Sono  principalmente  Vherpes 
simplex  e Vherpes  zoster. 

La  forma  sostenuta  dal  virus  dcH’/ierp«  simplex  inizia 
con  sintomi  generali  di  malessere,  disturbi  gastrointesti- 
nali. febbre  di  solito  non  elevata  e bruciore  non  intenso 
sulla  zona  di  cute  dove  compariranno  di  lì  a poco  piccole 
vescicole  contenenti  liquido  chiaro.  La  malattia  dura 
10-15  giorni;  il  trattamento  è sintomatico,  tranne  nei  casi 
dì  superinfczione  batterica  delle  vescicole. 

La  forma  sostenuta  dal  virus  ùtWherpes  zo.\ter  si  ca- 
ratterizza per  la  sintomatologia  generale  più  violenta  di 
quella  della  forma  precedente,  cui  segue  l’eruzione  cuta- 
nea nella  zona  innervata  dalla  I branca  del  trigemino,  ac- 
oimpagnaiuesi  a dolori  violenti,  urenti,  in  tutta  l'area 
interessata. 

Spesso  Vherpes  zoster  nascile  è associato  a manifesta- 
zioni oftalmiche,  per  cui  alla  sintomatologìa  descrìtta  si 
aggiungono  ulcere  corneali  e.  più  raramente,  alterazioni 
della  motilità  oculare. 

La  terapia  kxrale  deve  controllare  l'eventuale  superin- 
fezione  batterica  e lenire  il  dolore  locale,  vivissimo,  me- 
diante l’applicazione  di  pomate  anestetiche;  la  terapia 
generale  si  basa  sulla  somministrazione  di  antibiotici  c di 
Vii.  B,  e B|2- 

trioni  da  adenti  chimici  e ustioni 
Non  verranno  prese  qui  in  considerazione  le  lesioni  in- 
teressanti il  n.  esterno.  Si  tratta  generalmente  di  lesioni 
accidentali,  talvolta  di  natura  professionale.  Per  quanto 
riguarda  le  ustioni  può  trattarsi  di  liquidi  caldi  intrtxJouì 
nelle  narici  nel  corso  di  incidenti  che  tnieres.sano  per  io 
più  anche  la  faccia  (frequenti  nei  bambini).  Sono  stale 
descritte  anche  ustioni  da  vapore  surriscaldalo  (scoppio 
di  caldaie).  Per  quanto  concerne  le  lesioni  da  agenti  chi- 
mici. si  tratta  generalmente  di  acidi,  sia  allo  stato  gassoso 
che.  meno  frequentemente,  allo  stato  liquido  (ac.  solfo- 
rico. ac.  nitrico  e ac.  cloridrico),  o di  alcali  (soda  cau- 
stica). Tali  lesioni  possono  interessare  le  parti  molli  e.  nei 
casi  più  gravi,  lo  sdteletro  cartilagineo  e osseo.  Come 
esiti  di  questi  incidenti  si  possono  formare  sinechic  c ste- 
nosi nelle  fosse  nasali  o ulcerazioni  croniche  difficili  a 
guarire. 

Tumori 

Per  i tumori  del  n.  esterno,  si  rinvia  alla  voce  faccia  (VI, 
575;  580). 

Patologia  del  setto  naiuile 

Deviazione  del  seno 

Gli  studi  compiuti  da  Cray  (1967)  sulla  deviazione  del 
setto  nasale,  e in  particolare  suirinciden/a  di  questa  pa- 
tologia. mettono  in  evidenza  i seguenti  dati:  su  2112 
crani  di  adulti  di  razze  diverse  (europei,  indiani.  cincM, 
africani  e aborigeni  dcirAusiralia)  sono  stati  rìsamtrali  il 
31%  di  speroni,  il  27%  di  deviazioni  c il  42%  di  norma- 
lità. Queste  cifre  ci  permettono  di  avere  un'idea  dell’e- 
strema diffusione  delle  malfornvazioni  del  setto. 

In  contrasto  con  l'elevata  incidenza  di  questa  patologia 
st^lo  un  numero  relativamente  esiguo  di  soggetti  la- 
menta disturbi. 

Una  deviazione  del  setto  nasale  di  grado  lieve  può  in- 
fatti rimanere  del  lutto  asiniomatica  c può  essere  rilevata 
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Fig.  28.  AJcuni  tipi  di  defonnaziooc  del  setto  nasale;  A)  devia- 
ziooe  del  setto  a S corsiva;  B)  ispessimento  ceneraltzzaio  del 
setto  senza  deviazione;  C)  lussazione  del  bordo  inferiore  della 
cartilagine  quadrangolare;  le  zone  più  scure  indicano  aree  di 
fibrosi.  {Da  Portman,  modificata  e ridisc^ttata). 


occasionalmente  durante  una  visita  specialistica;  airop> 
posto  vi  sono  casi  in  cui  deviazioni  anche  modeste  si  ac- 
compagnano a disturbi  notevoli  sia  nasali,  sia  in  altri  di- 
stretti delle  vie  aeree. 

La  patogenesi  della  deviazione  del  setto  nasale  ha  su- 
scitato l'interesse  di  numerosi  studiosi;  le  loro  conclusioni 
hanno  portato  alla  formulazione  di  varie  ipotesi;  la  teoria 
patogenctica  più  accreditata,  anche  se  interpretata  in  va- 
rio modo,  è senza  dubbio  quella  traumatica. 

Cray  sostiene  l’importanza  dei  traumi  subiti  dal  neo- 
nato durante  il  passaggio  nei  canale  del  parto,  e sottoli- 
nea la  maggiore  incidenza  di  deviazioni  del  setto  nei  sog- 
getti nati  da  parti  in  cui  sono  state  compiute  manovre 
ostetriche  sul  feto  nei  confronti  dei  nati  con  parto  cesa- 
reo. 

11  riscontro  costante  nelle  deviazioni  del  setto  di  altera- 
zioni del  profilo  della  parte  inferiore  dell'apertura  piri- 
forme, di  malocclusioni  dentarie  e di  asimmetria  di  svi- 
luppo delle  pareti  laterali  delle  fosse  nasali  (ipertrofìa 
ossea  del  turbinato  opposto  alla  concavità  del  setto) 
confermerebbe  l'ipotesi  di  forze  agenti  al  momento  del 
parto  sul  mascellare  superiore  e.  in  particolare,  sulla  lìnea 
intermalarc,  punto  di  maggior  diametro  del  cranio  del 
neonato. 

Inoltre,  a conferma  della  teorìa  perinatale  sono  Piden- 
tità  tra  le  percentuali  di  deviazioni  riscontrale  alla  nascita 
e quelle  riscontrate  negli  adulti,  e il  fatto  che  i neonati 
sottoposti  a correzione  precoce  presentano  in  età  adulta 
setti  nasali  ben  allineali  sulla  linea  mediana  (Cray). 

Altri  AA.  sottolineano  l'importanza  dei  microtraumi  o 
dei  traumi  subiti  anche  inavvertitamente  nell’infanzia, 
quando  ancora  esiste  una  certa  cedevolezza  delle  giun- 
zioni ostciKartilagincc. 


Kig.  29.  Ematoina 
suppurato  bilaterale 
da  trattura  del  setto. 
{Da  Becker  et  al., 
*Attante  di  otorino- 
lannf^ologia  e hron- 
coesofagologia • , 
1970,  Minerva  Me- 
dica, Tonno;  per 
gentile  concessione 
della  Casa  editrice). 


L'origine  traumatica  è certa  nelle  deviazioni  che  per- 
mangono come  esiti  di  fratture  non  ridotte  o mal  ridotte. 

Una  ciassifìcazione  morfologica  delle  deviazioni  del 
setto  nasale  è senza  dubbio  diffìcile;  é possibile  distin- 
guere deviazioni  a S corsiva,  deviazioni  sinistro-  o destro- 
convesse,  speroni  del  setto  situati  in  basso  e,  infìne.  vere 
e proprie  angolazioni  settali,  quasi  sempre  secondarie  a 
fratture  cartilaginee  od  osteocartilaginee  (fìg.  28). 

Sul  piano  anatomopalologico  dobbiamo  tener  presente 
che  esistono  deviazioni  cartilaginee  e deviazioni  combi- 
nale oste<M:artilaginee. 

In  presenza  di  un  setto  deviato  l’esame  obiettivo  rìno- 
scopico  evidenzia  quasi  sempre  una  concomitante  soffe- 
renza della  mucosa  nasale,  secrezione  densa  a volle  rac- 
colta in  croste  e.  quando  la  deviazione  presenta  una  con- 
cavità, un’ipertrofìa  della  mucosa  del  turbinato  inferiore 
nella  fossa  nasale  più  ampia. 

AH'alterazione  della  dinamica  respiratoria  nasale  sono 
riconducibili  numerosi  disturbi  che  i pazienti  lamentano: 
secchezza  delle  fauci,  faringiti  recidivanti  o croniche, 
otiti,  laringiti,  tracheobronchiti.  Ne  consegue  che  la  tera- 
pia causale  di  queste  complicanze  richiede  la  correzione 
della  deviazione. 

Può  accadere  che  il  paziente  trovi  diffìcoltà  a com- 
prendere come  la  condizione  nasale,  anatomicamente  cosi 
distante  dalla  zona  in  cui  vengono  accusali  i disturbi, 
possa  essere  responsabile  della  malattia;  soprattutto  nei 
casi  in  cui  la  respirazione  nasale  è soggettivamente  nor- 
male. In  questi  casi  la  rìnomanometrìa  consente  diagnosi 
obiettive  delle  alterazioni  del  flusso  aereo  nasale  (v.  so- 
pra: semeiotica  nasale). 

La  diagnosi  di  deviazione  del  setto  nasale  presenta 
scarse  difficoltà  nelle  forme  anteriori:  infatti  esse  possono 
essere  visibili  all'ispezione  del  n.  esterno  come  una  spor- 
genza nella  narice  del  bordo  anteriore  della  lamina  qua- 
drangolare; la  diagnosi  può  essere  più  diffìcile  nelle  de- 
viazioni posteriori,  o per  quelle  situate  in  alto;  in  questi 
casi  l'esame  radiografìco  può  dare  una  conferma  del  so- 
spetto diagnostico  e fornire  una  visione  completa  dell'e- 
stensione della  deformità. 

La  terapia  delle  deviazioni  dei  setto  è sempre  chirur- 
gica (v.  sotto:  interventi  chirurgici  sul  setto  nasale). 

Ematoma  del  setto 

Un  trauma  nasale,  specie  ncU’infanzia.  può  dar  luogo  a 
uno  stravaso  emorragico  nella  parte  anteroinferiore  del 
setto,  tra  cartilagine  e pericondrìo.  La  raccolta  è sempre 
bilaterale,  poiché  il  liquido  ematico  passa  da  un  lato  al- 
l’altro a livello  del  bordo  anteriore  della  cartilagine  qua- 
drangolare (fìg.  29).  È possìbile  che  si  formi  un  ematoma 
anche  in  seguito  a un  intervento  chirurgico  sul  setto, 
qualora  non  sia  stato  effettuato  un  buon  tamponamento 
delle  fosse  nasali. 

A meno  che  non  sopraggiungano  complicazioni,  la 
sintomatologia  é modesta;  essa  consta  di  ostruzione  na- 
sale e di  lieve  senso  di  tensione.  La  terapia  consiste  nel- 
l'incisione  ampia  della  mucosa  corrispondente  all'ema- 
toma, nel  drenaggio  e nel  tamponamento  delle  fosse  na- 
sali per  prevenire  una  recidiva. 

Asce.sso  del  .\eito 

È quasi  sempre  la  complicanza  di  un  ematoma,  più  rara- 
mente di  un  foruncolo  o di  un'erisipela.  La  sintomatolo- 
gia é caratterizzala  da  febbre,  dolore  locale,  rossore  della 
piramide  nasale  specie  della  columella.  È importante  ri- 
cordare che  l'ascesso  del  setto  nasale,  determinando  una 
sofferenza  della  cartilagine  sottostante  c quindi  la  ne- 
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erosi,  dà  come  esito  una  deformazione  della  piramide 
nasale.  È imponanie  quindi  prevenire  questa  compli- 
canza e.  quando  si  verifica,  curarla  al  più  presto,  favo- 
rendo il  drenaggio,  medicando  la  cavità  con  antibiotici  e 
instaurando  un'idonea  terapia  per  via  generale. 

Perforazioni  del  setto 

È opportuno  anzitutto  distinguere  le  perforazioni  iatro- 
gene e postraumatiche  (ematomi,  ascessi)  da  quelle  le- 
gate a una  distrofia  della  mucosa  nasale. 

Le  perforazioni  iatrogene  sono  secondarie  a una  le- 
sione mucosa,  come,  ad  cs.,  quella  che  può  verificarsi  ne- 
gli interventi  sul  setto  nasale  quando  à presente  uno 
sperone  osseo.  In  questi  casi  può  verificarsi  una  lacera- 
zione simmetricamente  ccmtrapposta  nelle  due  fosse  na- 
sali, che  darà  luogo  a un  riassorbimento  della  zona  carti- 
laginea rimasta  priva  di  pericondrìo. 

L'etiologia  delle  forme  distrofiche  (ulcera  perforante 
del  setto)  è legata  a disturbi  circolatori  localizzati  nel  di- 
stretto anteroinferiorc  della  mucosa  del  setto,  a micro- 
traumi ripetuti.  all'Inalazione  di  polveri  irritanti  (marmo) 
o all'inalazione  voluttuaria  di  tabacco  o di  cocaina;  in 
tutti  i casi  si  verifica  inizialmente  una  distrofia  mucosa  cui 
segue  una  piccola  perdita  di  sostanza;  la  cartilagine  messa 
a nudo  va  incontro  a un  progrevsivo  riassorbimento,  cui 
seguirà  la  distrofia  della  mucosa  controlaterale  nella  zona 
corrispondente.  La  sintomatologia  può  essere  assente; 
altre  volte  si  possono  manifestare  lievi  difficoltà  alla  re- 
spirazione nasale  o sibili. 

La  terapia  chirurgica,  vanificata  da  frequenti  insuccessi, 
specie  nelle  forme  distrofiche,  consiste  nel  colmare  il  di- 
fetto facendo  scivolare  la  mucosa  da  una  zona  del  setto 
adiacente  alla  perforazione,  o facendo  ruotare  un  lembo 
peduncolato  dal  turbinato  inferiore. 


Tumori  benigni  del  naso  e del  seni  parenasali 

Tumori  benigni  pos.sono  manifestarsi  nelle  fosse  nasali  e 
nei  s.  p.  o a carico  della  piramide. 

Tra  i tumori  benigni  della  piramide  nasale  vengono 
spesso  descritte  alcune  malformazioni  congenite  caratte- 
rizzate da  tumefazione;  tra  queste  hanno  maggiore  fre- 
quenza gli  emangiomi  e le  cisti  derntoidi.  I primi  si  pre- 
sentano sotto  forma  di  una  rilevatezza  di  colore  vinoso  a 
superficie  liscia  o lievemente  irregolare,  di  consistenza 
molle.  La  terapia  deve  iniziare  precocemente;  per  gli  an- 
giomi più  estesi  consiste  neH'impiego  cauto  di  radiazioni 
(pericolo  di  necrosi  cartilaginea!)  seguito  dall'asporta- 
zionc  chirurgica;  negli  angiomi  di  dimensioni  limitate  la 
terapia  à l'escissione  chirurgica. 

Le  cisti  dermoidi  si  presentano  come  tumefazJoni  lisce, 
ricoperte  di  cute  normale,  situate  di  solilo  in  prossimità 
del  dorso  nasale  (fig.  30).  La  terapia  è chirurgica,  l'inci- 
sione cutanea  deve  essere  eseguila  sempre  lungo  il  dorso 
nasale,  anche  in  presenza  di  cisti  laterali. 

Tra  i tumori  benigni  delle  fosse  nasali,  tutti  estrema- 
mente rari,  descriveremo  gli  angiomi,  i papillomi,  i con- 
dromi e gli  osteomi,  ricordando  che  sono  stali  descritti 
anche  adenomi,  cisti  del  setto,  lipomi,  odontomi.  ada- 
mantinomi  e gliomi. 

Angioma:  si  tratta  di  una  neoformazione  rara,  più  fre- 
quente nel  sesso  femminile  e riscontrabile  in  tutte  le  età. 
Il  sintomo  dominante  è l'epistassi  recidivante;  più  rara- 
mente l'ostruzione  nasale.  Una  forma  particolare  è il  co- 
siddetto polipo  sanguinante,  che  secondo  molti  AA.  non 
sarebbe  un  vero  angioma  ma  un  granuloma  che  ricono- 
scerebbe come  fattore  etiologico  microtraumi  nasali  ri- 


Fig.  30.  Cisti  der- 
moide; i presente 
anche  una  fistola 
nasale  mediana  in- 
fetta. (Da  Becker  et 
al..  *Adante  di  otori- 
nolaringologia  e 
broneoesofagofogiu  ■ , 
1970,  Minerva  Me- 
dica, Torino;  per 
gentile  concessione 
della  Casa  ediince). 


petuii  (dila  nel  naso).  Anche  questa  malformazione  pre- 
dilige il  ses.so  femminile;  la  terapia  è chirurgica. 

Papilloma:  questa  neoformazione,  cui  molti  A A.  rico- 
noscono un'etiologia  virale,  può  confondersi  all'esame 
obicttivo  con  alcune  forme  di  rinite  cronica  drcoscrìtla 
caratterizzate  dall'ipertrofia  della  mucosa  di  uno  dei  tur- 
binati. A dirìmere  il  dubbio  concorrono:  l'esame  clinico, 
che  evidenzia  la  monolatcralità;  l'aspetto  villoso  tipico 
del  papilloma;  l'andamento  incredibilmente  lento;  i re- 
perti radiologici  di  usura;  infine  l'esame  istologico. 

Il  trattamento  è chirurgico  e può  essere  eseguito  con 
t’impiego  del  laser  CO^;  l'asportazione  è necessaria  se  si 
tiene  conto  che  il  papilloma.  tra  i tumori  benigni  è quello 
che  più  spesso  dà  luogo  a degenerazioni  maligne,  specie 
nel  sesso  maschile. 

Condroma:  origina  dalle  strutture  cartilaginee  del 
setto,  ma  secondo  alcuni  AA.  deriverebbe  da  residui  del 
primitivo  abbozzo  cartilagineo  del  cranio  e dovrebbe  es- 
sere considerato  una  malformazione. 

Come  gli  osteomi,  ì condromi  preferiscono  la  località- 
zione  al  seno  frontale  e a quello  etmoidale  e hanno  an- 
damento lentamente  espansivo;  pur  essendo  istologica- 
mente benigno,  il  condroma  ha  capacità  di  dare  metastasi 
a distanza  (Berendes.  Link,  Zóllner).  Questa  nozione,  e 
il  fatto  che  i condromi  recidivano  spesso,  consigliano 
l'asportazione  completa,  da  compiersi  subito  dopo  averne 
accertata  la  presenza. 

Osteoma:  le  ipotesi  più  accreditate  sulla  genesi  del- 
l'osteoma  sono  due;  una  suggerisce  l'orìgine  dal  periostio 
del  seno;  l'altra  ipotizza  una  genesi  da  cellule  cartilaginee 
embrionarie,  come  per  il  condroma. 

La  struttura  os.sea  può  differire  a seconda  della  pneu- 
maiizzazione;  ciò  consente  di  distinguere  osteomi  ebur- 
nei, spongiosi  c misti. 

Secondo  Ecke)  e Palm  gli  osteomi  prediligono  il  sesso 
maschile;  per  l'evoluzione  lenta  e per  i numerosi  casi  che 
non  vengono  diagnosticati  è difficile  dare  indicazioni  pre- 
cise suH'età  d'insorgenza  del  tumore. 

Gli  stessi  AA.  in  uno  studio  condotto  sulle  radiografìe 
del  cranio  di  15.947  pazienti  registrarono  un'incidenza  di 
osteomi  di  ca.  k>  0.4%  di  cui  solo  l'8%  diagnosticato  per 
la  sintomatologia  cui  aveva  dato  luogo. 

La  localizzazione  nasale  più  frequente  degli  osteomi  è 
a livello  del  seno  frontale,  sia  sulla  parete  posteriore  che 
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Fig.  31.  Il  radiogramma  evidenzia  un  voluminoso  osteoma  del 
seno  fronlale  di  sinistra  che  occupa  la  caviti  del  seno  stesso  e 
l'etmoide  omolaterale;  il  pavimento  dei  seno  frontale  è usuraio 
e la  massa  tumorale  sporge  airimemo  della  cavili  orbitaria. 
{Osserxazione  T.  Mantùo  e P.  Bolosco). 


sul  pavimento  (fig.  31);  segue  la  localizzazione  in  una 
delle  due  metà  delie  masse  etmoidali. 

Il  sintomo  più  costante  è la  cefalea,  di  cui  il  paziente 
non  riesce  a precisare  la  localizzazione,  ma  che,  comun* 
que,  riferisce  al  lato  malato;  gli  ostcomi  che  originano  dal 
pavimento  del  frontale,  realizzando  un'ostruzione  de!  ca- 
nale nasofrontaie,  possono  determinare  l'insorgenza  di 
mucoccli,  di  vacuum  sinus  o di  sinusiti  frontali  acute  ri- 
manendo ignorati  fino  a quel  momento. 

I segni  neurologici  dovuti  alPinteressamento  endocra- 
nico sono  rarissimi;  meno  rare  le  diplopie  secondarie  a 
estrinsecazione  orbitaria. 

La  terapia  degli  osteomi  t chirurgica  e riguarda  solo  le 
neoformazioni  più  voluminose  o quelle  che  hanno  dato 
luogo  a complicanze,  poiché  gli  osteomi  più  piccoli  de- 
vono essere  solo  controllati  radiologicamente  nel  loro 
lento  accrescimento. 

Gli  osteomi  frontali  di  piccole  dimensioni  vengono  ag- 
grediti dall'esterno,  con  un'incisione  che  segue  la  linea 
del  sopracciglio. 

Citi  osteomi  frontali  più  voluminosi  verranno  asportati 
con  un'incisione  dello  scalpo  lungo  la  linea  d'inserzione 
dei  capelli  (v.  sotto:  intfrventi  sui  seno  frontale). 

Nelle  localizzazioni  etmoidali  si  preferisce,  di  regola, 
affidarsi  aH'incisionc  paralatcronasalc.  che  consente,  in 
caso  di  neoformazioni  più  estese  del  previsto,  di  avere 
una  luce  chirurgica  sufficiente. 

Tumori  maligni  del  naso  e dei  seni  paranasali 
Nelle  fasi  avanzate,  le  lesioni  ncoplasiichc  dei  seni  c delie 
fosse  nasali  non  offrono  più  possibilità  di  diagnosi  certa 
del  punto  d'insorgenza;  si  deve  parlare,  in  questa  fase,  di 
neoplasie  del  massiccio  facciale,  ed  effettivamente  i pro- 
blemi terapeutici  relativi  devono  essere  considerati  ncl- 
l'ambito  di  questa  visione  regionale.  È vero,  d'altra  parte, 
che  nelle  fasi  più  iniziali  si  possono  distinguere  tumori 
delle  fosse  nasali  e tumori  delle  cavità  paranasali,  tra  i 
quali  i più  frequenti  restano  indiscussamente  gli  epite- 
liomi che  insorgono  nella  mucosa  del  seno  mascellare.  Ai 
fini  delia  diagnosi  precoce  é dunque  importante  porsi  il 
problema  della  diagnosi  dei  tumori  dei  seni  e delle  fosse 
nasali  nella  fa.se  endosinusaie  cd  cndonasalc.  quando  essi 
non  hanno  ancora  manifestato  capacità  invasiva  nei  con- 
fronti del  massiccio  facciale. 


Pur  consci  della  particolare  difficoltà  di  riuscire  a iden- 
tificare queste  neoplasie  durante  la  fase  iniziale  riteniamo 
concettualmente  indispensabile,  al  fine  di  poter  formulare 
diagnosi  precoci,  descrivere  separatamente  i tumori  mali- 
gni del  seno  mascellare,  dcli'etmoidc  e del  setto  nasale. 

Tumori  maligni  del  seno  mascellare 
Dal  punto  di  vista  eliologico,  le  neoplasie  del  seno  ma- 
scellare colpiscono  indifferentemente  tutte  le  razze  e 
quasi  tutte  le  età  con  una  preferenza  per  il  6"  decennio  di 
vita  e per  il  sesso  ma.schile  (2:1)  (Tabb  e Barranco. 
1971). 

Tra  i fattori  predisponenti  hanno  notevole  importanza 
le  flogosi  croniche  o ripetute  del  seno  mascellare,  con  un 
intervallo  medio  tra  inizio  della  fiogosi  sìnusale  e inizio 
della  patologia  neoplasiica  di  20-40  anni  (Morgan. 
1958).  È da  segnalare  l'alta  frequenza  di  cancro  del  seno 
mascellare  tra  gli  operai  di  calzaturifìci,  tra  quelli  del  le- 
gno e tra  i Bantu,  ove  è diffusa  la  pratica  di  annusare 
una  mistura  di  erbe  contenente  alcune  ceneri  ad  alto 
contenuto  di  3-4-bcnzopircnc.  Al  contrario  di  altre  neo- 
plasie. l’infiuenza  del  fumo  di  tabacco  sembra  essere  del 
tutto  trascurabile. 

Lo  studio  istologico  di  questi  tumori  evidenzia  una 
netta  prevalenza  delle  forme  epiteliali,  in  particolare  del 
carcinoma  epidermoide  che  costituisce  in  assoluto  il  tu- 
more più  frequente  del  n.  e dei  s.  p.  (80%:  Pizzeiti  e 
coll..  1972):  questo  tumore  può  presentarsi  in  forma 
istologicamente  ben  differenziata,  in  forma  intermedia  e 
in  forme  tanto  indifferenziate  da  rendere  difficile  il  rico- 
noscimento del  tessuto  di  derivazione.  A seconda  della 
diversa  tendenza  a corneifìcare  i carcinomi  epidermoidi  si 
distinguono  in  cheratinizzanti  c non  cheratinizzanti;  que- 
st’ultima  varietà  tumorale  è caratterizzata  sul  piano  cli- 
nico da  grande  capacità  invasiva,  dalla  capadlà  di  dare 
metastasi  e dalia  sensibilità  alle  radiazioni  ionizzanti. 

Tra  le  altre  neoplasie  che  originano  dal  tessuto  epite- 
liale ricordiamo:  gli  adenocarcinomi,  e in  particolare  la 
varietà  papillifera,  scarsamente  radiosensibile  e poco 
metastatizzante;  i carcinomi  basocellularì;  i tumori  misti; 
il  carcinoma  adenoide  cistico  a evoluzione  locale  lenta, 
ma  caratterizzato  da  una  potenzialità  metastatizzante  si- 
mile a quella  del  carcinoma  mucoepidermoide. 

I tumori  della  componente  mescnchimale.  come  i sar- 
comi e i linfosarcomi,  sono  molto  rari,  e cosi  pure  i me- 
lanomi. 

II  comportamento  sintomatologico  delle  neoplasie  è 
quello  tipico  di  tutte  le  neoformazioni  sinusali;  a una  fase 
cosi  detta  silente,  corrispondente  allo  sviluppo  cndocavi- 
tario,  segue  la  fase  di  stato,  con  lesioni  limitate  airambito 
delle  pareti  del  seno,  e infine  la  fase  di  estrinsecazione, 
caratterizzata  dall'invasione  delle  altre  strutture  della  fac- 
cia c dalla  deformazione  del  volto. 

Il  periostio  contiene  per  un  certo  tempo  la  capacità  ag- 
gressiva della  neoplasia,  ma  già  nella  fase  in  cui  non  è 
superato  consente  di  rilevare  segni  a carico  delle  strutture 
contigue;  nella  fase  di  estrinsecazione  queste  vengono  in- 
vase e deformate.  In  questa  fase  tardiva  non  si  può  più 
parlare  di  tumore  del  seno  bensì  di  tumore  del  massiccio 
facciale.  Il  decorso  clinico  è in  relazione  più  alle  vie  di 
estrinsecazione  che  al  tipo  istologico;  comune  a tutte  le 
forme  è il  fatto  che  per  lungo  tempo  i segni  dello  stadio 
preinvasivo  sono  erroneamente  interpretati  come  espres- 
sioni di  sinusiti  croniche  o di  mal  di  denti.  Per  questo  i 
segni  delle  sinusiti  croniche  vanno  sempre  vagliati  nel- 
l'ottica costante  del  sospetto  di  una  forma  ncoplastica  e 
interpretati  con  l'ausilio  di  studi  radiografici  e citologici. 

In  ordine  di  frequenza,  secondo  Sakai  et  ai  (1972),  i 
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sintomi  al  momento  della  diagnosi  sono:  l'ostruzione  na- 
sale (35%).  la  parestesia  boccale  (33%).  lo  scolo  nasale 
unilaterale  (26%).  il  gonfiore  buccale  (27%).  l'epistassi 
(20%).  le  parestesie  dentali  (19%)  i dolori  dentali 
(11%). 

L'evoluzione  del  tumore  è varia  c legata,  in  genere, 
alla  sede  d'insorgenza  sulla  parete  del  seno;  si  distin- 
guono: una  via  di  propagazione  inferolaterale  e infero- 
mediale  (forma  dentaria  e forma  palatale);  una  supero- 
mcdialc  (forma  nasoctmoidalc);  una  superolaterale 
(forma  oculorbiiaria);  una  anteriore  con  invasione  dei 
piani  sottocutanei  (forma  superficiale);  infine  una  via  po- 
steriore con  invasione  della  fossa  pterigomascellare 
(forma  pterigoidca)  (Badesse.  1953). 

La  diagnosi  sarà  tanto  più  precoce  quanto  più  il  me- 
dico terrà  presente  la  possibilità  di  una  neoplasia  in  pre- 
senza di  quei  segni,  apparentemente  banali,  che  abbiamo 
segnalato  come  presenti  nell'anamnesi  al  momento  della 
diagnosi;  nevralgie  dentarie  che  non  cedono  a terapie 
mediche  o a estrazioni,  epistassi  reddivanti  apparente- 
mente senza  causa,  ostruzione  nasale  monolateralc  di 
lunga  durala,  secrezioni  nasali  mucoematiche  sono  segni 
di  grave  sospetto.  Oltre  che  sui  sintomi  lamentati  dal  pa- 
ziente, la  diagnosi  si  basa  sugli  esami  rinoscopico  del 
cavo  orale,  radiologico  (v.  sopra:  esame  radioiogivo  dei 
seni  paranasati)  c microscopico;  quest'ultimo  può  essere 
effettualo,  sia  con  l’esame  dtologico  del  liquido  di  lavag- 
gio del  seno,  sia  con  prelievo  diretto  sulla  massa  sospetta. 

li  comportamento  terapeutico  dipenderà  dalla  natura 
del  tumore  c dalla  sua  estrinsecazione. 

Il  trattamento  chirurgico  (v.  sotto,  col.  53)  è d'obbligo 
e dà  buoni  risultali  a distanza  nelle  forme  alveolari  (in- 
frastruttura) c nelle  forme  endocavitarie  pure  (meso- 
struttura),  in  cui  l'asportazione  in  blocco  del  seno  ma- 
scellare consente  un  comportamento  ineccepibile  secondo 
i canoni  della  terapia  oncologica. 

Le  forme  mcsenchimali  (linfo-  e relicolosarcomi)  ri- 
spondono bene  alle  terapie  radianti. 

Per  le  altre  forme,  specie  per  quelle  a estrinsecazione 
etmoidale  e orbitaria  (sovrastruttura),  il  comportamento 
è vario,  e si  basa  suH'integrazione  tra  trattamento  chirur- 
gico. radioterapia  c chemioterapia. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  dei  tumori  del  mas- 
siccio facciale  con  citostatici  dobbiamo  anzitutto  distin- 
guere due  modalità  di  somministrazione:  quella  per  via 
generale  e quella  locale  per  via  intrarterìosa. 

La  chemioterapia  per  via  generale,  usata  spesso  in 
combinazione  con  la  radioterapia,  consente  raramente  di 
ottenere  risultati  terapeutici  apprezzabili;  questo  vale  so- 
praituiio  per  i tumori  di  natura  epiteliale,  mentre  i tu- 
mori mesenchimali  sembrano  essere  più  sensibili.  1 risul- 
tati migliori  si  hanno  con  l'impiego  dei  derivati  della 
mostarda  azotata,  dei  derivati  etilenìminici  e con  la  mer- 
caplopurìna.  Haas  (1960)  consiglia  la  protezione  citosta- 
tica preoperatoria.  che  deve  essere  iniziata  prima  dell'in- 
tervento  e deve  proseguire  anche  alcuni  giorni  dopo  l'atto 
chirurgico.  L'uso  topico  di  citostatici  direttamente  nelle 
cavità  sinusali  è sconsìgUabile  (Naumann.  1960)  per  le 
possibili  emorragie  da  erosione  che  nc  potrebbero  deri- 
vare. Ovviamente  la  chemioterapia  richiede  un  costante 
controllo  delle  condizioni  generali  del  paziente  e in  parti- 
colare della  leucocitosi,  che,  di  norma,  non  deve  scendere 
mai  al  disotto  dei  2000-2500  leucociti  per  mm^. 

Risultati  migliori  possono  essere  conseguiti  con  la 
perfusione  di  citostatici  nel  torrente  arterioso  della  caro- 
tide esterna,  incannulando  l'arteria  temporale  superficiale 
e facendo  scendere  il  catetere  perfusore  appena  al  di-sotio 
del  punto  in  cui  l'arteria  carotide  esterna  sì  divide  nei 

45 


Fie.  32.  Carcinoma 
bilaterale  ad  cptielio 
pavimcnio&o  uell’et- 
moide.  La  neoplasìa 
aveva  interessato  La 
fossa  cranica  ante- 
riore e invaso  l'orbita 
e il  seno  mascellare. 
(Da  Becker  et  al.. 
* Atlante  di  otorino' 
laringologia  e hron- 
coesofagologia  », 
1970.  Aunerva  Me- 
dica. Torino;  per 
gemile  concessione 
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suoi  due  rami  terminali:  l'arteria  temporale  superficiale  c 
la  mascellare  interna,  che  provvede,  appunto,  all’irrora- 
zione  del  seno  mascellare  e di  gran  parte  dei  tessuti  cir-- 
costanti. 

Tumori  maligni  delTetmoìde 

I tumori  del  seno  etmoidale  hanno  analogie  di  decorso 
con  i tumori  del  seno  mascellare;  hanno,  peraltro,  indivi- 
dualità clinica  per:  la  precocità  dei  segni  di  invasione  or- 
bitaria cd  endocranica  (fìg.  32),  la  costanza  dei  segni  na- 
sali e,  sul  piano  istologico,  la  netta  prevalenza  di  adeno- 
cardnomi,  che  solo  in  questo  distretto  facciale  sono  più 
frequenti  degli  epiteliomi. 

Sul  piano  etiologico  segnaliamo  l'altissima  incidenza  di 
queste  neoplasie  tra  i lavoratori  del  legno,  soprattutto 
nella  forma  adenocarcinomatosa  (93.7%).  I sintomi  ini- 
ziali sono  più  spesso  nasali:  ostruzione  ed  epistassi,  men- 
tre più  raramente  si  riscontrano  segni  oculari  o dolore; 
nella  fa.se  di  estrinsecazione,  i tumori  etmoidali,  come  gli 
altri  delle  soprastrutture,  hanno  prognosi  particolarmente 
infausta. 

La  diagnosi,  oltre  che  sull'esame  rìnascopico  anteriore 
e posteriore,  si  basa  sull'esame  radiografico  e,  ovvia- 
mente. su  quello  istologico. 

La  terapia  chirurgica,  quando  consigliabile,  prevede 
l’aggressione  del  tumore  per  via  anteriore  con  incisione 
paralateronasale  (v.  sotto:  chirurgia). 

Tumori  maligni  del  setto  nasale 

Sono  assai  rari,  ma  costituiscono  un’entità  nosologica  a sé 
stante  per  l'eccezionaiità  delle  metastasi  a distanza  e per 
la  frequenza  delle  recidive  locali. 

Istologicamente  gli  epiteliomi  rappresentano  il  70%  dei 
tumori  di  questa  sede.  Si  distinguono  localizzazioni  ante- 
riori, della  porzione  cartilaginea,  e localizzazioni  poste- 
riori. della  porzione  ossea;  i sintomi  iniziali  delle  forme 
anteriori  sono  simili  a quelli  di  una  foruncolosi  o di  una 
vestibolite,  mentre  le  forme  posteriori  si  manifestano  con 
ostruzione  e con  secrezione  ribelli  a ogni  medicamento, 
spesso  accompagnate  da  epistassi. 

In  alcuni  casi  l'estrinsecazione  del  tumore  può  dare 
luogo  a deformità  della  piramide  nasale.  Talvolta  la  neo- 
plasia maligna  è a.ssociaia  a degenerazioni  polipoidi  che 
nascondono  il  tumore  sottostante.  Tra  gli  altri  segni  cli- 
nici ricordiamo  il  dolore,  quando  c presente  osteomielite 
e cellulite,  e l'epifora  quando  è ostruito  il  dotto  nasola- 
crimale. 

La  terapia  è chirurgica  e l'accesso  viene  di  solito  ef- 
fettuato per  via  paralateronasale;  questa  via  consente  una 
buona  luce  chirurgica  e.  in  caso  d'invasione  etmoidale, 
permette  di  allargare  l'intervento. 
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Terapia  diiiiirfpca  dei  seni  paranasatì 
Per  non  privare  irreparabilmeme  le  cavità  paranasali  del> 
l'attività  ciliare,  dove  e lino  a quando  sarà  possibile  si 
preferiranno  terapie  mediche. 

Le  condizioni  patologiche  più  comuni  delle  cavità  pa- 
ranasali  per  le  quali  è indicato  un  trattamento  chirurgico 
sono:  le  infezioni  batteriche  o fungine  che  non  rispon- 
dono alla  terapia  medica;  le  sinusiti  acute  che  manife- 
stano segni  di  una  diffusione  intracranica  (meningiti, 
ascesso  extradurale  e cerebrale)  e le  sinu.siti  croniche;  le 
sinusiti  vegetanti,  come  la  poliposi  nasale  allergica  e va- 
somotoria; le  osteomieliti  e le  necrosi  sinusali;  il  muco- 
ceie;  le  neoplasie. 

Alcune  di  queste  condizioni  pos.sono  trarre  giovamento 
da  manovre  chirurgiche  semplici,  capaci  di  favorire  il 
drenaggio  del  seno  compromesso  (ad  es.  la  puntura 
esplorativa  a livello  del  turbinalo  inferiore).  Quando  è 
possibile  è bene  preferire  tecniche  intranasali. 

Inierxenti  sulTetmoide 

È possibile  intervenire  sul  seno  etmoidale  per  via  intra- 
nasale  o attraverso  il  seno  mascellare  o per  via  esterna;  si 
tratta  di  interventi  che  richiedono  perizia  ed  estrema  ac- 
cortezza durante  la  loro  esecuzione,  sia  per  gli  stretti 
rapporti  tra  etmoide  e fossa  cranica  anteriore,  sia  perché 
la  linea  di  separazione  tra  cavità  orbitaria  e cavità  etmoi- 
dale è costituita  da  un  sottile  setto  osseo  (lamina  papira- 
cea) facilmente  vulnerabile. 

1.  Etmoidectomia  per  via  nasale.  - Può  essere  eseguita 
in  anestesia  generale  o locale. 

Per  ottenere  una  migliore  visione  delle  fosse  nasali,  e 
in  particolare  della  loro  parete  laterale,  è preferìbile  in- 
durre va.socostrìzione  delle  mucose;  dò  è possibile  anche 
in  anestesia  generale,  quando  i comuni  anestetid  impie- 
gati lo  consentono. 

Se  la  rìslretlezza  della  fossa  nasale  non  consente  un 
buon  accesso  al  labirinto  etmoidale,  potrà  essere  utile 
amputare  la  testa  del  turbinato  medio. 

L’apertura  della  parete  mediale  dell'etmoide  viene  ef- 
fettuata in  rorrìspondenza  della  bulla  etmoidale,  anche  se 


in  molti  casi  le  modificazioni  anatomiche  indotte  dalla 
condizione  patologica  potranno  rendere  diffidle  l'indivi- 
duazione di  questo  punto  di  repere. 

Manovrando  con  accortezza  e usando  appositi  cucchiai, 
angolati  verso  l'alto,  si  procede,  quindi,  a svuotare  del 
contenuto  mucoso  e osseo  il  labirinto  etmoidale  fino  a 
raggiungere  il  tetto  (fìg.  33);  questo  viene  percepito  come 
una  superficie  perfettamente  liscia  che  contrasta  con  la 
sensazione  di  crepitio  tipica  delle  cellule  etmoidali. 

11  limite  posteriore  della  cavità,  costituito  dalla  parete 
anteriore  del  seno  sfenoidale,  viene  percepito  anc^'esso 
come  una  superficie  liscia  e resistente. 

Nei  casi  in  cui  si  sospetti  una  patologia  sfenoidale  l'in- 
tervento di  etmoidectomia  consente  l'esplorazione  dello 
sfenoide  e.  se  necessario,  anche  Io  svuotamento  del  me- 
desimo. 

2.  Intervento  attraverso  il  seno  mascellare  {Pietraruo- 
ni-De  Lima)  (fig.  34).  - La  tecnica  è quella  di  Caldwell- 
Luc  (v.  sotto);  dopo  aver  praticato  la  toilette  del  seno 
mascellare  si  aggredisce  con  una  pinza  di  Weil  l'angolo 
superomediale  della  cavità  mascellare  e si  penetra  nelle 
cavità  aeree  etmoidali  anteriori.  A questo  punto  si  pro- 
cede a svuotare  il  contenuto  deiretmoide  con  le  modalità 
già  illustrate.  Questa  tecnica  é particolarmente  indicala 
nei  casi  in  cui  la  patologia  del  seno  etmoidale  sia  conco- 
mitante a quella  del  seno  mascellare  omolaterale. 

Lo  svuotamento  etmoidale  per  via  intranasale  viene 
compiuto  quasi  sempre  con  una  visione  molto  limitata 
della  cavità  chirurgica,  sia  per  la  sua  particolare  posizione 
anatomica,  sia  perché  l'intervento  si  accompagna  sempre 
a un'emorragia  locale,  non  molto  copiosa  ma  costante; 
resperìenza  del  chirurgo  e la  sua  perìzia  sono  quindi  de- 
terminanti nell’esecuzione  di  questo  intervento  che  av- 
viene principalmente  sotto  la  guida  della  palpazione 
strumentale. 

Una  volta  terminato  lo  svuotamento,  se  l'emorragia  si 
è ridotta,  la  cavità  può  essere  lasciata  libera;  solo  se 
l'epistassi  persiste  si  effettuerà  un  tamponamento  con 
garza  medicata,  che  verrà  rimosso  in  4*  o 5*  giornata.  La 
copertura  antibiotica  è d'obbligo,  meglio  se  guidala  dal- 
l'antibiogramma. 

Il  disagio  dovuto  al  naturale  formarsi  di  croste  emati- 
che nei  10- IS  giorni  seguenti  alla  rimozione  dei  tamponi 
potrà  essere  attenuato  con  l'instillazione  nelle  cavità  na- 
sali di  gocce  oleose,  mentre  2 settimane  dopo  l'intervento 
si  potranno  effettuare  alcune  piccole  manovre  chirurgiche 
supplementari  per  rimuovere  residui  di  mucosa  di  aspetto 
polipoide.  o per  prevenire  l’eventuale  formazione  di  sine- 
chie  tra  turbinati  e setto. 

3.  Etmoidectomia  per  via  esterna.  - L’accesso  all’et- 
moide  per  via  esterna  viene  preceduto  da  un'incisione 


Fig.  33.  Bimoidcctomia  per  via  nasale.  Per  la  spiegazione,  v.  lesto.  {Da  T.  MaruUo). 
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Fig.  34.  Intervento  di 
Pietrajitoni'De  Lima. 
1)  Controapertura 
nasale;  2)  accesso  al- 
retmoide  attraverso 
l'angolo  supcromc- 
diaJc  del  seno  ma- 
sccllare;  3)  la  lamina 
cribrosa  è situata  in 
un  piano  più  mediale 
rispetto  a quello  del 
cornetto  medio  che 
viene  conservato:  4) 
orifìzio  di  sbocco 
nasale  del  canale 
nasofrontalc.  (Da 
Aubry,  modificata  e 
ridiicgnata). 


naturale  deve  essere  sempre  evitato,  poiché  questa  ma- 
novra causa  danno  irreversibile  alla  mucosa  del  dotto  con 
frequente  esito  in  stenosi. 

Trapanazione  dei  seno  frontale.  - In  presenza  di  una 
patologia  sospetta  del  seno  frontale,  e comunque  nei  casi 
in  cui  é richiesta  una  biopsia  o un  drenaggio,  può  essere 
sufficiente  ricorrere  a una  semplice  apertura  esplorativa 
del  seno,  effettuata  attraverso  la  porzione  anteromedialc 
del  suo  pavimento. 

L'intervento,  che  può  anche  essere  eseguito  ambulato- 
riamente  e in  anestesia  locale,  inizia  con  un'incisione 
orizzontale  sulla  cute  della  parete  supcromcdialc  dcH'or- 
bita«  ca.  l/2  cm  al  di  sotto  del  sopracciglio.  Se  al  mo- 
mento dell’apertura  si  reperta  liquido  infetto,  la  breccia 
ossea  effettuata  su)  pavimento  viene  mantenuta  beante 
per  mezzo  di  un  drenaggio;  in  tal  modo  possono  essere 
effettuali  dei  lavaggi  quotidiani  con  soluzione  fisiologica 
eventualmente  contenente  gli  antibiotici  indicati  dall'an- 
tibiogramma  effettuato  sul  liquido  prelevato. 

Per  tutta  la  durata  del  trattamento  il  paziente  viene  te- 
nuto sotto  copertura  amibioiica  per  via  generale. 

Quando,  dall'aspetto  del  liquido  di  lavaggio,  sì  è sicuri 


Fig.  33.  Accesso  oirelmoide  per  via  esterna.  A)  Linea  di  incisione  cutanea.  B)  $i  può  riconoscere;  in  alto,  il  pavimento  del  seno 
frontale  e l'angolo  suDcroestemo  delTorbita;  in  basso.  la  cresta  lacrimale;  al  centro,  le  suture  frontonauue  (limile  superiore 
della  trapanazione)  e fronlomascellare;  medialmente  l'osso  proprio  del  n.;  lateralmente,  la  parete  orbitaria  papiracea  dciretmoide. 
C)  Apertura  deli’etmoide.  (Da  Auhry,  modificata  e ndisegnata). 


cutanea  curvilinea,  di  2-3  cm  di  lunghezza,  effettuata  con 
direzione  verticale  tra  il  dorso  nasale  c l'angolo  interno 
dell'occhio  (fìg.  35.  A). 

Dopo  aver  separato  i piani  sottocutanei  e aver  caute- 
rizzato j vasi  sanguigni,  si  scolla  il  periostio  sottostante 
avendo  cura  di  divaricare  delicatamente  il  sacco  lacri- 
male. 

Dopo  aver  individualo  i vari  piani  ossei  presenti  in 
questa  arca  (fìg.  35,  B),  si  procede  all  asportazione  della 
lamina  papiracea  e quindi  delle  cellule  etmoidali  situate 
medialmente  a essa,  fino  a identificare  il  setto  nasale 
(fig.  35.  C). 

Oiesta  tecnica  offre  una  visibilità  sicuramente  migliore 
rispetto  alla  precedente;  è particolarmente  indicata  in 
presenza  di  neoformazioni  benigne  o maligne,  di  muco- 
cele  o di  flogosi  etmoidali  croniche. 

Interventi  sui  seno  frontale 

È importante  ricordare,  anzitutto,  come  molte  manifesta- 
zioni patologiche  di  questo  seno  possano  trarre  benefìcio 
da  una  corretta  e paziente  terapia  medica  basata  su  far- 
maci decongestionanti  la  mucosa  nasale,  e come  spesso  le 
flogosi  croniche  del  seno  frontale  possano  trarre  benefici 
dagli  svuotamenti  etmoidali. 

II  cateterismo  dei  seno  frontale  attraverso  il  suo  ostio 
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deiravvcnula  guarigione  si  pratica  un  lavaggio  con  solu- 
zione fisiologica  contenente  del  blu  di  metilene;  l'imme- 
diata fuoriuscita  del  liquido  colorato  nella  fossa  nasale 
corrispondente  testimonia  Tavvenuto  ripristino  funzionale 
anche  del  dotto  nasofrontale.  Le  flogosi  croniche  del  seno 
frontale  a)mplicate  da  crisi  dolorose  o da  fìstole  cutanee, 
ti  mucocele.  l'osteomielite  del  seno,  le  neoplasie  benigne 
e maligne  richiedono  un  trattamento  chirurgico  diverso 
da  quello  descritto  precedentemente.  A tal  scopo  sono 
state  proposte  numerose  tecniche  il  cui  impiego  può  es- 
sere più  o meno  indicato  a seconda  delle  varie  condizioni 
patologiche. 

Vinienento  di  Ogston-lMC  (fìg.  36)  <x)nsiste  nell  aper- 
tura  del  seno  frontale  in  corrispondenza  della  sua  parete 
anteriore,  attraverso  un'incisione  cutanea  estesa  dalla 
metà  mediale  del  sopracciglio  fino  alla  radice  del  n.  e 
neH’asportazione  radicale  della  mucosa  onde  ristabilire 
una  sicura  pervictà  del  canale  infundibolare,  che  viene 
ampliato  a spese  delie  cellule  etmoidali. 

In  caso  di  recidiva  si  può  procedere  a iniersenti  di 
osieoplasiica  monolaterale  o bilaterale  del  seno.  Si  pratica 
un'incisione  lungo  tutto  il  sopracciglio;  quindi.  dop»o  aver 
scollato  la  cute  della  fronte  verso  l'alto,  si  incide  il  pe- 
riostio deU’osso  frontale  lungo  il  profilo  dell'apertura  os- 
sea. che  verrà  praticata  tenendo  conto  delle  informazioni 
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desunte  dall'esame  radiologico.  Lo  sportello  osseo  viene 
praticato  in  modo  da  avere  una  ccemiera»  in  basso 
lungo  la  linea  sopraorbitaria. 

Una  volta  aperto  il  seno,  e dopo  avere  asportato  tutta 
la  mucosa,  si  oblitera  la  cavità  con  tessuto  adiposo  prele- 
vato dalla  parete  addominale.  Al  fine  di  consentire  una 
precoce  vascolarizzazione  di  questo  innesto  adiposo,  do- 
vrà essere  asportata  la  corticale  interna  dello  sportello 
osseo. 

L’obliterazione  del  seno  frontale  previene  la  recidiva 
del  processo  flogistico,  il  cui  verificarsi  è quasi  sempre  le- 
gato a una  cattiva  funzionalità  del  dotto  nasofrontale. 

In  presenza  di  un  interessamento  contemporaneo  dei 
due  seni  frontali  si  potrà  praticare  un'incisione  coronale 
1 o 2 cm  posteriormente  alla  linea  d'inserzione  dei  ca- 
pelli. o un'incisione  ad  ali  di  gabbiano  lungo  le  due  so- 
pracciglia. procedendo  nei  due  seni  come  ^à  descrìtto. 

Con  questa  tecnica.  Montgomery,  su  208  casi  di  flogosi 
croniche,  segnala  il  93%  di  successo  a distanza  di  8 anni 
dall'intervento. 

Initrventi  sui  seno  masceliare 

La  chirurgia  di  questa  cavità  paranasale  prevede,  come 
per  gli  altri  seni,  interventi  limitati  e interventi  radicali. 

Dobbiamo  precisare,  anzitutto,  che  le  manovre  com- 
piute sull’ostio  del  seno,  da  molti 'suggerite,  des'ono  es- 
sere evitate  poiché  danneggiano  irreparabilmente  la  vita- 
lità del  seno.  che.  come  è noto,  è strettamente  legata  alla 
funzionalità  di  questa  zona. 

Vamrostomia,  o puntura  esplorativa,  la  cui  esecuzione 
è stata  descrìtta  nel  capitolo  della  semeiotica  dei  s.  p.. 
offre  buone  possibilità  di  successo  terapeutico  nei  casi  di 
flogosi  non  complicata  del  seno  mascellare. 

Poiché  è noto  che  le  stomie  di  piccole  dimensioni  ten- 
dono a chiudersi  rapidamente,  ricordiamo  che  è buona 
norma  creare  una  comunicazione  nasosinusale  ampia 
affinché  il  drenaggio  del  seno  venga  assicurato  per  un 
tempo  sufficientemente  lungo  per  una  guarigione  com- 
pleta. 


Lo  svuotamento  mascellare,  o intervento  di  Caldwetl- 
Lue  (fìg.  37),  costituisce  la  soluzione  terapeutica  più  effi- 
cace: nei  casi  di  flogosi  croniche  ribelli  alla  terapia  me- 
dica; nelle  flogosi  croniche  in  cui  l'antrostomia  si  sia  ri- 
velata insufficiente;  nelle  sinusiti  vegetanti;  nelle  flogosi 
complicate  da  necrosi  o da  osteomielite  e nelle  sinusiti 
odontogene. 

L'intervento  può  essere  compiuto,  sia  in  anestesia  ge- 
nerale, sia  in  anestesia  locale;  in  questo  ultimo  caso, 
dopo  aver  anestetizzato  la  mucosa  nasale  e gengivale  con 
strìsce  di  garza  imbevute  di  anestetico  locale,  si  infiltra 
con  soluzione  anestetica  contenente  un  vasocostrittore  il 
solco  gengivobuccale,  fino  a giungere  in  prossimità  del 
nervo  soltorbitario. 

Si  pratica,  quindi,  un'incisione  della  mucosa  gengivo- 
buccalc  un  poco  superiormente  alla  radice  dei  denti, 
estesa  daH’incisivo  laterale  fino  al  II  molare. 

Una  volta  inciso  e scollato  il  periostio  in  corrispon- 
denza della  fossetta  canina,  si  pratica  con  la  sgorbia  una 
breccia  ossea,  tenendo  conto  che  in  questa  zona  l’osso  è 
di  solito  particolarmente  cedevole;  nei  casi  in  cui  sia 
presente  una  certa  resistenza  può  essere  necessario  ri- 
correre a un  trapano. 

La  breccia  ossea  deve  essere  ampliata  fino  a consentire 
una  buona  visione  della  cavità  sinusale;  si  procede, 
quindi,  ad  asportare  la  mucosa  del  seno  o le  formazioni 
patologiche  in  esso  contenute,  servendosi  di  un  cucchiaio 
per  mucosa  e di  pinze  di  Wetl. 

Una  volta  terminato  questo  tempo,  si  pratica  un’aper- 
tura ampia  sulla  parete  mediale  del  seno  a livello  de)  pa- 
lmento nasale;  la  cavità  nasate  e sinusale  vengono 
quindi  tamponate  con  garza. 

L'incisione  della  mucosa  geniena  non  richiede  necessa- 
riamente una  sutura,  poiché  la  cicatrizzazione  della  ferita 
awicne  egualmente  anche  in  assenza  di  essa. 

I tamponi  vengono  rimossi  in  4-5*  giornata;  tuttavia,  se 
l’edema  del  volto  è cospicuo,  potranno  essere  rimossi 
parzialmente  già  dopo  le  prime  24  h. 

La  copertura  antibiotica  per  via  generale  è d'obbligo  c 


Fig.  37.  Intervento  sul  seno  mascellare  secondo  Caldwell-Luc.  Per  la  descrirìone.  cfr.  testo  della  col.  52. 
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può  essere  iniziata  anche  alcuni  giorni  prima  deU’intcr- 
vento. 

interventi  sul  seno  sfenoidale 

Poiché  é raro  che  si  abbia  la  necessità  d'intervenire  iso- 
latamente su!  seno  sfenoidale.  le  tecniche  chirurgiche  per 
l'aggressione  di  questo  seno  sono  spesso  modificazioni  di 
altri  interventi;  nel  corso  di  una  operazione  di  CaldwelU 
Lue.  dopo  aver  aperto  il  seno  mascellare  e l'etmoide,  é 
possibile  raggiungere  la  parete  anteriore  del  seno  sfenoi- 
daie.  L'aggressione  può  avvenire  anche  per  via  nasale 
con  le  modalità  già  illustrate  nel  paragrafo  dedicato  alla 
chirurgia  dciretmoide. 

Quando  le  condizioni  patologiche  richiedono  di  inter- 
venire solo  sul  seno  sfenoidale,  si  potrà  seguire  la  tecnica 
iniranasaie  di  Hirsch-Segura  (fig.  38):  questa  prevede  lo 
scollamento  delle  mucose  del  setto  nasale  fino  al  rostro 
vomerìano.  e quindi  l'apertura  della  parete  anteriore  del 
seno  per  consentire  l'accesso  alla  cavità  sinusale. 


Trattamento  chirurgico  dei  tumori  maligni  del  seno  ma- 
scellare 

I migliori  risultati  a distanza  si  ottengono  nei  casi  di  neo- 


Ftg.  38.  Intervento  sui  seni  sfenoédali  per  via  (ransettak  secondo 
Hirsch-Segura:  inizia  come  per  una  normale  resezione  sottomu- 
oosa  del  setto  nasale  però  fino  al  rostro  sfenoidale,  continua  con 
k>  scollamento  della  mucosa  della  faccia  anteriore  dello  sfenoide 
dei  due  lati  (A)  e con  la  demolùbone  dell'osso  drcostanle  il  ro- 
stro a mezzo  delia  sgorbia  di  Scgura  e di  pinze  ossivorc  a branca 
lunga  (0).  Si  cercherà  quindi  di  estendere  verso  il  basso  la  brec- 
cia praticata  e si  asporteranno  con  il  lungo  cucchiaio  di  Segura 
— prudentemente  usato  — le  manifestazioni  della  flogosi  Mila 
mucosa  (C').  Alla  fine  deirinlervento  il  drenaggio  e Taerazione 
dei  seni  sono  largamente  assicurati  nella  fossa  nasale  con  l'inci- 
sionc  della  mucosa  nasale  nella  corrispondenza  della  breccia 
ossea  (f>).  (Da  T.  MaruÙo). 


plasie  confinate  neH'infrastruttura  o airiniemo  della  ca- 
vità mascellare;  minori  percentuali  di  guarigione  hanno  le 
forme  estese  aH’etmoide  anteriore,  quelle  che  interessano 
il  pavimento  orbitario  e le  torme  a estrinsecazione  cuta- 
nea. Le  rteopiasic  che  invadono  la  fossa  pterigomascel- 
larc,  il  seno  sfenoidale.  il  seno  frontale  o le  cellule  et- 
moidali posteriori  hanno  prognosi  infausta.  Nei  casi  in  cui 
il  tumore  si  presenta  molto  esteso  già  al  momento  della 
diagnosi,  molti  AA.  preferiscono  far  precedere  all'inter- 
vento chirurgico  un  ciclo  di  radioterapia:  trattandosi,  in- 
fatti. di  tessuti  prevalentemente  ossei,  le  radiazioni  non 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  TNM  DEL  CANCRO  DEL 
SENO  MASCELLARE 

(A.J.C.,  I978*) 


Tumore  primitivo  (T) 

TX  tumore  non  accenato 

TO  tumore  primitivo  non  dimo&trabile 

TI  tumore  confinato  alla  muco»  antralc  deirinfrastrui- 

tura  senza  usura  o distruzione  ossea 
T2  tumore  confinato  alla  mucosa  della  sovrastruttura  o 
con  distruzione  delle  pareti  ossee  mediale  o infe- 
riore 

T3  tumore  più  esteso  che  invade  o la  cute  della  guancia. 

o l'orbita,  o le  cellule  etmoidali  anteriori  o U mu- 
scolo pierìgoideo 

T4  tumore  massivo  con  invasione  della  lamina  cribro», 
della  pane  posteriore  deH'etmoide.  dello  sfenoide, 
della  rinofarìnge,  delle  lamine  pterìgoidee,  o della 
base  del  cranio 

Cotovolffimenlo  HarMudak  (N) 

NX  linfonodi  non  valutabili 

NO  linfonodi  clinicamente  negativi 

NI  linfonodo  singolo  omolaierale  clinicamente  positivo 

con  diametro  < 3 cm 

N2  linfonodo  singolo  omolaierale  clinicamente  positivo 

con  diametro  maggiore  dì  3 cm  ma  minore  ^ 6 cm 

N2a  linfonodo  singolo  omolaierale  clinicamente  positivo 
con  diametro  maggiore  di  3 cm  ma  minore  di  6 cm 

N2b  linfonodi  multipli  omolaterali  dinioimenie  positivi, 
nessuno  dei  quali  con  diametro  maggiore  di  6 cm 
N3  linfonodo  (o  linfonodi)  omolaterale  massivo,  linfo- 
nodi bilaterali,  o linfonodo  (o  linfonodi)  oontrola- 
lerale 

N3a  linfonodi  omolalerali  clinicamente  positivi,  di  cui  uno 
maggiore  di  6 cm 

N3b  linfonodi  bilaterali  clinicamente  positivi  (in  questo 
caso,  ciascun  lato  del  collo  deve  essere  classificalo 
separatamente:  ad  es..  N3b;  a destra.  N2a;  a sini- 
stra. NI) 

N3c  linfonodo  (o  linfonodi)  dinicamenie  positivi  solo 
controlatcrali 

Mettsiaai  • dtoauza  (M) 

MX  non  accertale 

MO  nessuna  evidenza  di  metastasi  a distanza 

MI  presenza  di  metastasi  a distanza 

Stadio 

Stadio  I Tt  NO  MO 

Stadio  II  T2  NO  MO 

Stadio  III  T3  NO  MO 

TI  o T2  o T3  con  NI  MO 
Stadio  IV  T4  NO  MO  o T4  N 1 MO 

qualsìàsi  T con  N2  o N3  e con  MO 
qualsiasi  T con  qualsiasi  N e con  MI 


* Adatuio  da  AmencaB  Jotni  Committee  for  Cancer  Staging  and  End 
Rruiits  Rcpcirting 


causano  quello  sconvolgimento  che  molti  chirurghi  indi- 
cano come  una  delle  principali  controindicazioni  al  trat- 
tamento radioterapico  preoperatorio. 

Tuttavia,  l'irradiazione  preoperaiorìa  causa  edema  dei 
tessuti  e Rogosi  batteriche  dovute  alla  chiusura  degli  osti 
sinusali,  rendendo  così  più  diffidle  la  valutazione  radio- 
grafica  degli  effetti  della  radioterapia.  È preferìbile 
quindi,  in  linea  di  massima,  far  precedere  Pintervento 
^irurgico  a qualsiasi  altro  trattamento. 

Il  problema  di  più  difficile  soluzione  rimane  quello  del 
tipo  di  chirurgia  da  effettuare,  tenendo  conto  della  topo- 
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grafìa  deirestcnsione  tumorale;  a tale  proposito  faremo 
riferimento  alla  classificazione  TNM  adottata  dall’A.J.C. 
nel  1978.  riportata  nella  tab.  I. 

I tumori  TI  e T2  (fig.  39,  A,  B)  possono  essere  trat- 
tati. sia  con  un  intervento  di  resezione  parziale  delPosso 
mascellare,  soprattutto  nelle  localizzazioni  alveolari,  sia 
con  un  intervento  di  maxillectomia  totale;  molti  AA. 
consigliano  in  ambedue  i casi  un  ciclo  di  radioterapia 
postoperatoria. 

I tumori  T3  (fig.  39,  C)  devono  essere  trattati  chirurgi- 
camente con  una  maxillectomia  totale  cui  deve  essere 
associato  lo  svuotamento  orbitario  nelle  forme  che  si 
estrinsecano  in  questa  direzione. 

In  questi  casi,  e specie  nelle  forme  ad  estrinsecazione 
orbitaria  o posteriore  e nei  tumori  T4  (fig.  39,  D),  può 
essere  consigliabile  far  precedere  un  ciclo  radioterapico 
(6000  rad)  per  ridurre  il  volume  della  massa. 

Quando  la  terapia  radiante  viene  eseguita  prima  di 
quella  chirurgica  è bene,  emnunque,  eseguire  prima  una 
ampia  antrostomia  al  fine  di  facilitare  l'evacuazione  del 
materiale  necrotico  o ulcerato  che  si  forma  nella  cavità 
sinusale  per  effetto  dei  raggi. 

1 tumori  T4.  spesso  inoperabili,  possono  essere  trattati 
chirurgicamente  a solo  scopo  palliativo  per  ridurre  la 
tensione  sui  tessuti  circostanti. 

Nei  casi  in  cui  siano  presenti  lesioni  NI  o N2  verrà 
eseguito  nel  corso  della  stessa  seduta  operatoria  lo  svuo- 
tamento radicale  del  collo. 
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Jniervetuo  di  maxillectomia  parziale 
Si  esegue  un’incisione  paralateronasale  dalla  radice  del 
n.  (fig.  40)  in  prossimità  dell'angolo  interno  dell’occhio 
lungo  il  solco  nasogenieno,  fino  alla  narice  omolatcrale. 

Dopo  aver  scollato  i piani  cutanei  e perìostiali  e dopo 
aver  divaricato  l'ala  del  naso  verso  Tatto,  si  procede  alta 
fresatura  della  metà  mediale  della  parete  anteriore  del 
seno  mascellare  e si  abbatte  la  parete  laterale  della  fossa 
nasale.  Se  il  periostio  appare  coinvolto  dal  processo  neo- 
plastico, verià  asportato  in  blocco  a.ssieme  all’osso  ma- 
scellare. Nelle  localizzazioni  alveolari  si  prolunga  l’inci- 
sione in  ba.sso  fino  a dividere  il  labbro  superiore  in  due 
parti;  quindi  si  incide  la  mucosa  del  palato  in  modo  tale 
da  consentire  l'asportazione  deH’os.so  alveolare  interes- 
sato. 

Gli  interventi  parziali  come  questo  descrìtto  hanno 
scarso  impiego  nella  patologia  ncoplastica  del  seno  ma- 
scellare per  l'alta  percentuale  di  recidive. 

Intervento  di  maxillectomia  totale 

Prima  delTintervento  deve  essere  effettuato  uno  studio 
accurato  delle  condizioni  generali  del  paziente,  sia  per 
l'entità  dell'operazione  sia  perché,  per  prevenire  la  per- 
dita ematica,  che  in  questa  chirurgia  è sempre  cospicua, 
l'intervento  viene  spesso  compiuto  in  ipotensione  con- 
trollata; è comunque  necessario  provvedere  a una  scorta 
di  1500-2(K)0  mi  di  sangue  intero,  che  dovranno  essere 
trasfusi  durante  e subito  dopo  l'operazione. 
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Fi^.  40.  Intervento  di  maxiUectomia  parziale.  A ) Incisone  paralaiefx>nasale.  B)  Le  linee  tratteggiate  indicono  Io  sportello  osseo  da 
eseguire  prima  di  procedere  al  tempo  successivo.  C)  In  tratteggiato  la  pane  S osso  mascellare  patologico  da  asportare.  (Oa  Sue/i 
e Myeres.  Cancer  of  thè  Head  and  S'eck.  modifiaua  e ridìsegnau»). 


Fig.  41.  Intervento  di  maxillectomìa  totale;  tempi  iniziali.  A)  Linee  di  incisione  cutanea.  B)  Linee  di  incisione  airintemo  del  cavo 
orale.  C)  Scollamento  della  mucosa  del  palato  duro.  (Z)a  Montgomery,  mad^cata  e ridùegndtta). 


Al  paziente,  inoltre,  deve  essere  preventivamente  ri* 
chiesta  Tautorìzzazione  airasportazione  del  contenuto 
della  cavità  orbitaria,  che  potrà  rendersi  necessaria  qua- 
lora, nel  corso  deirintervento.  si  evidenzi  un'estrinseca- 
zione orbitaria  non  diagnosticata  precedentemente. 

Dopo  aver  suturato  le  due  palpebre  per  prevenire  l'ec- 
iropion  e l'edema  palpebrale  postoperatori  si  esegue  un’in- 
cisione cutanea  identica  a quella  descrìtta  per  la  maxillec- 
tomia  parziale,  procedendo  più  in  basso  fino  a dividere  il 
labbro  supcriore  in  due  parti.  Un'altra  incisione  parte  dal- 
l'angolo interno  dell’occhio  c giunge  fino  all’angolo  esterno 
parallelamente  alla  palpebra  inferiore  (bg.  41.  A). 

Il  lembo  cutaneo  così  delimitato  viene  scollato  lateral- 
mente assieme  al  periostio  e al  muscolo  buocinatore,  in 
modo  da  consentire  una  visione  completa  delFosso  ma- 
scellare. Nel  cavo  orale  si  eseguono  due  incisioni  diver- 
genti. una  lungo  il  solco  gengivobuccale  e l'altra  mediana, 
sul  palato  (fìg.  41,  B,  C).  L'osso  mascellare  viene  sepa- 
rato dalle  ossa  facciali  servendosi  di  un  trapano  o di  una 
sega  fles.sibile. 

La  prima  disgiunzione  viene  effettuata  in  alto,  nel 
punto  in  cui  la  branca  montante  del  mascellare  si  articola 


con  l'osso  frontale;  quindi  si  separa  l'osso  malarc  da 
quello  mascellare;  successivamente  si  separa  il  pavimento 
orbitario  dal  seno  mascellare  al  di  sopra  del  nervo  so- 
praorbitarìo. 

Dopo  aver  separato  le  due  metà  del  palato  duro  si  di- 
sinserisce posteriormente  il  seno  mascellare  dalle  apofìsi 
pterìgoidee. 

Una  volta  asportato  il  blocco  osseo  mascellare,  nella 
cavità  rimasta  è possibile  osservare  direttamente  le  cel- 
lule etmoidali  che  verranno  asportate,  il  seno  sfenoidale  e 
la  rìnofarìnge. 

Nei  casi  in  cui  sia  necessario  asportare  ar>che  la  parete 
mascellare  corrispondente  al  pavimento  orbitario  si  dovrà 
provvedere  a ricostruire  un  piano  di  sostegno  per  il  globo 
oculare  (fìg.  43);  a tale  scopo  si  disseca  il  muscolo  tem- 
porale dalla  sua  inserzione  suH'apofìsi  coronoide  e lo  si 
porta  in  basso  al  di  sotto  del  contenuto  deH’orbita  fìno  a 
suturarlo  al  periostio  della  parete  interna  deU’orbita 
stessa. 

Prima  di  procedere  alla  plastica  della  cavità  si  esegue 
un’accurata  emostasi  e una  minuziosa  asportazione  dei 
frammenti  di  mucosa  per  prevenire  la  formazione  di  gra- 
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Fìg.  42.  Maxillectomia  senza  svuotamento  orbitario.  In  un  primo 
tempo,  un  innesto  cutaneo  (I)  viene  impiegato  per  ricopnre  sia 
il  pavimento  osseo  dell’orbita  sia  il  periostio  orbitale:  in  un 
tempo  successivo,  la  retrazione  di  tale  innesto  fa  da  supporto  al 
contenuto  dcH'orbita.  Un  secondo  innesto  cutaneo  (2)  viene 
suturato  sul  margine  anterolaierale  del  seno  sfcnoidale  e disteso 
sulla  parte  interna  del  lembo  muscolocutanco  della  faccia.  1 c 2) 
Innesti  cutanei:  3)  palato  molle:  4)  processo  pterigoideo:  Si 
ugola:  6)  rinofaringe:  7)  seno  sfenoidalc:  8)  setto  nasale:  9) 
tetto  dell'etmoide  e lamina  cribriforme.  (Da  Montgomery,  modi- 
ficata e ridisegnata). 


nutazioni  che  potrebbero  indurre  a deduzioni  cliniche 
errate  nel  corso  dei  successivi  controlli  clinici. 

La  cavità  viene  quindi  tappezzata  con  un  lembo  der- 
mico prelevato,  ad  cs.,  da  una  delle  due  cosce,  suturato 
con  materiale  riassorbibile;  lo  spazio  rima.sto  vuoto  viene 
zaffato  con  garza  medicata  per  favorire  l'emostasi  e l'at- 
tecchimento dell’innesto  dermico. 

La  parte  inferiore  della  cavità,  corrispondente  al  palato 
duro,  viene  chiuso  con  Sylastic*. 

Con  questa  medicazione  il  paziente  è in  grado  di  ali- 
mentarsi autonomamente  già  nelle  24-48  h che  seguono 
l’intervento. 

In  un  tempo  successivo  si  procederà  all'applicazione  di 
una  protesi  ortodontica  definitiva. 

Interventi  chinirgict  sul  setto  nasale 

Le  deviazioni  del  setto  na.sale,  qualunque  sia  la  loro  ori- 
gine, costituiscono  la  patologia  nasale  che  più  frequente- 
mente necessita  di  un  trattamento  chirurgico. 

Nei  casi  in  cui  l'anomalia  del  setto  si  accompagna  a 
una  deformità  di  tutta  la  piramide  nasale,  in  particolare 
nei  casi  in  cui  il  paziente  richiede  un  intervento  di  rino- 
plasiica,  le  due  operazioni  verranno  compiute  contem- 
poraneamente. 

Prima  di  procedere  alla  descrizione  dell'intervento  è 
bene  ricordare  che  esso  non  può  essere  compiuto  nel 
corso  di  malattie  infettive,  nel  corso  di  malattie  infiam- 
matorie delle  cavità  nasali,  di  qualsiasi  natura  esse  siano, 
e in  generale  in  presenza  di  condizioni  scadute. 

Compiuti  questi  accertamenti  e quelli  routinari  di  la- 
boratorio, si  procede  aH'intervenlo  (fig.  43)  che  viene 
quasi  sempre  compiuto  in  anestesia  locale:  questa  consi- 
ste nell'Infiltrazione  di  anestetico  nelle  pareti  del  setto, 


Fìg.  43.  Resezione  sottomucosa  del  setto  secondo  Killian.  A)  Incisione  della  mucosa  seltale:  B)  scollamento  della  mucosa:  C)  inci- 
sione della  cartilagine  settale:  D)  scollamento  mucopericondnale  del  lato  opposto:  E)  resezione  della  parte  deforme  della  cartilagine 
con  il  bisturi  di  Ballanger:  F)  resezione  mediante  sgorbia  della  spina  nasale  c della  base  del  setto.  (Da  Encycìopedie  Médico-Chirur- 
gicale  Franfaise,  modificata  e ridisegnata). 
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Fig;.  44.  I,imite  »ntenor«  (linfa  trattef(f(iato)  della  reazione  della 
cartiiaune  rHrll'o^razione  di  Kiliian  (v.  43).  A)  Lamina 

quadnlatera  dell  etmoide;  B)  zona  di  resezione  senza  peritalo; 
la  parte  posta  in  avanti  della  zona  tratteggiala  deve  essere  il  più 
possibile  nspettaia;  C)  vomere.  (Da  fi/ityiiopetUf  Médtat^Óth 
nirgicaJe  t'ran^aisf,  modificala  e ndisegnàia). 


tra  cartilagine  e pericondho.  in  maniera  da  facilitare  il 
successivo  reperimento  dei  piani  di  clivaggio. 

Una  volta  effettuata  Fanestcsia  è possibile  esaminare 
più  accuratamente  le  cavità  nasali;  si  procede,  quindi.  aL 
l’incisione  della  mucosa  che  viene  compiuta  tra  il  bordo 
anteroinferìore  del  setto  e la  columella. 

Dopo  aver  divaricato  leggermente  i due  lembi  mucosi 
si  inizia  a dissecare  delicatamente  i piani  sottostanti  fino 
al  pericondrio;  questo  viene  indso  e quindi  scollalo  dal 
piano  cartilagineo  assieme  al  foglietto  mucoso. 

Questa  fase  dclFintcrvcnto  è particolarmente  delicata 
poiché  il  foglietto  pcricondrialc  è sottile  c può  essere  dif- 
ficile identificarlo;  tuttavìa  la  sensazione  di  cedevolezza, 
tipica  di  quando  lo  scollatore  usalo  per  questa  manovra  si 
trova  nel  giusto  piano  di  clivaggio,  costituisce  una  con- 
ferma sicura. 

Lo  saìilamento  procede  in  alto,  in  basso  e posterior- 
mente anche  oltre  il  limite  del  piano  cartilagineo  tra  osso 
c periostio,  poiché  non  c*è  soluzione  di  continuità  tra  pe- 
ricondrio c periostio. 

Dopo  aver  scollato  il  piano  mucoso  e pericondriule  da 
un  lato,  partendo  dalla  zona  della  prima  inciidone  prati- 
cala, sì  incide  la  cartilagine  per  raggiungere,  e successi- 
vamente scollare,  il  piano  cartilagineo  da  quello  mucoso 
e pcricondriale  dall’altro  lato. 

In  presenza  di  speroni  ossei  o di  linee  di  fratture,  dove 
la  mucosa  potrebbe  essere  rimasta  compresa  nella  carti- 
lagine. lo  scollamento  del  foglietto  mucopencondriale 
può  essere  impossibile  senza  effettuare  lacerazioni.  In 
queste  zone  lo  scollamento  deve  essere  evitato  e si  dovrà 
procedere  come  indicato  più  avanti. 

Quando  il  setto  osseo  cartilagineo  è stato  ben  scollato, 
si  divaricano  con  uno  specula  di  Killian  i due  lembi  mu- 
copericondrali  in  modo  da  avere  una  visione  perfetta 
della  deviazione  del  setto. 

Dopo  aver  inciso  con  un  bisturi  la  cartilagine  anterior- 
mente alla  zona  deviata  si  continua  Tincisione  con  il  bì- 
sturi di  Ballanger  a lama  mobile  tutto  intorno  alla  zona 
da  asportare. 


Le  deviazioni  ossee  vengono  asportate  con  pinze  ossi- 
vore,  e in  ba.sso.  dwe  l'osso  è panicolurmente  resistente, 
con  sgorbia  c martello. 

È importante  ricordare  che  deve  essere  sempre  conser- 
vata una  striscia  di  cartilagine  superiore  parallela  al  dorso 
nasale  e in  ctirrispondenzu  del  sottosetto,  poiché  un  di- 
fetto cartilagineo  eccessivo  in  questi  punti  determina  de- 
formità del  dorso  o delia  punta  (hg.  44). 

In  presenza  di  speroni,  quando  il  piano  di  clivaggio 
condropericondriale  è difficile  da  separare  nei  due  lati,  lo 
scollamento  viene  effettuato  solo  dalla  parte  convessa; 
ciò  consente  di  rimuovere  la  parte  di  cartilagine  in  ec- 
cesso mediante  una  sezione  verticale,  lasciando  in  sita  un 
piano  di  cartilagine  e la  mucosa  controiaterale.  In  tal 
modo  viene  evitato  il  pericolo  di  una  perforazione. 

L'intervento  termina  con  un  tamponamento  nasale 
anteriore,  che  potrà  essere  rimosso  dt>po  4 giorni. 
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$mdrom«  di  Sluder 


Fig  45.  Sindromi  dolorose  sfe- 
nopalatina  di  Sluder  (m  aJto) 
e nasodliare  di  Chartin  (m 
hasso):  schema  deiranatonua  c 
del  quadro  sindromico;  per  la 
spiegazione,  v.  testo.  {Da  fi< 


sindrome  di  Charim 


sfumano  nel  campo  della  neurologia  da  un  lato,  c in 
quello  della  medicina  interna  daiPaltro.  La  mucosa  nasale 
è ricchissima  di  (erminazioni  nervose  di  vario  tipo,  tra 
loro  intimamente  connesse,  sia  anatomicamente,  sia  fun* 
tonalmente,  il  cui  insieme  può  essere  dcRnilo  come  si- 
stema mgemino-simpatico-parasimpatico. 

Si  può  affermare,  pertanto,  che  il  ganglio  sfenopalatino 
(di  Mcckel)  è il  centro  coordinatore  che  assicura  requili> 
brio  ira  il  sistema  simpatico  e ii  sistema  parasimpatico 
della  faccia,  e che  rappresenta  il  punto  di  pavsaggio  delle 
vie  riflesse  per  i centri  superiori  (Aubry  e Pialoux). 

Per  (ale  ragione,  le  fosse  nasali  rappresentano  un  ter- 
ritorio estremamente  sensibile  a ogni  stimolo  c il  punto 
di  partenza  di  una  serie  di  riflessi  che,  aiiraverso  il  irige- 
mino  c le  terminazioni  vegetative,  possono  coinvolgere 
sta  i nuclei  dei  nervi  cranici  (in  particolare  lo  pneumoga- 
sirìco),  sia  i cenili  vegeialivi  posti  ai  vari  livelli  encefalici, 
evocando  disturbi  neurofunzionali  dei  vari  organi  c ap- 
parati. 

\J innervazione  delia  mucosa  nasale  è mollo  complessa,  ed  è 
fornita  da  tre  diversi  sistemi:  //  trigemino,  ii  simpatico  e il  para- 
simpatico. 

I nervi  della  sensibilità  generale  derivano  dalla  1 e II  branca 
del  trigemino.  Il  nervo  nasale  interno  (ramo  terminale  della  I 
branca)  innerva  la  mucosa  della  parte  anteriore  del  serto  e 
quella  della  parete  laterale  della  cavità  nasale.  Il  nervo  sferK>pa- 
latino  (che  deriva  dalla  branca  mascellare)  si  distribuisce  sulla 
mucosa  del  turbinato  superiore  e medio  (ramo  esterno)  e sulla 
parte  posteriore  del  setto  (ramo  interno).  Dal  nervo  palatino 
anteriore  si  originano  rami  destinali  al  turMnato  inferiore  e dal 
nervo  pterigopalatmo  le  terminazioni  destinate  alla  parte  poste- 
rosupcrìore  delia  mucosa  nasale  c alt‘orifìzio  della  tuba. 

Le  fibre  simpatiche  che  si  originano  dai  ples.so  carotideo  giun- 
gono alla  mucosa  nasale,  sta  lungo  rarteria  sfenopalatina.  sia  dal 
ganglio  sfenopalatino  (di  Meckel)  seguendo  la  distribuzione  dei 
nervi  sfenopalatini. 

Le  fibre  parasimpatiche  provengono  dal  ganglio  genicolato, 
attraverso  il  nervo  grande  petroso  superficiale,  e dal  glossofarin- 
geo attraverso  il  nervo  grande  petroso  profondo.  Esse  (ad 
azione  prevalentemente  vasodilatatoria  e secretiva)  hanno  una 
stazione  di  connessioni  sinapiiche  nel  ganglio  sfenopalatino.  che. 
per  le  fibre  simpatiche,  costituirebbe  solo  un  punto  di  passaggio. 
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La  ncchezza  e la  molteplicità  delle  connessioni  nervose  ricor- 
date lasciano  agevolmente  comprendere  come  stimoli  che  agi- 
scono sulla  mucosa  nasale  possano  evocare  riflessi  a carico  dei 
più  lontani  organi. 

Sindrome  del  ganglio  sfenopalatino  o sindrome  di  Sluder 
La  prima  descrizione  di  questa  sindrome  risate  al  1908, 
per  opera  di  Sluder,  che  la  indicò  come  nevralgia  del 
ganglio  sfenopalatino.  Fondamcnialmentc.  questa  forma 
morbosa  è caratterizzala  da  dolore,  di  solito  violento  e a 
crisi,  a sede  profonda,  con  epicentro  alla  radice  del  n.  e 
irradiazione  alPorbita,  alla  nuca,  alla  colonna  cervicale  e, 
talora,  alla  spalla,  alParlo  supcriore.  Aspetto  caraltcrì- 
siico  del  fenomeno  doloroso  è quello  di  non  avere  una 
localizzazione  sovrapponibile,  come  nella  nevralgia  tri- 
geminale essenziale,  alle  zone  della  sensibilità  del  V paio. 
E accompagnato,  inoltre,  da  idrorrca  nasale,  da  sternuti, 
da  improvvisa  ostruzione  nasale,  da  ipersecrezione  lacri- 
male, con  iperemia  delta  congiuntiva  e delia  faccia,  parti- 
colarmente spiccata  al  lato  da  cui  si  irradia  il  dolore. 

Dal  punto  di  vista  clinico  (fìg.  45.  in  alto)  vengono 
descritti  due  aspetti  di  questa  sindrome:  a)  una  forma 
nella  quale  prevale  la  sintomatologia  dolorosa,  di  tipo 
nevralgico  (forma  nevralgica);  h)  una  forma,  nella  quale 
prevalgono  manifestazioni  vegetative,  a caratteri  vaso- 
motorio e secretivo  (forma  neurovegetativa). 

Il  sesso  femminile  è il  più  colpito  con  un  rapporto  di  2 
a 1 (WoIfO.  mentre  l’età  preferita  è quella  compresa  tra 
il  4**  e il  5”  decennio  di  vita. 

L’etiopatogenesi  è ricondotta,  secondo  la  primitiva 
ipotesi  di  Sluder,  a una  sofferenza  del  ganglio  sfenopala- 
tino e delle  strutture  nervose  che  ad  esso  fanno  capo:  la 
lesione  del  ganglio  sarebbe  dovuta  a processi  flogistici  per 
contiguità,  soprattutto  dairetmoide  posteriore  e dal  seno 
sfcnoidalc.  Per  Knighi  la  sindrome,  almeno  in  qualche 
caso,  sarebbe  da  ricondurre  a un'infezione  erpetica  del 
ganglio  di  Meckel. 

Altri  AA.  la  considerano  nel  gruppo  delle  sindromi 
allergiche  sottolineando  la  particolare  reattività  del  ter- 
reno, prerogativa,  per  lo  più,  di  soggetti  neurolabili  (Lu- 
nedei;  Bombelli;  Lugli;  etc.). 
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Fic.  46.  CocainizzBzione 
ncUe  sindronu  dolorose  ste- 
nopaJatìna  di  Siuder  ^ sini- 
stra) e nasociliare  di  Chartin 
(d  destra):  per  la 
zione,  V.  tesio.  (Da  FiUpo). 


Lewy  ritiene  che  le  irradiazioni  dolorose  verso  Torec- 
chic  e la  nuca  possano  essere  trasmesse  sia  dal  nervo  pc- 
troso  superficiale  che  dal  piccolo  petroso  profondo. 

Secondo  Vail,  l'irritazione  può  verificarsi  sia  a carico 
del  nervo  vidiano  che  del  ganglio  sfenopalatino,  essendo 
ambedue  a contatto  con  lo  sfenoide. 

Oggi  si  tende  a inquadrare  la  sindrome  di  Siuder  nelle 
forme  neurovascolari. 

Si  tratterebbe  di  una  cefalea  localizzala  in  punti  precisi 
e accompagnata  da  fenomeni  di  vasodilatazione  e di  se- 
crezione. In  partio)lare.  si  dà  importanza  alla  vasodilata- 
zione dell'arteria  ma.scellare  interna  che  irrora  il  ganglio 
sfenopalatino. 

La  prognosi  è in  genere  benigna,  anche  se  la  forma 
può  durare  per  alcuni  anni. 

La  terapia  è orientata  dalla  concezione  etiopaiogene- 
tica  preminente,  che  ritiene  il  ganglio  sfenopalatino  re- 
sponsabile della  sindrome. 

E.s.sa  si  impernia,  dunque,  su  diversi  procedimenti  di 
anestesia  o di  exeresi  del  ganglio  sfenopalatino. 

L'a/testesia  può  essere  ottenuta  con  applicazione  locale, 
a livello  della  coda  del  turbinato  medio,  di  liquido  di  Bo- 
nain  (cocaina  clorìdrato,  fenolo,  mentolo  in  parti  uguali)  o 
mediante  iniezione  di  anestetico  per  via  transpalatina  o per 
via  endona.sale  (tecnica  di  Ramadìer)  (fig.  46,  a sinistra). 

La  chirurgia  della  fossa  pterigo-palatina  per  via  trans- 
ma.scellare  (Bouche  e Fréche,  1976)  o per  via  endona- 
sale,  che  si  pratica  sotto  controllo  microscopico  (microchi- 
rurgia). consente  di  agire  sull'arteria  mascellare  interna, 
sui  nervo  vidiano,  sul  nervo  e sul  ganglio  sfenopalatini. 

Sindrome  dei  nervo  nasale  o sàndrome  di  Charlin 
La  sindrome  del  nervo  nasale  descritta  da  Charlin 
(fìg.  45,  in  basso)  nel  1931  è caratterizzala  da  tre  gruppi  di 
sintomi;  a)  il  dolore,  costantemente  presente,  che  insorge 
spontaneamente  o per  stimolazione  di  particolari  zone, 
caratterizzato  da  crisi  spesso  di  lunga  durata;  esso  viene 
descritto  come  urente  o trafìttivo  e ha  sede  a livello  della 
radice  e dell'ala  del  n..  dell'angolo  interno  dell'crbita  e 
del  sopracciglio;  può  essere  provocato  o accentuato  dalla 
pressione  esercitala  nei  punti  ove  il  nervo  nasale  si  fa  su- 
perficiale: angolo  interno  dell'orbita,  regione  irocleare. 
lobulo  del  n.;  esistono.  irK)ltre,  zone  di  scatenamento  a 
livello  della  testa  del  turbinato  inferiore  e all'inizio  del 
meato  medio  (Staffieri);  b)  i sintomi  nasali  sono  essen- 
zialmente rappresentati  da  idrorrea  unilaterale,  dal  lato 
della  crisi  nevralgica,  preceduta  da  sensazione  di  occlu- 
sione nasale  e da  crisi  di  sternuti;  obiettivamente,  si  può 
rilevare  una  congestione  della  mucosa  nasale  a livello  de) 
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turbinato  medio  e del  turbinato  inferiore;  c)  i sintomi  a 
carico  dell'occhio  {polarite  anteriore,  secondo  Charlin) 
sono  rappresentati  da  lesioni  infiammatorie  del  segmento 
anteriore  dell'occhio,  da  cheratite,  da  irite  o iridociclite 
lievi.  Questi  segni  sono  accompagnati,  durante  la  crisi,  da 
accentuata  lacrimazione,  da  fotofobia  e blefarospasmo. 

Si  ritiene  oggi  che  l'etiopatogenesi  di  questa  sindrome 
debba  ricercarsi  in  diversi  fattori,  che  si  intrecciano  in 
vario  modo,  fino  a determinare  la  sofferenza  del  nervo 
nasale.  Secondo  Charlin  tali  fattori,  agendo  sulla  mucosa 
nasale  e su  quella  dell'etmoide  anteriore,  ne  provoche- 
rebbero un  marcato  turgore,  tale  da  comprimere  il  nervo 
nasale,  specie  in  quel  tratto  ove  esso  decorre,  assieme  al- 
l'arteria etmoidale  anteriore,  nel  suo  canale  osseo. 

I fattori  responsabili  possono  essere  ì più  vari:  rinite 
(Francois),  sinusite  acuta  o cronica  (Staffieri),  deviazioni 
del  setto,  specie  quelle  alte  e anteriori  (Seidenarì),  eie. 
L'importanza  di  eventuali  fattori  esterni  sarebbe  limitala 
a quella  di  una  concausa.  determinante  lo  scatenamento 
delle  crisi  accessuali  (Martinetti  e Fidni). 

Dal  punto  di  vista  terapeutico,  una  volta  rimossi  gli 
elementi  causali  dì  cui  si  è detto  sopra,  si  devono  sottoli- 
neare rimporlanza  dell'anestesia  della  mucosa  della  re- 
gione anteriore  della  fossa  nasale  (dal  lato  colpito;  fig. 
46,  a destra)  e il  blocco  anestetico  del  tronco  del  nervo 
nasale,  che  risulta  quasi  sempre  efficace  nel  risolvere  la 
crisi  dolorosa  e che  porta  alla  remissione  della  sindrome. 

Sindrome  Veli  o nevralgia  vidiana 
Descritta  nel  1932  ha  molte  analogie  con  la  sindrome  di 
Siuder,  ed  è dovuta,  secondo  l’A..  a irritazione  del  nervo 
vidiano.  nel  decorso  intracanalicolare.  per  processi  flogi- 
stid  di  vidnanza  o per  altre  cause.  Il  fatto  che  la  distru- 
zione del  nervo  vidiano  o del  ganglio  sfenopalatino  non 
sempre  interrompa  la  sindrome,  fa  ritenere  piuttosto  (De 
Amicis)  che  la  patogenesi  sia  correlata  a una  alterazione 
della  vasomotilità  nel  territorio  dell'aileria  mascellare 
interna. 

Altre  siiMlromi  nasali  rilesse 

Possiamo  distinguere,  secondo  Kuttner,  due  gruppi  fon- 
damentali: a)  le  sindromi  nelle  quali  l'effetto  finale,  di  ri- 
lievo clinico,  si  attua  nella  mucosa  nasale,  sia  che  la  stì- 
nK>lazione  parta  dal  n.  stesso,  sia  che  parta  da  altri  or- 
gani; b)  quelle  con  punto  di  partenza  nasale,  che  si  riper- 
cuotono su  altri  apparati. 

Tra  le  prime  possono  essere  inquadrate  alcune  forme 
di  tipo  vasomotorio  come  la  corizza  vasomotoria  acces- 
sitmale e l'idrorrea  nasale. 
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Tra  le  seconde  potremo  elencare  numerose  forme  a 
carico  dei  vari  organi  c apparati.  Ci  limiteremo  a indicare 
solo  le  manifestazioni  più  noie  c importanti.  A carico 
dell'apparato  respiratorio  sono  descritte,  oltre  a crisi  di 
tosse  parossistica  con  punto  di  scatenamento  nella  mu- 
cosa nasale,  lo  spasmo  della  glottide,  l'afonia  spastica, 
l'asma  bronchiale  rinogeno.  Per  azione  riflessa  si  possono 
determinare,  a carico  deH'apparato  cardiovascolare,  crisi 
di  ipertensione,  aritmie,  extrasistoli,  etc.  L'occhio  é fre- 
quentemente colpito;  oltre  alla  lacrimazione  e all'ipere- 
mia  congiuntivale,  si  possono  manifestare  scotomi.  am- 
bliopia,  astenopia.  etc.  Ronzìi  auricolari,  acufeni.  vertigini 
possono  essere  messi  in  rapporto  a lesioni  della  vasomo- 
tilità  dell'orecchio  interno,  consensuali  airipercccitabilità 
neurovegetativa  della  mucosa  nasale.  Cefalea  ed  emicra- 
nia sono  spesso  conseguenza  di  tale  ipereccitabilità,  che 
scatena  le  ctìsì  dolorose  attraverso  alterazioni  dell'iirora- 
zionc  sanguigna  delle  meningi  (angiospasmo,  vasodilata- 
zione, edema). 

La  diagnosi  etiologìca  di  queste  sindromi  riflesse  può 
essere  formulata  qualora  esistano  zone  di  iperestesia  o 
lesioni  organiche  della  mucosa  nasale  (deviazione  del 
setto,  polipi,  iperplasie.  etc.)  ovviando  alle  quali  si  riesca 
a migliorare  la  sintomatologia  o a guarirla. 

Rinite  vasomotoria 

È caratterizzata  da  crisi  di  slemuii  più  o meno  prolun- 
gate e violente,  da  rapida  occlusione  nasale,  da  abbon- 
dante secrezione  di  liquido  sieroso  dal  n. 

Alcuni  AA.  la  includono  in  questo  capitolo  riferendola 
a patogenesi  neurogena.  Tuttavia,  anche  se  i test  allcr- 
gometricì  cutanei  danno  di  regola  risultato  negativo,  essa 
si  avvale  di  terapia  a base  di  farmaci  antireattivi  (v.  u- 
Nin). 
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VINCENZO  Rica  £ EAOLO  SANFONI 

NATAUTÀ 

F.  natalité.  - i.  naialily.  - T.  Natalitàt.  - s.  naiatidad. 

La  natalità  esprime  il  numero  annuo  di  nati  vivi  per  ogni 
1000  abitanti.  Essa  viene  anche  indicata  come  quoziente 
generico  o coefficiente  di  n.  e viene  generalmente 
espressa  come  il  rapporto  tra  il  numero  di  nati  vivi  verifi- 
catosi durante  l’anno  e la  popolazione  a metà  d'anno,  ri- 
portala a 1000: 

numero  di  nati  vivi  veriflcaiosi  durante  Tanno 

w }()^ 

popolazione  a metà  d'anno 


polazioni,  che  possono  essere  differenti  nei  riguardi  delle 
dette  caratteristiche.  Invece,  quando  in  una  popolazione 
varia  molto  lentamente  la  sua  composizione  per  età  e per 
sesso,  il  detto  coeffìciente  può  indicare  con  sufflcienie 
esattezza,  quando  è calcolato  in  anni  successivi,  l'evolu- 
zione della  n.  in  una  stessa  popolazione. 

V.  DEMOGRAFIA  (IV.  20K6);  STATISTICA  -SANtrARlA. 

REO. 

NATAMICINA 

F.  naiamycine.  • I.  natamycin.  • t.  Satamyàn.  • s.  natami- 
citta. 

La  natamìcìna  (pimarìcina;  N.  R.;  Natafucin;  Pimafucin) 
è un  antibiotico  poiienico.  prodotto  dalla  crescila  di 
Strepiomyces  natalensi.  È fungostatica  e fungicida,  con 
uno  spettro  di  attività  più  ampio  rispetto  a quello  dcl- 
l’anfuteridna  B (v.  anfoiericine). 

Si  presenta  come  una  polvere  cristallina  bianca,  ino- 
dore e insapore,  debolmente  solubile  in  acqua  c in  alcol, 
solubile  in  alcali  c acidi  diluiti.  Stabile  allo  stato  secco,  in 
sospensione  conserva  la  sua  attività  per  più  scllimanc, 
purché  ben  protetta  dalTarta  e dalla  luce;  agisce  in  un 
ambito  di  pH  piuttosto  ampio  (5-9). 

La  n.  non  ha  azione  sui  batteri,  mentre  ha  un  largo 
spettro  antifungino.  Le  specie  sensibili  sono:  AspergUlus 
fumigatus,  Cryptococcus  neofonnans,  Coccidioides  immi- 
tis,  Histoplasma  capsulaium.  Candida  alhìcans,  e,  in  mi- 
sura minore,  specie  del  genere  Trychophyion  e Tricho- 
monas  vaginalb.  La  concentrazione  minima  inibente  varia 
da  1 a 25  (ig/ml. 

Sommini-strata  per  via  orale  è scacsamente  assorbita  e 
risulta  irritante  per  la  mucosa  gastrica:  vi  possono  essere 
nausea  c inappetenza;  non  rara  la  diarrea. 

È usata  fondamentalmente  come  topico  per  il  tratta- 
mento locale  di  candidosi.  tricomoniasi.  cheratiti  fungine, 
scrtto  forma  di  crema  (1-2%),  sospensione  (2,5-5%), 
ovuli  vaginali,  (da  25  mg). 

L'applicazione  locale  della  n.,  a livello  della  cute  e 
delle  mucose,  ha  causato  a volle  irritazione. 

La  sospensione  ai  2,5%  è talora  usata  per  inalazione 
(aerosol)  nel  trattamento  dì  infezioni  respiratorie  dovute 
a funghi  c lieviti  sensibili.  È il  farmaco  di  scelta  nelle  ul- 
cere corneali  da  Fmarium  solani. 
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NATIMORTALITÀ 

F.  mortinataUté.  - I.  mortinalality.  - T.  Totgehorenwerden.  • 
S.  natimortalidad. 

La  natimortalità,  o mortalità  fetale  tardiva,  esprime  il 
rapporto  fra  i nati  morti  e il  numero  totale  delle  nascite 
(nati  vivi  4-  nati  morti)  ragguagliato  a 1(K>0: 


Questo  rapporto  non  rappresenta  una  misura  esatta 
della  capacità  riproduttiva  di  una  popolazione,  in  quanto, 
nel  suo  calcolo,  sono  compresi  abitanti  nei  quali  non  esi- 
ste tale  capacità.  A causa  dell'influenza  che  su  tale  valore 
esercita  la  composizione  per  età  e per  .sesso  della  popola- 
zione in  esame,  questo  coefficiente  si  deve  applicare  con 
una  certa  riserva  negli  studi  comparativi  di  due  o più  po- 


numero annuo  di  nati  morti 
numero  annuo  di  nascile  (nati  vivi  + nati  m<xti) 


X 1000 


Difficile  c discussa  è la  definizione  di  naia  mor/c>;  In 
Italia,  quale  nato  morto  c considerato  il  bambino  parto- 
rito senza  vita  dopo  il  VI  mese  di  gestazione  c sono 
esclusi,  quindi,  i bambini  che  hanno  respirato  dopo  l'atto 
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del  parto,  anche  se  morti  prima  della  dichiarazione  di 
nascita  all'uffìciale  di  stato  civile. 

V.  DEMOGRAHA  (IV.  2086);  STATlSnCA  SANITARIA. 

nei). 

NAUSEA 

F.  nausée.  - i.  nausea.  - t.  Uhelkeit.  - S.  nàusea. 

La  nausea  è una  particolare  esperienza  psicofisica,  sfug- 
gente a una  precisa  definizione,  che  si  manifesta  con 
sensazione  di  disgusto  per  il  cibo,  alla  quale  si  unisce 
quella  di  vomito  imminente.  Si  accompagna,  molto 
spesso,  a senso  di  «pena  epigastrica»,  a disturbi  di  tipo 
vasomotorio  e ad  alterazioni  del  sistema  vegetativo, 
quali:  pallore,  astenia,  sudorazione,  bradicardia  (talvolta 
tachicardia),  ipotensione,  lipotimia,  scialorrea;  possono 
associarsi  anche  vertigini  e cefalea.  Durante  la  n.  si  veri- 
ficano anche  fenomeni  obicttivi  a carico  del  canale  ga- 
stroenterico, c principalmente:  riduzione  del  tono  c della 
p>eristalsi  gastrica,  aumento  del  tono  del  duodeno  c del 
digiuno  prossimale,  con  frequente  reflusso  di  materiale 
duodenale  nello  stomaco. 

La  n.  è frequentemente,  ma  non  invariabilmente,  se- 
guila da  vomito;  parimenti,  il  vomito  non  è sempre  pre- 
ceduto da  n.,  specie  in  as.senza  di  ostruzione  organica  del 
piloro,  o quando  malattie  intracraniche  stimolino  diret- 
tamente il  centro  del  vomito  (v.  anche:  vomito).  Come  il 
dolore,  la  n.  rappresenta  il  segnale  di  uno  stimolo  nocivo 
presente  neirorganismo  e.  quando  sia  seguila  da  vomito, 
può  svolgere  azione  protettiva.  Presumibilmente,  la  sen- 
sazione costituisce  la  presa  di  coscienza  della  stimola- 
zione del  centro  del  vomito,  ma  non  è noto  dove  dò  si 
verifichi. 

La  n.  e il  vomito  possono  essere  scatenati  da  disturbi 
emotisi.  da  modificazioni  della  pressione  endocranica,  da 
stimolazioni  sgradevoli  olfatcorìe.  visive  o gustative,  da 
alterazioni  funzionali  o anatomiche  degli  organi  toracici  o 
addominali,  da  dolore  violento,  da  farmaci  o da  stimola- 
zione dell'apparato  vestibolare.  Gli  impulsi  che  si  origi- 
nano nel  modo  suddescritto  raggiungono  il  S.N.C.  attra- 
verso i nervi  sensitivi.  È probabile  che  le  fibre  midollari 
che  si  dirigono  verso  il  centro  del  vomito  presentino  con- 
nessioni a.scendenti  con  un'area  corticale  non  ben  preci- 
sata dove  viene  proiettala  la  sensazione  della  n.,  e che 
questa  zona  possa  essere  attivata  prima  che  venga  rag- 
giunta la  soglia  di  stimolazione  del  centro  del  vomito. 

È possibile,  infine,  che  in  alcuni  casi  la  n.  costituisca 
esclusivamente  un  sintomo  psicosomatico,  il  risultalo, 
cioè,  di  un  disturbo  neuro-umorale,  per  altro  non  chia- 
ramente identificato,  conscguente  a un'esperienza  esclusi- 
vamente psicologica. 

Una  classificazione  delle  cause  di  n.  è diffìcile,  stante 
anche  Toscurità  dei  meccanismi  patogenetici  in  molti  stati 
morbosi.  Ai  fini  clinici,  risulta  molto  utile  quella  proposta 
da  Horner  c Wolf  che  distingue  le  cause  di  n.  in:  visce- 
rali, cerebromidollari,  tossiche,  labirintiche,  da  stati  ca- 
rcnziali  e da  allergia  alimentare.  Stanti  gli  stretti  rapporti 
tra  n.  c vomito,  nella  stragrande  maggioranza  delle  con- 
dizioni morbose  che  elencheremo  questi  due  sintomi  si 
osservano  in  sequenza  (v.  anche:  vomito). 

Cause  viscerali.  • L'apparato  gastrointestinale  è una 
delle  fonti  più  comuni  di  n.,  specie  in  caso  di  malattie 
dello  stomaco  c dcirinlcstino  tenue  prossimale,  ad  es.. 
nelle  gastriti,  nell’ulcera  peptica,  neirostruzionc  ga- 
strointestinale e,  in  particolare,  nel  carcinoma  gastrico, 
rispetto  al  quale  può  assumere  la  configurazione  di  sin- 
tomo iniziale.  N.,  accompagnata  o meno  a vomito,  è 


presente,  inoltre,  nel  90%  dei  pazienti  con  appendicite 
acuta,  specie  nelle  forme  clinicamente  atipiche.  Molto 
frequente  è poi  il  sintomo  nelle  fasi  iniziali  deli'cpatiie 
virale,  nelle  colecislopatie,  e nelle  pancreatiti  acute,  nelle 
quali  risulta  essere  il  disturbo  più  comune  dopo  il  dolore. 

L'apparato  cardiocircolatorio  può  dare  origine  a n.  nel 
corso  di  varie  condizioni  morbose,  in  particolare  nello 
scompenso  cardiaco  come  conseguenza  della  congestione 
epatica  e gastrointestinale,  spessii  in  associazione  agli  ef- 
fetti centrali  e periferici  di  farmaci  quali  la  digitale  e la 
aminofìllina,  abitualmente  prescritti  in  questo  stato  mor- 
b<Jso. 

La  n.  è.  poi,  un  sintomo  comune  nella  pielonefrite 
acuta  c in  corso  di  processi  flogistici  degli  organi  pelvici, 
specie  se  concomita  ileo  riflesso. 

La  genesi  della  n.  (e  del  vomito)  cosi  frequente  nel 
corso  dei  primi  mesi  di  gravidanza  non  è stata  ancora 
intcramcnlc  chiarita.  Tra  i meccanismi  proposti  ricor- 
diamo: ipereccilabtliià  dei  centri  nervosi  da  dcpiczione  di 
carboidrati,  da  disidratazione,  da  avitaminosi,  etc.  Nel- 
l'ultimo trimestre  di  gravidanza  la  n.  può  far  parte  della 
sindrome  eclamptica  (v.  anche:  gravidanza). 

Cause  cerebromidollari.  - Tra  le  malattie  del  sistema 
nervoso  che  possono  dare  n.  si  ricordano:  la  meningite,  le 
cefalee  vasomotorie  e,  soprattutto,  i tumori  della  fossa 
cranica  posteriore.  In  caso  di  ipertensione  endocranica 
può  però  osservarsi  vomito  di  tipo  elettivo  non  preceduto 
da  n..  legato,  sembra,  a stimolazione  diretta  del  centro 
nervoso  corrispondente. 

Tra  le  cause  psichiche  sono  da  menzionare  le  emozioni 
c i dispiaceri  che  agiscono  con  intensità  varia  a seconda 
della  sensibilità  soggettiva.  N.  si  può  avere  anche  con  la 
sola  rappresentazione  psichica  e con  il  semplice  ricordo 
di  stimoli  nauseosi  in  nevrotici  o psicopatici,  e in  genere 
in  soggetti  particolarmente  sensibili;  essa  può  verificarsi, 
però,  anche  in  individui  del  tutto  normali.  Frequente  è la 
n.  per  surmenage  fisico  e mentale. 

Cause  tossiche.  — Molti  farmaci  sono  in  grado  di  pro- 
vocare n.  (c  vomito),  sia  per  azione  diretta  sui  centri  ner- 
vosi, sia  per  azione  irritante  sulla  mucosa  gastrointesti- 
nale. AI  primo  gruppo  appartengono  la  digitale,  Tisia- 
mina.  ctc..  e in  particolare  gli  emetici,  come  Tapomorfìna, 
che  proprio  per  questa  azione  soddisfano  al  loro  scopo 
farmacologico.  Al  seaìndo  gruppo  appartengono,  invece, 
raminofillina,  il  salicilato,  le  tetracicline,  i sulfamidici  e il 
cloruro  d'ammonio,  per  ricordare  solo  i più  importanti. 
L*cntcrotossina  stafilococcica,  come  pure  altri  tossici  eso- 
geni, possono  provocac  n.,  sia  per  azione  diretta  sulla 
mucosa  gastrointestinale,  sia  dopo  assorbimento,  per 
azione  centrale.  Nel  corso  di  alcuni  siali  morbosi,  poi.  si 
può  avere  accumulo  di  metaboliti  normalmente  presemi 
in  quantità  limitata,  o abnormi,  responsabili  di  n.  con 
meccanismo  spesso  complesso.  Tra  questi  ricordiamo; 
rinsufficienza  epatica,  l'uremia,  la  chcloacidosi  diabetica, 
le  crisi  di  iperliroidismo  e l'iperpotassiemìa. 

Cause  lahiriniiche.  - La  n.  è un  sìntomo  estremamente 
comune  in  corso'  di  affezioni  labirìntiche  quali  la  sin- 
drome di  Ménière,  l'otite  media,  tumori  o disturbi  va- 
scolan  deH'orccchio  interno,  c in  corso  di  chinctosi.  Gli 
impulsi  che  mediano  il  sintomo  originano,  principal- 
mente. dalla  macula  otrìcolare  e raggiungono  i centri 
nervosi  superiori  attraverso  i nuclei  vestibolari  c il  cer- 
velletto. 

Stali  carenziali.  - Il  digiuno  prolungato,  e ravitaminosi 
frequentemente  si  a.ssociano  a n.  e vomito  con  meccani- 
smi non  sempre  ben  definiti,  aggravando  spesso  la  situa- 
zione clinica  preesistente.  Il  sintomo  è poi  comune  nel 
corso  di  insufficienza  di  alcune  ghiandole  endocrine,  quali 
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la  tiroide  e la  corteccia  surrenale,  come  conseguenza  dc> 
gli  squilibri  metabolici  che  ne  conseguono  e deH'azionc 
centrale  di  questi  ultimi. 

Allergia  alimenfare.  ~ In  caso  di  allergia  nei  confronti 
di  un  determinato  alimento,  si  osserva  costantemente  n. 
seguita  da  vomito  spesso  grave  e non  preceduto  da  do* 
lore,  ogni  volta  che  io  stesso  alimento  viene  ingerito.  Va 
rilevato  che  non  esistono  altri  mezzi  per  stabilire  l'esi- 
stenza di  un'allergia  alimentare  se  non  quello  di  esporre 
il  paziente  all'alimento  incriminato,  e che  non  è necessa- 
rio, ai  fini  diagnostici,  il  dato  anamnestico  di  fenomeni 
allergici  d'altro  tipo. 

La  terapia  della  n.  può  essere  etiologica  o sintomatica. 
Quella  etiologica  conduce,  ovviamente  all'allontanamento 
della  causa  che  ha  provocato  la  n. 

Gli  antistaminici  rappresentano  tuttora  i farmaci  di 
prima  scelta  nella  maggior  parte  delle  forme  di  n.  I com- 
posti più  attivi  sono  rappresentati  dalla  meclozina,  dalla 
dclizina,  dal  dimenidrinaio  e dalla  trimetobenzamide. 

La  mctoclopramidc  possiede  una  buona  azione  anti- 
nausea legata  alla  sua  azione  principale,  che  consiste  ncl- 
l’aumentare  la  peristalsi  gastrica  e nel  favorire  k>  svuota- 
mento dello  stomaco. 

Le  fenotiazine  posseggono  una  spiccata  azione  anti- 
emetica e vengono  perciò  utilizzate  anche  a scopo  anti- 
nausea; le  sostanze  più  attive  sono  rappresentate  dalla 
promazina  e dalla  proclorperazina. 

Viene  impiegata  attualmente,  nei  confronti  della  n., 
anche  la  sulpiride  che  possiede  una  pronta  e rapida 
azione. 

La  pirìdossina  (Vit.  Bg)  sembra  pos.sedere  una  lieve 
azione  antinausea  che  può  però  potenziarsi  se  usata  in 
associazione  con  altri  farmaci. 

V.  anche:  vomtto. 
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F.  hygiène  navale.  - I.  nova!  hygiene.  - t.  Navalhygtene.  - 
s.  higiene  navai 
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DefiaizkMie 

L’igiene  navale  è quella  branca  dell'igiene  generale  che 
studia  i mezzi  atti  a salvaguardare  la  vita,  la  salute  c il 
benessere  delle  a>llettività  umane  esposte  ai  fattori  nocivi 
connessi  alla  navigazione  marittima. 

RegoUzioiic  della  ventilazione,  temperatura  e nmidlfè 

Fondamentale  ai  fini  igienici  ò Io  studio  del  microclima 
navale,  cioè  delle  varie  condizioni  fìsiche,  chimiche  c 


biologiche  esistenti  neU’ambiente  atmosferico  interno 
della  nave. 

Tra  i fattori  fisici,  il  più  importante  è certamente  rap- 
presentato dalla  temperatura  ambientale  le  cui  variazioni 
possono  dipendere  dalle  più  diverse  cause:  condizioni 
climatiche  naturali,  ventilazione,  radiazioni  solari,  condu- 
zione termica  dell’ana  e dell'acqua,  diversità  dei  materiali 
di  costruzione  della  nave,  numero  e ampiezza  delle 
aperture  esterne,  calore  prodotto  dalle  caldaie,  forni, 
macchinari  elettrici  e,  infine,  calore  disperso  dagli  orga- 
nismi viventi.  È noto,  infatti,  che  l’organismo  umano  per 
i suoi  fabbisogni  metabolici  produce  e disperde  calore,  sia 
per  sopperire  alle  sue  funzioni  organiche  di  base,  die  per 
svolgere  qualunque  attività  lavorativa.  D’altra  parte, 
l'uomo  .si  adatta  all’ambiente  in  cui  vive  assicurando  in 
forma  primaria  requilibrio  termico  del  suo  organismo. 

Per  la  valutazione  degli  effetti  della  temperatura  am- 
bientale sull'organismo  umano  si  misura,  di  solito,  la 
temperatura  cutanea  alla  fronte,  mediante  speciali  ter- 
mometri elettronici,  rilevando  nel  contempo  la  frequenza 
delle  pulsazioni  cardiache  dei  soggetti  che  soggiornano 
nei  vari  ambienti  della  nave.  Il  benes.sere  termico  indivi- 
duale corrisponde  a una  temperatura  media  cutanea  sui 
30  X,  con  normale  frequenza  cardiaca;  in  genere,  paral- 
lelamente alla  temperatura  corporea,  aumenta  anche  la 
frequenza  del  polso. 

È necessario  inoltre  valutare  il  moto  dell'aria  degli 
ambienti  confinati  per  mezzo  del  catatcrmomctro  di  Hill, 
integrando  poi  i dati  ottenuti  con  il  rilievo  del  calore  ra- 
diante (dovuto  aH'energia  media  emessa  da  pareti, 
soffitto  e pavimenti)  per  mezzo  del  globotermometro  di 
Vernon.  Riesce  assai  utile  in  pratica  l'impiego  dì  speciali 
carte  o scale  (dette  anche  nomogrammi)  con  cui  si  può 
rapidamente  calcolare,  sulla  base  di  sperimentazioni  con- 
dotte su  vasta  scala,  quali  sono  le  condizioni  fi.siche  di 
temperatura,  umidità  e ventilazione  atte  ad  assicurare  il 
benessere  termico  nei  vari  ambienti  confinati  delta  nave. 

Il  più  importante  problema  di  i.  n.  rimane,  però,  quello 
relativo  al  sovraffollamento  umano  che  causa  una  conta- 
minazione chimica  deH'aria  ambientale  consistente,  prin- 
cipalmente. nella  diminuzione  dell’Oi  e nell'aumento  del 
COt.  La  determinazione  del  CO»  si  rileva  con  il  carbo- 
acidometro  di  Volpert  che,  con  semplice  e rapida  meto- 
dica. consente  di  valutare  i livelli  di  COi  nell'aria  am- 
biente, indicando  a fianco  dei  valori  riportati  sulla  scala  il 
o>rrispcttivo  grado  di  purezza  o contaminazione  dell'aria 
{indice  antracometrico):  0.5  = aria  buona;  0,7  = aria 
mediocre;  1 — aria  cattiva;  2 aria  molto  cattiva;  4 a* 
aria  pessima. 

Dal  suddetto  indice  è poi  derivato  il  concetto  del  cubo 
d’aria  ain^/oo,  corrispondente  alla  quantità  di  aria  ne- 
cessaria a una  persona  affindìé  non  venga  oltrepassata  in 
1 h la  concentrazione  deirP/«o  di  CO|. 

Con  il  termine  di  cubatura  individuale  si  usa  invece  in- 
dicare il  volume  di  aria  disponibile  per  ogni  individuo  in 
un  dato  ambiente.  La  legislazione  igienico-sanitaria  sta- 
bilisce un  minimo  di  cubatura  individuale  per  ogni  rin- 
goio ambiente  navale;  a titolo  indicativo  va  ricordato  che 
per  i dormitori  equipaggio  delle  navi  mercantili  la  cuba- 
tura individuale  non  deve  essere  inferiore  ai  3 m^ 

Nella  valutazione  della  purezza  dell’aria  bisogna  inoltre 
tener  conto  che  l'uomo,  con  la  respirazione,  oltre  al  COi, 
elimina  andie  minime  quantità  di  idrogeno  e di  metano, 
mentre  attraverso  la  cute  vengono  dispersi  nell'ambiente 
vapori  di  sostanze  organiche  (acroleina,  ac.  butirrico,  ac. 
lattico,  ac.  capronico,  ctc.),  dette  aniropotossine,  che 
contribuiscono  a inquinare  l'atmosfera  degli  ambienti 
confinati.  Infine,  va  ricordato  che  l'aria  di  certi  locali  di 
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bordo  (sale  motori,  cucine,  servizi  igienici)  può  alterarsi 
per  remissione  delle  più  varie  sostanze  chimiche  da  parte 
dei  sistemi  di  riscaldamento  e degli  apparati  di  combu- 
stione. 

La  correzione  del  microclima  navgle,  intesa  ad  annul- 
lare o neutralizzare  le  modificazioni  abnormi  prodotte  dai 
fattori  chimici,  termici  e igrometrici  si  basa,  essenzial- 
mente. sul  ricambio  dell  arìa  per  mezzo  della  veruUaziortf. 
A seconda  dei  vari  metodi  impiegati  possiamo  avere: 
ventilazione  spontanfa  quando  gli  ambienti  della  nave 
veng<M)o  messi  in  diretta  comunicazione  con  l'atmosfera 
esterna  mediante  l'apertura  di  boccaporti,  finestrini,  oblò; 
ventilazione  agevolala  quando  l'aria  esterna  entra  nella 
nave  attraverso  speciali  accorgimenti  (trombe  d’aria,  ma- 
niche a vento,  etc.)  che.  a seconda  del  loro  orientamento 
rispetto  al  vento,  possono  immettere  aria  ossigenata  negli 
ambienti,  oppure,  per  aspirazione,  estrame  aria  viziala; 
ventilazione  forzata,  che  è.  invece,  quella  che  si  ottiene 
con  l'uso  di  ventilatori  elettrici,  sia  elicoidali  che  centri- 
fughi. 

Un  sistema  più  moderno,  il  thermotank,  a semplice  o a 
doppio  effetto,  consente  di  estrarre  l'aria  viziata  dalla 
nave,  immettendovi  aria  fresca  riscaldata  o raffreddata  a 
seconda  della  temperatura  richiesta.  Un  ulteriore  perfe- 
zionamento è quello  deirariu  controllata  che  consente, 
oltre  alla  regolazione  dello  stato  termico  c igrometrico, 
anche  l’eliminazione  pressoché  totale  di  ogni  contamina- 
zione pulviscolare  e microbica. 

I limiti  termo-igrometrici  consigliati  durante  la  stagione 
invernale  sono  di  18-20 ‘^C.  con  un'umidità  relativa  del 
50-60%.  mentre,  nei  periodi  estivi,  è consigliabile  una 
temperatura  inferiore  di  6-8  ^ a quella  esterna,  con 
grado  igrometrico  del  50-55%. 

I problemi  igienici  relativi  al  microclima  navale  assu- 
mono maggiore  rilievo  e importanza  per  un  particolare 
tipo  di  nave,  il  sommergibile,  che  possiede  tre  sole  vie  di 
comunicazione  con  l'ambiente  esterno;  un  portello  a 
prora,  uno  a poppa  ed  uno  sulla  torretta. 

Quando  il  sommergibile  è in  navigazione  di  superficie, 
di  regola  rimane  aperto  solo  il  portello  della  torretta, 
mentre  in  navigazione  a quota  periscopica  tutti  i ponelli 
vengono  ermeticamente  chiusi  ed  entra  in  funzione  un 
apparato  particolare,  a forma  di  manichetta,  detto 
schnorkel,  che  consente  di  aspirare  l'aria  direttamente 
dall'atmosfera.  Allorché  il  sommergibile  si  immerge,  esso 
diventa  un  locale  ermeticamente  chiuso,  c da  quei  mo- 
mento si  verifica  nel  suo  interno  una  progressiva  diminu- 
zione di  Os  e un  contemporaneo  aumento  di  CO|  con 
una  progressione  talmente  rapida  da  non  consentire, 
senza  i neces.sari  ricambi  d'aria,  una  immersione  prolun- 
gata oltre  i 20  min.  Tale  fondamentale  problema  è stato 
risolto  con  due  diversi  e indipendenti  sistemi:  il  primo 
consta  di  speciali  filtri  costituiti  da  idrossidi  alcalini  (calce 
sodata,  idrossido  di  sodio)  che  assorbono  CO«,  impeden- 
done la  concentrazione  nei  locali  oltre  al  limite  consen- 
tito del  2**/m-  Allo  stesso  scopo  sono  stati  impiegali  anche 
filtri  alla  dietanolamina  che  possono  essere  periodica- 
mente rigenerati  consentendo  una  maggiore  durata  di 
immersione. 

Oltre  all'assorbimento  di  CO]  è stato  possibile,  me- 
diante opportuni  accorgimenti,  eliminare  anche  le  antro- 
poiossine  e i vapori  e cattivi  odori  prodotti  dalle  caldaie, 
dai  motori  e dalle  cucine. 

II  secondo  sistema,  inteso  a rifornire  l'Ot  consumato 
nel  sommergìbile,  è stato  praticamente  risolto  con  l'im- 
piego di  iq^edali  bombole  di  acciaio  contenenti  O,  com- 
presso a 150  kg/cm*;  l'0|  dalle  bombole,  mediante  ap- 
positi dosatori  e distributori,  viene  erogato  nei  vari  locali 


in  rapporto  proporzionale  alla  loro  ampiezza  c al  numero 
delle  persone  presenti. 

Per  altri  problemi  igienici,  particolare  importanza  rive- 
stono nel  sommergibile  quelli  relativi  alla  temperatura  ed 
allo  stato  igrometrico.  Nella  navigazione  in  superficie  le 
principali  sorgenti  di  calore  sono  rappresentate  dai  mo- 
tori tcimici.  mentre,  durante  rimmersione,  entrano  in 
funzione  i motori  elettrici  che  hanno  minore  dispersione 
di  calore.  Lo  stato  igrometrico  che  si  viene  a aeare,  in 
misura  assai  elevata,  airintemo  del  sommergibile  è in 
gran  parte  dovuto  al  vapore  acqueo  prodotto  con  la  re- 
spirazione e la  sudorazione  del  personale.  Per  tali  motivi 
si  rende  necessario  un  efficace  condizionamenlo  delParia, 
abbassando  l'umidità  relativa  a livelli  sopportabili  per 
mezzo  di  sciali  assorbitori,  diminuendo  nel  contempo 
la  temperatura  dell'aria  con  adatti  apparecchi  refrige- 
ranti. 

Problenal  Igienld  partkolari  defle  navi  a propobitHie  ao- 
cicarr 

Problemi  igienici  di  natura  del  tutto  particolare  sono  stati 
affrontati  e risolti  con  la  costruzione  e l'impiego  di  navi  a 
propulsione  nucleare.  La  prima  nave  di  questo  tipo,  il 
sommergibile  Nautilus,  varalo  negli  U.S.A.  nel  1954,  ha 
riportato  un*  tale  successo  operativo  da  indurre  sia  gli 
Lf.S.A.  che  molte  altre  nazioni  (U.R.S.S..  Gran  Bretagna. 
Francia.  Canada)  a costruirne  altri  esemplari  sia  per  la 
marina  militare  che  per  quella  mercantile. 

La  caratteristica  fondamentale  di  queste  navi  è quella 
di  sfruttare  l’energia  prodotta  dalla  fissione  nucleare  di 
determinati  isotopi  dell'uranio  o del  plutonio  attraverso 
una  reazione  a catena  controllata.  L’energia  termica  ge- 
nerata dal  reattore  nucleare  e tra.sformata  in  energia 
meccanica  consente  a queste  navi  un'autonomia  di  cro- 
ciera enormemente  superiore  a quella  ottenuta  con  i 
motori  tradizionali. 

Nelle  navi  nucleari  il  rischio  principale  è certamente 
quello  da  radiazioni  penetranti  (neutroni,  raggi  y)  che  si 
originano  durante  il  funzionamento  del  reattore.  La  prote- 
zione contro  le  radiazioni  è stala  essenzialmente  realiz- 
zata con  l'impiego  di  speciali  schermi  di  polietilene  e di 
acqua,  alti  ad  assorbire  i neutroni,  e di  strati  di  piombo  o 
di  acciaio  per  neutralizzare  i raggi  y. 

Contro  qualunque  eventuale  fuga  di  particelle  radio- 
attive nei  locali  della  nave  vengono  appositamente  impie- 
gale speciali  apparecchiature  {computer  detector)  che 
mettono  in  funzione  una  serie  di  allarmi  acustici  e visivi 
allorché  la  radioattività  di  un  dato  ambiente  della  nave 
superi  un  determinato  limite  di  tolleranza.  Controlli  ra- 
diometrici periodici  vengono  inoltre  effettuati,  a cura  del 
personale  spedalizzato  di  bordo,  sui  viveri  e sull'acqua 
potabile;  come  pure  vengono  eseguiti  periodicamente 
(almeno  ogni  15  giorni)  il  controllo  e la  misurazione  delle 
dosi  individuali  di  radiazione  assorbite  dal  personale  me- 
diante spedali  dosimetri  a pellicola  fotografica.  Con  questi 
sistemi  di  protezione  e di  controllo,  integrali  da  approfon- 
diti esami  clinid  e spedalistid.  sì  é potuto  assicurare  la  più 
assoluta  prevenzione  di  ogni  rischio  radioattivo  per  tutto 
l'equipaggio  anche  per  lunghi  periodi  di  navigazione,  es- 
sendo stato  dimostrato  un  assorbimento  di  radiazioni  mi- 
nimo, c comunque  di  gran  lunga  inferiore  a quello  tolle- 
rabile e stabilito  nella  misura  di  100  millircm  alla  setti- 
mana con  un  accumulo  massimo  di  5 rem  l’anno. 

Patologia  MvaJe 

Profilassi  delle  malattie  infettive  e non  infettive 

In  gran  parte  dei  paesi  marinari,  compresa  l'Italia,  da  c4- 

tre  un  trentennio  si  é giunti  ad  istituire  una  vera  e pro- 
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pria  legislazione  sanitaria  marittima  al  fine  di  emanare  e 
fare  applicare  preci<vc  leggi  e ordinanze  igienico-sanitarie 
a tutela  dei  naviganti.  È stato  cosi  possibile  debellare  ra* 
dicalmente  sia  le  malattie  altamente  contagiose  ed  epi- 
demiche (peste,  colera,  vaiolo,  febbre  gialla,  tifo  esante- 
matico) che  le  gravi  disvitaminosi  (scorbuto,  beri-beri, 
emeralopia),  vere  e proprie  calamità  morbose  che  nei  se- 
coli scorsi  avevano  costituito  le  cause  più  frequenti  di 
epidemie  letali  dei  naviganti.  Le  attuali  legislazioni  sani- 
tarie prescrivono,  tra  l’altro,  e anzitutto,  l'obbligo  di  sot- 
toporre tutto  il  personale  navigante  a scrupolose  visite 
mediche  di  selezione,  corredate  con  schermografie,  esami 
di  laboratorio,  indagini  psicoaltiludinali.  al  fine  di  assi- 
curare la  più  completa  idoneità  alla  navigazione  dei  ma- 
rittimi. 

Sono,  inoltre,  prescritte  visite  mediche  di  controllo, 
obbligo  di  vaccina/ioni  e rivaccinazioni  periodiche  contro 
le  più  comuni  malattie  infettive  (febbre  tifoide,  paratifi, 
melitcnse,  tetano)  o contro  altre  malattie  che.  per  talune 
navigazioni,  possono  comportare  un  dato  rischio  infet- 
tivo. L’obbligo  della  vaccinazione  viene  richiesto  anche  ai 
passeggeri  che  debbano  recarsi  in  paesi  m'e  siano  segna- 
lati focolai  di  malattie  infettive  altamente  contagiose. 

Tossinfezioni  aiimeniari 

Per  quanto  riguarda  la  patologia  navale,  ò da  rilevare  che 
attualmente  pos.sono  verificarsi  a bordo  delle  navi  casi  di 
malattie  infettive,  importate  da  terra,  ed  episodi  tossin- 
fettivi. per  lo  più  d’origine  alimentare,  originati  a bordo. 
Le  tossinfezioni  alimentari  possono  esplodere,  in  forma 
talora  grave  e drammatica,  in  seguito  all'ingestione  col- 
lettiva di  cibi  o bevande  contaminale  da  agenti  microbici 
(salmoncllc.  shigcile.  stafilococco.  Clostridium  hotuli- 
num,  etc.). 

Per  la  rapida  individuazione  ddl'alimento  inquinante 
occorre  procedere  a una  immediata  e approfondila  in- 
chiesta epidemiologica,  tenendo  presente  che.  mentre  le 
tossinfezioni  da  salmoncllc  sono  spesso  in  relazione  al 
consumo  di  carni  fresche  inquinate,  nelle  infezioni  da 
stafilococco  gli  alimenti  responsabili  vanno  ricercali  nella 
carne,  nel  pesce,  nel  latte,  nei  formaggi,  nei  dolci,  nei 
gelati;  e infine,  nel  botulismo,  sono  per  lo  più  in  causa  gli 
alimenti  conservati  (carne  insaccala,  salmoni  c storioni 
conservali,  conserve  vegetali). 

Approvvigionamenio  idrico  e alimentare 
La  particolare  gravità  dei  suddetti  episodi  morbosi  d'ori- 
gine alimentare,  sia  per  la  severità  del  quadro  patologico 
che  per  ii  numero  dei  soggetti  colpiti,  giustifica  l'assoluta 
necessità  di  una  costante  e rigorosa  applicazione  delle 
norme  di  igiene  alimentare  a bordo  delle  navi,  special- 
mente per  quanto  riguarda  il  rifornimento  dell’acqua  e 
degli  alimenti,  nonché  la  loro  corretta  conservazione  in 
locali  idonei  c igicnicamcnic  controllati. 

Il  rifornimento  dell'acqua  potabile  a bordo  delle  navi  si 
effettua,  usualmente,  prelevando  l'acqua  corrente  dalle 
condutture  dell'acquedotto  urbano  direttamente  dalla 
banchina,  mediante  apposite  manichette,  con  il  più  rigo- 
roso rispetto  degli  accorgimenti  igienici  atti  a evitare  ogni 
possibile  inquinamento. 

Un  sistema  di  approvvigionamento  più  moderno,  di 
mas.sima  garanzia  e convenienza  per  le  navi  destinate  a 
lunghe  navigazioni,  è quello  delta  distillazione  dell’acqua 
di  mare  con  mezzi  fisici  e chimici.  Nella  marina  militare 
italiana  sono  da  tempo  impiegati  distillatori  che  sfruttano 
il  vapore  surriscaldalo  delle  caldaie  c possono  produnc 
da  50  a 70  tonnellate  di  acqua  distillata  nelle  24  h. 


L’acqua,  comunque  rifornita,  viene  conservata  a bordo 
delle  navi  in  appositi  cassoni  metallici,  internamente  ce- 
mentati. intcrcomunicabili,  c provvisti  di  raccordi  e val- 
vole che  consentano,  al  bisogno,  di  effettuare  periodiche 
disinfezioni. 

Da  questi  primi  depositi,  l'acqua  viene  aspirata  in  casse 
sopraelevate  che.  per  gravità,  provvederanno  a distri- 
buirla a lutti  i locali.  Per  maggiori  garanzie  igieniche 
sono  prescritti  controlli  pcritxlici  dell'acqua  di  bordo,  da 
effettuarsi,  con  appositi  esami  chimici  c batteriologici,  a 
cura  dcM'uffkio  sanitario  del  porto,  cui  vanno  inviali  i 
campioni  prelevati  con  scrupolosa  tecnica  da  penaìiiale 
idoneo.  In  caso  di  giudizio  negativo,  occorre  provvedere 
con  la  dovuta  urgenza  alla  potabilizzazione  dell'acqua  di 
bordo  mediante  la  clorazione,  trattando  l'acqua  stessa 
con  ipcKloriti  o meglio  con  cloramine  (Euclorina".  Opi- 
clorina*,  Steridrolo*^)  nelle  dovute  proporzioni. 

Dopo  la  clorazione,  l’acqua  potabilizzata  va  opportu- 
namente trattata  con  sostanze  neutralizzanti,  a base  di 
ÌpOM>lfìto  di  sodio,  al  fine  di  correggerne  l’eventuale  sa- 
pore sgradevole  residuato. 

La  nave,  oltre  che  dell'acqua,  deve  essere  approvvigio- 
nata dei  generi  alimentari  necessari  per  il  tempo  previsto 
di  navigazione. 

l.a  conservazione  dei  viveri  avviene  nelle  cambuse  e 
nelle  celle  frigorifere  che  per  legge  debbono  possedere 
determinati  requisiti  igienici.  Lo  scongelamento  dei  vari 
alimenti,  c delie  carni  in  modo  spedale,  deve  essere  ef- 
fettuato in  tempi  idonei  a consentire  la  più  conveniente 
rcidratazionc  ed  il  mantenimento  dei  caratteri  organolet- 
tici dei  dhi. 

Per  gli  alimenti  conservati  in  scatola  (carni,  tonno, 
alici,  sgombri,  pomodori,  frutta  sdroppata.  etc.)  bisogna 
sempre  assicurarsi  che  le  scatole  non  siano  deteriorale 
per  formazione  di  ruggine  c che  i fondi  non  presentino 
rigonfiamenti  che  possano  far  sospettare  processi,  anche 
iniziali,  di  putrefazione  o di  fermentazione  alimentare. 

Dopo  l'apertura  delle  scatole  occorre  sempre  accertarsi 
che  l'aspetto,  il  colore,  il  sapore  c gli  altri  caratteri  orga- 
nolettid  corrispondano  ai  requisiti  naturali  e di  appetibi- 
lità dei  singoli  alimenti.  In  tutti  i casi  sospetti  è sempre 
consigliabile  inviare  i campioni  alimentari  sospetti  d'in- 
quinamento  presso  un  laboratorio  d'igiene  per  gli  accer- 
tamenti nece.*»ari. 

Eliraiitazlone  del  rifiuti 

Un  altro  delicato  ed  importante  problema  igienico  è 
quello  rappresentalo  dall’allomanamento  dei  rifiuti  solidi 
e liquidi  dalle  navi.  Se  la  nave  trovasi  ancorata  al  porto  è 
proibito  lo  scarico  diretto  dei  rifiuti  in  mare,  dovendosi 
invece  procedere  al  versamento  dei  rifiuti  in  appositi  na- 
tanti secondo  le  disposizioni  igieniche  portuali.  Durante 
la  navigazione,  tutti  i rifiuti  solidi  vengono  raccolti  in  ap- 
positi bidoni  che.  appena  riempiti,  verranno  direttamente 
scaricati  in  mare.  Le  acque  bianche,  di  lavaggio  c pio- 
vane. vengono  convogliale  in  mare  con  apposite  canaliz- 
zazioni. Per  i liquami  solidi  e liquidi  provenienti  dai  ser- 
vizi igienici  di  bordo,  il  problema  è invece  più  complesso. 
Il  materiale  espulso  dalle  latrine  viene  convogliato  in  fo- 
gnature profonde  (sentine),  sottostanti  la  linea  di  galleg- 
giamento della  nave,  e periodicamente  espulso  in  mare 
con  forti  getti  di  acqua  di  mare  mediante  l'azione  di  spe- 
dali pompe  a pressione. 

Disiafezlone  e disinfestazione  dHla  nave 

Ij:  tecniche  di  disinfczione  dei  locali  igicnid  c degli  altri 

ambienti  di  bordo  sono,  in  genere,  le  stesse  adottate  negli 
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amhienli  a terra  (crcolina  o saptKresoli  al  5%,  lisoformio 
in  soluzione  al  1S%).  Particolare  importanza,  ai  fini  igie- 
nici e di  profilassi  contro  le  malattie  infettive,  rivestono  le 
operazioni  di  disinfestazione  contro  gli  insetti  cd  altri 
animali  nocivi  che  infestano  la  nave  (mosche,  zanzare, 
pulci,  cimici,  pidocchi,  ragni,  acari,  zecche)  e che  possono 
costituire  temibili  serbatoi  o veicoli  di  varie  malattie  in- 
fettive. Le  tecniche,  le  apparecchiature  e i prodotti  im- 
piegati per  la  disinfestazione  (DDT,  esaclorocicloesano, 
chiordane.  parathion,  malathion,  etc.)  non  differiscono  da 
quelli  abitualmente  usati  negli  ambienti  terrestri. 

La  derattizzazione  delle  navi  con  ac.  cianidrico  (ciani- 
drizzazionc)  è un'operazione  igienica  assai  complessa  che 
deve  essere  eseguita  esclusivamente  da  particolari  squa- 
dre di  specialisti  sotto  il  controllo  di  un  igienista.  La  cia- 
nidrizzazione,  che  di  norma  si  effettua  solo  periodica- 
mente, può  essere  imposta  obbligatoriamente  in  determi- 
nate circostanze  epidemiologiche. 

Oltre  a quelli  descritti,  la  nave  presenta  molti  altri 
problemi  igienici  (illuminazione,  rumori,  etc.)  che  non 
differiscono  da  quelli  esistenti  nelle  abitazioni  e negli 
ambienti  di  lavoro. 

V.  anche:  ABtTAZtoNE;  ANTtsEmci  e DistNFinTANn;  di- 
SINFESTAZtONE;  tNSETTiaDI. 
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NECATOR  GENERE 

Genere  di  Nematodi  (v.)  che  comprende  la  specie  Neca- 
tor  antericanus,  parassita  importante  per  la  patologia 
umana  per  essere  uno  degli  agenti  etiologici  dcll'anchilo- 
stomiasi  (v.).  Questo  genere  appartiene  alla  famiglia  Un- 
cinariidae,  che,  insieme  alla  famiglia  Ancylostomatidae 
comprendente  il  genere  Ancylostoma,  fa  parte  della  su- 
perfamiglia  Ancylostomatoidea  (ordine  Sirongylida,  phy- 
lum  Nematoda).  I Nematodi  del  genere  Necator  sono  pic- 
coli vermi  di  forma  cilindrica  (ca.  I cm  di  lunghezza)  che 
nell'estremità  cefalica,  notevolmente  ripiegata  dorsal- 
mente, presentano  una  capsula  boccale  relativamente  pic- 
cola. provvista  di  due  lamine  taglienti  di  forma  semilu- 
nare  e,  più  in  profondità  nel  faringe,  di  tre  lancette,  due 
lateroventrali  ed  una  dorsale:  tutte  formazioni  atte  alla 
lacerazione  dei  tessuti.  Tipica  nel  maschio,  ncircstremità 
distale,  è la  borsa  copulatrice:  di  forma  simmetrica,  è so- 
stenuta da  coste  la  cui  disposizione  ha  importanza  nella 
diagnostica  delle  diverse  specie.  Sempre  nel  maschio  le 
due  spicole  sono  fuse  distalmente  e manca  il  gubernacu- 
lurtt;  nella  femmina  la  vulva  si  apre  anteriormente  alla 
metà  del  corpo. 

Il  g.  /V.  comprende  specie  parassite  di  primati  e di 
suini.  N.  americanus,  sebbene  sia  stato  repertato  anche  in 
scimmie,  rinoceronti  e formichieri,  è cs.senzialmente  pa- 
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rassita  deH’uomo.  È diffuso  principalmente  nelle  re- 
gioni tropicali  e subtropicali  deirAmerica,  dell'Asia  e del- 
l’Africa, in  Australia  e nelle  isole  del  Pacifico. 

GIANFRANCO  BORTOLBITI 

NECROBIOSI  LIPOIDICA 

F.  nécrobiose  lipoidique.  - i.  lipoid-necrobiosis.  - t.  lipoide 
Nekrobiose.  - S.  necrobiosis  lipoidea. 

Si  è soliti  distinguere  due  forme  di  necrobiosi  lipoidica: 
quella  accompagnata  da  diabete  e quella  sine  diabete.  Le 
forme  cliniche  as.sociate  al  diabete  sono  definite  secondo  i 
diversi  AA.:  dermatitis  atrophicatts  lipoides  diabetica 
(Oppenheim);  necrobiosis  lipoidica  diabeiicorum  (Ur- 
bach);  dyslipoidose  cutanee  lype  Oppenheim- Urbach:  ne- 
crobiosis lipoidica  (Pezzarossa).  Le  forme  non  associate  a 
diabete  sono  dette:  granulomatosis  disciformis  chronica  et 
progressiva  (Miescher  e Leder);  granuloma  di  Miescher 
(Montgomery). 

La  malattia  è stata  descritta  per  la  prima  volta  da  Op- 
penheim (1930)  e,  successivamente,  da  Urbach  (1932): 
quest'ultimo  A.  ne  ha  codificato  gli  aspetti  clinici  e ha  in- 
dicato la  dermatosi  con  il  nome  che  tuttora  viene  usato 
con  maggior  frequenza.  Allo  stato  attuale  delle  cono- 
scenze, vi  è la  tendenza  a impiegare  il  nome  di  necrobio- 
.sis  lipoidica,  omettendo  il  termine  diabeiicorum,  data  la 
non  costante  presenza  di  diabete  (Pczzarossa). 

Etioiogia 

La  n.  I.  colpisce  con  maggior  frequenza  il  sesso  femmi- 
nile. fra  il  3°  e il  4°  decennio  di  vita,  sebbene  siano  de- 
scritti casi  insorti  in  età  giovanissima  (De  Panfilis)  o,  al 
contrario,  in  età  senile.  I rapporti  tra  n.  I.  e diabete  mel- 
lito non  sono  stati  ancora  chiariti  (Binazzi).  La  malattia  si 
riscontra  nello  0,3%  dei  diabetici;  peraltro,  il  25-40% 
dei  soggetti  affetti  da  n.  I.  non  presenta  un  diabete  ma- 
nifesto. Un  diabete  conclamato  compare,  successiva- 
mente, nel  15%  dei  casi  di  n.  I.  inizialmente  non  accom- 
pagnata dal  diabete.  In  molti  casi  sine  diabete  si  rileva 
l'esistenza  di  familiarità  diabetica,  ovvero,  se  si  eseguono 
le  indagini  appropriate  (prove  da  carico  di  glieoso)  si  ot- 
tengono risultati  che  depongono  per  un  diabete  chimico  o 
per  un  diabete  latente.  Al  momento  attuale,  in  attesa  che 
siano  meglio  precisati  i rapporti  tra  le  due  condizioni 
morbose,  ci  si  deve  tuttavia  limitare  a considerare  la  n.  I. 
nulla  più  che  un  semplice  marker  della  malattia  diabetica 
(Gouterman  e Sibrak). 

Patogenesi 

La  responsabilità  diretta  delle  alterazioni  vascolari  della 
rete  capillare  nella  patogenesi  della  n.  1.  sembra  accettata 
ormai  da  quasi  tutti  gli  AA.  che  si  sono  occupati  dell'ar- 
gomcnto  (Baucr  c Levan;  De  Panfilis;  Gotz;  Knoth  e 
Fuller;  Rhodes).  A questo  proposito,  tuttavia,  si  deve  ri- 
levare che  non  sempre  i danni  vascolari  definiti  con  il 
termine  di  « microangiopatia  diabetica»  sono  presenti  nei 
casi  di  n.  I.  (Binazzi):  se  si  ammette  che  la  microangio- 
patia diabetica  sia  una  complicanza  del  diabete  di  lunga 
durata,  come  spiegare  la  presenza  di  una  n.  I.  in  soggetti 
senza  un  diabete  manifesto  e nei  quali  manca  altresì  la 
microangiopatia?  Studi  più  recenti  sembrano  affermare 
l'importanza  degli  immunocomplessi  nella  patogenesi  del 
danno  vascolare  della  n.  I.  (Nieboer  e Kaisbeck;  Ullman 
e Dahl). 

Alla  luce  dcirobiettivìià  clinica,  si  deve  sempre  rite- 
nere valida  l'ipotesi  che  attribuisce  importanza)  alla  defi- 
citaria irrorazione  vascolare  dei  distretti  cutanei  nei  quali 
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abitualmente  la  malattia  si  localizza:  estremità  degli  arti 
superiori  o inferiori.  A questa  defìcitarìa  irrorazione  fa* 
rebbe  seguito  la  comparsa  di  fenomeni  degenerativi  o ne* 
crobiotici.  con  infarcimento  lipidico  a focolaio.  Tale  in* 
farcimento  lipidico,  la  cui  origine  sarebbe  strettamente 
correlata  alla  sofferenza  cellulare,  secondaria,  a sua  volta, 
al  danno  vascolare,  si  inquadrerebbe  nel  complesso  delle 
numerose  alterazioni  dismetaboliche  degenerative  riferì* 
bili  alla  microangiopatia  diabetica.  Ouest'ultima,  del 
resto,  viene  sempre  più  considerata  espressione  prima- 
ria della  malattia,  piuttosto  che  conseguenza  della  stessa 
(Romani).  L'interpretazione  patogenetica  della  n.  !.. 
d'altra  parte,  non  può  basarsi  esclusivamente  sulla  pre- 
senza del  danno  vascolare:  è noto,  infatti,  che  la  mi* 
croangiopatia  si  rileva  anche  nella  cute  sana  del  diabe- 
tico. nella  quale  si  riscontrano  le  medesime  lesioni  va- 
scolari caratteristiche  della  n.  I.,  senza,  tuttavia,  che  a 
questo  reperto  si  associ  alcuna  lesione  necrobiotica  del 
derma. 

Sinlomalologia 

La  n.  1.  si  presenta,  in  genere,  sotto  forma  di  chiuse 
infiltrale,  a limiti  netti,  con  sede  elettiva  in  corrispon- 
denza degli  arti  superiori  o inferiori  (fig.  1),  ma  con  pos- 
sibili localizzazioni  al  tronco  o al  cuoio  capelluto.  Gli 
elementi,  in  numero  da  1 a 4-S.  non  determinano  alcun 
disturbo  subiettivo.  In  genere,  essi  si  presentano  sotto 
forma  di  papule  ovalari  erìtematose  a contorni  ben  deli- 
mitati; in  seguilo,  il  centro  delle  lesioni  assume  un  colore 


giallo-camoscio,  mentre  i bordi  assumono  un  aspetto  leg- 
germente rilevalo  e violaceo.  Le  chiazze,  con  il  tempo,  si 
estendono  lentamente  e possono  anche  ulcerarsi;  in  altri 
casi,  le  lesioni  vanno  incontro  a esito  cicatriziale  bruna- 
stro.  L'evoluzione  è lentissima.  La  malattia  si  può  pre- 
sentare sotto  diverse  forme  cliniche;  la  più  frequente  va- 
rietà assume  tutte  le  caratteristiche  del  granuloma  anu- 
lare; fra  le  altre  ricorderemo  le  forme  xaniocromica,  sifi- 
Ioide  e quella  a tipo  di  dermite  ocra  noduiare. 

Istologia  patologica 

La  lesione  caratteristica  ha  sede  nel  derma  profondo:  la 
necrobiosi  del  collagene  si  manifesta  come  una  zona  ro- 
tondeggiante, omogenea,  eosinofiia,  priva  di  nuclei,  alla 
cui  periferìa  si  distingue  un  infiltrato  infiammatorio  con 
aspetto  sarcoideo,  ricco  di  linfociti,  plasmacellule  e istio- 
citi,  i quali  assumono  talora  una  disposizione  a palizzata 
(fig.  2).  Nel  contesto  dell'area  necrobiotica,  sono  riscon- 
trabili sostanze  lipidiche  sudanofile;  è inoltre  presente 
una  positività  alla  leudnaminopeptidasi  e alla  fosfatasi  al- 
calina; il  reticolo  argcntofilo  c le  fibre  clastiche  mancano 
nel  focolaio  necrobioiico,  e così  pure  ì vasi,  i quali  sono 
disposti  a circondare  i focolai  (De  Panfilis).  A carico 
delle  arteriole  dermiche,  infine,  si  riscontra  proliferazione 
deH'intima  e.  a volte,  alterazioni  a tipo  obiilerativo  delle 
venule  e delle  arteriole. 

Dtagnoei 

In  presenza  di  diabete  e sulla  base  di  un  quadro  clinico 
tipico,  la  n.  I.  viene  diagnosticata  facilmente.  Concorrono 
alla  diagnosi  la  localizzazione  aeroposta,  la  cronicità,  il 
sesso,  l'età  del  soggetto,  l’esame  istologico.  È impossibile, 
secondo  Montgomery,  la  differenziazione  clinica  dal  gra- 
nuloma di  Miescher:  in  quest’ultimo,  oltre  a mancare  la 
malattia  dismetabolica  di  base,  avrebbero  importanza  le 
alterazioni  granulomatose  riscontrabili  nello  spessore 
delle  pareti  dei  grossi  vasi  del  derma  profondo,  preva- 
lentemente costituite  da  cellule  epitelioidi  e giganti; 
mentre  nel  contesto  del  granuloma  i lipidi  sarebbero 
scarsamente  rappresentati.  Oggi  si  ritiene  che  non  vi  sia 
alcun  elemento  differenziale  valido  fra  le  due  forme  c 
che  pertanto  non  sia  giustificato  continuare  a parlare  del 
granuloma  di  Miescher  come  di  una  entità  clinica  a sé 
stante.  Ribuffo  ei  al.  hanno  recentemente  constatato  la 
presenza  di  anticorpi  ami-insulina  nella  n.  I.  sine  diabete: 
questo  dato,  se  confermato,  sottolineerebbe  l'esistenza  di 
stretti  rapporti  fra  le  due  malattie  e.  anzi,  indicherebbe 
che  è inutile  tenerle  divise.  Allo  scopo  di  rendere  mani- 
festo uno  stato  diabetico  latente,  in  casi  dubbi,  è stala 
proposta  l'effettuazione  di  un  test  al  prednisonc.  seguito 
da  curva  glicemica  da  carico:  quest’ultima  avrebbe  un 
comportamento  «diabetico»  in  soggetti  affetti  da  n.  1. 
sine  diabete  (Hill  et  ai.\  Mobacken  et  ai),  a ulteriore 
conferma  dcH'opportunità  di  tenere  riunite  le  due  forme. 

Prognosi 

Correggendo  il  diabete,  le  lesioni  tendono  a migliorare, 
andando  cosi  incontro  a sclerosi  di  tipo  cicatriziale;  in 
molli  casi,  tuttavia,  si  assiste  alla  comparsa  di  nuovi  ele- 
menti anche  qualora  la  malattia  di  base  venga  adeguata- 
mente trattata. 

Nel  17%  dei  casi  ca.  si  può  avere  una  guarigione 
spontanea,  anche  se  nel  giro  di  molti  anni. 

Terapia 

La  terapia  della  n.  1.  deve,  innanzi  tutto,  essere  rivolta  a 
correggere  la  condizione  dismetabolica  di  base,  qualora 
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Tig.  2.  ls«»a(ok>gia  della  n.  I.  Si  noti  il  tipico  granuloma  ne> 
crobiotico  focale,  a situazione  dermica  profonda,  circondato  da 
fìbre  collagene  ialinizzate  e da  istiodti  a palizzata. 


questa  esista.  Degos  consiglia  iniezioni  locali  di  insulina  e 
trattamento  prolungato  con  i principi  «liporcgolatorì»  del 
par»creas  (Lipocaic*),  olio  iodato  iniramuscolo  e Vit.  C 
ad  alte  dosi.  1 migliori  risultati,  tuttavia,  sono  stati  otte- 
nuti con  la  terapia  corticosteroidca.  praticata  sotto  ben- 
daggio occlusivo  oppure  mediante  infiltrazione  locale  di 
iriamdnolone  acetonide.  effettuata  per  mezzo  di  apposite 
siringhe  definite  Port-o^Jet.  In  taluni  casi,  peraltro,  è 
stata  segnalata  atrofìa  in  sede  di  iniezione. 
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NECROFILIA 

F.  nécrophìlie.  - i.  nfcrophilia.  - T.  NekrophiUe.  - s.  ne- 
crofilia. 

È una  rara  e grave  anomalia  della  condotta  sessuale,  che 
consiste,  nella  sua  forma  più  grave,  nel  soddisfacimento 
sessuale,  ctcrofìlo  od  omofìlo,  su  cadaveri.  Va  da  semplici 
alti  osceni  su  cadaveri  u congiun^menti,  peraltro  rari, 
con  varie  modalità  e.  in  qualche  caso,  con  mutilazioni 
della  vittima.  In  questi  casi,  definiti  necrostupratio,  sono 
evidenti  i punti  di  contatto  con  il  sadismo. 

Ne  esiste  una  variante  che  ha  per  oggetto  carogne  di 
animali,  e un'altra,  più  frequente  della  necrofilia  vera  e 
propria,  che  consiste  ncH'obbligarc  la  partner  sessuale 
(abitualmente  mercenaria)  ad  as.sumere  vesti  e posizioni 
da  cadavere,  essendo  questa  l'unica  modalità  nella  quale 
il  soggetto  può  raggiungere  la  soddisfazione  sessuale.  A 
volte  la  n.  c presente  solo  nelle  fantasie  di  pazienti  con 
altre  anomalie  ses.suali. 

Casi  noti  di  tale  anomalia  sono  stati  descritti  da  vari 
AA.  (von  Kraft-Ebing;  de  Rivcr). 

A volte  la  n.  presenta  punti  di  contatto  con  il  fetici- 
smo, o per  odori,  o per  parti  del  corpo,  o per  paramenti 
funebri,  cd  è.  in  certi  casi,  associata  a forme  di  coprofilia. 

Occa.sionulmente  si  può  verificare  raccuppiamento  con 
un  cadavere,  nel  caso  di  vittima  di  violenza  carnale  uccisa 
nel  corso  della  lotta  per  superarne  la  resistenza.  Tali  casi, 
però,  non  rappresentano  vera  n. 

Il  soggetto  necrofilo,  meno  che  per  te  forme  più  lievi, 
con  forte  componente  feticistica,  è sempre  gravemente 
disturbato  dal  punto  di  vista  psicologico.  Spesso  si  tratta 
di  gravi  psicopatici  sessuali,  con  frequente  associazione  di 
forme  varie  di  debolezza  mentale. 

Una  componente  dinamica  che  si  riscontra  non  infre- 
quentemente è costituita  dal  fatto  che  il  soggetto,  fìsica- 
mente  sgradevole,  vede  il  cadavere  come  un  oggetto  ses- 
suale dal  quale  non  riceverà  ripulse  c ulteriori  frustrazioni. 

Alcune  professioni  (addetti  ai  cimiteri,  preparatori  di 
cadaveri,  specie  in  paesi  ove  siano  frequenti  le  pratiche 
deH'imbalsamazione  o della  cremazione)  presentano,  per 
ovvie  maggiori  opportunità,  più  alta  incidenza  di  questa 
rara  anomalia  sessuale. 

Sul  terreno  penale,  i necrofìli  possono  essere  incrimi- 
nati per  cvilipcndio  di  cadavere»  (art.  410  c.  p.),  c a 
volte  per  «violazione  di  sepolcro»  (art.  407  c.  p.)  e per 
«atti  osceni»  (art.  527  c.  p.)  se  il  fatto  avviene  in  luogo 
pubblico  o aperto  al  pubblico.  Il  necrofìlo,  peraltro,  in 
particolari  circostanze  favorevoli,  può  continuare  per  anni 
la  sua  attività  anomala  senza  esitcre  scoperto. 
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NECROSPFRMIA 

Sin.  : tanalospcrmia.  - f.  nécrospt^rntie.  • i.  iiecrmpermia.  • 
1.  Secrospermie.  • s.  n^crosperntéa. 

Con  tale  termine  si  indica  la  presenza  di  spermato/oi 
morti  nel  liquido  seminale.  Va  però  ricordalo  che  la 
prova  inconfutabile  della  mancanza  di  vitalità  dello  sper- 
matozoo non  può  essere  limitala  alla  ricerca  della  moti- 
lità degli  spermato/oi  stessi,  ma  deve  essere  confermata 
mediante  il  controllo  della  rc^trazione  cellulare  in  ap- 
parecchio di  Warburg.  Infatti  la  cessazione  della  motilità 
degli  spcrmatozoi  non  è prova  inconfutabile  della  loro 
morte.  Prima  di  poter  parlare  di  necrospcrmia  è necessa- 
rio eseguire  una  prova  di  rianimazione  (Koilikcr.  Gran- 
sow.  Hirokawa.  etc.f.  In  realtà  la  n.  vera  è molto  rara;  si 
tratta,  di  solito,  di  una  necrobiosi  latente  (morte  appa- 
rente). C.  A.  Joel  preferisce  parlare  in  tal  caso  di  acincsia 
degli  spcrmatozoi. 

V.  anche:  sperma;  sterilità. 

RFO. 

NEFA  (addi  gnuui  esterificali):  v.  upf.mia  (VITI. 
2067). 

NEFEI.OMETRIA;  v.  foiome-tiua  (VI.  19.^8). 
NEFRITI:  v.  nfj^rofatie  mf.dichf. 

NEFROBIOPSIA 

F.  néphrohiopsie.  - i.  nephrohìopsy.  - t.  Nephrobiopsie.  - 
s.  nefrobiopsUì. 

SOMMARIO 
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(coi.  88).  - Melodiche  di  Miidk»  del  tewolo  rciiak  (col.  89). 


PremexM 

Il  termine  nefrobiopsia  è correntemente  impiegato  per 
indicare  il  prelievo  bioptico  di  un  frammento  di  tessuto 
renale  per  via  transcutanca  eseguito  a scopo  diagnostico 
e/o  di  ricerca- 

introdotta  nelluso  clinico  airinizio  degli  anni  *50 
(Iversen  e Brun.  1951).  la  pratica  della  n.  transcutanea  si 
è andata  estendendo  rapidamente  tanto  che  già  dieci  anni 
dopo  vaniva  tenuto  un  «CIBA  Foundation  Symposium 
on  Renai  Biopsy»  (1961)  nel  corso  del  quale  venivano 
riferiti  i risultati  di  oltre  51KK)  n.  eseguite  in  15  centri 
nefrologici.  Una  cosi  rapida  diffusione  della  n.  è stala 
resa  possibile  dalla  relativa  semplicità  della  sua  esecu- 
zione c dai  rischi  relativamente  modesti  die  essa  com- 
porta. ma  è soprattutto  indice  dclt'importanza  delle  in- 
forma/ioni di  ordine  diagnostico,  prognostico,  terapeutico 
e amoscittvo  che  essa  fornisce. 

Nel  1971  Seym<Hir  c coll,  affermavano  che  «il  sempre 
crescente  uso  della  n.  nella  diagnosi  e nei  irattamcnio  di 
pazienti  affetti  da  malattie  renali  ha  rivoluzionato  i nostri 
concetti  di  ncfropatologia».  Allualmcnlc  la  n.  costituisce 
un  mezzo  di  indagine  praticamente  insostituibile  che  fa 
parte  integrante  della  routine  ncfrologica.  Alla  luce  di 
quanto  sino  ad  oggi  acquisito  grazie  a questa  procedura, 
appare  lecito  affermare  che  essa  ha  reso  possibili  nuove  e 
decisive  conoscenze,  non  solo  nel  campo  piu  strettamente 
ncfrologico,  ma  anche  in  quelli  ben  più  ampi  dcH'immu- 
noiogia  e dcH'immunopatologia  (Albini  e coll.,  1979). 
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Tecniche  di  esecuzione 

Per  la  visualizzazione  del  rene  oggetto  della  n.  la  tecnica 
più  comunemente  Impiegata  è quella  urografìca.  oggi 
peraltro  progressivamente  sostituita  dnH'ecografìa;  per  il 
prelievo  bioptico  si  fa  uso  dcH'ago  di  Franklin-Silverman, 
molto  meno  spesso  dclPago  di  Turkel  (v.  sotto). 

In  ogni  soggetto  da  sottoporre  a n.  è opportuno  accer- 
tare preventivamente  la  normalità  del  sistema  cmocoa* 
gulutivo;  ca.  1 h pnma  dcircsamc  si  somministrano  seda- 
tivi (morfina.  benz(Hliaz.cpÌne)  in  dosi  variabili  a seconda 
deiretà,  deHemotività.  dello  stato  generale.  Essendo  es- 
senziale una  totale  crxipcrazionc  del  soggetto  c partico- 
larmente utile  informarlo  chiaramente  sulle  rncHlnlità  del- 
rintervento.  rassicurarlo  per  quanto  attiene  ai  rìschi  e 
alla  dolorosità  dello  stesso  c ottenerne  un  motivato  con- 
senso anche  ai  tini  mcdicoicgall. 

L'esatta  localizzazione  del  rene  prescelto  per  la  n.  può 
essere  ottenuta  mediante  urografia.  Per  suo  mezzo  pos- 
sono es.sere  eseguite  radiografie  grazie  alle  quali  si  può 
tracciare  sulla  cute  del  dorso  il  contorno  del  polo  infe- 
riore del  rene;  alternativamente  la  n.  può  essere  eseguila 
durante  l’urografìa  direttamente  sotto  guida  radioscopica. 
Negli  ultimi  anni  la  localizzazione  del  rene  (e  dell'ago 
bioptico)  mediante  ecografia  (Spigos  e!  al.,  1977)  è an- 
data sostituendo  progressivamente  rurografìa,  rispetto 
alla  quale  presenta  i notevoli  vantaggi  di  non  richiedere 
l'introduzione  di  mezzo  di  contrasto  e di  non  sottc^rre 
il  soggetto  a radiazioni  nocive.  Completamente  caduta  in 
disuso  è la  visualizzazione  del  rene  mediante  insuffla- 
zione gassosa  rciropcritoncaie  per  via  prccoccigea  (Fia- 
schi et  al.,  1953). 

La  kKaiizzazione  del  rene  e la  successiva  n.  vanno  ese- 
guile mantenendo  il  paziente  in  posizione  prona  con  un 
cuscinetto  posto  sotto  l'addome  al  fine  di  comprimere  il 
rene  contro  i piani  dorsali:  in  posizione,  quindi,  vicina 
alla  superfìcie  del  dorso.  L'ago  da  biopsia  viene  intro- 
dotto perpendicolarmente  ai  piani  cutanei,  dopo  anestesia 
locale,  in  direzione  del  polo  inferiore  del  rene,  ponendo 
particolare  attenzione  a evitare  l’ilo  del  viscere.  Per  pre- 
venire lacerazioni  del  parenchima,  l'ago  va  introdotto  in 
apnea.  In  genere,  nei  neonati  e nei  bambini  e in  altre 
condizioni  particolari,  si  preferisce  ricorrere  all’anestesia 
generale  e regolare  tramite  e^Lsa  gli  atti  respiratori.  L'o- 
peratore esperto  percepisce  con  facilità  il  paesaggio  del- 
l'ago attraverso  la  fascia  lombodorsale  c la  capsula  re- 
nale e infine  la  sua  penetrazione  nel  parcndiima.  Oue- 
sl’ultima  t anche  indicata  dalla  comparsa  di  movimenti 
pendolari  delFimpugnalura  deU'ago.  sincroni  con  quelli 
respiratori  c inversi  a quelli  dei  diaframma.  Alcuni 
operatori  preferiscono  accertare  preliminarmente  la  po- 
sizione del  rene  per  mezzo  di  un  ago  esplorativo,  tal- 
volta anche  senza  averlo  visualizzato  mediante  urografia 
o ecografia;  l'ago  bioptico  viene  successivamente  intro- 
dotto con  la  stessa  direzione  e alla  profondità  di  quello 
esplorativo.  Gii  aghi  più  usati  per  la  n.  sono  quello  di 
Turkel  (fig.  I)  c quello  di  Franklin-Silverman  (fig.  2), 


Fig.  I.  Ago  di  Turkel.  A Jenra:  particolare  ingrandito  della 
punta  segnettata. 
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TAB.  I.  CONTROINDICA7JOM  ALLA  NEFROBIOPSIA 
TRANSCUTANEA 


Avoliitc 

Mancala  coopcrazione  del  paziente  in  quouj  cau  si 

Incapacità  di  mantenere  l'apnea  può  ncorrcrc  alla 

Incapacità  di  giacere  in  posizione  prona  anestesia  generale 
Dc5di  coagulativi  non  correggibili 

Rene  unico  o unico  rene  funzionante  o rene  a ferro  di  cavallo 

Cisti  o tumore  renale 

Aneurisma  arterovenoso 

Idronefrosi,  pionefrosi 

Ematoma  o ascesso  perirenale 

Tubercolosi  renale 


RcbdTe 

Ipertensione  arteriosa 
Uremia 

Arteriosclerosi  grave 
(ìravidanza 


costituito  da  una  parte  esterna  cilindrica  die  viene  intro- 
dotta nel  parenchima  renale  insieme  ad  un  mandrino  che 
fa  corpo  con  essa.  II  mandrino  viene  poi  estratto  e al  suo 
posto  si  introduce  un  ago  bivalve  che.  per  scorrimento 
della  parte  esterna,  serra  c distacca  il  frammento  di  tes- 
suto che  viene  a trovarsi  nello  spazio  cavo  delimitato 
dalle  due  valve  (Hg.  3).  Di  media.  le  dimensioni  del 
frammento  nefrobioptico  sono  dì  1 x IO  mm.  La  n.  può 
essere  multipla;  in  tal  caso  viene  ripetuta  spostando  di 
poco  l'asse  detrago. 

Dopo  l'esecuzione  della  n.  il  paziente  viene  mante- 
nuto a riposo  completo  a letto  con  l’addome  fascialo 
strettamente  per  almeno  24  h e le  urìnc  vanno  control- 
late a ogni  minzione  per  rilevare  reventualc  comparsa  di 
micro-  o macrocmaiuria.  Il  trattamento  coagulante  e an- 
tibiotico è da  alcuni  consigliato  sistematicamente,  da  altri 
solo  su  spedfìchc  indicazioni. 


quest'ultimo  di  gran  lunga  il  più  impiegalo.  L'ago  di  Tur- 
kel  viene  introdotto  nel  parenchima  renale  a>n  movi- 
mento rotatorio,  distaccando  un  minuscolo  cilindro  di 
tessuto  che  viene  successivamente  aspirato  in  una  siringa 
a tenuta  applicata  aH'ago.  L’ago  dì  Franklin-Silverman  è 


Controindicazioni 

Le  controindicazioni  alla  n.  sono  di  vario  genere  e grado 
(lab.  I);  le  principali  sono  rappresentate  dai  deficit  coa- 
gulativi. L'esame  è da  proscrivere  quando  i tempi  di  san- 
guinamento  c/o  di  coagulazione  sono  nettamente  alterati, 
quando  rattività  protrombinica  è inferiore  al  50%. 


Fig.  3.  A sinistra:  sede  in  cui 
va  praticata  la  biofMìa  renale, 
vista  con  i suoi  rapporti  con  le 
prinerpaK  stnitturc  anatomiche. 
A destra:  prinòpali  momenti 
della  lecnica  ddfa  biopsia  re- 
nale (vbtì  in  proiezioTve  sagit- 
tale). a)  Aeo-cannula  e man- 
drino in  sede;  b)  si  rimuove  il 
mandritto  e si  inserisce  l'ago  di 
Franklin-Silverman  per  tutta  la 
sua  lunghezza  neirago-cannula; 
r)  si  fa  scorrere  l’ago-cannula 
sull'ago  di  Franklirr-Silverman 
con  una  rotazione  di  360”;  4) 
frammento  bioptico  neH'ago. 
(Da  Strauss-  Web,  modificata  e 
ridisegnata). 
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quando  le  piastrine  sono  inferiori  a 60.000/mm^.  L’iper- 
tensione arteriosa  è una  controindicazione  relativa;  tutta- 
via si  sconsiglia  la  n.  quando  la  pressione  arteriosa  mas- 
sima è superiore  a 180  mmHg  e la  minima  a 1 10  mmHg. 
È inoltre  da  tener  presente  che  quando  l'elasticità  del 
tessuto  renale  sia  notevolmente  diminuita,  come  nelle 
malattie  renali  croniche  sclerosanti,  possono  verificarsi 
emorragie  poslbioptiche  anche  con  livelli  pressori  di  poco 
aumentati.  Lo  stato  di  uremia  o preuremico  non  costi- 
tuisce di  per  sé  una  controindicazione  assoluta  alla  n.;  è 
tuttavia  evidente  che  se  tale  stato  è l'esito  finale  di  una 
nefropatia  cronica,  l'utilità  diagnostica,  prognostica  e te- 
rapeutica dell'esame  si  riduce  notevolmente. 

Complicazioni 

Il  buon  esito  di  una  n.  è strettamente  correlato  all'espe- 
rienza dell'esecutore.  I casi  di  morte  a seguito  di  n.  sono, 
comunque,  ormai  rarissimi.  Rara  è anche  la  formazione 
di  fistole  arterovenosc  (Lingerdh,  1971). 

La  n.  non  provoca  in  genere  dolore  profondo;  quello 
dovuto  all'attraversamento  degli  strati  cutanei  è eliminalo 
dall'anestesia  locale.  La  comparsa  di  dolore,  specie  se 
intenso,  talvolta  riferito  airepigastrio,  può  indicare  che 
l'ago,  per  manovra  inapproprìaia,  ha  raggiunto  i tessuti 
sottoperitoneali  o il  peritoneo  stesso. 

L'ematuria  microscopica  è frequente  nelle  prime  ore 
dopo  la  n..  regredisce  in  genere  spontaneamente  entro 
24  h e non  richiede  pertanto  particolari  provvedimenti. 
L’ematuria  macroscopica  è più  rara  (5%  dei  casi);  può 
determinare  la  formazione  di  coaguli  lungo  le  vie  urinarie 
e dar  luogo  a dolori  anche  violenti  tipo  colica  renale. 

L’ematoma  perirenale  può.  se  notevole,  costituire  una 
complicazione  pericolosa.  Va  trattato  con  applicazione 
locale  di  borse  di  faccio  e con  la  già  descritta  fasciatura 
a pressione  delfaddome;  può  rendersi  necessario  ricor- 
rere andie  a trasfusioni  e a terapia  diretta  a combattere 
lo  shock.  È consigliabile  associare  trattamento  antibiotico 
al  firte  di  prevenire  infezioni  perìrenali,  grave  compli- 
canza nella  complicanza.  Se  pur  raramente,  rematoma 
perìrenale  può  richiedere  l’intervento  chirurgico. 


TAB.  U.  irnLTTÀ.  DELLA  NEFROBIOPSIA 

(da  Sdirdner,  modificata) 


1.  Diagnosi  istologica  esalta  in  un'ampia  gamma  di  stati  palolo- 

gid:  ad  es..  sindrome  ncfrosica.  collagenopatic.  etc. 

2.  Valutazione  del  contributo  precipuo  di  ciascuna  condiziooe 

morbosa  in  caso  di  nefropatia  complessa:  ad  es.  malattia  di 
Kimmelstiel-Wilson,  ipertensione  c pielonefritc  (spesso 
coesistenti). 

3.  Osservazione  ne)  tempo  del  decorso  di  una  nefropatia  cro- 

nica. 

4.  Controllo  della  durata  e del  tipo  di  guarigione  in  caso  di  af- 

fezione morbosa  revereìbile. 

5.  Per  una  corretta  impostazione  terapeutica:  ad  es.  in  caso  di 

ipertensione  da  pielonefrite,  sindrome  nefrosica,  collageno- 
patie,  lesioni  renali  assodate  a erKlocardite  batterica  sub- 
acuta. 

6.  Riconosdmento  di  stati  morbosi  in  fase  precoce  non  altri- 

menti diagnosticabili:  ad  es.  sarcoidosi.  nefrocaldnosi. 

7.  Per  una  precisa  valutazione  progTKWtica. 

8.  A fini  di  ricerca  clinica,  per  studi  di  correlazione  tra  struttura 

e funzione,  e per  ralJesiimento  di  nuove  tecniche  tttochi- 
miche. 

9.  A scopi  dì  ricerca  nel  campo  della  microscopia  elettronica, 

enzimologia  e metabolismo  cellulare,  dtdogia  sperimen- 
tale, immunofluorescenza. 


RiasNati 

La  n.  fornisce  indicazioni  lanto  più  attendibili  sulla  na- 
tura, l'entità,  lo  stadio  di  una  nefropatia  quanto  più  que- 
sta è diffusa  e uniforme.  Infatti,  il  frammento  bìoptico 
contiene  un  numero  limitato  di  componenti  di  nefroni  in 
un'area  limitata  di  tessuto  renale:  pertanto,  in  casi  di  ne- 
fropatia a carattere  focale,  o diffusa,  ma  con  gradi  varia- 
bili dì  interessamento  da  zona  a zona,  o addirittura  da 
nefrone  a r>efrone.  il  campione  di  tessuto  esaminato  può 
non  essere  rappresentativo  della  reale  situazione  patolo- 
gica renale.  Va  anche  tenuto  presente  che  lo  studio  com- 
pleto di  un  frammento  nefrobioptico  comporta  la  sua  di- 
visione in  più  parti  destinate  a indagini  diverse,  come 
verrà  descrìtto  in  seguito:  pertanto  il  numero  di  strutture 
osservabili  con  le  singole  tecniche  si  riduce  ulteriormente. 


Fig  4.  Osservazioni  al  micro- 
scopio ottico  di  n.  In  alio,  a si- 
nisira:  glomerulooefrìtc  mem- 
branosa e scleroialinosi  glome- 
nilare  e Mnglomerulare  (colo- 
razione Holchkiss-McManus, 
230  X).  in  alto,  a destra-,  glo- 
meniionefrìte  membranosa  dif- 
fusa (colorazione  Hoichkist- 
McManus,  250  x).  In  basso,  a 
Sinistra-,  glomerulonefrìie  mista 
(membranosa  e proliferativa). 
Le  cellule  epiteliali  sorto  colo- 
rate in  blu  e la  membrana  ba- 
sale in  rosso  (oolorazione  Rit- 
ler-Oleson.  64Ò  x).  /n  6ouo,  a 
destra:  glomerulonefrìte  proli- 
feraliva  subacuta  exlracapiUare 
di  Volhard  e Fahr.  Collasao  glo- 
mervlare  di  tipo  lobulare  (co- 
lorazione ematossilina-eosina. 
250  X).  {Osservazione  Andres). 
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Fig.  S.  Osscrvizioiii  al  micro- 
soopio  ottico  di  n.  In  allo,  a si- 
nistra: aiixedema  deiradulto. 
Ispeuimenio  membranoso  di 
alcune  anse  capillan  giomerulart 
(M>lorazione  ematossilina-eo* 
sìna.  640  X).  In  alto,  a destra: 
atroAa  di  anse  capillari  glome* 
rulari  in  un  caso  di  sindrome 
nefrosica  con  glomerulite  nsem- 
branosa  cronica.  Riduzione  nu- 
merica delle  cellule,  aasottislia- 
mento  della  parete  capilure. 
dilaiaziooe  aneurismatica  delle 
anse  (colorazione  Hotchkiss* 
McManus.  500  X).  Al  centro, 
a sinistra:  fasi  di  passaggio 
dalla  glomerulonefrite  interca- 
oillare  alla  domenilonefriie  lo- 
bulare (colorazione  Ritter- 
Oleson,  240  x).  Al  centro,  a 
destra:  glomerulonefrite  mem- 
branosa cronica.  Irregolare 
ispessimento  della  membrana 
basale  dal  lato  epiteliale  (colo- 
razione argento-metenamina  se- 
ocmdo  Jones,  500  X).  tn  bas- 
so. a linttrra:  glomerulonefrite 
mista  con  sindrome  nefro- 
sica (colorazione  Ritter-Oleson. 
640  X).  In  basso,  a destra: 
glomeruloscteroii  diabetica: 
sderoialinosi  glomerulare  e pe- 
riglomerulare  (colorazione 
Holchkiss-McManus.  280  x ). 
(Osservazione  Andres). 


Nella  tab.  II  abbiamo  elencato  ì principali  vantaggi 
della  n. 

Mctodidic  di  itndio  del  teasoto  renale 

Subito  dopo  il  prelievo,  il  tessuto  renale  ottenuto  me- 
diante n.  viene  diviso,  in  genere,  in  3 parti.  Ove  possi- 
bile. conviene  sezionare  il  frammento  longitudinalmente 
per  evitare  che  parti  diverse  contengaito  singole  e uguali 
componenti  del  nefrone  (ad  es..  soli  tubuli).  Ovviamente 
la  divisione  non  si  rende  necessaria  quando  la  biopsia  è 
multipla.  Le  3 parti  di  frammento  bioptico  sono  utiliz- 
zale, rispettivamente,  per  lo  studio  mediante  microscopia 
ottica,  microscopia  a fluorescenza  diretta  e microscopia 
elettronica  a trasmissione  (tranne  che  per  particolari  esi- 
genze). 

La  rrticroscopia  onU:a  (hgg.  4,  5 e 6)  fornisce  tuttora 
informazioni  insostituibili  per  la  diagnostica  tstopatc^o- 
gica  delle  nefropatie.  Essa  permette,  infatti,  di  studiare 
zone  relativamente  ampie  di  tessuto  renale  e di  esplo- 
rarne i vari  componenti,  consentendo  dì  stabilire  il  grado 
di  diffusione  delle  lesioni  e la  loro  eventuale  variabilità  di 
distribuzione.  Lo  studio  al  microscopio  ottico  di  un 
frammento  di  tessuto  renale  contenente  almeno  5 glo- 
meruli  viene  considerato  capace  di  fornire  dati  ragione- 
volmente certi  sullo  stato  dei  rene  sottoposto  a biopsia.  I 
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reperti  di  microscopia  ottica  hanno  consentito  per  primi, 
e consentono  tuttora,  di  affrontare,  almeno  nelle  grandi 
linee,  non  solo  il  quesito  diagnostico,  ma  andte  quello, 
altrettanto  rilevante,  della  prognosi  (Tonietti  e coll., 
1967).  Essi  permettono  infatti  di  distinguere  le  forme  a 
decorso  relativamente  o totalmente  favorevole  da  quelle 
a decorso  infausto  e di  prevedere,  alla  luce  del  quadro 
clinico,  le  diverse  dinamiche  di  evoluzione  anc^e  in 
forme  istologicamente  simili.  Fra  le  numerose  classibca- 
zioni  istopatologiche  delle  glomerulonefriti,  che  costitui- 
scono la  patologia  renale  di  più  frequente  riscontro  al- 
l'esame nefrobioptico,  quella  riportata  nella  tab.  Ili  è una 
delle  più  comprensive  e comunemente  usate  (Black, 
1972)  (v.  anche:  NEFitopAne  mediche). 

Lo  studio  al  miaoscopio  ottico  costituisce,  inoltre,  una 
preme.ssa  essenziale  a quelli  di  immunofluorescenza  e di 
elettromicroscopia.  Infatti  permette  in  primo  luogo  di 
prevedere  quanto  attendibili  possano  essere  i reperti  ul- 
trastrutturali, di  necessità  ottenuti  da  pochi  costituenti 
morfologici.  Inoltre,  in  taluni  casi,  il  quadro  istopatolo- 
gico  osservabile  al  microscopio  ottico  può  essere  cosi  ca- 
ratteristico (grazie  anche  all’uso  di  colorazioni  specifiche), 
o apparire  cosi  avanzato,  da  rendere  superflue,  o comun- 
que non  determinanti,  almeno  ai  fini  diagnostici  e pro- 
gnostici. le  altre  due  metodiche  di  studio. 
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Fig.  6.  Osservazioni  al  mtcro- 
*>copio  ottico  di  n.  tn  atto,  a 
sttuMra'.  glomerulonefrìte  evo- 
lutiva,  in  fase  di  hacutiua- 
/ione  (glomerulite  essudativa). 
iColora/ione  Kitter-Oleson. 
2K0  X).  M alto,  a destra-,  scle- 
rosi glomerulare  da  glomenilo- 
nefrite  cronica  (colorazione 
Hoichkiss-McManus,  200  x). 
At  centro,  a sinistra:  sclerosi 
glomerulare  da  pielooefnie  cro- 
nica (colorazione  Hotchkiss- 
McManus.  200  xl.  Ai  centro,  a 
destra:  arterìoloscieroBi  in  corso 
di  ipenensione  arteriosa  essen- 
ziale (colorazione  Hopa  se- 
condo Tonutti,  55  X).  /n  basso, 
a simstra:  atrofìa  tubulare  in 
corso  di  glomervlonefrite  cro- 
nica (colorazioite  ematos&ilina- 
cosina,  200  X).  tn  basso,  a de- 
\tra:  dilatazione  tubulare  simil- 
tiroidea  in  cono  di  pielonefrite 
cronica  (colorazione  Holchkiss- 
McManus.  200  x).  (Oiservtr- 
:iOfte  Tometti). 


L'inimunofUtorescenza  (fig.  7)  è una  tecnica  introdotta 
nclFuso  pratico  intorno  agli  anni  ’60  (Nairn.  1962),  che 
permette  l'individuazione  c la  localizzazione,  su  cellule  e 
tessuti,  di  aniigeni,  anticorpi  e frazioni  del  complemento 
grazie  all’uso  di  antisieri  specifici  marcati  con  fluore- 
sceina.  Ouesl’ultima  è un  tracciante  che  può  essere  legato 
stabilmente  agli  antisieri  e che  assume  un  caratteristico 
colore  verde-mela  al  microscopio  a raggi  U.V.  Nella  pra- 
tica, sezioni  di  tessuto  renale  congelalo  sono  fatte  incu- 
bare con  antisieri  fluorcsceinati  di  diversa  specificità. 
L’osservazione  al  microscopio  a fluorescenza  permette  di 
osservare  la  localizzazione  della  fluoresceina  e pertanto, 
conoscendo  la  specificità  dell’antisiero  impiegalo,  di  rìsa- 

TAB.  in.  CLASSinCAZIONE  DELLE  GLOMERULONE- 
FRIT1 


1.  A lesioni  minime 

2.  Nefropatia  membranosa 
.1.  GlomcrukKcIerosi  focale 

4.  Olomerulonefrite  prolifcraiiva 
acuta  essudativa 
mcsangiate 
epiteliale 
mcsangiocapillare 
focale 

cronica  cndotelialc 

alterazioni  sclerotiche  avanzate  non  classificabili 
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lire  airimmunoreagente  depositalo.  L'immunofluore- 
scenza  ha  determinato  un  decisivo  impulso  per  le  cono- 
scenze sulla  patogenesi  delle  nefropatie,  che  sono  risul- 
tate, in  un  alto  numero  di  ca.si,  essere  sostenute  da  eventi 
immunologici  (Accinni  e Tonietti.  1981).  Così,  per 
quanto  attiene  alle  gJomerulonefriti,  è stato  dimostrato 
che  la  gran  parte  di  esse  d indotta  dalla  deposizione  di 
immunocomplcssi  circolanti  e complemento  sulle  pareti 
dei  capillari  glomerularì,  indicata  dalla  presenza,  in  tali 
strutture,  di  depositi  irregolan.  «granulari»,  di  immuno- 
globuline  e complemento  svelati  dalFimmunofluore- 
scenza.  Una  deposizione  più  regolare,  «lineare»,  dei  me- 
desimi immunoreagenli  lungo  le  pareti  dei  capillari  gk>- 
merulari  caratterizza  la  glomerulonefrìte  da  autoanticorpi 
anti-membrana  basale  glomerulare.  La  distinzione  di 
queste  due  forme  di  glomerulonefrìte.  particolarmente 
importante  ai  fini  prognostici,  può  essere  fatta  soltanto 
grazie  allo  studio  con  rimmunofiuorescenza.  poiché  al 
microscopio  ottico  i reperti  possono  essere  simili.  Altre 
forme  di  glomerulonefrìte  la  cui  diagnosi  nefrobioptica  è 
principalmente  basata  suirimmunofluoresoenza  sono  la 
malattia  di  Berger  (Berger.  1969),  sostenuta  dalla  depo- 
sizione prevalente  di  immunoglobulinc  della  classe  IgA.  e 
la  glomerulonefrìte  ipocomplemcntemica  (West  e coi)., 
1965),  dovuta  all’attivazione  del  complemento  per  la  via 
alternativa;  in  essa,  si  rinviene,  nei  glomeruli,  C3,  ma 
non  sono  presenti  immunoglobulinc  né  frazioni  del  com- 
plemento che  precedono  C.3  (Cl,  4,  2). 

92 


Di  ■ ,^ed  by  Googk 


NEFROBIOPSIA 


Fig.  7.  A)  Immuno- 
fluorescenza  diretta 
di  n.  umana,  (ilo- 
mcrulonefnte  da  im- 
munocomplcssi,  de- 
posizione granulare. 

X,  fl)  Immuno- 
fluorescenza  diretta 
di  n.  umana.  Glo* 
merulonefrite  da  an< 
licorpi  anti-mem- 
brana  basale  glome- 
rulare.  Deposizione 
lineare.  28(J  x.  <D.r- 
^ervazione  Tonietti). 


L’impiego  óelVeleiironticroscopio  a frasmìssione  (tìg.  8) 
nello  studio  di  materiali  biologici  ha.  come  è noto,  de- 
terminato una  rapida  e profonda  evoluzione  nella  cono- 
scenza della  morfologia  normale  e patologica  dei  più  di- 
versi organi  e tessuti  e delle  singole  cellule.  Infatti,  anche 
a ingrandimenti  pari  a quelli  ottenibili  con  il  microscopio 
ottico,  l’altissima  risoluzione  delle  immagini  clcttromi- 
croscopiche  permette  il  riconoscimento  dei  più  fìni  detta- 
gli strutturali  e pertanto  di  quelle  alterazioni  le  quali,  sia 


pur  minime.  p<issono  avere  importanti  ripercussioni  fun- 
zionali c cliniche,  segnatamente  per  quanto  riguarda  il 
rene  (Becker,  I96K).  È questo,  ad  es..  il  caso  della  glo- 
merulonefnte  «u  lesioni  minime»,  nella  quale  solamente 
il  microscopio  elettronico  ha  permesso  di  distinguere 
l’alterazione  caratteristica,  costituita  dalla  efusione»  dei 
processi  epiteliali  di  li  ordine.  La  particolare,  relativa- 
mente caratteristica,  eletlrondensilà  degli  immunocom- 
plessi  ha  permesso  di  seguire  nelle  glomerulonefriti 
umane,  c più  in  dettaglio  in  quelle  sperimentali,  l’evolu- 
zione delle  lesioni  renali  conscguenti  a questa  patologia. 
È stato  ctisi  possibile  osservare  che  gli  immunoaimplessi 
possono  depositarsi  sul  versante  endoteliale  della  mem- 
brana basale  glomcrulare.  sul  suo  versante  epiteliale, 
nello  spessore  della  membrana  stessa  o.  infine,  dar  luogo 
a depositi  a localizzazione  multipla.  È verosimile  che 
queste  diverse  localizzazioni  dei  depositi  siano  frutto  di 
molteplici  fattori,  quali  le  caratteristiche  ftsicochimiche 
degli  immumKomplessi.  lo  stato  funz.Ìonale  del  mesangio, 
l’interazione  tra  le  cariche  elettriche  degli  immunocom- 
plessi  c quelle  della  membrana  basale  glomcrulare.  L’im- 
piego del  microscopio  elettronico  a scansione,  dcll'clct- 
tromicroscopia  eseguita  su  preparati  ollenuli  con  la  tec- 
nica del  freeztng'eiching  e rimmunoeleilromicroscopia 
(Andres  c coll..  1966)  hanno  applicazioni  molto  limitate 
essendo  tali  metodiche  di  studio  riservate  all'uso  di  ri- 
cerca piuttosto  che  a quello  clinico  (Johannessen.  I978), 
Dai  dati  esposti  emerge  che  Io  studio  del  tessuto  renale 
ottenuto  mediante  n..  sia  essa  impiegata  a fìni  clinici  op- 
pure a fìni  di  ricerca,  deve  essere  eseguito  con  più  lecmi- 
che,  e predsamenle  mediante  la  microscopia  ottica,  la 
microscopia  a fluorescenza,  la  microscopia  elettronica. 
Ognuna  di  queste  metodiche,  infatti,  fornisce  clementi 
diversi  dalle  altre:  pertanto  una  completa  informazione 
nefroistopatologicu  può  essere  ottenuta  soltanto  dall’in- 
sicme  dei  dati  ottenuti  con  cia.scuna  di  esse. 


Fig.  K.  Osservazione  al  microscopio  elettronico  di  n.  /t)  Glo- 
meniliic  acuta  umana.  Neirelctironmicrofotogrumma  si  osserva 
un’ansa  completamente  obliterata  da  cellule  cndoleliali  prolife- 
rate. Depositi  di  materiale  elcttrondenso  sono  localizzati  focal- 
mente in  posizione  soitoepiieliale  (d).  sotioendoieliale  {frecce)  e 
tra  le  cellule  mesangiali  proliferale  (AsrcmcAÓ- 1 processi  epiteliali 
di  II  ordine  sono  parzialmente  scomparsi.  4^00  x.  B)  Glomeru- 
lonefrìte  membranosa  umana.  Si  osservano  pane  di  due  anse  glo- 
merulari  e un  ispessimento  uniforme  della  parete  dei  capillan  da 
accumulo  irregolare  di  materiale  elettrondenso  sul  versante  epite- 
liale ed  endoteliale  delia  membrana  basale.  I processi  epiteliali  di 
Il  ordine  sono  completamente  scomparsi.  4lKK)  x.  M)  Cellule 
mesangiali;  LC)  lume  del  capillare;  E)  endotelio;  P)  podocita; 
SC)  spazio  capsularc;  CìR)  globulo  rosso;  mb)  membrana  basale. 
{Per  la  cortesia  delta  Or. ssa  lùdia  Accinni,  CSR,  Roma). 
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A dimostrazione,  sono  desicrìtti  alcuni  rq>crti  nefrohioptici 
tipid. 

1.  Glomerulonefhtt.  - Nelle  |lomcrulonefriti  acute  è tipica  la 
presenza  di  polimorfonucleati  ncutrofìli  visibili  al  microscopio 
ottico  nei  lumi  dei  capillari  glomerulari  L'immunofluorescenza 
dimostra  progressiva  deposizione  di  immunoglobuline  e com- 
plemento lungo  le  pareti  dei  capillari  glomerulari.  a disposizione 
granulare  nelle  forme  da  immunocomplessi,  lineare  in  quella  da 
aniicorpi  anti-membrana  basale  glomerularc.  Al  microscopio 
elettronico  è possibile  osservare  che  i polimorfonucleati  neutro- 
fili  si  insinuano  al  di  sotto  deH'endotelio  ponendosi  in  diretto 
contatto  con  la  membrana  basale  glomerularc  che  viene  lesa 
dalla  liberazione  dei  loro  enzimi  lisosomali.  Spesso  nei  lumi  dei 
capillari  glomerulari  sono  presenti  anche  piastrine,  elementi  ric- 
chi di  amine  vasoattive.  Tali  reperti  sono  la  dimostrazione  del- 
Tazione  chemiotatiica  del  complemento  attivato  (C3,  CS)  dagli 
immunocomplessi  sui  polimorfonucleati  ncuirofili  e de)  PAF 
{Plaielet  Aaivaóng  Faaor.  fattore  attivante  le  piastrine)  sulle 
piastrine  (Wibon  e Dixon.  1974).  Nelle  forme  evolutive  si  os- 
serva la  variabile  combinazione  dei  segni  di  proliferazione  con  i 
segni  di  ispessinvento  della  membrana  basale  glomerularc  che 
configurano  i tipi:  proliferativo,  proliferativo  membranoso, 
membrano-proliferativo.  membranoso,  a seconda  dell'alterazione 
prevalente;  quadri,  questi,  da  ricondursi  alla  diversa  interazione 
Ira  stimolo  aniigenico  e risposta  immune.  Nelle  forme  membra- 
nose. o prevalentemente  membranose,  la  deposizione  di  immu- 
noreagcnti  sulle  pareli  dei  capillari  glomerulari  è particolar- 
mente cospicua  e diffusa;  fanno  eccezione  alcune  forme,  quali 
quella  dia^tica,  nelle  quali  l'ispessimento  non  i associato  a de- 
posizione di  immunoreagenti,  e la  cui  patogenesi  non  per- 
tanto, immunologica.  L'evoluzione  verso  la  ialinosi,  se  ormai 
procedila,  è ben  visibile  già  al  microscopio  ottio).  Un  segno 
iniziale  è la  deposizione  di  fibrinogeno  sulle  strutture  glomcru- 
lari,  svelabile  mediante  immunofluorescenza. 

V.  anche  NEnopATiE  mediche. 

2.  Nefrite  tubuìo'intentizutle.  - La  malattia  renale  tubulo-in- 
terstiziale. sia  acuta  che  cronica,  è oggi  considerata  una  patolo- 
gia renale  causata  non  soltanto  da  agenti  infettivi,  come  per 
lungo  tempo  si  era  ritenuto  (Andrcs  c McCluskcy.  I97S).  Stuiji 
sperimentali  e dinid  hanno  infatti  dimostrato  che  essa  può  es- 
sere determinata  da  una  serie  dì  fattori  quali:  tossine  esogene  e 
metaboliche,  neoplasie,  alterazioni  vascolari,  nefropatie  eredita- 
rie. a^nti  immunologid.  Come  indica  la  denominazione,  le  ne- 
fropatie tubulo-interstiziali  sono  caratterizzate  da  lesioni  preva- 
lentemenie  incentrale  sui  tubuli  e suIl  inieiMizio  e consistenti  in: 
edema  interstiziale,  infiltrazione  corticale  e midollare  ad  opera 
di  polìmorfonudeatì.  necrosi  delle  cellule  tuhularì.  Relativa- 
mente rapida  è l'evoluzione  verso  la  fibrosi  interstiziale  che  si 
assoda  a presenza  di  infiltrati  (costituiti,  in  questa  fase,  da  cel- 
lule mononucleate)  e a gravi  alterazioni  diffuse  dei  tubuli.  L’in- 
sieme di  queste  alterazioni  istopatologichc  c fadimente  ricono- 
sdhile  al  microscopio  ottico.  Studi  di  immunofluorescenza  di- 
retta hanno  permesso  di  stabilire  che,  seppur  raramente,  alcune 
forme  di  nefrite  tubulo-interstiziale  sono  sostenute  dalla  pre- 
senza di  autoanticorpi  anti-membrana  havule  tubulare  che  si  di- 
spongono linearmente  sulla  membrana  sics.sa.  Tale  reperto  è 
particolarmente  frequente  in  assodazionc  con  una  glomerulone- 
frite  da  anticorpi  ami-membrana  basale  glcmierulare  ma  può 
osservarsi  anche  dopo  una  glomeruloncfritc  da  immunocom- 
plessi. a seguilo  di  trattamento  con  determinati  farmaci  (difenil- 
idantoina,  dimetilfenilpenìcillina).  in  trapianti  renali  e infine,  in- 
dipendentemente da  questi  eventi. 

V.  anche;  nefiofatte  mediche. 

3.  Trapianti  renali.  - La  n.  ha  fornito  informaziont  decisive 
sulle  alterazioni  che  possono  colpire  un  rene  trapiantato,  tutte 
praticamente  su  base  immunologica,  c quiridi  sulla  loro  preven- 
zione e trattamento  (Acdnni  e Tonietti.  1981).  Data  l'usuale 
collocazione  deiralloirapianlo  renale  nella  fossa  iliaca  destra,  la 
n.  non  richiede  in  questi  casi  procedure  di  localizz.azionc  dcU’or- 
gano.  facilmente  percepito  mediante  palpazione.  L'evento  pato- 
logico cui  più  spesso  va  incontro  il  rene  trapiantato  é il  ngelto. 
termine  con  il  quale  si  intende  indicare  una  reazione  del  siMcma 
immune  del  ricevente  verso  l’organo  trapiantalo,  reazione,  che. 
se  r>on  controllata,  termina  con  la  distruzione  («ngetto»)  di 
quest'ultimo.  Si  usa  distinguere,  specialmente  sulla  base  dei 
meccanismi  patogenctid  responsabili,  un  rigetto  iperacuio.  un 


rigetto  acuto  e un  rigetto  cronico  anche  se  nella  clinica  la  loro 
separazione  non  i sempre  cosi  netta,  li  rigetto  iperacuto  si  veri- 
fica a breviuima  distanza  (ore  o anche  minuti)  daH'impìanto,  per 
reazione  di  aniigcni  di  istocompatibilità  presenti  nel  rene  tra- 
piantato con  anticorpi  spedftd  già  presemi  nel  circolo  del  rice- 
vente all'atto  del  trapianto.  Il  quadro  istologico  è caratterizzato 
da  accumulo  di  polimorfonucleati  neutrofUi  e piastrine  nei  lumi 
dei  capillari  glomerulari.  da  lesioni  endoieliali.  deposizione  di 
fibrina,  trombosi  vascolare.  Ail'immunofluorescenza  diretta  si 
osserva  volo,  precocemente  e fugacemente,  deposizione  lineare 
di  immunoglobuline  e complemento  lungo  le  pareti  dei  capillari 
{domcrulari.  Il  rigetto  acuto  è evento  mollo  più  frequente,  ma 
mollo  più  controllabile  di  quello  iperacuto.  Non  compare  prima 
di  7-20  giorni  dal  trapianto  e può  verificarsi  ripetutamente.  La 
sua  patogenesi  è legala  a fenomem  di  ipersensibilità  ritardala 
(immunità  cellulare)  del  ricevente  verso  il  trapianto  ed  è,  infatti, 
caratterizzalo  istologicamente  da  abbondante  infiltrazione  delle 
zone  tubulo-interstiziaii  a opera  di  cellule  mononudeaie.  in  pre- 
valenza linfociti.  Solo  tardivamente  si  sovrappongono  fenomeni 
dì  immunità  umorale.  Il  rigetto  cronico  è consideralo  un  evento 
praticamente  costante  in  ogni  trapianto  renale  a lungo  funzio- 
nante; è verosimilmente  sostenuto  da  scarsi  e protratti  fenomeni 
di  immunità  umorale  che  inducono  rvel  tempo  la  progressiva  de- 
posizione di  immunoglobuline  e complemento  sulle  strutture 
glomerulari  renali  per  stati  lievi  di  istoinoompatibiiità  trapianto- 
ricevente.  Nei  tempi  lun^i  si  instaura  una  fibrosi.  A parte  il  ri- 
getto. altri  eventi  patologici  cui  può  andare  incontro  il  rene  tra- 
piantato. e riconoscibili  grazie  alla  n..  sono  la  trasmissione  della 
malattia  dei  reni  nativi  del  ricevenle.  la  comparsa  di  una  nuova 
nefropatia,  fenomeni  dì  autoimmunità  (interessanti  prcvalentc- 
menie  le  strutture  tubulari),  alterazioni  iatrogene  da  impiego  dì 
una  proteina  eterologa,  aoc  la  globulina  anti-linfodtaria. 

V.  anche:  rene  e BAONETro.  trapianto. 
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NEFROLITI  ASI 

F.  néphroliriase.  • i.  nephroliihiasis.  - t.  Nephrolithiasis.  - 
S.  nefrolìtiasis. 


Sì  parla  di  nefrolitia.si  quando  qualcuna  delle  sostanze 
discioltc  ndi’urina  precipita  formando  concrezioni,  uni- 
che o multiple,  nei  calici  o nei  bacinetti.  Nella  pratica 
medica  viene  più  comunemente  usato  il  termine  di  cal- 
colosi renale.  Per  la  trattazione  deU'argomento  v.  urou- 
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NEFRONE;  v,  rène  e BACiNEno. 

NEFROPATIA  GRAVIDICA;  v.  cestosi  (VII.  157); 
GRAVIDANZA  (VII,  888). 

NEFROPATIE  MEDICHE 

F.  néphropathits  médicale.\.  • l.  medicai  nephropathies.  - 
T.  àrztlìche  S'ephropathien.  • s.  nefropaiias  médicas. 
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CONCETTI  GENERALI 
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DefliriikMie  di  nefropatia  medica  (col.  97).  • 
delle  nefropatie  aiedkhc  (col.  98). 

Inqnadramento 

DefinizSoeie  di  nefropatia  medica 

Non  è facile  dcfìnirc  in  modo  preciso  ed  csauncnte  quali 
condizioni  morbose  siano  da  comprendere  tra  le  nefropa- 
tie (n.J  mediche. 

Il  criterio  più  ovvio,  quello  che  si  rifà  al  tipo  di  tratta- 
mento. è senza  dubbio  inesatto.  Infatti  non  poche  malat- 
tie renali  possono  richiedere  un  trattamento  medico  o un 
trattamento  chirurgico  a seconda  delle  fasi,  delle  situa- 
zioni. o dei  casi:  basti  pensare  alla  calcolosi  urinaria.  Del 
resto  si  può  ben  dire  che  non  esìstono  malattie  di  inte- 
resse chirurgico  ^ ivi  incluse  le  malattie  dellapparato 
urinario  — in  cui  non  possa  essere  anche  necessaria  o 
utile  una  terapia  medica. 

Non  è però  vero  il  contrario,  e si  )X)trebbero  perciò 
definire  come  mediche  quelle  n.  in  cui  non  vi  è mai  indi- 
cazione a un  trattamento  chirurgico,  salvo  ovviamente  il 
caso  del  trapianto  renale  quando  la  forma  esiti  in  insuffi- 
cienza renale.  Ci  si  accorge  allora  che  queste  condizioni 
morbose  hanno  tutte  in  comune  una  caratteristica:  quella, 
cioè,  di  essere  definìbili  in  termini  di  strutture  microsco- 
piche renali  interessate. 

Là  dove  l'urologia  classifica  le  n.  chirurgiche  come 
malformazioni,  traumi,  tumori  e infezioni  del  rene,  del 
bacinetto,  dclTureterc  e della  vescica,  la  nefrologia  fa  ri- 
ferimento. invece,  alle  malattie  dei  glomcruli.  dei  tubuli, 
del  tessuto  interstiziale  e dei  piccoli  vasi  del  circolo  in- 
trarenale. 

Questa  distinzione  diviene  ancor  più  significativa  se  si 
considera  che  essa  delimita  due  distinti  insiemi  di  strut- 
ture anatomiche  che  possiedono  una  diversa  origine  em- 
briologica. Infatti,  mentre  la  componente  nefronica  o se- 
cretoria del  rene  deriva  tutta  dalle  cellule  mesenchimali 
indifferenziate  della  cresta  nefrogena  del  metanefro.  il 
sistema  dei  calici  c il  bacinetto,  con  come  rurcterc,  si 
sviluppano  dalla  porzione  più  caudale  del  dotto  del  me- 
sonefro. 

Senza  dubbio,  tuttavia,  il  puro  criterio  di  sede  della  le- 
sione comporta  talune  difficoltà  classificative.  Ad  es..  il 
carcinoma  del  rene  ha  origine  dall'epitelio  tubulare  ma 
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non  rientra  tra  le  n.  medidie;  le  pielonefriti  hanno  come 
sede  primitiva  della  malattia  il  bacinetto  c il  sistema  dei 
calici  ma  vengono  classificate  tra  le  n.  mediche. 

È pertanto  evidente  come  il  solo  criterio  della  sede 
non  possa  essere  sufficiente,  ma  debba  essere  integrato 
con  altri  criteri.  La  natura  del  processo  morboso,  che. 
d’altra  parte,  è spesso  in  stretta  connessione  con  il  tipo  di 
intervento  terapeutico  da  effettuare  (medico  o chirur- 
gico), costituisce  rdemento  che  meglio  può  contribuire  a 
una  più  esatta  defini/ione,  che  pertanto  potrebbe  venir 
proposta  nei  termini  seguenti;  si  intendono  per  n.  medi- 
che quelle  malattie  renali  di  natura  immunttaha.  flogistica, 
tossica,  degenerativa,  vascolare  o disfunzionale,  dejfinihili 
in  termini  di  alterazioni  glomerulan.  interstiziali,  vascolari 
o tuhulan.  e in  cut  non  trovano  indicazione  interventi  chi- 
rurgia (a  pane  ovviamente  il  caso  del  trapianto  di  rene). 

Inqaadniinento  delle  nefropatie  mediche 

Sede  e natura  del  processo  morboso,  cosi  come  rappre- 
sentano gli  elementi  fondamentali  per  circoscrìvere  il 
campo  delle  n.  mediche,  costituiscono  anche  i criteri  per 
classificarle. 

Questa  è.  del  resto,  l'impostazione  che  ci  deriva  già  da 
Giovan  Battista  .Morgagni,  con  il  suo  «De  sedibus  et 
causis  morborum  per  anatomcn  indagatis». 

Il  problema  delle  cause  delle  n.  mediche  è mollo  di- 
battuto e tutt  ora  aperto.  Infatti,  se  da  un  lato  perman- 
gono grandi  lacune  nel  campo  dcirctiologia,  dairaltm 
grandi  passi  avanti  sono  stati  compiuti  nel  campo  della 
patogenesi. 

Va  tenuto  presente  che  il  concetto  di  natura  e quello  di 
causa  della  malattia  non  si  sovrappongono  perfettamente. 
La  causa  di  una  malattia,  infatti,  nc  definisce  la  natura, 
ma  qucst'ultima  può  essere  anche  definita  altrimenti:  ad 
es.,  da  alterazioni  strutturali  tipiche  (per  es..  la  presenza 
e la  distribuzione  di  «depositi»  a livello  glomerularc)  o 
sulla  base  della  patogenesi  (immunitaria,  ischcmica.  coa- 
gulativa, etc.). 

Ct  sembra  utile  accostarci  al  problema  dcUTnquadramcnto 
delle  malattie  renati  con  un  esame  di  quei  termini  che  ancora 
oggi  possono  rivestire  un  interesse  non  csclusivamenie  storico. 

L'ampia  esposizione  di  Volhard  nel  trattalo  di  medicina  in- 
terna di  Mohr  e Siaehelin  contiene  preziosi  ragguagli  sulla  in- 
troduzione e sul  pruno  uso  di  alcuni  di  tali  termini. 

Nefnte.  - Con  questo  termine.  Raycr  (1K40)  intendeva  sotto- 
lineare due  concetti;  anzitutto,  che  la  causa  prima  deH'albumi- 
nurìa  aveva  sede  nel  rene;  in  sccoruto  luogo  che  le  alterazioni 
renali  erano  di  natura  flogistica  e non  dipendenti  da  una  primi- 
tiva di.scra»a  ematica. 

È interessante  tener  presente,  tuttavia,  che  ancora  recente- 
mente i stato  sostenuto  sulla  base  di  ricerche  sperimentali  che  le 
alterazioni  elettronmicroscopichc  glomenilari  della  nefrosi  Upoi- 
dea  possono  essere  la  conseguenza  — e non  la  causa  — della 
proieinuria  (Powell) 

Infiammazione  o nefrite  parenchimatosa.  - Il  concetto  fu  in- 
trodotto da  Virchow  nel  1852,  proprio  per  conciliare  il  contrasto 
tra  il  concetto  generale  di  flogosi.  in  cui  le  alteraziorU  istopatolo- 
giche  riguardano  il  connettivo,  e ciò  che  si  osserva  nella  glome- 
rulonefritc.  in  cui  sono  prcsenn  alterazioni  degli  epiieh. 

Sefrue  eptieliale.  - Questo  termine  venne  usato  da  l.anceraux 
(1875)  per  indicare  una  «flogosi  parenchimatosa»  in  cui  l'epite- 
lio (uhuiare  era  colpito  primitivamente  e i>on  secondariamente 
alla  flogosi  dell'interstizio. 

A quasi  un  secolo  di  distanza.  Monastcno  ha  invece  adope- 
rato il  termine  di  glomeruionefrosi  ^Ueiiosica  per  designare  la 
glcNnerulonefriie  «a  lesioni  minime»  (v.  sotto),  doé  alterazioni 
glomerulari  anziché  tubolari. 

Glomerulonefrtte.  - Il  termine  fu  coniato  da  Klebs  nel  1876; 
le  lesioni  flogistiche  glomerulari  furono  descritte  da  Langhans 
nel  1879;  nel  1880  Cohnbeim  potè  affermare  che  il  paren^ima 
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renale  era  coslituilo  in  primo  luogo  dai  glontcruli  e rKin  soltanto 
dai  tubuli  come  si  riteneva  in  precedenza. 

Sefriie  intersiiziaif.  - Bartels  (1875)  designò  in  tal  modo  il 
cosiddetto  «rene  reiratto  genuirio»  (cioè  l'attuale  nr/roangio- 
sdrrost). 

t’A.  ebbe  il  merito  di  operare  una  netta  distinzione  con  la 
«nefrite  parenchimatosa».  ma  interpretò  la  sclerosi  del  rerte 
come  effetto  della  proliferazione  primitiva  del  connettivo  inter- 
tubulare,  anziché  come  esito  di  un  processo  artcrio-ancriolo- 
vderotko  renale.  Spella  invece  a Leyden  (1881)  il  merito  di 
aver  descritto  neH'ambilo  del  «rene  reiratlo»  le  forme  prima- 
riamente dovute  ad  arteriosclerosi  dei  vasi  renali.  Questa  corKe- 
zione  è tutl'ora  valida. 

Nefrite  diffusa.  - Questo  termine  fu  introdotto  da  Rosenstein, 
nel  1894.  con  un  significato  profondamente  diverso  da  quello 
attuale.  Questo  A.,  infatti,  intervenendo  nella  disputa  tra  quanti, 
avversando  il  termine  di  «nefrite  parcnchimalosa»  (v.  sopra), 
sostenevano  che  la  lesione  degli  epiteli  tubularì  era  .secondaria  e 
che  il  processo  flogistico  interessava  prìmtiivamente  riniersiizio. 
propose,  in  via  conciliativa,  di  parlare  appunto  di  «nefrite  dif- 
fusa* per  indicare  il  contemporanco  inizio  della  flogosi  negli 
epiteli  e nel  connettivo. 

£ evidente  quanto  profondamente  possa  mutare  nel  tempo  il 
significato  di  un  termine! 

Nefrosi.  — Nella  IX  riunione  delia  Soactà  Tedesca  di  Patolo- 
ga. tenutasi  a Merano  nel  1905.  MUllcr  introdusse  questo  ter- 
mine per  designare  processi  morbosi  renali  di  natura  degenera- 
tiva. Mùllcr.  pur  fondando  il  suo  criterio  classiticativo  delle  ne- 
fropatie suirctiopatogenesi,  anziché  suH’analomia  patologica, 
tuttavia  ritenne  allora  impossibile  una  distinzione  clinica  delle 
nefrosi  dalle  nefriti,  intendendo  queste  ultime  come  processi 
patologici  in  cui  si  riscontrano  la  partecipazione  dei  vasi,  l'essu- 
dazione e la  proliferazione. 

Va  notato  come  il  termine  nefrosi,  dopo  una  lunga  storia  in 
cui  é passato  attraverso  i concetti  di  malattia  degenerativa  dei 
tubuli,  di  sindrome  proteinunco-disprotidemico-edemigena. 
quale  che  nc  sia  il  substrato  istopatologico,  si  sia  riaffermato 
nella  letteratura  medica  con  la  vecchia  diziorse  di  nefrosi  ìipoidea 
(Munk,  1913).  sia  pure  limitatamente  alla  sindrome  nefrosica 
sostenuta  daJlc  cosiddette  alterazioni  glnmerulari  minime 
(v.  sotto). 

Nefrite  a focoimo.  - Un  altro  grande  passo  avanti  verso  una 
dauificazione  razionale  delle  malattie  renali  fu  compiuto  da 
Lòhlein,  nei  1907.  con  la  proposta  di  distinguere  le  forme  a fo- 
colaio da  quelle  diffuse  e con  la  descrizione  della  nefrite  a foco- 
laio su  base  embolica  osservabile  neU'endocardiie  infettiva.  A 
questa  forma  venne  succes.sivamcntc  aggiunta  quella  non  embo- 
lica. e nella  trattatistica  di  lingua  italiana.  Ano  a ca.  il  1970.  si  é 
continuato  a parlare  di  glomeruloncfriti  a focolaio  o parcellari. 

Successivamente  è entrato  in  uso  il  termine  «focale»  di  deri- 
vazione inglese  accolto  in  quasi  tutte  le  trattazioni  monografiche 
nefrologichc  di  lingua  italiana  (Andreucci;  Bonomini;  D'Amico 
et  ai.  ; Mioli). 

Dato  che  tale  termine  può  lasciare  intendere  che.  in  certe 
sedi,  le  lesioni  hanno  la  massima  importanza,  piuttosto  che  sot- 
tolineare la  loro  stretta  limitazione  a solo  alcuni  glomeruti,  come 
è il  caso  per  queste  n.  e può  generare  equivoco  poiché,  nell'uso 
medico,  esso  è stato  adontato  per  molto  tempo  solo  per  indi- 
care un  tipo  di  «infezione  localizzata  dalla  quale  m liberano  oc- 
casionalmente germi  che.  attraverso  le  correnti  sanguigna  o lin- 
fatica. vanno  a colonizzare  altri  tes.suti...»  (v.  focau  imfezic^, 
VI,  1792),  motivi  di  chiarezza  avrebbero  consigliato  di  mante- 
nere i termini  di  «purcellure»  o «a  focolaio»;  ma  l'uso  ha  ormai 
imposto  li  termine  focate. 

.Screzù*  - Purtroppo,  nella  pratica  quotidiana,  viene  non  di 
rado  adoperalo  il  termine  screzio  renaie  vi^o  come  indice  dcl- 
rinùcurczza  del  medico  neiraffcrmarc  o nel  negare  l'esistenza  di 
una  n. 

In  realtà,  il  termine  screzio  voleva  sottolineare  soliamo  Tarn- 
biguiià  di  taluni  segni  cimici,  come  l'edema,  rematuria.  l'iper- 
tensionc  ancriosa.  che.  sebbene  carattcrisiici  rispettivamente 
della  nefrosi.  della  nefrite  a fiKx>laio  e della  sclerosi,  possono 
variamente  combinarsi  l'uno  con  l'altro,  o trovarsi  tutti  insieme 
nella  glnmerulonefriie  diffusa;  in  questo  senso  si  parlava  di 
«screzio  nefrosico»,  di  «screzio  nefritico»  e di  «screzio  sclero- 
tico». 


L'uso  del  termine  screzio  renaie,  mai  codificato  nella  lettera- 
tura medica,  è,  oltre  che  un  anacronismo,  un  non  senso  e come 
tale  è assolutamente  da  condannare. 

L'esame  dei  termini  con  cui  sono  state  definite  le  più 
importanti  n.  mediche  ci  ha  condotto  a quel  p>eriodo, 
compreso  tra  il  1914  c il  1931,  in  cui  Volhard  c Fahr  in- 
trodussero e successivamente  modificarono  c perfezio- 
narono la  loro  classificazione. 

Le  quatiro  forme  morbose  in  essa  comprese  (fig.  1)  e le  di- 
verse varietà,  risultanti  dal  combinarsi  degli  aspetti  dell'una  e 
dell'altra  (lo  «screzio»  di  cui  si  è detto)  possedevano  il  pregio  di 
fare  riferimento  nello  stesso  tempo  a: 

un  substrato  anatomico:  interessamento  glomerulare  nelle  ne- 
friti (con  l'ulteriore  distinzione  in  fonne  diffuse  e a focolaio); 
inicres-samcnto  tubolare  nelle  nefrosi;  interessamento  vascolo- 
interstiziale  nelle  sclerosi; 

una  patogenesi:  infiammatoria  nelle  nefriti;  degenerativa  nelle 
nefrosi;  circolatoria  nelle  sclerosi; 

un  quadro  clinico:  ematuria  nelle  glomerulonefriti  a focolaio; 
edemi  nelle  nefrosi;  ipertensione  arteriosa  nelle  sclerosi;  tutti  c 
tre  i segni  insieme  nella  glomerulonefrite  diffusa. 

Ecco  perché  si  può  ben  a ragione  parlare  di  questa  come  della 
prima  claiisificazionc  moderna  delle  n.  mediche. 

Dopo  di  allora,  la  correlazione  dei  tre  aspetti  (sub- 
strato anatomico  - patogenesi  - quadro  clinico)  come 
base  clas.sifìcatoria  è entrata  in  crisi  e ad  essa  si  sono  so- 
stituiti due  diversi  indirizzi. 

11  primo  è stato  sostenuto  in  Italia  da  Bastai  e Crcpet, 
che  si  sono  ispirati  prevalentemente  a criteri  fìstopalolo- 
gici  e hanno  distinto: 

1)  nefropatie  da  arteriolopaiie:  con  manifestazioni  cro- 
niche; con  manifestazioni  acute  e subacute; 

2)  nefropatìe  da  capiilaropatie:  a patogenesi  infiamma- 
toria (glomerulonefrite  emorragica,  glomerulonefrite 
protetnurica.  amiloidosi  renale);  a patogenesi  non  in- 
fiammatoria (n.  gravidica,  artcnosclcrotica  semplice,  da 
micloma); 
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3)  nefropatie  da  insufficienza  circolatoria; 

4)  nefropatie  tossiche; 

5)  nefropatie  tniersiiziali; 

6)  nefropatie  da  tubulopatie  idiopatiche. 

Ceniiinente  non  a caso,  nella  stessa  seduta  del  54”  Congresso 
della  5»odctà  Italiana  di  Medicina  Interna  (Rrmia.  ottobre  1953) 
in  cui  veniva  presentala  la  relazione  di  Bastai  e Crepei.  trovava 
anche  posto  la  relazione  di  Ficschi  e Baldini  su  «La  prognosi 
delle  n.  ncirevoluzione  clinica  e anatomofunzionale».  cui  il 
crisma  di  attualità  era  conferito  dall'analisi  dei  risultati  ottenuti 
nello  studio  delle  n.  con  le  cleamnce  di  sostanze  esogene. 

In  realtà,  proprio  in  quegli  anni  la  semeiotica  nefrologica  » 
era  profondamente  rinnovata  con  l'impiego  di  tali  prove  e un 
nefropaziente  poteva  considerarsi  correttamente  studiato  solo 
quando  tali  prove  erano  state  effettuale. 

L’esperienza  degli  anni  successivi  dimostrò,  tuttavia,  che  lo 
studio  del  filtrato  glomeruiare,  del  flusso  plasmaiico  renale  e del 
Tm  non  necessariamente  aggiungeva  preasione  alla  diagnosi  e 
neppure  sempre  alla  prognosi,  rispetto  a quanto  si  poteva  ottC' 
nere  con  mezzi  più  semplici  (urea,  creatinina,  rispettive  elea* 
rance,  eie.). 

Il  secondo  indirizzo  ha  trovato  i suoi  principali  soste* 
nitori  in  Bell  e Alien  negli  U.S.A.,  in  Hamburger  in 
Francia  e da  noi  in  Monasterio.  Si  tratta  sostanzialmente 
di  classificazioni  anatomoistologichc  che  distinguono  n. 
glomcrularì,  lubularì.  interstiziali  e vascolari  c.  nciram- 
biio  di  ciascun  gruppo,  distinguono  varietà  morfologiche 
diverse. 

Questa  classificazione,  che  nelle  sue  grandi  linee  i seguita 
nella  presente  trattazione,  necessita  di  tre  chiarimenti  supple- 
mentari. 

Il  primo  concerne  il  fatto  che,  quasi  sempre,  le  lesioni  sono 
prevalentemente  glomerulan.  lubulan,  interstiziali  c vascolari  e 
quasi  mai  interessano  esclusivamente  una  sola  struttura  isiolo* 
gica. 

Il  secondo  riguarda  la  necessità  di  distinguere  le  forme  primi- 
tive (o  UUopatichef  da  quelle  secondarie  che  si  osservano  nel 
corso  di  malattie  generali  di  diversa  natura,  come,  ad  es..  malat- 
tie metaboliche  (diabele.  gotta,  ctc.),  malattie  infettive  (da  germi 
o da  virus),  connettiviti  (I.ES.  periarterìte  nodosa,  etc.). 

Il  terzo  riguarda  ropponuniii  di  inserire  tra  le  n.  lubularì  e 
quelle  interstiziali  un  gruppo  a sé  stante  per  le  n.  cistiche,  tenuto 
conto  del  fatto,  come  si  vedrà  meglio  più  avanti  (v.  sono),  che 
queste  n.  sono  altrimenti  di  difficile  classifkazione. 

Anche  qui.  non  a caso,  lo  sviluppo  di  queste  classificazioni  è 
andato  di  pah  passo  con  quello  di  un  mezzo  di  studio  coerente 
con  il  criterio  clasMficauxio  fondameniale. 

Tale  mezzo  di  indagine  é la  biopsia  renale  (v.  nefromotsia) 
che.  tra  l’altro,  come  scrìvono  Kark  e Smith,  «ha  suonato  la 
campana  a morto  per  la  classificazione  di  Ellis  delle  n.>,  cioè 
per  un  tipo  di  cla.ssificazionc  fondamentalmente  clinico  che  sud- 
divideva le  glomerulonefrìti  a seconda  del  modo  di  esordio  (ini* 
zio  acuto;  tipo  I;  inizio  insidioso;  tipo  11),  dell 'evoluzione  e del 
quadro  clinico. 

AI  momento  attuale  » può  ben  dire  che  la  clinica  e la  fisio- 
patologia hanno  perduto  il  loro  posto  come  elementi  di  classifi- 
cazione delle  n.  Cardine  delle  attuali  cla.ssifìcazioni  sono  oggi  i 
dati  della  biopsia  renale  e.  pertanto,  lo  studio,  la  diagnosi  e la 
dassifteazione  delle  n.  mediche  è oggi  centrato  su  quei  reperti 
morfologid  e di  istotmmunofluorcsccnza  che  la  biopsia  stessa  è 
in  grado  di  fornire. 

Senonché  il  «diavolo»  (se  di  diavolo  si  può  parlare  per 
la  clinica  e per  la  fisiopatologia),  cacciato  dalla  porta, 
rientra  dalla  finestra  e la  grande  trattatistica  (Black; 
Brenncr  c Rccior;  Hamburger  et  al.)  ha  introdotto,  ac* 
canto  a una  classificazione  per  entità  nosografìche.  fon- 
data essenzialmente  suiristopatologia,  anche  classifica* 
zioni  sindromiche,  ritenute  una  necessità  operativa  della 
medicina  clinica. 
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Coc  distingue  dieci  sindrome  fondamentali  di  interesse 
nefrologica  : di  queste,  le  otto  riportale  qui  di  seguito  sono 
quelle  che  hanno  maggiore  rilevanza  per  la  diagnosi  delle 
n.  mediche. 

Sindrome  nefritica  acuta.  - È caratterizzata  dal  fatto  che  al- 
rematurìa  micro-  o macroscopica  deve  associarsi  la  presenza  di 
almeno  uno  degli  altri  segni  seguenti;  oligurìa,  edemi,  iperten- 
sione arteriosa,  riduzione  del  filtrato  glomeruiare  (o  aumento 
delta  crcatininemia).  Di  grandis-sima  importanza  per  la  diagnosi 
di  questa  sindrome  é la  presenza  di  cilindri,  in  particolare  entro* 
citan,  nel  sedimento  unnarìo.  Orientarsi  per  una  tale  sindrome 
in  presenza  della  sola  ematuria  porta  assai  spesso,  nella  pratica, 
a misconoscere  l'origine  «chirurgica»  deirematuria  stessa. 

V.  anche  sotto,  col.  145. 

Sindrome  nefrosica.  - Elemento  fondamentale  di  questa  sìn- 
drome è la  proieinurìa  (v.).  in  genere  superiore  a 3.5  gjdie',  la 
proteinurìa  determina,  a sua  volta,  ipoproiidemia  con  disproti- 
demia.  e questa,  a sua  volta,  è responsabile  da  un  lato  degli 
edemi  c dair.aliro  dciripcrcolcsterolcmia  e delle  altre  eventuali 
alterazioni  dei  lipidi  e delle  lipoproieine  plasmatici. 

V.  anche  sotto,  col.  157. 

Alterazioni  urinarie  asiniomaiiche.  - In  caso  di  proieinuria 
isidata  è sempre  necessario  accertare;  se  essa  sia  persistente  op- 
pure legata  soltanto  airortostatismo  o allo  sforzo;  quale  ne  sia 
l'entità  (lieve  < I gìdiei  moderala  1-5  g/<àV;  intensa  > 5 g/die); 
quale  ne  sia  il  tipo  (glomeruiare.  (ubulare,  glomerulotubulare, 
da  ipcraffluvso);  in  caso  di  proteinurìa  ^omerulare.  quale  ne  sia 
il  grado  di  sdetliviià  (v.  pRorEiNtUA).  E soprattutto  imponante 
individuare  le  proieinurìe  cosiddette  da  iperaffiusso,  costituite  da 
sole  catene  leggere,  che  indirizzano  la  lagnosi  verso  il  gruppo 
delle  gammapatie  monoclonali  c quindi,  spesso,  in  senso  preva- 
lentemente extmnefrologico  (v.  anche  sotto,  col.  173). 

L'erruituria  isolata  richiede,  anzitutto,  ripetuti  controlli  c,  in  li- 
nea generale.  Tesccuzione  deH’urografìa.  della  ricerca  del  mkxv 
batterìo  luberoolure  nelle  urine,  del  dosaggio  delle  immunoglo- 
buline  sieriche  (l'aumento  delle  IgA  è indicativo  della  malattia  di 
Berger;  v.  sotto,  cui.  134)  e.  nel  caso  di  negativilà  dei  precedenti 
esami,  di  una  dstoscopia  (v.  ematoma;  v.  anche  sotto,  col.  155). 

La  piuria  isrdata  va  differenziata,  riella  donna,  da  una  banale 
contaminazione  con  secreto  vaginale  (prelievo  delle  urine  me- 
diante cateterismo  vescicale)  e va  distinta  in  piuria  stenle  (as- 
senza di  germi  comuni,  di  micobatterio  tubercolare  e di  mi- 
ceti  agji  esami  microbiologici)  c in  piuria  da  infezione  (v.  anche; 
ntUA). 

Nel  primo  caso  vi  può  essere  un  focolaio  di  infezione  o di  flo- 
gosi  neirinicrstizio  renale  (nefriti  interstiziali)  o in  sedi  contigue 
alla  via  urinaria  (prostata,  annessi),  oppure  può  essere  presente 
una  calcolosi,  una  neoplasia  o,  infine,  vi  possono  essere  stenosi  o 
altre  anomalie  della  via  unnarìa  stcs-sa;  nel  secondo  caso  si 
rientra  nel  quadro  dell'infezione  urinaria.  È sempre  molto  im- 
portanie  ricercare  con  cura  la  presenza  di  eventuali  dlindrì  leu- 
codtarì  che  testimoniano  la  sede  intrarenale  della  flogosi. 

Infezione  urinaria.  - L'elemento  fondamentale  per  il  rìcooo- 
sdmenio  di  questa  condizicme  morbosa  è costituito  dalla  positi- 
vità deirurìnocoltura  con  una  concentrazione  batterica  di  al- 
meno 10*  colonie/mJ  di  urina.  Per  un  primo  orientamento  sulla 
presenza  nelle  urine  di  germi  in  quantità  significativa  sono  di 
grande  utilità  i test  rapidi  basati  sul  consumo  di  glieoso  da  pane 
^ molli  germi  o sulla  capadtà  di  questi  di  ridurre  i nitrati  a nì- 
trìti.  Il  rilievo  di  una  hanerìurìa  acquista  ancor  più  valore 
quando  sia  accompagnato  da  disurìa,  febbre  e piuria. 

V.  anche;  pielonbfute. 

.SituJromi  luhuiari  renali.  — Nonostante  l'eterogeneità  di  que- 
sto gruppo  di  condizioni  morbose,  alcuni  segni  possono  guidare 
alla  diagnosi:  poliurìa  e nicturìa.  basso  peso  specifico  urinano. 
pH  urinario  alcalino  o comunque  superiore  a 5,  glicosuria  nor- 
modicemica 

V.  anche  sotto,  col.  253- 

Sindrome  da  iperienwne  arteriosa.  - L'ipertensione  arteriosa 
può  essere  la  conseguenza  di  una  malattia  del  rene  o delle  arte- 
rie renali,  oppure  può.  a sua  volta,  determinare  una  sofferenza 
più  o meno  grave  del  rene  stesso.  Colpevole  o vìttima,  il  rene  va 
comunque  sempre  atteotameme  esaminato,  in  presenza  di  iper- 
tensione arteriosa,  al  fine  di  accertare  almeno  se.  e in  che  mi- 
sura. la  sua  funzione  sia  compromessa. 
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V.  anche:  iFERTe>siONE  ariejuci6a;  iferiensione  neerovasco- 

LARE. 

Insuffidtnza  rtnaie  acuta.  - L'improwìM  rivelariì  di  una 
grave  insufftderua  funzionale  reni  può  essere  talora  l'e- 
spre»k)ne  di  un'insuffìdenza  renale  cronica  non  riconosciuta  in 
precedenza.  Il  primo  compito  del  medico  di  fronte  a un  esordio 
apparentemente  acuto  di  questo  quadro  morboso  è quello  di  es- 
cludere che  alla  ba.se  vi  sta  una  n.  cronica;  a tal  hne.  oltre  a 
un'accurata  anamnesi,  é di  fondamentale  importanza  aorertare. 
mediante  ecotomograha  o mediante  radiografìa  diretta  corredata 
dalle  opportune  lomogiafic,  quali  siano  le  dimensiwii  dei  reni. 
Infatti,  mentre  neU'insufhdenza  renale  acuta  i reni  hanno  di- 
mensioni normali  o aumentate,  ncirinsuflìdenza  renale  cronica 
le  dimensioni  sono  più  o meno  notevolmente  ridotte. 

L’altro  passo  nella  diagnosi  i quello  di  distinguere  le  forme 
prerenali  da  quelle  renali  e posirenali. 

V.  anche:  re.se  e ■AnsTrro,  insufficienza  rcruiìe  acuta. 

Insufficienza  renale  cronica.  • Questa  condizione  morbosa  si 
rende  evidente  quasi  sempre  nel  corso  di  alcuni  anni  con  una 
progrediva  riduzione  del  filtrato  glomerularc.  Quando  dai  valori 
normali,  di  ca.  120  ml/min  m scende  al  di  sotto  di  90  ml/min  si 
può  già  parlare,  quanto  meno,  di  «ridotta  funzione  renale»; 
mentre  con  valori  inferiori  a -K)  ml/min  si  entra  neli'cinsuffi- 
denza  renale»  vera  e pregna;  sotto  i 15  ml/min  dì  hliraio  glo- 
merulure  è presente,  in  genere,  il  quadro  dell'* uremia»  e sì 
giunge,  infine,  aH'curcmia  terminale»  quando  il  tilirafo  si  ab- 
bassa al  di  sotto  di  5 ml/min. 

V.  anche:  rene  e baonetto.  insufficienza  renale  cronica. 

È importarne  sottolineare  che  ai  diversi  termini  ado- 
perati corrispondono  condizioni  hsiopatologiche  e clini- 
die  assai  differenti  c che  la  progressiva  riduzione  del 
fìUraio  glomerularc  può  compiersi  in  tempi  anche  molto 
lungjìi;  ma,  quando  la  diagnosi  è esalta,  non  è mai  re- 
versibile. Al  più.  è possibile  sperare,  in  taluni  casi,  nella 
favorevole  possibilità  di  un  arresto  dell’evoluzione  peg- 
giorativa della  funzione  renale. 

L’analisi  delle  sindromi  nefrologìche  fondamentali  che 
abbiamo  condotto  chiarisce  quali  siano  i principali  dati  a 
nostra  disposizione  per  diagnosticarle  (tab.  I). 

Nello  stesso  tempo  va  rilevalo  anche  come  i punti  fon- 
damentali che  debbono  essere  sempre  predsaii  in  ogni  n. 
sono  i seguenti;  la  gravità  del  danno  funzionale;  la  gra- 
vità del  danno  anatomico;  la  coesistenza  di  condizioni 
capaci  di  contribuire  airultcriorc  danno  del  rene;  Tevo- 
lutiviià  del  processo. 

La  gravità  del  danno  funzionale  è espressa  con  suffi- 


ciente approssimazione  dalle  clearance  glomerulari  e tra 
queste,  con  la  massima  semplicità,  dalla  clearance  della 
creatinina  (purché  il  l^/min  urinano  sia  pari  ad  almeno 
0.5  mi),  dalla  clearance  dell’urea  (purché  il  Wmin  urina- 
rio sia  pari  ad  almeno  1,5  mi)  c dalla  creatinincmia;  c in- 
vece indicala  in  maniera  spesso  del  tutto  infedele  dall’a- 
zotemia.  che  non  va  dunque  adoperala  a questo  fine. 

L'accertamento  della  gravità  del  danno  anatomico  si 
pone  obbiettivi  assai  meno  ambiziosi  di  quelli  perseguiti 
dall'esame  islobioptico:  nel  primo  caso,  infatti,  ci  si  ac- 
contenta di  sapere  quanto  il  rene  sia  danneggialo;  nel  se- 
condo, invece,  si  vuol  precisare  in  che  modo  e dove  esso 
sia  colpito. 

In  altri  termini:  si  tratta  più  di  stabilire  la  quantità  che 
non  la  qualità  del  danno. 

Per  i’acccrtamcnto  clinico  del  danno  anatomico  un 
elemento  è fondamentale:  Tesarne  radiologico.  È suffi- 
ciente spesso  una  radiografia  diretta  delle  regioni  renali 
(eventualmente  integrata  da  tomografia),  anche  se  Turo- 
grafìa  fornisce,  ovviamente,  maggiori  elementi.  Il  dato 
principale  è quello  delle  dimensioni  del  rene,  poiché  la 
presenza  di  una  riduzione  de)  volume  dclTorgano  costi- 
tuisce un  criterio  di  grandissima  importanza  per  stabilire 
la  cronicità  del  proces.vo,  mentre  Tentila  di  tale  riduzione 
rappresenta  un  prezioso  elemento  prognostico.  Attual- 
mente. a tal  fine  si  é rivelata  preziosa  Tccotomografia. 

Anche  la  ricerca  delia  proteinuria  e la  sua  caratterizza- 
zione eleltroforetica  rappresentano  dementi  importanti: 
è infatti  noto  che.  quanto  meno  una  proteinuria  é selet- 
tiva, cioè  quanto  più  elevata  è la  percentuale  ddic 
gamma-  e delle  alfa-2-globuline  in  rapporto  alle  albumine 
e alla  beta- 1 -globulina,  tanto  più  gravi  sono,  in  genere,  le 
lesioni  glomerulari. 

Le  condizioni  capaci  di  contribuire  all'ulteriore  danno 
del  rene  possono  essere  costituite  dal  persistere  della 
causa  che  ha  provocato  la  n.  (ad  es..  il  permanere  della 
infezione  del  rene  in  una  pielonefriie  cronica),  come  an- 
dic  pK>ssono  essere  rappresentate  dagli  effetti  metabolici 
delTinsuffìdcnza  renale  (per  es..  n,  uralica,  espressione  di 
iperuriccmia  secondaria  alTinsuffìcicnza  renale),  o,  infine, 
possono  derivare  dal  danno  anatomico  dei  rene  legato 
alla  n.  primitiva  (ipertensione  arteriosa  secondaria  alla  n., 
ma.  a sua  volta  capace  di  aggravarla). 

Uevolufivilà  del  processo  può  essere  valutata  talora  con 


TAB.  I.  CARATTERISTICHE  FONDAMENTALI  DELLE  PRINOPALI  SINDROMI  NEFROLOGÌCHE 


Séadrome  aefHtica  «oiUi 

.Siadromc  »cfro«lct 

Anomilie  nrinarie 
■ìrintoiiiaticbc 

Infezione  vinaria 

Ematuria  + 4- 

Proieitmria  * 

Cilindruria  - 

OUgurin 

LeucociTuria  t- 

Creatininemia  1 — 

Pressione  arteriosa  t 
Edemi 

Proteinuria 

Albumincmia  1 -t*4- 

Edemi  •t-'f- 

Proteinuria  + 

Ematuna  ; 

i 

Leucocituria  -t-4- 

LrincKoltura  -h- h 

Turbe  minzìonali  + + 

l 

Sìntfrone  tabulare 

iMufbrieua  renale 

■cnla 

InsnfBdcnza  renale 
cronica 

Legenda  dei 
simboli 

Pew  specifico  1 

-f- 

Oliguria  4 

Edemi 

4- 

■f  di  pado  RtDder«iù  c/o  ina&lanie 

Poliuria 

Creaiininemia  t 

PrcikMonc  arteriosa 

— 

di  pado  intenu)  e/o  ctMUnte 

Oiin».uria  (normoglice- 

+ 

Peso  specifico  1 — 

Creaiininemia  t 

++ 

1 ndcMto 

mica) 

Eco^afìa;  dimensione  « 

PcM.»  specifico  i 

-r4- 

B nomiak 

Turbe  clcitrolitichc 
pM  urine  > 5.5 

4- 

dei  reni  i 

-1 

Ecografia;  dimensione 
dei  rem  1 

4"h 
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unii  singola  ricerca:  è questo,  ad  es..  il  caso  del  dosaggio 
del  complemento  nelle  glomerulonefriti.  Più  spesso,  tut- 
tavia, c sempre  in  modo  meno  incerto,  l’evolutività  del 
processo  verso  stadi  di  maggiore  gravità  è documentata 
dal  risultalo  di  successivi  controlli  e.  specialmente,  dal 
progressivo  deteriorarsi  del  filtrato  glomerulare. 

Ma.  se  si  vuole  giungere  a una  spiegazione  esauriente 
di  tutti  i sintomi  che  fanno  parte  di  un  determinato  qua- 
dro morboso,  diviene  necessario  passare  dalla  diagnosi 
sindromica  alla  diagnosi  di  malattia.  In  altri  termini;  di- 
viene necessario  acquisire  elementi  fondamentali  sulla 
«natura»  del  processo  morboso,  cioè  sulla  sua  causa  c sul 
tipo  — oltre  che  sulla  sede  — delle  alterazioni  morfologi- 
che che  ne  sono  alla  base. 

Alcune  indagini  sono  particolarmente  utili  a tal  fine;  la 
biopsia  renale,  le  ricerche  immunologiche,  i dati  radiolo- 
gici. 

Bibiiografla 

Alien  A.  C..  The  KtJnev.  Medicai  and  Suri(ical  Diseasei.  1962, 
(ìrunc  & Stratton,  Scw  York. 

Andrcucci  V.  F...  I.e  glomerulonefriti:  palogeneii,  diagnon  e te- 
rapia, 1977,  Idclson.  Napoli. 

Bastai  P.,  Crcpet  M.,  / fondamenti  fisiopatolagici  per  la  noso- 
grafia e la  classificazione  delle  malattie  renali  bilaterali,  in  Re- 
laz.  54°  Congr.  SiH\  hai  Med.  Interna,  19,5.^,  Pozzi.  Roma. 
Bell  F.  T..  Le  malattie  renali,  1955,  Universo.  Roma. 

Black  D.  A.  K..  Diagnosis  in  Renai  Disease,  in  Black  U.  A.  K. 

ed..  Renai  Disease,  1972,  3 ed..  Blackwell,  Oxford. 
Bonomini  V.,  ,\Wrologta  clinica.  1978,  Esculapio,  Bologna. 
Rrenncr  B.  M..  Rector  F.  C..  The  Kidnev,  1981,  Saunders.  Phi- 
ladclphia. 

Coc  F.  L..  The  Clinical  and  Lahoratorv  Assessment  of  thè  Pattent 
with  Renai  Disease.  in  Brcnncr  B.  M.,  Rector  F.  C..  The  Kid- 
nev.  1981.  Saunders.  Philadclphia. 

D’Amico  G.  et  ai.  .Med.  Int.,  1977,  24.  85. 

Ficschi  A..  Baldini  M.,  Im  prognosi  delle  nefropatie  nell'evolu- 
zione clinica  ed  anatomo  funztonale.  in  Relaz.  54°  Congr.  Soc. 
hai  Med.  Interna,  1953,  Pozzi,  Roma. 

Hamburger  J..  Classification  des  néphropathie.s,  in  Hamburger  J. 

et  ai,  Séphrologie.  1966.  Flammarion.  Paris. 

Hamburger  J„  Crosnier  J..  Grùnfeld  J.  P..  Séphrologie.  1979, 
Flammarion.  Paris. 

Kark  R.  M.,  Smith  R.  D„  Renai  Biopsv,  in  Advances  in  Internai 
•Medicine,  voi.  19,  1974,  Year  Book,  Chicjigo. 

Mioli,  V.,  Serologia  medica,  1977,  Soc.  Ed.  Universo.  Roma. 
Monasteno  G„  !.e  nefropatie  mediche.  1970,  USES,  Firenze. 
Morgagni  G.  B..  De  sedthus  et  causis  morborum  per  anatomen 
indagaiis.  1761,  Typographia  Remondiniana,  Venezia. 

Powell  H.  R..  Nephron.  1976.  16,  310. 

Volhard  F..  Malattie  renali  entatogene  bilaterali,  in  Mohr  1.., 
Stachelin  R..  Trattato  di  medicina  interna.  111,  1924,  Soc.  Ed. 
Libraria.  Milano. 

vrro  CAGLI 


NEFROPATIE  GLOMERUI.ARI 


SO.MMARIO 


INTRODUZIONE  col.  106 

PATOGENESI  DELLA  GLOMERULONEFRITE  col.  108 

ModelH  animali  di  glomentlonefrìte  (col.  109);  Nefriti  anti- 
membrana basale  glomerulare.  - Nefrite  da  complessi  immuni.  - 
Genesi  della  nefrite  (col.  1 14).  - Mediazione  deila  lesione  (col. 
118). 

ASPETTI  ISTOPATOLOGICI  E IMMUNOPATO- 
LOGICI  DELLA  Gl.OMERULONEFRITE 
UMANA  col.  119 

Introdnzione  (col.  1 19).  - ClassUkazione  biologica  della  glome- 
mlonelHle  (col.  120):  Glomerulopatia  a lesioni  minime.  - (Ilo- 
merulosclerosi  segmentale  ftKale  con  ialinosi.  - Nefropatia  mem- 
branosa. - Glomerulonefriti  proliferative. 

SINDROMI  CLINICHE  DELLA  GLOMERULO- 
NEFRITE  E LORO  TRATTAMENTO  GENE- 
RALE col.  145 

105 


.Sindrome  nefritica  acala  (col.  145):  Glomerulonefrite  acuta 
postinfettiva.  - Glomerulonefrite  acuta  in  corso  di  malattie  siste- 
miche. • Sindrome  di  Goodpasture  e nefrite  anti-mentbrana  ba- 
sale glomerulare  (anti-MBG).  - Ematuria  ricorrente.  • Ematuria 
microscopica  persistente.  - Glomerulonefrite  a rapida  evoluzione.  - 
Sindrome  neÀosica  e proteinnria  persistente  (col.  157):  Patoge- 
nesi della  proteinuria.  - Definizione  della  sindrome  nefrosica.  - 
Fisiopatologia.  - Esame  e studio  del  paziente  nefrosico.  - Compli- 
canze specifiche.  • Trattamento  generale  della  .sindrome  nefro- 
sica. - Trattamento  delle  complicanze  della  sindrome  nefrosica.  - 
Proteinuria  astntomotica. 

DECORSO  E TRATTAMENTO  SPECIFICO 
DELLE  DIVERSE  FOR.VIE  Di  GLOMERULO- 
NEFRITE  col.  175 

Nefropatia  a lesioni  minime  (col.  175):  Terapia  corticosteroidea.  - 
Trattamento  delle  recidive.  • Farmaci  immunosoppressori  o cito- 
tossici. - Effetti  collaterali  del  trattamento.  - Gloraeralonefrite  en- 
docapitlarc  diffusa  (col.  180).  - Glomeralonefiite  a rapida  evoln- 
zione  con  estesa  formazione  di  scmilnnc  (col.  181).  • Glomcrulo- 
nefrite  mesangioprolifcrativa  (col.  184).  - Glomemlonefrite  me- 
sanglocaplllarc  tipo  I e II  (col.  185).  - Nefit>patia  membranosa 
(col.  186).  - Glomcruiosclerosi  segmentale  focale  (col.  188). 

FORME  SPECIALI  DI  GLOMERULONEFRITE  col.  189 

Glomerulonefrite  postinfetlba  (col.  189).  - Nefropatia  da  eroina 
(col.  191).  - Glomerulopatia  da  farmaci  (col.  191).  - Nefropatia 
da  anemia  falciforme  (col.  192).  - Glomemlopatie  del  primo 
anno  di  vita  (col.  193).  - Gkmeraloaefrile  associata  a neoplasie 
(col.  193).  - Glomemlonefrite  associata  a paraproteinemla 
(col.  194).  - Glomeruionefrite  nel  rene  trapiantato  (col.  194). 

PORPORA  DI  SCHÙNLEIN-HENOCH  col.  195 

.Manifestazioni  dìniebe  (col.  195).  - Patogenesi  (col.  197).  - 
Nefrite  delia  porpora  di  SchOnlein-Henocb  (col.  198);  Aspetti 
clinici.  - Istopatologia  e immunopatologia.  - Correlazioni  clinico- 
patologiche. - Decorso  e prognosi.  - Indagini  immunologiche.  • 
Porpora  di  ScbOnlein-Henocta  nell'adulto  (col.  2(11).  - Tratta- 
mento della  nefrite  della  porpora  di  ScbOnlein-Henocb  (col.  202). 

POLIARTERITE  (VASCTILITE)  E GLOMERULO- 
NEFRITE  col.  202 

Patogenesi  dell'arterile  (col.  204).  • Clas.si8cazione  delle  vasca- 
liti  (col.  205).  - (jnadro  dittico  (col.  210).  - Glomemlonefrite  in 
corso  di  vascaUte  (col.  211);  Quadro  clinico.  - Indagini  di  labo- 
ratorio. - Istopatologia.  - Decorso,  trattamento  e prognosi.  - 
CrioglobuHiiemia  essenziale  (col.  217). 

LUPUS  ERTI-EMATOSO  SISTEMICO  col.  218 

Patogenesi  del  lupus  eritematoso  sistemico  (col.  218).  - Quadro 
dinico  (col.  220).  - Indagini  di  laboratorio  (col.  222).  - Istopa- 
lologia  (col.  224):  Correlazioni  clinicopatologiche.  - Decorso  di- 
nico e prognosi  (col.  227).  - Tmttamento  (col.  229). 

AMILOIDOSl  col.  232 

Patogenesi  (col.  233).  - Quadro  dinico  (col.  234)  - Indagini  di 
laboratorio  (col.  23.5).  - Istopatologia  (col.  236).  - Decorso  e 
trattamento  (col.  237);  Dialisi  e trapianto. 

NEFROPATIA  DIABETICA  col.  238 

Patogenesi  (col.  238).  - (Quadro  dinico  e decorso  (col.  2.39).  - 
Istopatologia  (col.  242).  - Trattamento  (col.  243). 


INTRODUZIONE 

Il  termine  glomerulonefrite  indica  l’esistenza  di  un  pro- 
cesso infiammatorio  (o  delle  sue  conseguenze)  aH’intemo 
del  glomerulo  renale.  Anche  se  ciò  è senz'altro  vero  nella 
maggior  parte  dei  casi,  tuttavia,  per  convenzione,  il  suo 
significato  è stato  esteso  fino  a comprendere  ogni  condi- 
zione morbosa  che  colpisca  principalmente  questa  strut- 
tura. con  l'eccezione  di  alcune  forme  comuni  quali  il  dia- 
bete mellito  c l'amiloidosi.  e di  altre  meno  comuni  come 
la  malattia  di  Fabry.  La  glomerulonefrite  può  comparire 
come  forma  isolata  o manifestarsi  in  corso  di  processi  in- 
fiammatori generalizzati  a carico  dell’albero  vascolare, 
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quali  il  lupus  eritemaioso  sistemico,  la  poliarterite  (forma 
microscopica)  e condizioni  a questa  affìni  quali  la  granu- 
lomatosi di  Wcgcncr,  la  porpora  di  Schònieìn-Henoch.  e 
la  crioglobulincmia  essenziale. 

Alla  diagnosi  di  muluttiu  glomerulare,  come  in  ogni 
malattia  renale  o sistemica,  si  arriva  attraverso  tappe  suc- 
cessive (Cameron,  I979a).  Talvolta  è il  paziente  che  per 
primo  osserva  una  qualche  modificazione  del  suo  normale 
stato  di  salute;  altre  volte  sono  delle  indagini  di  routine 
che  svelano  resistenza  di  anomalie  urinarie  asiniomuii- 
che.  A questo  punto  un  esame  più  dettagliato  del  pa- 
ziente. integrato  da  test  speciali,  consentirà  di  definire 
remila  del  problema  clinico,  la  sua  natura  specifica  e lo 
staio  globale  della  funzione  renale.  In  particolare  nei  pa- 
zienti con  proteinuna  e/o  ematuria,  che  sono  gli  indici 
più  comuni  di  compromissione  glomerularc,  si  può  prati- 
care una  biopsia  renale.  Il  campione  bioplico  esaminato 
al  microscopio  ottico  convenzionale,  eventualmente  an- 
che a quello  elettronico,  c con  rimmunofluorescenza  e 
simili,  consente  dì  determinare  la  presenza  c la  distribu- 
zione di  sostanze  di  natura  immunitaria  airintemo  del 
glomerulo.  Infine  indagini  ancora  più  particolari  possono 
consentire  di  raccogliere  alcune  informazioni  circa  Teiio- 
logia  c la  patogenesi  della  malattia  in  questione,  sebbene, 
nella  maggioranza  dei  casi,  questa  fase  dello  studio  si 
chiuda  con  un  risultato  negativo. 

La  sintesi  di  tutte  le  informazioni  cosi  raccolte  ci  con- 
durrà infine  a una  precisazione  del  problema  del  pa- 
ziente quale  base  per  una  eventuale  azione  terapeutica. 
Questa  descrizione  o €diagnosi»  deve  comprendere  tutti 
i livelli  di  osservazione  su  riferiti  e cioè;  1)  quadro  cli- 
nico: 2)  islopatologia  renale;  3)  etiologia  e/o  patogenesi. 
Va  rilevato  che.  sfortunatamente,  non  e.sisiono  correla- 
zioni precise  tra  un  peculiare  quadro  clinico  e singolari 
aspetti  istopatologid.  come  pure  singole  entità  isiopato- 
logiche  non  possiedono  una  patogenesi  uniforme  (Ca- 
meron, 1975). 

AJ  es..  un  puzienie  presenta  oiiguriu  con  ematuria  e iperten- 
sione. a seguito  di  un'affezione  faringea  in  cui  si  c isolato  uno 
sirepiococco;  una  biopsia  renale  dimostra  una  glomerulonefrtie 
essudativa  acuta  diffusa.  La  «diagnosi*  in  questo  paziente  è di 
sindrome  nefritica  acuta  scamdaria  a glomcruloncfriic  acuta 
essudativa  di  origine  strcptococcica.  Un  altro  paziente  presenta 
invece  edemi  alle  caviglie,  urine  pallide  e ridotta  funzione  re- 
nale; la  biopsia  dimostra  depositi  diffusi  nella  parete  capillare 
senza  infiltrazione  flogistica  cellulare;  indagini  approfondite  non 
dimostrano  alcuna  condizione  morbosa  associata.  La  «diagnosi» 
in  questo  cavo  è di  sindrome  ncfrosica  con  ridotta  funzionalità 
remile,  secondaria  a n.  membranosa  idiopatica. 

A tutto  ciò  consegue  che  è molto  importante  definire 
con  esattezza  i diversi  termini  da  impiegare  nella  descri- 
zione delle  malattie  glomcrulari  e st^prattutto  esprimere 
chiuramente  a quale  livello  si  sta  parlando  e cioè  se  a li- 
vello clinico,  istopatologico  (o  immunoistologico)  oppure 
palogenetico  (Cameron.  1975).  Tenendo  conio  di  ciò, 
i>rgani//eremo  gran  parte  di  questo  capitolo,  dedicato 
alla  glomerulonefritc  idiopatica,  in  cinque  sezioni  princi- 
pali. La  prima  riguarderà,  in  breve,  la  paiogenesi  JelU 
ghnierulopaUe  (col.  lOH),  cui  farà  seguitò  la  descrizione 
dei  principali  aspetti  istopatologid  osservati  nelle  malattie 
glomerulari  (col.  1 19).  In  questa  seconda  sezione  ci  sof- 
Icrniercmo  in  particolare  sui  quadri  osservabili  al  micro- 
scopio ottico,  che  costituiscono,  al  'momento,  la  base 
della  principale  classificazione  delle  malattie  glomcrulari 
c rappresentano  attualmente  (tx>mc  si  vedrà  meglio  in  se- 
guito) la  miglior  guida  ai  probabile  giudizio  prognostico  e 
alla  eventuale  risposta  terapeutica.  Questo  breve  rest>- 


conlo  non  ha  certamente  la  pretesa  di  fornire  una  detta- 
gliata descrizione  di  tutti  i quadri  istopatologici;  tra  l'al- 
tro suH'argomento  esistono  già  diversi  testi.  Abbiamo 
piuttosto  voluto  focalizzare  le  peculiari  diffiailtà  che  si 
incontrano  nel  differenziare  gli  aspetti  che  sono  impor- 
tami da  un  punto  di  vista  clinico.  Descriveremo,  inoltre, 
anche  alcuni  quadri  di  immunoistochimica  c altri  rileva- 
bili solo  col  microscopio  elettronico. 

Nella  terza  parte,  la  .sezione  dinica,  tratteremo  le  pnn- 
cipalt  sindromi  con  cui  si  manifestano  le  malattie  glomc- 
rulari.  accennando  anche  alle  più  importanti  misure  tera- 
peutiche sintomatiche  (col.  145).  I sintomi  che  caratieriz- 
/.ano  tali  condizioni  morbose  sono  in  realtà  poco  nume- 
rai e consistono  in  ematuria,  proteinuria  e sue  conse- 
guenze. riduzione  della  superficie  di  filtrazione  glomcru- 
larc  (insufficienza  renale)  c ipertensione,  quando  pre- 
sente. quale  complicanza  secondaria. 

Nella  quarta  parte  descriveremo  il  decorso  e la  pro- 
gnosi per  ognuno  dei  principali  gruppi  istologici  di  glo- 
mcrulopatia  c il  tratuwtemo  specifico  che  si  ritiene  capace 
di  modificarne  l'evoluzione  (col.  175). 

Abbiamo  infine  riconsiderato  in  breve  nella  parte  finale 
quelle  forme  spedali  di  glomendonefrite  (ci>).  189)  il  cui 
agente  patogcnctico  è noto  e le  cui  mtxjalità  di  lesione 
sono  evidenti,  indipendentemente  dalla  classificazione 
istopuiologica  seguita  in  precedenza,  e ciò  per  una  mi- 
gliore evidenziazione  clinica  delle  stesse. 

PATOGENESI  DELLA  GLOMFRULONEFRITE 
Sembra  ormai  definitivamente  accertato  che  la  maggior 
parte  delle  forme  di  glomerulonefritc  sono  il  risultalo  di 
una  deviazione  del  sistema  immunitario,  per  cui  il  rene 
viene  danneggiato  proprio  da  quei  meccanismi  che.  in 
condizioni  normali,  sono  deputati  a proteggere  l'organi- 
smo dall  ambiente  circostante.  Ciò  però  non  ci  deve 
portare  a ritenere  che  finte  le  forme  di  glomcniloncfriic 
siano  di  origine  immunitaria.  Il  repertorio  delle  risposte 
renali  (come  pure  di  altri  organi)  a una  noxa  è limitato, 
cosicché  i)  risultato  finale  può  presentare  similitudini 
spurie  anche  se  l'insulto  iniziale  è largamente  differente  e 
non  di  natura  immunologica.  Non  abbiamo  prove,  ad  es., 
che  la  glomerulopatia  a «lesioni  minime»  o la  glomcru- 
iosclcrosi  segmentale  focale  stano  il  risultato  di  una  noxa 
immunitaria  (v.  sotto).  Il  rilievo  poi.  di  complessi  immuni 
circolanti  ct>me  pure  la  presenza  di  «sostanze  immuno- 
reagenti»  ull'interno  del  glomerulo.  va  sempre  interpre- 
tato con  cautela,  poiché  esistono  molte  condizioni  mor- 
bose. ad  es.  l'artnte  rcumatoidc  c diverse  forme  ncopla- 
stichc,  che  pur  presentando  in  abbondanza  immunocom- 
plessi  circolanti,  non  vanno  incontro  a nefrite.  Inoltre  al- 
cune sivslanzc  immunorcagcnti.  in  particolare  IgM.  C,3  c 
Clq.  possono  aderire  in  modo  aspccifico  a tessuti  dan- 
neggiati o cicatriziali,  per  cui  la  loro  presenza  non  implica 
necessariamente  una  patogenesi  immunitaria  della  le- 
sione. 

A parte  le  osservazimii  cliniche,  molti  dei  dati  a soste- 
gno dcirass4KÌazione  ira  glomerulonefrite  e complessi 
immuni  provengono  da  studi  condotti  su  nefriti,  sponta- 
nee e sperimentali,  osservate  in  animali.  Anche  in  questo 
caso.  però,  è necessaria  una  certa  cautela.  È tale  la  di- 
versità della  risposta  immunitaria,  come  pure  della  sua 
miKlulaziimc,  ira  le  diverse  specie  animali  che  un'estra- 
polazione non  critica  alla  patologia  umana  dei  risultati 
sperimentali  può  solo  portare  confusione. 

Ciò  detto,  sembra  che  tutti  i mammiferi  esaminati 
possano  andare  incontro  a nefrite  spontanea  e che  anzi  la 
condizione  morbosa  sia  meno  comune  nciruomo  nspctto 
a moltissime  altre  specie  animali.  (Per  quanto  concerne  la 
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patogenesi  della  glomerulonefrìte.  cfr.  Wilson  c Dixon. 
1981;  Cameron  e Williams.  1982). 

ModdU  anémali  di  glomeralonclHte 

A seguito  di  indagini  condotte  dal  1950  al  1970  si  è for- 
mulata npotesi  che  la  maggior  parte  delle  forme  di  glo~ 
meruloneMte.  qualunque  ne  sia  l'espressione  clinica.  orì> 
ginino  da  due  meccanismi  principali: 

1)  localizzazione  di  complessi  immuni  (antigenc-anti- 
corpo).  già  formali  e circolanti,  airintcmo  dei  glomcruli 
con  conseguente  reazione  infiammatoria  e successiva  rea- 
zione cicatriziale; 

2)  formazione  di  anticorpi  specificamente  diretti  contro 
antigeni  renali. 

Chiesto  secondo  modello  è stalo  studiato  in  modo  par« 
tia^larmente  approfondito  c verrà  discusso  per  primo, 
malgrado  il  suo  analogo  clinico  neH'uomo  (sindrome  di 
Goodpasture  (v.  goodpastvr£,  sindrome  di])  costituisca 
solo  i‘1%  di  tutte  le  glomcruloncfrìti  in  Europa. 

Nefriti  anti- membrana  ba\ale  glomerulare 
Se  si  preleva  il  rene  di  un  animale  (comunemente  un  co- 
niglio), se  ne  separano  i glomeruli  e da  questi  si  prepara 
la  membrana  basale  (MBG),  è possibile  immunizzare  un 
animale  di  un'altra  specie  verso  la  MBG  così  preparata. 
Se  sì  iniettano  in  un  altro  coniglio  siero,  gammaglobuline 
oppure  aniicorpi  anti-MBCì  purificati,  prelevali  dal  se- 
condo animale,  si  osserva  la  comparsa  immediata  di  pro- 
teinurìa  e successivamente  (dopo  ca.  7-10  giorni)  di  una 
nefrite  grave  c improvvisa,  con  formazione  di  scmilunc 
epiteliali.  Questo  modello  à stato  chiamato  per  anni 
«nefrite  anti-MBG».  In  realtà  questa  dizione  non  è 
esatta.  Si  è infatti  visto  che  in  alcuni  conigli  gli  anticorpi 
anti-MBG  possono  aderire  alla  MBG  senza  alcuna  con- 
seguenza morbosa,  e se  poi  Taniicorpo  non  è di  per  sé  in 
grado  di  fissare  il  complemento  non  si  ha  alcuna  malattia 
(ad  es.,  negli  uccelli).  Nelle  cavie,  ad  cs.,  l'iniezione  di 
anticorpi  anti-MBG  non  è in  grado  di  prov^Kare  alcuna 
lesione,  come  pure  modesto  è il  danno  spontaneo  nei  ro- 
ditori. 

La  spiegazione  di  queste  osservazioni  apparentemente 
contraddittorie  à affiorata  quando  ci  si  rese  conto  che  la 
proieinuria  iniziale  si  associava  soltanto  a una  nefrite 
lieve  c transitoria,  e che  il  danno  renale  grave  si  verifi- 
cava solo  successivamente  quando  (e  soltanto  se)  Tani* 
male  produceva  anticorpi  autoioghi  (secondari)  diretti 
contro  le  igG  eterologhe  depositate  sulla  membrana  basale 
glomerulare.  In  via  retrospettiva  è stato  possibile  dimo- 
strare che  le  IgG  eterologhe  si  comportano  come  un  an- 
tigene «impiantalo»  con  formazione  in  situ  di  complessi 
IgG-anti-lgG  eterologhe.  La  maggior  parte  dei  ratti,  in- 
vece. non  presenta  alcuna  risposta  anticorpale  contro  le 
IgG  così  fissate  e in  questi  animali  è possibile  provocare 
una  malattia  grave  solo  iniettando  un  secondo  anticorpo, 
diretto  contro  l'anticorpo  anti-MBG  eterologo  fìssalo  ai 
glomeruli. 

Una  caratteristica  di  queste  forme  di  nefrite  sperimen- 
tale é che  tutte  le  sostanze  immunorealtive  si  depositano 
in  modo  lineare  e continuo  lungo  la  MBG.  Tale  aspetto 
persiste  ai  microscopio  ottico  anche  quando  il  preparalo 
viene  osservato  a maggiore  ingrandimento  (a  immer- 
sione): si  rilevano  i ben  noli  depositi  «lineari».  Nel  clas- 
sico esempio  del  coniglio  su  riferito,  in  questi  depositi  li- 
neari. considerati  il  contrassegno  della  nefrite  anti-MBG, 
si  riscontrano  le  IgG  eterologhe,  quelle  dell'ospite  più  il 
complemento.  Il  fatto  che  la  malattia  grave  consegua, 
non  alla  deposizione  di  aniicorpi  anti-MBG  eterologhi. 


ma  a una  reazione  locale  tra  antigene  IgG  eterologo  e 
anticorpo  autologo  è stato  a lungo  trascuralo,  fino  a 
quando  non  si  è ravvivato  Tinieresse  verso  le  reazioni 
antigene-anticorpo  in  situ  (v.  sotto). 

Nefrite  da  complessi  immuni 

Nefrite  acuta  da  sieroalbumina  bovina.  - Questo  mo- 
dello é stato  costruito  sulla  sequenza  degli  eventi  die 
consegue  all'iniezione  di  una  dose  singola  e massiva  di 
proteine  eterologhe,  comunemente  0.5  g di  sieroalbumina 
bovina  (SAB)  nel  coniglio.  Le  proteine  vengono  catabo- 
lizzate  assieme  alle  albumine  proprie  deH'animale  nel- 
l'arco di  una  settimana,  dopo  di  che  si  osserva  un  rapido 
declino  dell  antigene  circolante  in  coincidenza  con  il  ma- 
nifestarsi di  un’anerite  diffusa  e (comunemente)  di  una 
nefrite  clinica,  caratterizzata  da  depositi  di  IgG  e C3  nel 
glomerulo  e da  un  aspetto  «di  tipo  granulare»  al  miao- 
scopio  a immunofluorcscenza.  Successivamente  si  osserva 
la  comparsa  in  circolo  di  antigene  legalo  a una  Ig  e solo 
dopo  disiene  possibile  riconoscere  aniicorpi  circolanti 
anti-SAB,  quando,  cioè,  i complessi  SAB-immunogJobu- 
lina  anticorpale  sono  scomparsi  dal  circolo.  Oiesia  se- 
quenza è stata  interpretata  come  segue:  formazione  di 
complessi  immuni  solubili  prodotti  in  presenza  di  eccesso 
di  antigene  non  appena  gii  anticorpi  cominciano  a entrare 
in  circolo,  successiva  loro  localizzazione  airinterno  del- 
l'albero vascolare  con  conseguente  reazione  flogistica.  In 
questo  modello  sperimentale  solo  una  frazione  dell'anti- 
gene  inoculato,  meno  deH'1%,  si  va  a localizzare  nei  reni, 
la  nefrite  è in  genere  lieve  e può  perfino  non  esser  rico- 
noscibile clinicamente;  anzi  alcuni  conigli  non  producono 
mai  anticorpi  sufficienti  a provocare  nefrite. 

Ulteriori  studi  condotti  nel  coniglio  hanno  però  dimo- 
strato che  complessi  SAB-anticorpo  anti-SAB  preparali 
in  vitro  c inoculati  direttamente  neH'animale  non  provo- 
cavano alcuna  malattia,  o.  tuti'al  più.  solo  un  danno  mo- 
desto. Dapprima  ciò  provocò  sorpresa;  poi.  però,  in  in- 
dagini successive  si  evidenziò  che  l'artcritc  (c  in  misura 
minore  la  nefrite)  era  scaicnabilc  aumentando  la  per- 
meabilità capillare  al  momento  delPinoculazione  dei 
complessi  immuni. 

Successivamente,  infatti,  si  dimostrò  che  il  coniglio 
immunizzato  con  la  SAB  pnxluceva.  non  solo  anticorpi 
tgC.Ì,  ma  anche  aniicorpi  citofili  IgE  che  si  legavano  ai 
leucodii.  Quando  queste  cellule  cosi  sensibilizzate  incon- 
travano l'antigene  (SAB)  si  aveva  la  liberazione  di  una 
sostanza,  ora  identificata  in  un  fosfolipide  e denominala 
PAF  {Platetei  Activating  Faaor:  fattore  attivante  le  pia- 
strine). Questa  sostanza,  a sua  volta,  provocava  libera- 
zione di  amine  vasoattive  dalle  piastrine,  amine  che  nelle 
piastrine  di  coniglio  sono  contenute  in  notevoli  quantità. 
Così  si  vide  che  il  processo  immunizzante  induceva,  non 
solo  la  comparsa  di  complessi  circolami,  ma  anche  di  un 
meccanismo  cellulomediato  che  favoriva  la  localizzazione 
dei  complessi  stessi. 

Così  come  la  nefrite  anti-MBG  nel  coniglio  é stata 
presa  come  modello  per  la  nefrite  anti-MBG  umana  (sin- 
drome di  Goodpasture),  la  sequenza  di  eventi  che  conse- 
gue airiniezione  di  una  singola  dose  di  SAB  c siala  rite- 
nuta simile  a quella  che  si  osserva  nella  malattia  da  siero 
umano  con  nefrite,  e nella  glomerulonefrite  acuta  con  o 
senza  arterite  sistemica.  Sia  nella  forma  sperimentale  che 
nella  patologia  umana,  infatti,  si  osservano  a carico  del 
rene  proliferazione  endocapillare  evidente,  presenza  di 
depositi  granulari,  di  aspetto  brillante  all  immunofluore- 
scenza.  costituiti  da  IgCì  e C3.  nel  mesangio  e nelle  pareti 
capillari,  che  corrispondono  alle  «gibbosità»  osservate  col 
microscopio  elettronico.  La  similitudine  tra  le  due  forme 
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si  estende  anche  ai  tempi  di  comparsa  e scomparsa  dei 
complessi  immuni  circolanti,  alla  progmysi.  con  guarigione 
nella  maggior  parte  degli  animali  e dei  pazienti,  e al  pe- 
riodo di  latenza  tra  insulto  immunitario  e comparsa  della 
malattia. 

Nefrite  cronica  da  aieroafbumina  bovina.  - Le  analogie 
tra  le  forme  croniche  di  nefrite  da  complessi  immuni. 
neU'uomo  e neiranimale.  sono  invece  più  controverse.  Se 
si  inietta  SAB  ripetutamente.  1-2  volte  al  giorno  nei  co- 
nigli. si  osserva  che  solo  una  quota  di  animali  va  incontro 
a una  nefrite  clinicamente  evidente  c che  questa  solo  in 
alcuni  assume  un  decorso  grave  (Dixon,  Feldman  c Va- 
squez,  1961;  Germuth  e Rodriguez,  1973)  con  comparsa 
di  compiessi  immuni  in  circolo  e lesioni  glomerulari  ca- 
ratterizzate da  depositi  granulosi  contenenti  SAB.  anti- 
corpi anti-SAB,  complemento  c fibrina;  lesioni  simili  si 
possono  proviKare  anche  nei  ratti.  Variando,  sia  la  diìse 
(o  le  dosi)  giornaliera  di  albumina,  sia  ranimaie,  è possi- 
bile provocare  quadri  istopatologìci  glomerulari  differenti 
che  riproducono  la  maggior  parte  degli  aspetti  istopatolo- 
gici  osservabili  nell’uomo.  Ciò  fa  quindi  ritenere  che 
questi  aspetti  non  siano  espressione  di  un  insulto  immu- 
nologico  specifico  ma  che  tutti  possano  conseguire  a un 
qualsiasi  complesso  antigcnc-anticorpo.  Anche  se  tutto 
ciò  sembra  ormai  codificato  c accettato,  un’analisi  più 
dettagliata  di  questo  modello  di  nefrite  cronica  ha  fatto 
sorgere,  come  vedremo  in  seguito,  delle  controversie. 

Diversi  gruppi  di  ricercatori  hanno  variato  la  quantità 
di  aniigcnc  iniettalo  cercando  di  eguagliare  o superare  la 
quantità  di  anticorpi  prodotti.  Cosi  facendo  si  è riscon- 
trato che  gli  animali  che  raggiungono  un  rapporto  antigc- 
nc-anticorpo pressoché  equivalente,  in  eccesso  anticor- 
palc  moderato,  tendono  a manifestare  una  nefrite  grave, 
mentre  gli  animali  •che  sviluppano  (itoli  aniicorpali  un 
poco  più  alti  presentano  una  forma  morbosa  più  lieve. 
Gli  animali  con  produzione  anticorpale  molto  elevata,  in- 
vece, non  ammalano  affatto  così  come  quelli  che.  pur  ri- 
manendo in  evidente  eccesso  di  amigene,  hanno  una  ri- 
sposta anticorpale  nulla  o scarsa. 

La  comparsa  di  nefrite  grave  in  animali  che  producono 
quantità  modeste  di  anticorpi  c stata  attribuita  alla  for- 
mazione di  complessi  s4)]ubiii,  prodotti  in  presenza  di  un 
moderato  eccesso  di  antigene,  eccesso  che  su  verifica  pe- 
riodicamente neiranimale,  subito  dopo  ogni  iniezione  di 
SAB.  Le  precedenti  indagini  condotte  sulla  forma  acuta 
spinsero  i ricercatori  ad  affermare  che  i complessi  solubili 
formati  in  eccesso  di  antigene,  erano  sicuramente  pato- 
geni: tanto  più  che  complessi  immuni  piccoli  (0.5  x 10< 
dalton)  contenenti  SAB  sono  stali  realmente  osservati  nel 
circolo  c nei  depositi  immunitari  presenti  nella  parete  ca- 
pillare di  questi  animali  (Cìermuth  e Rodriguez..  1973). 
Negli  animali  con  risposta  anticorpale  migliore  (ma  an- 
cora modesta)  si  sono  invece  riscontrati  in  cìrcolo  com- 
plessi immuni  più  grandi  ( > 1 X IO"  dalton)  e una  glo- 
merulonefrite  più  lieve,  caratterizzata  da  depositi  immu- 
nitari localizzali  nel  mesangio  anziché  nella  parete  capil- 
lare. Successivamente  si  è dimostrato  che  questi  animali 
con  grossi  complessi  circolanti  c depositi  mcsangiali,  pro- 
ducevano anticorpi  precipitami  dotati  di  maggiore  avidità 
per  l'antigene  rispetto  agli  animali  con  complessi  più  pic- 
eli c depositi  periferici, 

Formazione  di  complessi  immuni  in  situ.  - La  prima 
osserv;izione  a es.sere  messa  in  dubbio  fu  quella  che  i de- 
positi immunitari  granulari  isolati  presenti  nella  MBG 
fossero  sempre  espressione  del  depositarsi  di  complessi 
immuni  solubili  c che  i complessi  localizzati  nei  tessuti 
provenissero  sempre  dal  ciretilo. 

Prima  del  19.^0,  quando.  cii>è,  venne  elaborato  il  con- 


cetto dei  complessi  solubili  circolanti,  si  riteneva  che  le 
reazioni  anligcnc-anlicorpo  responsabili  di  lesione  tessu- 
tale avvenissero  direuameme  nei  tessuti  per  deposizione 
separata,  dapprima  di  antigene  poi  di  anticorpo,  come 
nella  reazione  di  Arihus.  Questa  idea,  abbandonata  per 
25  anni,  ha  di  recente  riacquistato  popolarità  proprio  per 
spiegare  la  patologia  glomcrularc  (Couser  e Salani, 
I9K0).  Si  è infatti  osservato  che  l’iniezione  endovenosa  di 
diversi  antigeni  (IgG  aggregate,  concanavalina  A.  SAfì. 
ferritina)  seguita  successivamente  dall'inoculazione  sepa- 
rata del  rispettivo  aniicorpo.  era  in  grado  di  prov(.)care 
una  glomcruloncfrilc  acuta  a seguilo  del  combinarsi  del- 
l’anticorpo  am  l’antigene  in  precedenza  depositatosi  nel 
glomerulo. 

Una  seconda  serie  di  osservazioni  è originala  poi  da  un 
particolare  modello  di  nefrite  sperimentale,  descritta  per 
la  prima  volta  du  Heymann  e coll,  e da  allora  denomi- 
nala nefrite  di  Heymann  (Couser  e Salant,  I98U).  Questi 
AA..  iniettando  in  ratti  un  omogenato  di  rene  intero, 
^servarono  am  regolarità  la  comparsa  di  una  sindrome 
nefrosica  associata  a presenza  nei  glomeruli  di  depositi 
granulari  epimembranosi  diffusi,  simili  a quelli  della  n. 
membranosa  umana  (Cameron.  1979b).  Ulteriori  inda- 
gini hanno  dimostrato  che  l'immunogeno  responsabile  era 
un  antigene  presente  nell'orletto  a spazzola  dei  tubuli  re- 
nati. il  cosiddetto  antigene  HTR  (antigene  Epiteliale  Tu- 
bularc  Renale).  In  questi  animali  vennero  poi  riscontrati 
dei  complessi  immuni  dreolanti  considerati  come  com- 
plessi HTR-anti-FTR  che  si  depositavano  nel  rene.  Tut- 
tavia il  problema  divenne  più  complicato  quando  si  os- 
servò che  era  possibile  trasmettere  la  malattia  iniettando 
direttamente  siero  di  animali  malati  in  animali  sani.  In- 
fine si  arrivò  a dimostrare  la  fissazione  diretta  deiranti- 
corpo  anti-ETR  sulla  MBG.  per  l'esistenza  di  una  reatti- 
vità antigenica  crociata  tra  MBG  e ETR.  Tale  fissazione 
ha  una  distribuzione  irregolare  sulla  MBG  stessa  c dò 
spiega  Vaspetto  granulare  che  assumono  i depositi  sulla 
faccia  esterna  della  membrana  basale.  È noto  che  questa 
evenienza  si  verifica  anche  in  seguito  all'impianto  di  SAB 
c di  alcune  ferritinc  sulla  MBG.  con  formazione,  doc,  di 
complessi  immuni  isolati  in  situ,  per  deposizione  separata 
di  amigene  e anticerpo.  Ciò  si  realizza  anche  quando  la 
combinazione  deiranticorpo  avviene  con  antigeni  glo- 
merulari fìssi,  purché  questi  non  abbiano  una  distribu- 
zione continua  sulla  membrana  basale.  C^csto  concetto 
ha  la  sua  rilevanza  nella  discussione  della  genesi  della  n. 
membranosa  umana. 

Compiessi  immuni  solubili  e insolubili.  - Un  secondo 
viraggio  di  idee  avvenne  quando  d si  avvide  che  le  ca- 
ratteristiche dei  complessi  immuni  prodotti  erano  estre- 
mamente variabili  e che  il  complesso  immune  formatosi, 
si  poteva  diversificare  sotto  molti  aspetti:  in  particolare, 
per  la  valenza  dclCantigcnc  c per  l'avidità  dell’anticorpo 
(Mannik.  1980).  Divenne  poi  anche  chiaro  che  negli 
animali  (o  neU’uomo)  che  avevano  sofferto  di  nefrite 
grave,  i complessi  immuni  presenti  in  drcolo  potevano 
non  rappresentare  ì complessi  patogeni  per  il  rene.  Que- 
sta lesi  venne  ulteriormente  suffragata  da  indagini  clini- 
che. condotte  in  corso  di  nefrite  luposa,  in  cui  d si  avvide 
che  l'avidità  dell'anticorpo  presente  nei  depositi  immuni 
glomerulari  era  maggiore  di  quella  degli  anticorpi  liberi  c 
di  quella  degli  anticorpi  presenti  nei  complessi  immuni 
dreolanti.  Negli  esperimenti  su  riferiti  con  inoculazione 
ripetuta  di  SAB.  gli  animali  che  andavano  incontro  a 
glomerulonefrite  con  depositi  subendoteliaii  e mcsangiali 
erano  quelli  che  producevano  solo  scarse  quantità  di  an- 
tia)rpi,  in  concentrazioni  prossime  o equivalenti  all'antì- 
genc,  a>n  una  equivalenza  temporanea  che  si  raggiungeva 
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TAB.  II.  ASSOaAZIONE  TRA  SISTEMA  HLA  E GLO> 
MERULONEFRITE  NELL’UOMO  . . 


Loci  A e B 

Loms  D 



Nefropatia  aa  lesioni  minime» 

BI2- 

DRw  7 

Porpora  di  Schdnicin-Hcnoch 

Bw35 

ORw  t 

Nefropatia  ad  IgA 

Bw35** 

DRw  4 

Nefrite  anti-MBG 



DRw  2 

Glomeruloncfrilc  mcsangiocapitlarc 
tipo  11 

B12 

— 

Nefrite  luposa 

AI.  B8  j 

DRw  3 

Ncfrc^lia  membranosa 

_ 

DRw  3 

* Indafim  suocewve  noci  hanno  cnfiferouio  questa  auociaiKinc 
**  L'aswaazioiK  è nwiUata  evadente  io  alcune  inda^ni  ma  non  in  altre, 
comprcu  MimJÌ  faintliàn  MiUa  segregazione  «kirHLA.  Ciò  pruhuhilmenie  è 
espreutone  di  una  variabilità  geoip^uhca  della  nefropatia  ad  IgA 


2 o 4 volle  al  giorno.  È possibile  quindi  che  i complessi 
rc^ionsabili  del  danno  renale  non  siano,  come  si  è rìtC' 
nulo,  quelli  prodotti  in  moderato  eccesso  di  antigenc, 
bensì  quei  complessi, m.ro/u6///  che  si  formano  diretta- 
mente olVintemo  del  circolo  renale.  Questa  ipotesi  è 
confortata  da  osservazioni  condotte  su  animali  (conigli  o 
maiali)  immunizzati  etm  un  antigenc  multivalente  (ferri- 
tina).  Somministrando  nuovamente  Tantigene.  dopo 
rimmunizzazione,  in  piccole  quantità,  direttamente  nel- 
Tarteria  renale  si  à osservata  la  comparsa  di  una  nefrite 
focale  o diffusa  (Oark  et  al.,  1980). 

In  conseguenza  di  queste  osservazioni  si  è avuta 
un’ulteriore  modificazione  delle  opinioni  circa  il  molo  dei 
complessi  immuni  solubili  in  patologia.  Per  cominciare  si 
era  ritenuto  che  i complessi  immuni  solubili  si  formassero 
solo  in  animali  o4n  esseri  umani  in  cui  la  risposta  immu- 
nitaria fosse  patologicamente  ridotta  Ora  si  è invece  di> 
mostralo  che  complessi  immuni  circolanti  sono  presenti 
regolarmente  in  corso  di  infezioni,  come  parte  della  nor- 
male risposta  immunitaria,  tanto  che  è stato  loro  attri- 
buito un  ruolo  importante  ai  fini  della  regolazione  della 
risposta  immunitaria  stessa.  Per  quanto  concerne  i mo- 
delli animali  di  glomerulonefrìtc,  cfr.  Unanue  e Dixon, 


1967;  Cochranc  c Koffìcr.  1973;  Germuth  e Rodriguez, 
197.3;  CtKhrane  e Dixon,  1976. 

Genesi  delb  nefrite 

Da  quanto  su  discusso  si  potrebbe  ricavare  l’impressione 
che  l’immunizzazione  con  un  untigene  estraneo  comporti 
regolarmente  la  comparsa  di  nefrite.  Chiaramente  ciò 
non  corrisponde  alia  realtà:  l'immunizzazione,  nella  mag- 
gior parte  degli  individui,  è seguita  daireliminazione  del- 
i'antigene  estraneo  senza  complicanze,  e da  immunità 
duratura  verso  l'antigene  stesso.  Quello  che  si  deve  do- 
mandare c perché  alcuni  individui  ammalano  di  nefrite  c 
altri  no,  pur  confrontandosi  con  Io  stesso  Insulto  immu- 
nologico,  ad  es.  un’infezione  streplococcica.  Perché,  ad 
es..  un  bambino  ha  solo  un  semplice  mal  di  gola,  un  altro 
presenta  un’ematuria  microscopica  e un  altro  ancora 
ammala  di  una  nefrite  fulminante,  c dò  persino  alPin- 
temo  di  uno  stesso  ceppo  familiare? 

Senza  dubbio  la  nefrite  rientra  in  quel  gruppo  di  con- 
dizioni morbose  che  si  realizzano  solo  quando  un  qualche 
agente  ambientale  viene  ad  interagire  con  un  ospite  su- 
scettibile. Ciò  sta  a significare  che  la  variabilità,  per 
quanto  riguarda  l'incidenza,  la  gravità  e la  tendenza  alla 
cronidtà  di  questa  forma  morbosa,  può  esser  spiegata  in 
termini  di  diversa  suscettibilità  e di  diverse  intensità  e 
durata  deH’aggressione  immunitaria.  Cercheremo  ora  di 
illustrare  in  maggior  dettaglio  questi  concetti. 

Primo;  alcuni  individui  sembrano  geneticamente  pre- 
disposti ad  ammalare  di  nefrite.  L'assodazione.  però,  tra 
questa  forma  morbosa  e antigeni  MI.A  nei  ioci  A e B è 
generalmente  piuttosto  debole  (tab.  li),  salvo  il  caso 
della  sindrome  di  Goodpasturc.  in  cui  è possibile  riscon- 
trare assodazionc  con  il  tipo  HLA-DRw2  in  quasi  il 
90%  dei  casi  (Rces  ei  al.,  1978).  Secondo:  la  risposta 
immunitaria  può  esser  determinata  dopo  la  nascita  anche 
da  fattori  ambientali.  All’uopo  giova  ricordare  lo  straor- 
dinario declino  dell'inddcnza  della  glomerulonefrìtc  (ca. 
15  volte)  osservatosi  in  questi  ultimi  lUO  anni  nel  Regno 
Unito,  e tuttora  in  corso,  come  pure  Testrema  variabilità 
per  quanto  riguarda  la  frequenza  della  sindrome  nefro- 
sica  tra  le  diverse  parti  del  mondo  (con  differenze  fino  a 
UH)  volle  tra  un  paese  e l’altro;  tab.  III). 


TAB.  III.  INODF.NZA  DELLA  SINDRO.ME  NEFROSICA  IN  DIVERSI  PAESI 

(da  Kibukamusoke.  modificata  c integrata) 


Percentuale  di  ricoveri 
I per  aiadrowie  aefrodca 


Rapf»of1o 


Aree  di  endemia  malanca 

Nigeria 

Uganda 

Yemen 

Papua 

Guyana 

Ibadan 
Lagos 
Mulago 
Fort  Fonai 
Taiz 

Fort  Moresby 
Maclcenzie 

2.4 
2.1 
2.0 
1.8 
3.0 
> 4,0 
2.8* 

media  2.6 

52 

Aree  tropicali  relativamente  non  malariche 

Senegai 

Ziml^bwc 

Guyana 

Dakar 

Hararc 

Bulawayo 

Dcmetara 

0,85  1 
0.7  1 

O.IS  1 
0,05  1 

1 media  0.4 

8 

Aree  temperate  non  malariche 

USA. 

U.K 

Cina 

LA  Couniy 
Utah 

SE  Thames 
Human  Med. 
College 

0,03  1 

I media  0,05 

0.04  I 
0,02  1 

* 

* 0.05  dopo  eradicuiofw  della  nuUana 


113 


114 


Digitized  by  Google 


NEFROPATIE  MEDICHE 


TAB.  IV.  DEFICIT  PRIMARI  DI  FATTORI  DEL  COM- 
PLEMENTO 


I 

N.  di  alberi 

ConqiraamMc  j 

|gea»la)gid 
1 sto  dia  ti 

AaM»da2ÌoaÌ  cUnidie  * 

Clq 

4 

Nessuna  associazione  (2); 
arterite  (3);  LHS  (2); 
LED  (1) 

Clf 

2 

1 Infezioni.  «LES»  (2) 

Cls 

I 

LES 

C2 

molti 

({MÙ  di  30) 

S0%:  nessuna  associazione; 
nell'altro  50%  malattie 
da  complessi  immuni: 
LES.  GN.  porpora  di 
Schòniein-Henoch  (2) 

C4 

3 

€LES» 

C3 

6 

Grave  deficit  immunitario 
(7),  febbre/ariralgia  (1), 
nefrite  (1) 

Inibitore  di 
C3 

4 

Grave  deficit  immunitario 
(1);  meningite  meningo- 
coedea  ricorrente  (3) 

C5 

2 

LES  (1);  sepsi  gonococcica 
(1);  nessuna  ussoduzione 
(1) 

C6 

5 

Sepsi  gonocoedea  (1);  me- 
ningite gonococcica  ri- 
corrente (3);  LES  (1); 
nevsuna  assodazionc  (1) 

C6  c C7 

1 

Nessuna  assodazionc 

C7 

6 

GN  ( I);  sepsi  gonocoedea 
(1);  infezione  meningo- 
coedea  (1);  malattia  di 
Raynaud  (1);  AR  (1); 
nessuna  assodazionc  ( 1) 

C8 

7 

Sepsi  gonocoedea  (2);  me- 
ningite meningococcica 
(S);  LES  (3);  xerodcrma 
pigmentoso  (ma  per  altri 
versi  nessuna  associa- 
zione) (3) 

C9 

3 

? Nessuna  assodatone  (6) 

Fattore  B 

1 

— 

Inibitore  della 
CI  esiera&i 

molti 

Angioedema  ereditario  con 
aumentata  inddenza  di 
LES  c GN 

LES«  lupus  eritctnatoso  sisicnùco;  c LES  »»  malattia  simiMuposa; 
LED  * lupiM  erìlemaUMO  daooidc;  GN  * flomerulooefnte;  AR  ••  ar* 
trite  rcumatoide. 

* Le  cifre  ira  paremeai  ai  rifenacono  al  numero  dei  pazienti  rtacootrati 


Tutto  ciò,  probabilmente,  è legato  più  alla  variabilità 
della  sensibilità  immunitaria  dei  pazienti  che  a una  di- 
versa incidenza  di  particolari  infezioni  batteriche,  virali  e 
parassitane  (ad  es.,  malaria)  tra  i vari  paesi. 

Nello  scorso  decennio  c stato  tracciato  un  profilo  del 
soggetto  predisposto  alla  nefrite  da  cui  si  ricava  die  que- 
sti è un  individuo  relaiii’amenir  immunoincompelenie, 
cioè  con  uno  o più  deficit  della  reazione  immunitaria. 
Sono  proprio  tali  deficit,  infatti,  che  permettono  la  persi- 
stenza di  antigeni  estranei  e dei  rispettivi  anticorpi,  la 
formazione  o il  depositarsi  di  complessi  all'interno  dei 
tessuti  e.  probabilmente,  la  p>ersistcntc  induzione  di  una 
risposta  anticorpalc  contro  antigeni  autoioghi. 

Questi  concetti  traggono  la  loro  origine  da  osservazioni 
sia  cliniche  che  sperimentali.  Per  quanto  riguarda  la  cli- 
nica è ormai  accertata  l'esistenza  di  una  relazione  tra  as- 
senza ereditaria  di  alcuni  componenti  del  complemento  e 
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nefrite  o altri  disordini  da  immunocomplessi  (Agnello. 
1978)  (tab.  IV). 

Per  quanto  riguarda,  ad  es.,  Tassodazionc  tra  basse 
concentrazioni  di  C3  e glomerulonefrite  mesangiocapil- 
lare  di  cui  parleremo  oltre,  si  ritiene  attualmente  che  il 
deficit  sia  precedente  e predisponga  alla  nefrite  anziché 
avvenire  il  contrario  (Peters  c Lachmann.  1974).  La 
comparsa  di  nefrite  in  assenza  di  componenti  del  com- 
plemento è probabilmente  legata  al  ruolo  esercitato  da 
C3  sulla  solubilizzazione  dei  complessi  immuni  depositati. 

In  campo  sperimentale  si  è rilevato  che  topi  che  am- 
malano di  nefrite  dopo  infezione  con  virus  della  corio- 
meningite  linfocitaria  (CML)  producono  un  anticorpo 
dotalo  di  bassa  avidità  quando  cimentato  con  immuno- 
geni  quali  la  transferrìna  o la  sieroalbumina.  Ricordiamo 
che  nei  conigli  trattali  con  iniezioni  ripetute  di  SAB  (v. 
sopra)  gli  animali  che  manifestavano  la  nefrite  grave 
erano  proprio  quelli  con  risposta  anticorpalc  scarsa  (ma 
non  assente!),  mentre  in  quelli  con  risposta  intermedia  la 
malattia  era  meno  diffusa,  principalmente  di  tipo  mesan- 
giale.  Oli  animali  con  reazione  immunitaria  efficiente,  in- 
vece, riuscivano  a eliminare  completamente  i'antigene  sen- 
za conseguenze  morbose  (Germuth  c Rodriguez,  1973). 

Inoltre,  sia  nei  topi  predisposti  alla  glomerulonefrite  da 
virus  CML,  che  in  esseri  umani  con  lupus  eritematoso  si- 
stemico (con  o senza  nefrite)  sembra  abbastanza  certa 
resistenza  di  un  deficit  dell’interazione  ira  linfociti  T-T  c 
T-B.  e,  in  particolare  nel  lupus,  di  un  deficit  della  rispo- 
sta dei  linfociti  T soppressori  durante  la  reazione  immu- 
nitaria (v.  sotto).  Sembra  quindi  che  la  gamma  dei  diversi 
deficit  delta  competenza  immunitaria  nei  pazienti  con 
nefrite  sia  piuttosto  ampia.  È necessario  a questo  punto 
considerare  anche  un  altro  aspetto,  c cioè  reffìcienza  am 
cui  il  sistema  rciicoloendotcliale  rimuove  il  materiale 
immune  che  precipita,  con  i suoi  macrofagi  fìssi  e mobili. 
Questa  funzione  sembra  esser  depressa  in  modo  reversi- 
bile nelle  malattie  da  complessi  immuni,  forse  quale  ef- 
fetto secondario  alla  saturazione  del  sistema  con  i com- 
plessi stessi.  Va  rilevalo  che  i rapporti  tra  funzione  del 
mesangio  glomerulare  e clearance  reticolocndotclialc  non 
sono  ancora  chiari  (Michael  et  al..  1980). 

Tutte  queste  considerazioni  fanno  ritenere  che  l’ospite 
stesso  costituisca  la  causa  principale  della  nefrite.  Tutta- 
via. anche  se  non  specifico,  il  ruolo  deirimmunogeno  non 
va  trascurato,  per  cui  è necessario  valutare  accuratamente 
anche  la  natura  c l’importanza  dei  diversi  antigeni  nella 
glomerulonefrite  umana. 

È stata  già  menzionata  l’ipotesi  che  la  diversa  inci- 
denza della  glomerulonefrite  nelle  differenti  zone  del 
mondo  possa  esser  legata  più  alla  aistituzione  genetica 
ddrospiic  o agli  effetti  ambientali  sulla  risposta  immu- 
nitaria che  aU'incidenza  di  patogeni  specifici.  Tuttavia  si 
de»'e  ammettere  che  alcuni  dati  elencati  nella  tab.  III.  in 
particolare  il  declino  della  sindrome  nefrosica  nella 
Guyana  dopo  l’eradicazione  deH'infezione  da  Plasmo- 
dium  malariae,  depone  a favore  di  una  stretta  relazione 
tra  la  malattia  e un  patogeno  specifico  (Kibukamusoke. 
1973).  Similmente,  la  remissione  della  nefrite  quando  in 
un  paziente  si  possa  identificare  ed  eliminare  I'antigene. 
sottolinea  ulteriormente  che  almeno  in  alcuni  casi  il  pa- 
togeno stesso  riveste  un  ruolo  importante.  Tuttavia  la 
(ab.  Ili  dimostra  che  alcune  zone  relativamente  non  ma- 
lariche, ad  es..  il  Senegai  e l’alta  pianura  dello  Zimba- 
bwe, presentano  un'incidenza  di  nefrite  maggiore  dell'Eu- 
ropa. U.S.A.  o Cina.  È verosimile  che  in  queste  regioni 
siano  in  opera  altri  patogeni  o altri  fattori  legati  all’ospite. 

Nella  maggioranza  dei  pazienti  nefritici,  purtroppo, 
non  é possibile  evidenziare  alcun  dato  clinico  o immu- 
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TAB.  V.  ANTIGEM  RISCONTRATI  IN  ASSOaAZIONE 
ALLA  GLOMERULONEFRITE  UMANA 


Assodaziont  certa,  rìsconirabile  in  molti  casi,  con  identificazione 
dcll'antigenc  e dell'anticorpo  specifico  nei  depositi  immuni  e nei 
complessi  circolanti. 

Antigeni  esogeni: 
streptococchi 
Ptmmodium  malariae 
virus  dell'epatite  B. 

Antigeni  endogeni: 

antigeni  tumorali  (adenocarcinoma  polmonare  c intestinale) 
DNA 

tiroglobulina 

IgG. 

Associazione  probabile,  con  identificazione  dell’untigene.  del- 
l'anticorpo  (o  di  ambedue)  nei  depositi  immuni,  in  casi  spora- 
dici. 

Antigeni  esogeni: 
stafilococchi 
Corynebacierium  spp. 
pncumococchi 
Oncornavirus 
BK  virus 

virus  di  Epstein  e Barr 
Schistosoma  monsoni 
Treponema  pallidum. 

Antigeni  endogeni: 

antigene  dell'orletto  a spazzola  dell'epitelio  tubolare  Te- 
mile •. 

Associazione  possibile,  basata  solo  su  dati  epidemiologici  o cli- 
nici. 

Antigeni  esogeni: 

Streptococcus  viridans  (nell'endocardite  batterica  subacuta) 
enterococchi  (nell'endocardite  batterica  subacuta) 
Salmonella  typhi 
Mycobacierium  leprae 
brucelle 

Neisseria  meningitidis 
coxsackie  B4 

morbillo  (neH'encefalite  sclerosante  subacuta) 
virus  ECHO  9 
Toxopìasma  gondii 
Alalie. 

Farmaci  capaci  di  indurre  glomerulonefrite  (membranosa),  anti- 
gene ignoto: 
sali  d'oro 
mercurio 

tridione,  paradione 
penidllamina,  etc. 
captoprìl. 


* Solo  in  Giappone  (?) 


nologìco  che  deponga  per  l'intervento  dì  un  particolare 
immunogeno  e solo  in  una  minoranza  di  casi  è possìbile 
implicare  ragionevolmente  un  determinato  agente.  Tutta- 
via, se  in  molti  casi  di  forma  secondaria  il  giudizio  c solo 
circostanziale,  in  un  certo  numero  di  pazienti  si  hanno 
dati  sufficienti  Mr  poter  incriminare  un  determinato 
agente  (tab.  V).  E utile  sottolineare  che  ognuno  di  questi 
fattori  causali  è in  grado  di  provocare  più  forme  istologi- 
che di  nefrite,  fatto  questo  che  ulteriormente  conferma  la 
non  specificità  degli  antigeni  nella  glomerulonefrite 
umana. 

Perché  è così  raro  esser  sicuri  che  un  determinato 
agente  sia  realmente  responsabile  della  nefrite  in  atto? 
Molto  si  è discusso  suH’argomento:  attualmente  si  ritiene 
che  dò  sia  legato  al  fatto  che  la  quantità  di  antìgene  spe- 
dfico  presente  nel  glomerulo  è al  di  sotto  del  livello  di 
identificazione.  Una  spiegazione  alternativa  è che,  al  mo- 
li? 


mento  in  cui  si  iniziano  a studiare  i pazienti,  l'agente  ori- 
ginario, che  ha  indotto  la  nefrite,  non  sia  più  presente  e 
che  la  malattìa  prosegua  per  meccanismi  secondari.  Va 
rilevato  che  questa  non  è solo  una  questione  accademica 
poiché  le  possibilità  di  successo  delle  manipolazioni  im- 
munologiche  sul  paziente  dipendono  proprio  dalla  solu- 
zione di  questo  problema.  Osservazioni  condotte  in  topi 
con  nefrite  malarica  confortano  la  seconda  ipotesi,  come 
pure  dati  rilevati  nella  glomerulonefrite  umana  acuta 
fanno  ritenere  che  le  IgG  autologhe  siano  rese  immuno- 
gcne  dall'azione  della  neuramìnidasi  batterica  c che  que- 
ste IgG  alterate  costituiscano  l'antigene  prindpale 
(Mcintosh  et  al.,  1978).  In  una  n.  membranosa  comparsa 
ex  novo  in  un  soggetto  sottoposto  a trapianto  renale  e la 
cui  malattia  iniziale  non  era  la  glomerulonefrite,  sì  è 
identificato  come  aniigene  una  IgG  aulologa;  in  diverse 
forme  di  glomerulonefrite  cosiddetta  «idiopatica»  sono 
stati  riscontrati  nel  crioprcdpitato  piasmatico  DNA  c an- 
ticorpi anti-DNA. 

Cominciamo  quindi  ormai  a pensare  che  questi  anti- 
geni autoioghi  (e  forse  altri)  abbiano  un  ruolo  fonda- 
mentale più  nel  proseguire  l'aggressione  ìmmunologica  al 
rene  che  non  nella  malattia  acuta  reversibile,  in  cui  è 
probabile  che  gli  agenti  dell'infezione  siano  interamente 
o principalmente  responsabili.  Come  eccezione  vanno  ri- 
cordati quei  casi  di  immunizzazione  massiva  persistente 
(ad  cs.,  da  epatite  B o da  SAB)  in  cui  è probabile  che  col 
tempo  venga  sopraffatto  un  sistema  immunitario  relati- 
vamente normale.  Quando  si  induce  una  risposta  immu- 
nitaria. non  si  ha  solo  la  comparsa  di  anticorpì  c linfociti 
specìficamente  diretti  contro  quel  determinato  immuno- 
geno, ma,  nel  caso  di  alcuni  antigenì,  sì  può  avere  anche 
un'attivazione  diretta,  policlonale,  di  linfociti  B con  pro- 
duzione di  anticorpi  diretti  contro  molti  altri  antigenì,  al- 
cuni autoioghi;  questo  fenomeno  è alla  base  della  positi- 
vità (temporanea)  del  test  per  il  fattore  antinucleare  os- 
servato in  molte  infezioni.  Una  mancata  modulazione  o 
soppressione  di  questa  ampia  risposta  anticorpale  po- 
trebbe rendersi  responsabile  dell'insorgere  di  un'autoim- 
munizzazione  che  poi  può  persistere  anche  dopo  la 
scomparsa  del  fattore  immunizzante  originario.  A questo 
punto  abbiamo  però  raggiunto  ì limiti  della  speculazione 
attuale  sull'argomento. 

Mediazione  della  lesione 

In  questo  paragrafo  dobbiamo  prendere  in  considera- 
zione un  ultimo  problema,  e cioè  come  si  realizj:a  il 
danno  glomerulare  (lab.  VI).  Se  ci  si  pone  la  domanda  di 
come  si  verifica  il  danno  cronico,  dobbiamo  rispondere 
che  non  lo  sappiamo.  Molto  più  noti  sono  invece  i mec- 
canismi responsabili  della  lesione  acuta,  principalmente 
grazie  agli  studi  condotti  su  animali.  È accertato  che  è 
necessaria  la  fibrina  perché  si  abbia  la  formazione  delle 
semilunc  epiteliali  attorno  ai  glomcruli,  ma  non  sappiamo 
con  esattezza  da  cosa  siano  costituite  le  semìlune  stesse. 
Fino  a poco  tempo  fa  si  riteneva  che  esse  fossero  formate 
da  cellule  provenienti  dall'epitelio  di  rivestimento  del 
glomerulo  e della  capsula  di  Bowman.  Numerose  recenti 
osservazioni  fanno  ritenere  che  le  semilunc  siano  costi- 
tuite anche  da  macrofagi  di  infiltrazione,  oltre  che  da 
cellule  locali  proliferanti  (Thomson  et  al.,  1979).  Ciò  è 
probabilmente  vero  anche  per  gli  clementi  che  infiltrano 
l'arca  cndocapillarc,  in  particolare  il  mesangio.  (>iestì 
macrofagi,  che,  in  condizioni  normali,  fanno  parte  ovvia- 
mente di  un  meccanismo  di  guarigione,  divengono  essi 
stessi  mediatori  del  danno,  probabilmente  per  la  libera- 
zione dì  proteasì  elaborate  nel  corso  della  digestione  del 
materiale  deposto.  Dì  recente  si  è osservato  che  è possi- 
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TAB.  VI.  FATTORI  POTFINZIAI.I  DI  LESIONE  NELLA 
GLOMERCLONEFRrTE 


Fattori  colabili 

1 Flcmcnli  ccllularì 

complemento 

)euixKiti  polimorfonuc)eaii 

kininc 

macrofagi 

fibrina 

piasinnc 

linftKhine 
prtisiagiandine 
SRS-A  e altri  leucntrieni 
proteasi  (di  prosenienza  cel- 
lulare) 

anafilotosMnc  (da  attivazione 
del  complemento) 
tmmuno|slobulmc 
amme  vasi>aitivc 
siimolafori  dell'aggregazione 
pianirinica; 

PAF 

trombina 

iinfiKiti'? 

bile  arrcKiare  gran  parte  del  danno  glomcrularc  in  corso 
di  nefrite  acuta  da  SAH  provocando  neiranimalc  depte- 
zionc  di  macrofagi  mediante  siero  antimacrofajpco 
(Holdsworth  et  ai,  I98t)).  Questo  interesse  nei  confronti 
delle  cellule  quali  agenti  di  lesione  è nato,  in  parte  per  la 
mancata  dimostrazione  di  un  analogo  umano  della  pro- 
teinuria  granulocitodipendcnte  osservata  nella  nefrite 
sperimentale  anti-MBCì  (Thomson  e/  al..  1979),  in  parte 
per  la  mancata  conferma  di  un  reale  ruolo  patogeno  del 
complemento  nell  uomo.  Infatti  il  complemento  viene  ora 
considerato  come  parte  integrante  dei  meccanismi  di  ri- 
parazione. che  hanno,  non  solo  la  funzione  di  attrarre 
elementi  fagiKitari.  ma  anche  quella  di  solubilizzare  i 
complessi  immuni:  va  rilevato  che  quest'ultima  attività 
ossersaia  in  vitro  non  c stata  dimostrata  in  modo  convin- 
cente m I7VO  (Bartolotli  c Pcters.  1978).  Anche  il  ruolo 
dei  fattori  della  coagulazione  è stato  ampiamente  studialo 
a questo  sci>po  (Kincaid-Smith,  1975).  A parte  l'impor- 
tanza della  fibrina  nella  genesi  della  proliferazione  cellu- 
lare extracapillare  (semilune)  di  cui  si  è fatto  menzione  in 
pret'edcnza.  sembra  ormai  assodato  rinlcrvcnio  delle 
piastrine  nella  genesi  del  danno  cronico  (Parbtani  c Ca- 
meron.  1980).  Fattori  umorali  liberati  dalle  piastrine 
sono  in  grado  di  indurre  proliferazione  sia  delle  cellule 
mcsangiali  che  di  quelle  endoieliali  e di  provocare  rea- 
zione infiammatoria:  sotto  questo  aspetto  la  loro  poten- 
zialità lesiva  e flogistica  è simile  a quella  dei  leucociti.  Se 
le  piastrine  svolgano  anche  nciruomo.  oltre  che  nel  coni- 
glio. un  molo  impt>rtante  nel  facilitare  la  localizzazione 
dei  complessi  immuni  nei  tessuti  non  è noto;  tuttavia  il 
PAF  è stato  isolalo  anche  neiruomo  c sembra  accertata 
una  sua  partecipazione  sia  alla  glomcruloncfrite  acuta  che 
al  lupus  eriiemaiost>  sistemico.  È chiaro  che,  in  una 
cnormale»  reazione  infiammatoria  indotta  come  risposta 
a una  noxa,  i vari  aspetti  della  reazione  stessa,  elencati 
nella  lab.  VI,  agisetmo  di  etìnccrio,  nel  senso  che  i mec- 
canismi in  fase  fluida  interagiscono  con  gli  elementi  cel- 
lulari € viceversa.  Così,  qualunque  sia  il  modo  con  cui  il 
sistema  viene  chiamalo  in  causa,  gli  altri  meccanismi  ven- 
gonv)  implicati  in  conseguenza. 

ASPtrn  ISrOPATOLOGICI  e immunopatolo- 
GICI  DELLA  GLOMERULONEFRITE  UMANA 

introduzione 

Da  quanto  detto  nei  paragrafi  precedenti  risulta  chiaro 
che  c inutile  ricercare  un  singolo  specifico  antìgene  o 
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meccanismo,  quale  responsabile  di  un  determinato  qua- 
dro isiopalologico  nella  glomerulonefrite.  Se  ne  potrebbe 
quindi  dedurre  che.  non  essendo  in  grado  di  identificare 
gli  esatti  meccanismi  in  opera  nella  maggior  parte  dei 
casi,  anche  lo  studio  deirisiopaiologiu  di  questa  malattia 
sia  superflua.  Ciò  ovviamente  m>n  c vero,  anche  se  cer- 
tamente esistono  grossi  ostacoli  airimpicgo  clinico  di 
questi  quadri,  fatto  di  cui  non  sempre  si  tiene  conto.  La 
principale  utilità  dcll'istopatologia  è che  essa  ci  dà  una 
descrizione  del  danno  strutturale  esistente  airinterno  del 
glomeruio.  il  quale  danno,  qualunque  ne  sia  la  causa,  è 
strettamente  correlato  aircvoluzionc  della  malattia.  Ciò 
riveste,  ovviamente,  grande  importanza  ai  fini  progrvostici 
c terapeutici.  In  nessun  mtxJo.  tuttavia,  termini  come  n. 
membranosa  vanno  considerati  sinonimi  di  cmalattia», 
anche  se  essi  d informano  sulla  qualità,  rentilà  e la  du- 
rata dcirinsulto  immunologict).  fatto  che  mm  sempre  può 
risultare  evidente  al  momento.  Similmente  è necessano 
resistere  alla  tentazione  di  identificare  «alterazioni  spc- 
dfiche»  c*in  rimmunofluorcscen/ui.  La  prindpale  condi- 
zione morbosa  in  cui  dò  è stato  tentato,  è la  glomerulo- 
patia  con  depositi  mesangiali  di  IgA  (v.  sotto).  Questo 
reperto  non  è più  spedfico  di  quello  della  n.  membra- 
nosa. tanto  per  fare  un  esempio.  Ancora  meno  spedfico  è 
poi  il  rilievo  di  IgM!  Il  miglior  uso  che  si  può  fare  dei- 
rimmunofluorcscenza  sia  nel  considerare  i dati  ottenuti 
con  questa  tecnica  sempre  in  stretta  connessione  con 
quelli  della  microscopia  ottica.  1 reperti  al  microscopio 
elettronico  (CTiurg  c Grishman.  1975),  oltre  ad  essere 
mollo  più  costosi,  sono  ancora  meno  utili  dal  punto  di 
vista  clinico  di  quelli  ottenuti  con  l'immunofluorescenza  c 
quindi  tale  tecnica  va  tenuta  di  riserva  salvo  casi  partico- 
lari c per  scopi  di  ricerca. 

Se  si  esaminano  sezioni  realmente  sottili  (1-2  ^m)  in- 
globate in  plastica  o paraffina  con  adeguato  ingrandi- 
mento, compresa  rimmcrsionc,  c si  impiegano  colora- 
zioni speciali,  adatte  a evidenziare  presunti  depositi  al- 
rintcrno  del  glomeruio.  l'uliUlà  clinica  del  microscopio 
elettronico  si  riduce  notevolmente.  La  più  comune  indi- 
cazione alla  microscopia  elettronica  è Tcsame  della  mem- 
brana basale  in  un  bambino  con  ematuria  c reperto 
hioptico  negativo  airimmunofluorcsccnza,  per  evidenziare 
un'eventuale  sindrome  di  Alport  in  stadio  inizialissimo 
(v.  sotto).  È doveroso  però  rilevare  che  proprio  la  mi- 
croscopia elettronica,  amplificando  ed  estcrKlcndo  Tintcr- 
pretazione  dei  reperti  ottici  c di  immundfluorescenza  ha 
concorso  ad  autoeliminarsi  dalla  pratica  clinica. 

Oaiisifiauione  btolofka  della  glomeniloiiefrite 

Dopo  le  molle  discussioni  inwrtc  in  questi  ultimi  ven- 
t'anni.  dai  momento,  cioè,  della  diffusione  della  biopsia 
renale,  si  è finalmente  raggiunto  un  certo  accordo  su 
come  suddividere  quello  che  in  qualche  modo  può  esser 
considerato  un  continuum  istopatologico,  e con  confini 
mollo  poco  definiti  in  molli  campi.  Di  recente  un  comi- 
tato della  WHO  ha  proposto  una  classificazione  (tab. 
VII)  fondata  su  una  suddivisione  degli  aspetti  microsco- 
pici in  due  classi  (Churg  c Sobin.  1982): 

1)  glomeruk^atie  primarie,  cioè  quadri  definiti,  che  si 
ritiene  siano  espressione  diretta  della  natura  dclTinsulto 
immunitario; 

2)  quadri  aggiunti  «cioè  complicanze»  o evoluzioni  se- 
condarie delle  glomcrulopalic  primarie  e che  pos.sono  ri- 
scontrarsi in  associazione  con  le  glomerulopatie  primarie 
stesse. 

Un  punto  ancora  in  discussione  è se  le  lesioni  sclero- 
santi segmentali  fcKali  (v.  sotto)  debbano  mai  essere 
considerate  primarie:  cioè  se  es.se,  quando  si  osservano  in 
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TAB.  VII.  CLASSinCAZIONE  DELLE  GLOMERt'LO- 
PA11E  SECONDO  LA  WHO  , . ^ 


t.  Malattia  gloaienUarc  pd«afia 

ar>om«ilie  glomeTulari  minon 

lesioni  focali  c segmentali  (lesioni  minori  solo  in  alcuni 
glomeruli)  * 

glomerulonefhie  diffusa; 
glomerulonefrìie  (nefropatia)  membranosa 
glomcnilonefrìte  prolifcrativa: 
glomerulonefrite  prolifcrativa  endocapHllare 
glomerulonefnte  mesangioprotiferaiiva 
glomcruloncfntc  mcsangiocapillare  (GNMC  tipo  1) 
glomerulonefrite  a depositi  densi  (GNMC  tipo  II) 
glomerulonefnte  a scmilune  (cxtracapillare)  * 
glomerulonefnte  sclerosante 
non  dassificahile 

2.  GlomeniIoiNille  fai  tono  di  lubltie  aisteakiie  (v.  testo) 

3.  Aspetti  dgiMcatfvi  quiHSeanil 

protifcra/ionc  mesangiale  segmentale 
lalinmi  segmentale 
sclerosi  segmentale 

anomalie  segmentali  della  parete  capillare 

trombosi  capillare 

aderenze 

semilune  cellulan 

sclerosi  globale 

infiltra/inne  leucocitaria 

depositi  subepiteliali 

depositi  intramemhranosi 

depositi  subcndoteliali 

depositi  mesangiali 

* Per  U classificazione  di  queste  ksioru  quaL  aspcui  pnman  o secondan 
di  maialila  (ksowniLore.  v.  leslo. 


un  glomerulo  relativamente  normale,  vadano  o no  sem- 
pre ritenute  complicanze  della  forma  ca  lesioni  minime». 
Nella  discussione  che  segue  queste  due  condizioni  ven- 
gono trattate  parallelamente.  (Tfr.  anche  Heplinstall. 
1974;  Darmady  e Mclver,  1980;  Schilling  c Stekhoven. 
1980;  Risdon  c Turner,  1980. 

(ilomfrulopatia  a lesioni  minime 

La  glomcrulopatia  «a  lesioni  minime»  (fìg.  2)  è esatta- 
mente ciò  che  il.  termine  dice:  occasionalmente  il  glomc- 
rulo  è interamente  normale  all>5«me  i>i  microscopia  oh 
tica,  più  comunemente  fa  rilevare  anomalie  modeste;  la 
più  comune  di  queste  è la  sclerosi  focale  globale  (Habib, 
1973)  associala  ad  atrofia  tubularc.  Un  altro  reperto  è 
quello  di  un  modesto  aumento  della  matrice  del  mesan- 
gto,  o,  meno  frequentemente,  della  sua  cellularìià.  Una 
morfometria  accurata  dimostra  che  l'area  mesangiale  è 
sempre  aumentata  di  volume  nella  glomcrulopatia  ca  le- 
sioni minime»  (Kawano  et  al..  1971).  per  cui  considerare 
il  mesangio  c normale»,  cioè  attribuire  il  quadro  in  i>sscr- 
vazione  alla  forma  ca  lesioni  minime»,  oppure  con.side- 
rarlo  aumentato  di  volume,  c quindi  parlare  di  cglome- 
ruloncfritc  prolifcrativa  mesangiale»  (v.  sotto),  è piutto- 
sto arbitrario.  Dal  punio  di  vista  clinico  la  discrimina- 
zione è importante  poiché  con  essa  cambia  anche  il  giu- 
dizio prognostico  (cioè  perdita  della  sensibilità  ai  cicli 
brevi  di  terapia  corticostcroidca  c comparsa  di  evoluzione 
verso  rinsuffkienza  renale). 

L'immunofluorescenza  nella  forma  ca  lesioni  minime» 
dà  risultati  spesso  interamente  negativi,  anche  se  fre- 
quentemente possono  riscontrarsi  strìe  contenenti  C3  c 
IgM,  specie  nel  mesangio.  Saltuariamente  questo  reperto 
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può  apparire  particolarmente  evidente:  in  presenza  di  un 
mesangio  per  alln  versi  normale,  ciò  non  modifica  la 
prognosi. 

La  diagnosi  di  glumerulopatia  ca  lesioni  minime»  è 
quindi  una  liiagnost  di  esclusione,  cioè  viene  posta  in  as- 
senza di  tutti  quegli  aspetti  che  verremo  descrìvendo  nei 
prossimi  paragrafi.  La  certezza  con  cui  questa  diagnosi 
può  esser  posta  dipende  dai  materìalc  che  si  hu  a disposi- 
zione. e da  come  questo  viene  esaminato.  Oiiaramente. 
più  glomeruli  sono  presenti  nel  preparato,  più  certo  sarà 
il  giudizio,  ad  cs.  di  assenza  di  lesioni  segmentali  focali 
(v.  sotto).  Ail’uopo  rìsultano  pariicolartnenie  importanti  i 
glomeruli  iuxtamìdollarì  poiché  sono  quelli  colpiti  di 
preferenza  da  lesioni  sclerosanti  segmentali  precoci.  Se  il 
frammento  bioplico  non  comprende  la  giunzione  corti- 
comidollare  non  si  può  escludere  con  sicurezza  questa 
alterazione.  A questo  scopo  può  aiutare  il  rilievo  di 
atrofìa  tubularc  frcquenicmcntc  ass<KÌata  alla  forma  fo- 
cale segmentale;  tuttavia  va  ricordalo  che:  questo  reperto 
compare  anche  in  caso  di  sclerosi  focale  globale,  quadro 
normalmente  assodato  alla  glomcrulopatia  «a  lesioni  mi- 
nime». specie  se  questa  dura  da  lungo  tempo;  la  sua 
presenza  non  ha  rilevanza  ai  fini  della  strategia  terapeu- 
tica o del  giudizio  prognostico. 

Un  secondo  momento  di  confusione  insorge  con 
quei  casi  di  n.  membranosa  in  fase  prcctKC,  cprcpicco» 
(v.  sotto),  quando,  cioè.  Tesarne  al  microscopio  ottico 
non  consente  ancora  una  distinzione  dalla  forma  «a  le- 
sioni minime».  In  questo  caso  Timmunofiuorcscenza  sì 
dimostra  insostituibile  poiché,  anche  nelle  fasi  iniziali, 
consente  di  riconoscere,  nella  forma  membranosa,  ab- 
bondanti depositi  granulari  di  IgG,  C3  e altre  sostanze 
immunoreattive  sulle  pareli  capillari. 

In  via  alternativa,  per  escludere  l'evenienza  di  altera- 
zioni membranose  in  fase  precoce,  si  può  impiegare  la 
microscopia  elettronica.  Nella  glomcrulopatia  «a  lesioni 
minime  ».  infatti,  il  microscopio  elettronico  mette  in  evi- 
denza solo  fusione  dei  processi  epiteliali  in  agglomerati 
citoplasmatici  più  grossi;  tale  repello  c tuttavia  presente 
in  ogni  condizione  proieinurìca  ed  è probabilmente  aspe- 
cifico e strettamente  correlato  ulTentità  della  proteinurìa 
stessa. 

La paiogettesi  della  glomcrulopatia  <a  lesioni  minime»  è stata 
molto  dibattuta  Chiaramente  essa  non  consegue  alla  deposi- 
zione o formazione  di  complessi  immuni  entro  le  pareti  capillari 
glomerulari.  anche  se  complessi  immuni  non  fissanti  il  comple- 
mento sono  molto  abbondanti  in  circolo  durante  la  fase  acuta 
della  malattia. 

In  qualche  modo  la  delicata  struttura  chimica  ed  eleiirìca  della 
parete  capillare  si  altera  e diviene  più  permeabile  (questo  dato  è 
discusso  più  avanti,  v.  col.  157)  ma  le  modalità  con  cui  si  realiz- 
zano queste  alterazioni  rimangono  problematiche. 

Più  di  un'osservazione  sperimentale  permette  ormai  di  colle- 
gare  la  glomcrulopatia  ca  lesioni  minime»  con  un  deficit  o una 
anomalia  dell'immunità  ccllulomediata  (Shalhoub,  1974;  Mal- 
lick.  1977);  tale  condizione  morbosa,  infatti,  si  assoda  a enn- 
ccnlraziorù  elevale  di  IgM  e basse  di  IgG.  reperto  che  può  per- 
sistere anche  durante  la  remissione;  la  reattività  dei  linfoati  pe- 
riferici è scarsa  e il  siero  di  questi  pazienti  nefrosid  è in  grado  di 
inibire  la  proliferazione  di  linfodti  prosenienti  da  soggetti  nor- 
mali; infine,  il  rapporto  tra  linfociti  B e T drcolanti  è alterato. 
Tutto  dò  fa  sospettare  resistenza  di  un  qualche  difetto  della 
«comunicazione»  delle  cellule  T.  Tuttavia,  sia  lo  stato  nefrosico. 
in  modo  piuttosto  aspedfìco,  sia  la  terapia  impiegata  nella  glo- 
meruiopatia  «a  lesioni  minime»,  alterano  questa  funzione,  a 
breve  termine  nel  caso  dei  corticosteroufa.  più  a lungo  nel  caso 
della  adofosfamidc.  È necessario  rilevare  che  in  molti  lavori 
pubblicati  sulTargomenio,  non  sì  è tenuto  conto  di  questo  dop- 
pio effetto,  doé  dello  stato  nefrosico  e del  trattamento  impie- 
gato per  curarlo.  Là  dove,  però,  si  è presa  in  considerazione 
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Fig.  2.  N.  ca  legioni  minime».  A)  Frammento  bioplico  inglobato  in  paraffina  e colorato  con  Targemo:  oiuervazione  al  microscopio 
ottico.  Il  glomeruio  appare  sostanzialmente  normale  anche  se  Tarea  mesangiale  sembra  espansa  e in  gualche  misura  ipercellulare. 
Questo  aspetto  risulta  particoiarmente  frequente  nei  bambini  di  1-5  anni,  arco  di  età  in  cui  la  n.  «a  lesioni  mirume»  ha  il  suo  picco 
d'incidenza.  B)  In  questo  preparalo  risultano  parlicolarmenie  prominenti  le  cellule  epiteliali  e t loro  nuclei,  come  spesso  si  osserva 
nella  n.  »a  lesioni  minime».  C)  Al  microscopio  elettronico  le  cellule  epiteliali  (e)  mostrano  fusione  dei  processi  pcnicillari  {frecce) 
lungo  la  membrana  basale  (bm)  che  é di  spessore  normale.  D)  Glcmierutosderosi  focale  ^bale:  uno  dei  tre  glomerul|  nel  preparalo 
à completamente  sclerotizzato;  si  associa  una  certa  atrofìa  tunularc.  La  presenza  di  lati  lesioni  non  modifica  il  giudizio  fHOgnostioo. 
(Ossen-azioni  D.  R.  Turner). 


questa  evenienza,  si  è rilevala  ugualmente  l'esistenza  di  un  defi- 
cit persistente  della  funzione  dei  linfociti  T soppressori,  correlato 
an<±c  con  la  tendenza  alle  rcodive  (Taube  ei  ai,  1981).  In  caso 
di  ^isodio  nefrosico  isolalo  si  6 osservato  lo  stesso  un  deficit 
simile,  però  temporaneo. 

Il  quadro  clinico  con  cui  più  comunemente  si  manifesta 
la  glomerulopatia  «a  lesioni  minime»  è la  sindrome  ne- 
/rosica  oppure  una  proieinuria  isolata.  Anche  pazienti  con 
sola  ematuria  possono  mostrare  glomcruli  otticamente 
aH'apparenza  normali,  in  conseguenza  di  alterazioni  glo- 
merulari  minime  ma  di  tipo  diverso.  Infatti,  in  questi  casi, 
nel  mesangio  si  osservano  IgA.  meno  comunemente  IgM. 
accompagnate  occasionalmente  da  IgG  c C3  e da  depositi 
nell’area  mcsangialc  (v.  sotto,  col.  134).  Comunemente, 
in  assenza  di  segni  di  sclerosi  o di  evidente  proliferazione 
mcsangialc.  la  prognosi  in  tali  pazienti  cmaturìd  è eccel- 
lente. Per  la  glomerulopatia  «a  lesioni  minime»  cfr.  Ca> 
mcron  et  ai,  1974;  Waldherr  et  ai,  1978. 
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Glomerulosclerosi  segmentale  focatf  con  ialinosi 

Questo  quadro  istopatologico  (fìg.  3)  costituisce  uno  degli 
argomenti  più  discussi  nel  campo  delle  glomerulopaiie 
(Cameron,  1979c).  Lesioni  cicatriziali  segmentali  e focali 
sono  rìsconirabili  nelle  fasi  più  tardive  di  quasi  tutte  le 
forme  istopatologiche  giomerularì  primarie,  come  conse- 
guenza di  una  precedente  proliferazione  scgmcntaiia,  ma 
anche  come  esito  di  una  proliferazione  endocapillare 
diffusa,  ad  es.  da  glomerulonefrìte  poststreptocoodca. 
Alterazioni  del  genere  sì  possono  rilevare  anc^e  in  caso 
dì  lesioni  non  proiiferativc.  quali  la  n.  membranosa. 

Tuttavìa,  il  problema  prìndpalc  è costituito  da  quelle 
lesioni  sclerosanti  segmentali  che  si  rilevano  in  un  glo- 
merulo  a prima  vista  normale,  doè  in  presenza  di  «le- 
sioni minime».  L’alterazione,  di  per  sé.  è caratterizzata, 
al  microscopio  ottico,  da  collasso  di  un  segmento  glome- 
rularc  con  aumento  della  matrice  mesangiale.  aderenze 
alla  capsula  di  Bowman.  una  certa  proliferazione  di  cel- 
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luie  mesangiali  e.  in  particolare,  epiteliali.  Airinterno 
della  lesione  si  rilevano  grosse  masse  «ialine*,  i cosid- 
detti trombi  capillari,  che,  al  microscopio  elettronico,  ap- 
paiono aìme  enormi  formazioni  subendoteliali  di  mate- 
riale elettrondenso,  spesso  localizzale  in  corrispondenza 
dell'ilo  o alla  periferia  del  glomerulo.  Nelle  fasi  più  tar- 
dive il  glomerulo  appare  distrutto  per  progressiva  esten- 
sione delle  lesioni,  talora  multiple  in  uno  stesso  glome- 
nilo,  però  con  altri  glomeruli  del  tutto  indenni.  È co- 
mune rilevare  anche  «depositi»  vascolari,  come  pure 
atrofia  tuhulare  focale  e alterazioni  interstiziali. 

MVimmunofluorfseenza.  le  lesioni,  se  presenti  nel  ma- 
teriale studialo,  mostrano  una  fluorescenza  hrìllanie.  ti- 
pica delle  IgM  e del  C3,  particolarmente  evidente  nelle 
masse  ialine,  ma  anche  nel  mesangio.  Al  microscopio 
elettronico  quest'ultima  struttura  appare  diffusamente 
aumentata  di  volume  mentre  si  rilevano  fusioni  dei  pedi- 
celli della  cellula  epiteliale  in  anse  capillari  apparente- 
mente normali. 

Le  associazioni  cliniche  di  questo  quadro  istologico 
rappresentano  un  problema.  Il  reperto  è frequentissimo 
in  biopsie  praticate  in  soggetti  con  sindrome  nefrosica  in 
fase  iniziale:  però  ca.  4/5  di  questi  pazienti  mostrano  an- 
che ematuria  microscopica,  ipertensione,  resistenza  al 
trattamento  con  prednisone  ed  evoluzione  in  insufficienza 
renale  in  un  arco  di  tempo  variabile  da  2 fino  a 15  anni 
(Cameron  et  al.,  1978;  Gubler  et  al.,  1978).  In  questi  casi 
è presente  anche  una  precoce  e sproporzionata  perdita  di 
funzione  tuhulare.  con  glicosuria,  o.  in  rari  casi,  una  sin- 
drome di  Panconi  completa.  Non  esiste  preferenza  di 
sesso,  i pazienti  sono  comunemente  bambini  o giovani 
adulti.  Al  contrario,  nell'altro  quinto  dei  pazienti  la  sin- 
drome nefrosica  appare  sensibile  ai  corticosteroidi  e co- 
munemente rimane  tale;  in  alcuni  casi  si  osservano  rica- 
dute sensibili  agli  steroidi  per  molti  anni,  in  altri  solo  per 
alcuni  mesi;  l'ematuria  è meno  comune,  ma  l'atrofìa  tu- 
bolare può  essere  evidente.  Queste  due  varietà  cliniche 
sono  istologicamente  indistinguibili.  Molti  AA.  preferi- 
scono considerarle  come  condizioni  identiche  ritenendole, 
assieme  alla  glomerulopatia  «a  lesioni  minime»  pura 
parte  dello  spettro  clinico  di  una  malattia  a ctiologia 
ignota.  Questa  malattia,  a sua  volta  rappresenterebbe  una 


delle  cause  della  sindrome  nefrosica  idiopatica,  in  parti- 
colare una  delle  cause  principali  di  nefrosi  nell'infanzia  e 
di  una  minoranza  significativa  di  casi  negli  adulti  (Wald- 
hcrr  et  al.,  1978).  Altri  AA.  preferiscono,  invece,  consi- 
derare la  forma  evolutiva  una  condizione  morbosa  a sé 
stante  che  casualmente  assomiglia  a uno  degli  aspetti 
della  n.  «a  lesioni  minime»  (Brown  et  ai,  1978). 

Un'altra  occasione  di  confusione  si  verifica  in  caso  di 
pazienti  con  protetnuria  o ematuria  persistente  di  lieve 
grado,  in  cui,  all'esame  bioptico,  si  evidenziano  lesioni 
sclerosanti  segmentali.  In  assenza  di  dati  certi  sul  mo- 
mento di  insorgenza  di  queste  alterazioni,  è possibile 
considerare  questi  casi  come  un  gnipix)  a sé  stante  poi- 
ché è ormai  accertato  che  una  glomenilonefrite  prolife- 
rativa  focale  segmentale  può  provocare  lesioni  sclerosanti 
anch'esse  segmentali. 

Occasionalmente,  pazienti  con  sclerosi  segmentale  fo- 
cale apparentemente  classica  manifestano  clinicamente 
un'ematuria  macroscopica  recidivante.  Comunemente,  con 
rimmunofluorcscenza  si  evidenziano  IgA  e IgG  nel  me- 
sangio: fatto,  questo,  che  denuncia  la  vera  natura  del- 
l'alterazione (v.  sotto).  Va  tuttavia  ricordato  che  una 
glomeruionefrite  prolifcrativa  focale  vera  può  andare  in- 
contro a cicatrizzazione  solo  con  depositi  focali  di  IgM  e 
C3  senza  immunoglobuline  diffuse,  cosicché  una  differen- 
ziazione nei  confronti  della  sclerosi  segmentale  «prima- 
ria» diviene  impossibile  (Withworth  et  ai,  1978).  Cfr. 
anche  Habib,  1973. 

Nefropatia  membranosa 

In  questo  quadro  istologico  (fig.  4)  si  osserva  un  ispessi- 
mento diffuso  e regolare  delle  anse  capillari.  Al  micro- 
scopio ottico  é possibile  sorprendere  la  lesione  in  stadi 
diversi  di  evoluzione;  dapprima,  verosimilmente  nella  fase 
più  precoce,  il  glomerulo  appare  virtualmente  normale; 
ma  con  l'impregnazione  argentica  è possibile  evidenziare 
occasionali  e precoci  «picchi»  {spikes)  di  materiale  simil- 
membrana  basale  che  si  protendono  dalla  faccia  esterna 
della  vera  membrana  ba.sale.  Successivamente  i picchi 
appaiono  più  prominenti  e ben  demarcati,  e tra  di  loro, 
sempre  sulla  faccia  esterna  della  membrana  basale  stessa, 
si  osserva  materiale  costituito,  presumibilmente,  da  de- 


Fig  3.  Glomerulosdcrosi  segmentale  fo- 
cale. A)  Preparato  in  ^raffina  colorato  con 
argento.  A destra  deU'ilo  glomcrularc,  in 
bM&o.  ti  osserva  una  lesione  sclerosante 
segmentale  con  diverse  masse  ialine  o 
trombi,  costituite  da  raccolte  massive  di  mate- 
riale che  occludono  un'ansa  capillare.  La 
lesione  risulta  ttrettamenle  aderente  alla 
capsula  di  Bowman.  In  questo  preparato  le 
cellule  epiteliali  appaiono  relativamente 
normali;  spesso,  invece,  sono  ingrandite  e 
alterale,  a)  In  questo  preparato  nsulla  evi- 
dente la  distribuzione  segmentale  e focale 
delle  lesioni,  circoscritte  solo  a porzioni  di 
alcuni  glomeruli.  e la  concomitante  atrofìa 
lobulare  (in  alto;  al  centro;  a sinistra).  C) 
Preparato  trattato  con  siero  anti-IgM  co- 
niugato con  immunoperossidasi:  le  zone 
colorale  in  bruno  corrispondono  alle  lesioni 
segmentali.  Se  la  presenza  di  IgM  (e  spesso 
di  C3)  abbia  un  significato  patogeoetko 
oppure  rappresenti  un’evenienza  aspecifica, 
non  é chiaro.  D)  Malattia  in  stadio  avan- 
zato: la  natura  segmentale  e focale  della 
lesione  è ancora  visibile  nel  glomerulo  al 
centro,  mentre  la  maggior  parte  degli  altri 
glomeruli  sono  totalmente  sclerotizzati;  é 
presente  diffusa  atrofia  tubulare  e reazione 
interstiziale.  {Osservazioni  D.  R.  Tumer). 


125 


126 


Digitized  by  Coogk 


NEFROPATIE  MEDICHE 


127 


128 


Digitized  by  Coogjie 


NEFROPATIE  MEDICHE 


positi  immuni.  Più  tardivamente,  sì  rileva  glomeruloscle- 
rosi  di  entità  variabile  e sulla  membrana  basale  ispessita 
alterazioni  costituite  da  cpicchi»  e «lacune»,  ritenute, 
queste  ultime,  sede  di  depositi  immuni  dissolti.  Tutti 
questi  stadi  sono  rilevabili  in  un  singolo  reperto  bioplico 
o persino  in  un  singolo  glomcrulo. 

L'ipotesi  che  tutte  queste  alterazioni  costituiscano  una 
sequenza  evolutiva  rimane  aperta.  Con  Vìmntunofìuore' 
setnza  si  osservano  depositi  granulari  regolari  di  JgCÌ.  C3. 
meno  comunemente  IgM.  IgA.  Clq  c CA  che  occupano 
tutta  la  parete  capillare.  Con  il  microscopio  elettronico  c 
possibile  documentare  nei  più  fini  dettagli  l'ispessimento 
capillare,  e in  particolare  il  fatto  che.  quando  la  condi- 
zione è in  remissione,  la  membrana  basale,  apparente- 
mente normale,  ancora  contiene  depositi  c lacune. 

Il  quadro  clinico  più  frequente  è Va  proieinuria  isolata', 
comune  è anche  il  quadro  di  una  sindrome  nefrosica. 
Tuttavia,  in  una  piccola  percentuale  di  casi  (quasi  tutti 
bambini),  si  può  osservare  una  sindrome  nefritica  acuta:  è 
stata  documentata,  con  biopsie  ripetute,  revoluzione  da 
una  nefrite  endocapillare  diffusa  in  una  n.  membranosa. 

La  pato^enest  di  questo  quadro  istologico  non  t chiara;  si  è 
affermalo  che  in  questi  casi  non  sono  presenti  complessi  immuni 
cironbnti.  Ciò.  però,  è legalo  al  tipo  di  tecnica  impiegata  per 
evidenziarli  (deviazione  del  complemento),  in  quanto  compiessi 
immuni  non  fì.ssanti  il  complemento  sorso  in  realtà  abbondanti 
nel  cono  di  questa  malattia  (Kasai  et  al.,  1981)  Tuttavia,  osser- 
vazioni condotte  pnr>cipalmenle  in  ammali  confortano  l'ipotesi 
che  l'aspetto  della  n.  membranosa  sia  forvdamcntalmente  legalo 
alla  formazione  di  compiessi  immuni  direttamente  sulla  porzione 
epimembranosa  del  glomcrulo,  a seguito  di  una  hlirazione  dif- 
ferenziale di  antigeni  e anticorpi  a bassa  avidità,  ambedue  già 
presemi  in  circolo  (Cameron.  Ì979b).  Questa  evenienza  è parti- 
colarmente frequente  nelle  forme  associate  a neoplasie  (che  an- 
drebbero sempre  ricercale  nei  pazienti  oltre  t 40  anni  di  età),  ad 
alcuni  farmaci  (pcnicillamina,  mercurio,  sali  di  oro),  alla  sifilide, 
airantigenemia  da  epatite  Bea  lupus  erìlemaioso  sistemico. 
Nella  maggim'  parte  dei  casi.  però,  non  è identificabile  il  si.stcma 
antigene-anticorpo  in  causa. 

La  n.  membranosa  non  può  essere  confusa,  nella  sua 
forma  più  classica,  con  gli  altri  tipi  di  glomerulonefriie. 
Tuttavia  ai  primi  stadi,  come  già  rilevato,  può  somigliare, 
al  microscopio  oilico,  alla  giomcrulopatia  «a  lesioni  mi- 
nime». mentre,  nelle  ultime  fasi,  può  risultare  di  difficile 
interpretazione,  specie  quando  la  sclerosi  è marcata.  Il 
quadro,  airimmunofluorcsccnza  o airimmunoperossidasi, 
è tuttavia  inequivocabile  c consente  una  diagnosi  precisa 
nei  ca.si  dubbi,  sia  in  fase  precoce  che  tardiva. 

Alcuni  pazienti  presentano  lesioni  a tipo  sclerosi  seg- 
mentale focale,  o di  tipo  mesangiale.  sovrapposte  a un 
quadro  di  n.  membranosa.  In  ambedue  i casi  è ancora  ac- 
cettabile la  definizione  di  n.  membranosa;  tuttavia  l'ul- 
tima associazione  dovrebbe  sempre  far  sospettare  il  lu- 
pus. In  alcuni  casi  di  n.  membranosa  idiopatica  franca  si 


possono  osservare,  dopo  mesi  o persino  anni,  i segni  im- 
munologici  c clinici  del  lupus  erìtematoso  sistemico.  Per 
quanto  concerne  la  n.  membranosa,  cfr.  Ehrenrcich  e 
Churg,  1968;  Row  ei  ai.  1975;  Cameron.  I979b. 

Clomerulonefriii  proliferadve 

È possibile  distinguere  diverse  varietà  di  glomerulonefrite 
prolifcrativa  sulla  base  dcircnlità  della  moltiplicazione 
cellulare  c del  tipo  (o  tipi)  di  cellule  coinvolte  nel  pro- 
cesso. È ormai  accertato  che  molti  degli  elementi  cellulari 
presenti  airìntcrno.  c attorno,  al  glomcrulo  sono  macro- 
fagi o leucociti.  A differenza  di  questi  ultimi,  i primi  sono 
mollo  più  difficili  da  rioono-scere. 

1.  Glomerulonefrite  proliferativa  endocapillare  diffusa.  - 
Questo  quadro  (fig.  5)  c carattenrzato.  al  microscopio 
ottico,  da  proliferazione  cellulare  mesangiale  ed  cndoca- 
pillare  diffùsa  a tutto  il  glomerulo;  comunemente  la  ma- 
tassa glomerulare  appare  infiltrata  da  leucociti  potimor- 
fonuclcati.  Proliferazione  cd  essudazione  aumentano  la 
consistenza,  le  dimensioni  e la  lobularità  della  matassa 
glomerulare  stessa.  I macrofagi  presemi  nel  mesangio. 
identificabili  con  tecniche  ullrastrutturali,  non  sono  facil- 
mente riconoscibili.  1 caratteristici  depositi  subcpiteliali 
denominati  «gibbosità»  {humps)  sono  frequentemente 
(ma  non  invariabilmente!)  visibili  perfino  al  microscopio 
ottico,  quando  si  impieghino  adeguate  colorazioni.  La 
zona  più  colpita  è la  «cintola»  del  lobulo  glomerulare, 
cioè  là  dove  la  membrana  basale  si  riflette  sul  mesangio. 
Con  colorazioni  speciali,  con  inclusioni  in  plastica  e col 
microscopio  elettronico,  si  possono  osservare  anche  de- 
positi mcsangiali.  Con  Vimmunofìuorescenza  si  eviden- 
ziano comunemente  depositi  periferici  brillanti  di  IgG  e 
C3  che  corrispondono  alle  «gibbosità»,  come  pure  depo- 
siti di  tipo  granulare  nel  mesangio.  In  biopsie  praticate  in 
fasi  più  tardive  della  malattia,  l'infiltrazione  leucocitaria 
appare  meno  marcata  o addirittura  as-sente,  la  matassa 
glomerulare  meno  rigonfia  e le  alterazioni  più  confinate 
al  mesangio.  fino  a realizzare  il  quadro  di  una  glomcrulo- 
nefrite  mcsangioprolifcrativa  (v,  sotto,  col.  133).  Il  C3 
persiste  mollo  più  a lungo  delle  IgG  e può  esser  rìcom>- 
sdbile,  isolalo,  ca.  6 settimane  dopo  l'inizio  della  malat- 
tia. Possono  osservarsi  anche  scmilunc  in  numero  varia- 
bile. comunemente  sparse,  ma  che  in  rari  casi  impegnano 
quasi  tutti  i glomeruli  (v.  sotto,  tx^I.  144).  In  biopsie  più 
tardive  può  rilevarsi  cicatrizzazione  glomerulare  diffusa, 
talora  anche  di  tipo  segmentale,  nel  qual  caso  può  sor- 
gere il  dubbio  se  il  quadro  iniziale  sia  stato  una  glomc- 
ruloncfrilc  sclerosante  segmentale  o una  forma  segmen- 
tale proliferativa.  Questi  segni  di  sclerosi  vengono  comu- 
nemente interpretati  come  un  processo  di  cicatrizzazione, 
ma  alcuni  AA.  li  considerano  un  segno  di  danno  pro- 
gressivo. 

Il  quadro  clinico  usuale  è quello  di  una  gtomerulone- 
frite  postinfeitiva  (v.  sotto).  In  molte  pani  del  mondo 


Bg.  4.  N.  membranosa.  A)  Preparalo  inglobato  in  paraffina  e coloralo  con  emaiossilina-cosina;  si  osserva  il  tipico  ispessimento  della 
parete  capillare.  B)  Con  I impregnazione  arMniica  è possibile  evidenziare  anche  al  microscopio  ottico,  i caratteristici  «picchi»  {spi- 
Aet)  di  materiale  argirofilo  «mil-memhrana  nasale,  presenti  sulla  faccia  esterna  della  membrana  ba.\alc  vera.  C)  Stratificando  stero 
anb-lgG  coniugato  con  fluorcsccina  su  una  sezione  cnostatica  estemporanea,  si  dimostra  la  presenza  di  IgG  in  quantità  elevale  nei 
depositi  extracapilJari.  D)  AJ  microscopio  elettronico  è evidente  la  struttura  più  fine  della  parete  capillare  con  depositi  (d)  di  mate- 
riale eleiirondenso  che  si  aliemaiK)  a «picchi»  (s)  di  materiale  simil-membrana  basale.  Talvolta,  come  in  questo  ca&o.  l'aspetto  è 
irregolare.  Questi  dati  morfologid  lipia  non  sono  affatto  sempre  presenti.  E)  Negli  stadi  iniziali  di  malattia  i «picchi»  possono  non 
esser  ancora  evidenti  oppure  essere  appena  apprezzabili  (in  alto,  a sinistrai  r)  e o)  Negli  stadi  iniziali  è possibile  osservare  IgG  nei 
capillari  periferici  con  la  tecnica  deirimmuno^ro^sidasi  {F),  ed  evidenziare  facilmente  i depositi  (d)  nelFusuale  sede  suhepitclialc 
{Ct).  H)  Negli  stadi  più  lardivi  di  malattia,  nella  ^rete  capillare  il  materiale  a.s.Mimc,  con  l'impregnazione  argcntica.  al  microscopio 
ottico,  una  struttura  completua  «a  tes.Mjlo>.  /)  Al  microscopio  elettronico  si  dimostra  che  l'aspetto  del  preparato  precedente  e il 
risultato  della  dissoluzione  del  materiale  elettrondcnso.  con  comparsa  di  lacune  (L)  alVintemo  della  membrana  ba.salc;  il  lume  capil- 
lare è a sinistra,  lo  spazio  urinario  a destra.  (Qi.ie/vuziom  P.  R.  Turner). 
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Fig  $ Glomenilonefrile  proliferativi  emiocapilUre  diffusa.  Preparato  Inglobalo  in 
paraffina  e coloralo  con  ematossilina^eosina;  sorio  evidenii  gli  upélti  morfologia  es- 
senziali di  questa  glomerulopaiia  matassa  glomcrulare  è aumentata  di  dimensioni  e 
l'arca  mesangialc  molto  espansa;  i leucodti  polimorfonudcati  sono  faalmcnie  ncono* 
scibili  in  quanto  captano  asidamente  sia  l'eosina  nel  atopiasma  che  l'ematossilina  nel 
nucleo.  Non  è prcscnic  proliferazione  extracaoillarc  o aderenza  della  matassa  con  la 
capsula,  tt)  Preparato  simile  al  precedente,  inglobato  in  plastica,  dello  spessore  di  1 ^ 
o meno  e colorato  con  argento:  in  questo  glomcrulo  non  è presente  materiale  argiroHlo 
stmil-membrana  basale;  si  nieva  un  lieve  aumento  del  numero  delle  cellule  eptteliali. 
(')  Sono  visibili  i deoosili  subepiieliali  comunemente  dertominati  cubbosità»,  più  evidenti 
alla  pcnlena  del  glomerulo  ove  appaiono  come  piccoli  punti  blu  lungo  la  membrana 
basale.  D)  In  uueslo  prraaralu  al  microscopio  elettronico  sono  evidenti  i dclta^  di  una 
di  queste  «gibfKJsità»  (H^.  Essa  ( situata  sul  versante  epiteliale  (esterno)  della  mem- 
brana basale  (bm)  ed  è arcondata  dal  citoplasma  della  cellula  epiteliale  che  comu- 
nemente mostra  un  alone  scuro  ifretaaì  subito  attorno  alla  struttura.  E)  Preparato 
trattato  con  siero  anti-O  coniugalo  con  fluoresccina:  le  cgjbbosilà»  assumono  aspetto 
hnilante  c si  dimostrano  contenere  C'3;  si  osservano  anche  numerosi  depositi  più  pic- 
coli che  amfenscono  al  glomerulo  l'aspetto  «a  delo  stellato»  tipico  della  glomcrulonc- 
(ntc  endocapillare  acuta  postinfettiva  in  fase  precoce.  (Ouervazioni  l).  R.  Tumer). 
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l'infezione  è comunemente  di  tipo  streptococcico  anche 
se  ncirEuropa  del  nord  dò  è divenuto  più  raro.  Per 
questo  motivo  è sempre  meglio  impiegare  il  termine  più 
generale  di  glomerulonefrìie  postinfettiva  a meno  che 
non  d siano  segni  spedfìd  di  infezione  streptococdca.  nei 
qual  caso  soltanto  si  deve  parlare  di  glomerulonefritc 
posistreptococcica  (v.  anche  sotto,  coi.  189). 

La  patogenesi  della  forma  poststreptococdca  è ritenuta, 
sulla  base  di  analogie  cliniche  e immunopatologiche.  si- 
mile a quella  da  iniezione  singola  di  proteine  eterologhe 
nell'animale,  e doò  alla  cosiddetta  malattia  da  siero  da 
unica  inoculazione  ione  shot)  di  cui  si  è discusso  sopra. 
Certamente  nella  glomenilonefrite  poststreptococdca 
umana  sono  riscontrabili,  nel  siero  dei  pazienti,  compiessi 
immuni  in  abbondanza,  i quali,  in  caso  di  guarigione, 
scompaiono  gradualmente  nell'arco  di  pochissime  setti- 
mane. Quale  sia  l'antigene,  o gli  antigeni,  in  causa  è più 
discusso.  È diffìdle  dimostrare  antigeni  streptocoedei  nei 
glomeruli  e là  dove  dò  è stato  possibile  essi  sono  stati 
riscontrati  solo  nel  mesangio  e non  nelle  egibbosità».  Al- 
cune osservazioni  fanno  ritenere  che  nella  glomerulone- 
frite  poststreptococdca  uno  degli  immunogeni  sia  costi- 
tuito da  IgG  aulologhe  (Mcintosh  et  ai..  1978)  modifi- 
cate. forse  a seguito  della  rimozione  di  ac.  sialico  da 
parte  della  neuraminidasi  batterica.  Lange.  Treser  e coll, 
hanno  invece  descritlo.  nel  siero  di  pazienti  con  questa 
glomerulonefrìte,  un  anticorpo  che  reagisce  con  un  anti- 
gene presente  sulla  membrana  dioplasmalica  dello 
streptococco  e anche  con  materiale  presente  nel  mesan- 
gio di  glomeruli  ammalati  (Lange  et  al..  1976).  È possi- 
bile che  nella  genesi  di  questa  glomerulonefritc  non  sia  in 
gioco  un  singolo  agente  immunizzante  esogeno,  persino 
nella  forma  acuta  reversibile.  Occasionalmente  si  può 
osservare  deposizione,  a livello  microscopico,  di  com- 
plessi immuni  in  tutto  l'organismo,  compresa  cute  e 
milza,  con  la  comparsa  dei  segni  clinid  di  arterite  diffusa 
o di  un  infiltrato  polmonare.  In  quest'ultimo  caso  il  qua- 
dro clinico  può  somigliare  a quello  delia  sindrome  di 
Goodpasture.  Cfr.  an^e  Lewy  et  ai.,  1971, 

2.  Glontemlonefrite  me.sangioproÌiferativa.  - In  questo 
quadro  istologico  (fìg.  6).  al  microscopio  ottico  le  lesioni 
appaiono  più  o meno  confinate  all'area  mesangiale  con 
espansione  e aumento  variabile  della  cellularità.  I depo- 


siti immuni  possono  esser  visibili,  perfino  col  microscopio 
ottico  a immersione,  in  sezioni  inglobate  in  plastica,  o 
con  la  tecnica  dcH'immunafluoresccnza.  In  alcuni  casi,  in- 
vece, i depositi  non  sono  evidenziabili  nemmeno  col  mi- 
croscopio elettronico.  Qua  e là  possono  osservarsi  come 
dato  morfologico  secondario  focolai  di  iperproliferazione. 

Chiaramente  questo  quadro  di  microscopia  ottica  è an- 
cor meno  specifico  delle  altre  forme  di  reazione  glomc- 
rulare,  sia  per  la  grande  varietà  dei  reperti  evidenziabili 
con  l'immunofluorescenza.  sia  per  la  notevole  variabilità 
dei  quadri  clinici  cui  si  associa.  La  proliferazione  mesan- 
giale rappresenta,  infatti,  una  modalità  fondamentale  di 
re«izione  glomerulare  a insulti  di  vario  genere.  Nel  me- 
sangio aW'immunofluorescenza  è comunemente  presente 
C3,  spesso  IgG  nei  casi  più  precoci,  e talvolta  IgM. 

In  assenza  di  malattia  sistemica,  ad  es.  lupus  eritema- 
toso  sistemico  o porpora  di  Schòniein-Henoch.  il  quadro 
clinico  è quello  di  una  glomerulonefrite  postinfettiva  in  via 
di  guarigione.  In  tal  caso  il  quadro  istologico,  che  è rile- 
vabile da  4 a 6 settimane  dopo  l'episodio  acuto  di  nefrite 
può  persistere  per  diversi  anni  presumibilmente  rappre- 
sentando uno  stadio  di  guarigione  di  una  nefrite  er>doca- 
pillare  diffusa  (Jennings  ed  Earle.  1961). 

11  quadro  istologico  della  glomerulonefrite  mesangio- 
prolifcrativa  può  riscontrarsi  anche  in  associazione  a 
episodi  acuti  ripetuti  di  ematuria  macroscopica  (Oarkson 
et  ai,  1977).  In  ca.  la  metà  di  tali  pazienti  il  reperto 
principale.  aìVimmuntìfìuorescenza  o airimmunoperossi' 
dosi,  è costituito  da  depositi  mesungiali  di  IgA  isolale  o 
associate  ad  IgG  e/o  C3  (la  cosiddetta  malattia  di  Ber- 
geri). A questo  punto,  è utile  rilevare  che  dalla  lettera- 
tura si  può  ricavare  l'impressione  che  in  questo  tipo  di 
presentazione  clinica,  la  presenza  di  depositi  mesangiali 
di  IgA  sia  ancora  più  frequente  di  quanto  sopra  detto: 
dò,  probabilmente,  per  le  discussioni  e le  segnalazioni 
sull'argomento  che  hanno  richiamato  l'attenzione  degli 
AA.  Nel  20%  dei  pazienti  con  ematuria  ricorrente,  l'im- 
munoglobulina  principale  può  invece  essere  una  IgM 
(Van  de  Putte  et  al.,  1974).  oppure  può  riscontrarsi  solo 
C3  (Orfila  et  ai.  1980).  Nel  25%  dei  casi  ca.  non  si  ri- 
scontra. infine,  alcuna  immunoglobulina  e in  questo  caso 
non  si  deve  dimenticare  la  possibilità  di  una  sindrome  di 
Alport  (v.  sotto). 


Fig.  6.  Glomerulonefrite  mesangioproli- 
ferativB.  A)  Preparalo  in  paraffina  c co- 
loralo con  argento.  E evidente  nel  mc- 
sanao  Taumento  della  matrice  ma  non 
della  cellularità.  Tuttavia  perfino  col  mi- 
croscopio ottico  è possibile  disccmerc. 
come  tn  questo  caso,  grosse  masse  cosi- 
nofìie  all  interno  del  mesangio  stesso, 
particolarmente  evidenti  ai  due  lati  della 
zona  centrale.  B)  Al  miaoscopio  elet- 
tronico (schematico)  questi  depositi  (D> 
risultano  spesso  situati  nello  spazio 
€ paramcsangialc  • là  dove  il  capillare  è 
in  contatto  con  il  mesangio.  in  prossimità 
delle  cellule  endoteliali  (End)  e mesan- 
giali (MC)  anziché  in  profondità  nei 
mesangio  stesso  (^^i  = cellula  epite- 
liale). C)  Se  con  rìmmunoAuorcscenz.! 

f>uò  talvolta  non  evidenzjarsi  alcuna  co- 
orazione. in  molli  casi  clinicamente  ca- 
ratterùzati  da  ematuria  microscopica  o 
macroscopica,  possono  osservarsi  depo- 
siti diffusi  di  IgA.  oppure,come  in  questo 
preparato,  depositi  isolali  di  IgA  per 
tutto  il  mesanpo;  talvolta  le  Ig  predomi- 
nanu  o le  uniche  presenti  sono  le  IgNI. 
occasionalmente  si  osserva  solo 
(Osservazioni  D.  R.  Tumer). 
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La  patogenesi  della  forma  istologica  carauerìz/ala  da 
depositi  mesangiali  di  IgA  è stata  molto  dibattuta.  Com- 
plessi immuni  circolanti,  contenenti  IgA  sono  presemi  in 
questi  pazienti,  come  pure  in  molli  di  essi  si  rileva  un 
aumento  persistente  di  IgA  libere  nel  siero.  Esistono  poi 
numerosi  punti  di  contatto  tra  la  nefropatia  associata  a 
IgA  c la  porpora  di  Schònlein-Henoch  (v,  sotto),  in  par- 
ticolare il  reperto  di  depositi  di  IgA  nei  vasi  cutanei. 
Ambedue  le  forme  morbose  sono  state  segnalate  nella 
stessa  famiglia;  la  medesima  glomenilonefrite  mesangiale 
con  IgA  ed  ematuria  ricorrente  può  osservarsi  in  più 
membri  di  un  unico  ceppo  familiare,  e ambedue  le  forme 
soiK)  frequentemente  associate  all  istolipo  HLA  Bw35.  È 
possibile  che  questa  nefrite  (come  pure  quella  della  por- 
pora di  Schónlcin-Hcnoch)  rappresenti  una  reazione  ab- 
norme ad  aniigeni  che  raggiungono  l'organismo  attra- 
verso Tepitelio  gastrointestinale  o respiratorio,  i quali 
sono  notoriamente  ricchi  di  IgA.  Tuttavia  va  rilevato  che 
le  IgA  presenti  nel  glomcrulo  non  contengono  il  fram- 
mento secretorio,  mentre  sia  le  IgA  del  siero  che  quelle 
renali  presentano  un  eccesso  di  unità  polimeriche. 

È importante  sottolineare  che  in  corso  di  epatopatie  si 
ha  deposito  di  IgA  nel  mesangio,  con  o senza  malattia 
renale  clinicamente  manifesta,  presumibilmente  in  conse- 
guenza di  un'insuffìcien/a  delle  cellule  di  Kupffer  (Cal- 
lard  et  ai..  1975;  Nochy  et  ai,  1976). 

L'origine  della  glomerulonefriie  mesangioproliferativa  nei  pa- 
zienti senza  deposiii  immunitan  (Pardo  n al.,  1975)  è ancora 
più  oscura.  Olire  a proleinuria  macro*  o microscopica,  lati  pa- 
zienti possono  presentare  proteinuria  ed  ematuria  persistente  di 
modesta  entità.  In  questi  casi  i possibile  che  il  quadro  costitui- 
sca Ferito  di  una  precedente  nefrite  posiinfetiiva  oppure  di 
un'altra  corKiizione  sui  generis. 

In  qualche  t^to  paziente  con  sindrome  nefrosica  ri  può  riscon- 
trare una  tipica  glomerulonefriie  mesangioproliferaliva  con  dc- 
poriii  immuni,  anche  se,  in  tali  cari,  é più  frequente  l'assenza  di 
depositi  oppure  la  presenza  di  IgM  (Waklhcrr  et  ai.,  1978).  In 
questi  pazienti,  il  problema  à quello  di  sapere  se  il  reperto  ria 
espressione  di  una  giomerulosderosi  segmentale  focale,  senza 
lesioni  segmentali  visibili  nel  campione  hiopiico  oppure  ria,  più 
semplicemente.  Fespanrione  mesangiale  ai  limiti  che  ri  osserva 
nella  glomerulopatia  «a  lesioni  minime»  (v.  sopra).  Il  giudizio,  a 
questo  punto,  è solo  soggettivo,  per  cui  la  prognosi  c la  scelta 
del  trattamento  varieranno  in  conseguenza.  Occasionalmente  per 
risolvere  il  problema  può  divenire  necessario  ripetere  la  biopsia 
o tentare  un  ciclo  di  terapia  cortisonica.  Per  quanto  riguarda  la 
glomerulonefriie  mesangioproliferaliva  cfr.  arK'he  ì lavori  se- 
guenti: Jennings  ed  Earlc.  1961;  Brown  et  al.,  1979:  Migone  et 
ai..  1980.  aarkson  et  ai,  1977. 

La  sindrome  di  Alport  (fig.  7)  (Gaboardi  et  al..  1974; 
Gubicr  et  ai,  1981).  affezione  di  origine  ereditaria,  co- 
munemente sì  presenta  col  quadro  clinico  di  una  malattia 
emaiurìca  e,  all'esame  bioptico.  nelle  forme  iniziali,  con 
l'aspetto  di  una  glomerulonefriie  mesangiale,  talvolta  ac- 
compagnata a lesioni  sclerosanti  segmentali.  Immunoglo- 
bulino  c complemento  sono  quasi  sempre  assenti  e la 
diagnosi  può  esser  posta  stilo  con  l'esame  al  microscopio 
elettronico,  il  quale  evidenzia  un  caratterislicu  sdoppia- 
mento della  lamina  densa  della  membrana  basale  del  ca- 
pillare glomcrularc,  simile  a quello  presente  nei  glomeruli 
fetali:  alcuni  AA.  hanno  messo  in  discussione  la  spccifì- 
cità  di  questa  lesione  (Hill  et  ai,  1974).  Talvolta  è possi- 
bile rilevare  anche  accumuli  di  corpi  granulari.  Una  ne- 
frite morfologicamente  simile,  ma  a decorso  benigno  e 
caraitcri/zata  da  ematuria  ricorrente,  è stata  riscontrata 
in  a.ssociazione  ad  anomalie  della  membrana  basale,  che 
appare  di  spessore  grandemente  variabile  (Hill  et  al., 
1974)  (v.  sotto). 


3.  Glomerulonefnte  mesangiocaptilare  (GNMC)  (o  g/o- 
meruionefrite  memhranoproliferauìu:  GNMP).  - In  que- 
sta varietà  di  nefrite  prolifcrativa.  al  microscopio  ottico  i 
glomeruli  appaiono  diffusamente  impegnali,  con  prolife- 
razione di  cellule  mesangiali  e incremento  della  matrice, 
il  che  conferisce  al  glomenilo  stesso  un  aspetto  di  au- 
mentala lobuiarità  (la  cosiddetta  glomcruloncfritc  «lo- 
bulare»). In  aggiunta  c visibile  anche  un'evidente  com- 
promissione delle  pareli  capillari,  che  appaiono  ispes.siie. 
talvolta  fino  a obliterare  il  lume  capillare.  Questo  ispes- 
simento ha  una  struttura  complessa,  tanto  che.  sulla  base 
del  suo  as|>ctlo  istologico,  sono  Mate  distinte  due  varietà 
morfologiche  principali  di  glomerulonefriie  mesangioca- 
pillare,  distinzione  confortata  anche  da  una  diversità  del 
quadro  all'immunofluorescenza  e del  profilo  del  comple- 
mento (v.  strilo).  Un  tentativo  di  suddividere  ulterior- 
mente il  tipo  I.  in  tipo  1 e III  non  ha  risctìsso  mollo  suc- 
cesso (Strife  et  ai,  1976;  Anders  et  ai,  1977). 

La  ghmerutonefrùe  mesangiocapillare  tipo  l,  la  più  co- 
mune (fig.  8).  è caraueri/zata  da  depositi  di  materiale, 
verosimilmente  di  origine  immunitaria,  sul  versante  sub- 
cndotelialc  della  membrana  basale  deUcapillare.  o incor- 
porati nella  membrana  basale  stessa;  in  aggiunta,  attorno 
alla  parete  capillare,  si  osservano  espansioni  citoplasmati- 
che delle  cellule  mesangiali  (interpt>siti  mesangiali).  con 
formazione  di  un  nuovo  strato  .sul  versante  luminale  della 
membrana  basale  del  glomeruio;  fatto,  questo,  che  con- 
ferisce al  quadro  istologico  un  aspetto  a doppio  contorno, 
o «a  binari  di  tram»,  quando  esaminato  con  l'impregna- 
zione argentica.  Infatti,  con  questa  colorazione,  i deporti 
c il  citoplasma  delle  cellule  mesangiali  non  assumono  il 
colorante.  In  sezioni  sottili  i depositi  risultano  visibili,  con 
Vìmrtìunofiuurescenza  anche  nei  mesangio.  pur  rimanendo 
sempre  più  evidenti  nelle  pareti  capillari. 

Nel  glomeruio  sono  quasi  invariabilmente  presenti  IgG 
c C3.  spesso  Clq  c C4.  c altre  immunoglobulinc.  All’oc- 
casione possono  osservarsi  anche  depositi  subepiteliali  a 
tipo  «gibbosità»:  l'associazione  di  questi  depositi  con  gli 
altri  segnalati  sull'altro  versante  della  membrana  basale, 
viene  considerata  da  alcuni  osservatori  una  evenienza  pe- 
culiare. tanto  che  questo  quadro  c stato  denominato  glo- 
meruionefrite  mesangiocapillare  tipo  l/l  (Slrife  et  ai. 
1976;  Anders  et  ai,  1977). 

Nell'altra  forma  di  glomerulonefriie  mesangiocapillare. 
c cioè  quella  di  tipo  II  (fig.  9),  rispessimcnto  della  parete 
del  capillare  è caratterizzato  da  sostituzione  della  lamina 
densa  della  membrana  basale  con  materiale  eletironden.se 
birifrangcntc  piuttosto  continuo,  che  assume  avidamente 
molti  coloranti;  questo  materiale  è presente  anche  nella 
capsula  di  Bowman  c nella  membrana  basale  tabulare. 
Spevso  la  proliferazione  mesangiale  e Fincremento  della 
matrice  sono  modesti.  La  colorazione  argentica  non  rie- 
sce a impregnare  il  materiale  clcttrondcnso  per  cui  non  si 
osserva  l'immagine  a «doppio  contorno»  a meno  che  i 
depositi  non  siano  molto  grossi,  nel  qual  caso  l'argento 
colora  gli  strati  più  interni  ed  esterni  della  vera  mem- 
brana basale. 

L'esame  al  microscopio  elettronico  di  sezioni  inglobate 
in  plastica  consente  di  evidenziare  più  chiaramente  le 
differenze.  Come  nel  tipo  1 di  glomcnilonefrìtc  mesan- 
giocapillarc.  anche  in  questa  forma  possono  riscontrarsi 
depositi  a tipo  «gibbt>sità*.  Nella  glomcruloncfritc  me- 
sangiocapillare tipo  II,  all'esame  con  immunofluorescenza 
non  si  riscontra  in  genere  alcun  materiale  immune  o.  tut- 
t'al  più.  solo  depositi  brillanti  di  C3  nel  mesangio  asso- 
ciati a una  colorazione  lineare  debole  nella  membrana 
basale,  corrispondente  ai  depositi  densi.  Non  sono  comu- 
nemente rilevabili  immunoglobuline  (a  parte,  talvolta. 
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Fif.  7.  Sindrome  di  Alpon.  A)  Preparato 
inglobato  in  paraffina  e osservato  al  mi- 
croscopio ottico:  si  osserva  un  quadro  di 
^omeruloscierosi  segmentale  focale  con 
concomitante  fibrosi  interstiziale  e atrofia 
tabulare  (in  allo,  a sinistra).  Anche  a 
questo  inerandimento  rimpregnazione 
argeniica  dimostra  che  la  parete  capillare 
è diffusamente  abnonne.  Con  l'immuno- 
fluorescenza  o l'immunoperossidasi  non 
si  osserva  alcuna  colorazione.  In  questi 
casi  il  microscopio  elettronico  è essen- 
ziale. B)  Al  microscopio  elettronico  l'al- 
terazione pnndpalc  consiste  in  un  ap- 
parente €sdoppiamento>  della  mem- 
brana basale,  ben  visibile  a destra 
(freccf)  ma  presente  per  tutta  quanta  la 
parete  capillare  che  appare  di  spessore 
estremamente  variabile.  C)  Ad  ingran- 
dimento maggiore  si  osservano  piccoli 
granuli  eleitrondensi  ifrecóa)  nella  zona 
chiara  intermedia.  Il  sospetto  di  sin- 
drome di  Alpon  è una  delle  pochissime 
indicazioni  assolute  alla  microscopia 
elettronica  nello  studio  clinico  delle  ma- 
lattie glomerularì.  {Osservazioni  D.  R 
Tumer). 


IgM)  In  ambedue  le  forme  di  glomeruloncfritc  mesan- 
giocapillarc  è frequente  il  rilievo  di  semilune;  ma  è raro 
che  queste  formazioni  siano  estese  alla  maggioranza  dei 
glomeruli. 

La  patogenesi  della  glomerulonefrìtc  mcsangiocapillare 
tipo  I e II  sembra  esser  differente.  Il  tipo  I può  far  se* 
guito  a infezione  streptococcica.  a processi  settici  a par- 
tenza da  valvole  cardiache  o da  shums  giuguloathali  per 
idrocefalo  (Kim  e Michael.  1978);  la  si  può  osservare 
casualmente  nel  lupus  erìtemaloso  sistemico,  nella  por- 
pora di  Schòniein-Henoch,  e nelle  infezioni  da  Plasmo- 
dium  malariae. 

In  tali  casi  sono  presenti  IgG  e i primi  componenti  del 
complemento  (Clq  c C4).  il  che  suggerisce  una  malattia 
da  complessi  immuni  con  attivazione  del  complemento 
attraverso  la  sequenza  cla.ssica  (CI.  4,  2).  Una  riduzione 
persistente  deirattività  emolitica  complementare  e di  C3 
c uno  dei  reperti  più  frequenti  in  entrambe  le  forme  di 
glomerulonefrìtc  mesangitKapillare.  specie  per  il  tipo  II: 

137 


tuttavia,  tale  associazione  non  è presente  in  almeno  l/3 
dei  casi.  Nel  tipo  I si  può  avere  riduzione,  oltre  che  della 
concentrazione  di  C3.  anche  di  Clq  e di  C4.  Con  la 
maggior  parte  delie  tecniche  si  possono  dimostrare  nel 
siero  complessi  immuni  capaci  di  attivare  il  C3  in  vitro, 
dopo  aggiunta  di  siero  fresco.  La  glomerulonefrite  me- 
sangiocapillare  tipo  I può  quindi  esser  considerata  il  ri- 
sultato istologico  di  una  malattia  cronica  da  complessi 
immuni  di  grosse  dimensioni,  poco  solubili  o addirittura 
insolubili,  e caratterizzati  da  anticorpi  a elevata  affiniU, 
prodotti  in  equivalenza  antigenica  o quasi;  in  ciò  questa 
forma  istologica  differisce  nettamente  dalla  n.  membra- 
nosa (v.  sopra). 

La  genesi  della  glomerulonefrìtc  mesangiocaptllare  tipo 
Il  è un  enigma  affascinante.  La  forma  si  associa  in  modo 
significativo  a lipodistrofia  fadotruncale  parziale  (Sissons 
et  al..  1976),  forma  morbosa  di  per  sé  caratterizzata  da 
riduzione  persistente  delle  concentrazioni  di  C3.  anche  in 
assenza  di  glomerulonefrìtc.  Sembra  accertato  che  sia  la 
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Fig.  H.  Clomeruloncfnle  moandiiucapil* 
lare  tipo  I.  A)  In  questo  preparato  ii 
glomerulo  appare  notevolmente  aumen* 
tato  <ji  dimensioni,  principalmente  per 
incremento  deH'area  mesaneiale  che 
capta  avidamente  rargcmn  ^come  in 
q^ucMo  caso)  e il  paS.  Le  pareti  capillarì 
(me  appaiono  difiusamentc  ispessite,  in 
molli  casi  con  l'impregnazione  argeniica 
assumono  un  aspetto  a doppio  contorno. 
Lo  strato  più  esterno  e costituito  dalla 
vera  membrana  basale  mentre  quello  piu 
interno  i prodotto  ex  novo  in  continuiti 
con  la  matrice  mesangiak.  B\  Tra  questi 
due  strati  si  osservano  masse  non  argiro* 
file  meglio  visibili  al  miaoscopio  ottico 
nei  preparali  inglobali  in  plastica,  e co- 
lorali. come  in  questo  caso,  con  blu  di 
lotuidina.  Queste  masse  sono  più  comuni 
attorno  alle  pareti  capillari  anìche  ve  una 
di  queste  formiizioni  è visibile,  nel  pre- 
paralo. al  centro  airmterno  del  mesan- 
eio  C)  La  microscopia  eletironica  con- 
ferma la  sede  suhenooieliale  dei  depositi 
(D)  airinierivo  della  membrana  basale 
<bm),  separali  dal  lume  capillare  (L^. 
noievoimcntc  ridotto  di  volume,  dal  a- 
loplasma  delle  cellule  mesangiaii  (MC). 
O)  Trattando  preparali  crìostatia  estem- 
poranei con  stero  anli-C3  e anit-igC  si 
dimostra  una  colorazione  periferica  di 
tipo  granulare  bnllantc  spesso  associala 
ad  altre  immunogtobuline  e ai  primi 
componenti  del  complemento.  E}  Tal- 
volta questi  depositi  sono  mollo  grossi 
come  appare  in  questo  preparato  trattato 
con  l'immunoperossidasi  c osservato  a 
elevato  ingrandimento  (v.  anche  0). 
{Oìiervaztom  D.  R lurner). 


riduzione  del  C'.^  che  iu  lipodisirofìa  precedano  in  alcuni 
pazienti  l'insorgcnzu  della  nefrite.  Il  quadro.  alTimmuno- 
ffuorescenza.  non  fa  ipotizzare  una  malattia  da  immuno- 
complcssi;  nel  siero  di  pa/ienii  con  glomcruloncfhtc 
mesatigiocapillure  tipo  II  e in  quelli  am  lipodisirofìa  è 
presente  un  anticorpo  diretto  contro  la  C.^-convertasi. 
enzima  della  via  alternativa  di  attivazione  de)  comple- 
mento (fattori  B.  D.  C.^b)  (fig.  10).  Otjcsto  anticorpo 
consentirebbe  la  permanenza  della  convertasi  in  arcolo. 
poiché  la  proteggerebbe  dairinaitiva/ione  da  pane  dei 
C.^b  inuliivalori  del  siero,  con  conseguente  persistente 
attivazione  di  C.V  Questo  anticorpii.  denominato  fattore 
nefritico  O.  o C 3NeF.  è presente  anche  nei  pazienti  con 
lipodistrofìa  senza  nefrite  (Sissons  et  al..  1976)  Sembra, 
quindi,  che  la  presenza  di  questo  fattore  c le  busse  con- 
centrazioni di  O predispongano  in  qualche  mtxJo  alla 
genesi  della  nefrite. 

La  differente  patogenesi  tra  il  tipo  I e il  iiix)  11  di  glo- 
merulonetmc  mcsangiocupillare  fu  ritenere  che  la  somi- 


glianza. osservabile  con  l’esame  al  microscopio  ottico,  tra 
queste  due  forme  istopatologiche.  sia  incidentale  mal- 
grado la  prognosi  e la  presentazione  clinica  siano  molto 
simili  (V.  sotto).  Ambedue  le  forme  spesso  si  manifestano 
col  quadro  clinico  di  una  sindrome  nefritica  acuta  che  si 
può  trasformare  in  una  sindrome  nefrosica  con  ematuria 
microscopica  persistente.  Ambedue  i quadri  istologici 
possono  venir  casualmente  riscontrati  in  associazione  ad 
ematuria  rtcorrente,  più  comunemente  con  una  sindrome 
nefrosica  ed  ematuria  microscopica  modesta.  In  ambedue 
le  forme  si  osservano  frequentemente  riduzione  della 
funzionalità  renale  e ipertensione  ai  momento  dell'insor- 
genza;  ambedue  sono  caratterizzate  da  abbondanza  di 
complessi  immuni  circolanti  e (con  modalità  differenti) 
da  depiezione  persistente  del  complemento;  ambedue, 
infine,  raramente  guariscono:  più  comunemente  assu- 
mono un  decorso  cronico  verso  rinsufftdenza  renale. 
Tuttavia  i rapporti  tra  queste  due  varietà  di  glomeru- 
lonefrite  debbono  ancora  ritenersi  in  discussione.  Cfr. 
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Habib  et  ai.  1973:  1975;  Camcron.  197Vd;  Kim  c Mi- 
chael. 1980. 

4.  (ilomerutonefrite  protiferaùva  segmentale  f<K'aìe.  — 
Questo  quadro  (hg.  Il)  è carallerì7./ato  al  microscopio 
ottico  da  lesioni  segmentali  proliferative  che  colpiscttno 
alcuni  (ma  non  tutti  i)  glomeruli.  con  proliferazione  di 
cellule  mesangiali  o cndotcliali  lino  a obliterazione  del 
lume  capillare  e necrosi  del  segmento  colpito.  Può  osser- 
varsi anche  moltiplica/ione  delle  cellule  epiteliali  sovra- 
stanti la  zona  lesa  con  formazione  di  semilune  anch'evse 


segmentali.  Questo  aspetto  può  st>vrapporsi  al  quadro 
della  glomerulonefrite  mesanglale  diffusa,  oppure  il  resto 
del  glomerulo  può  apparire  normale  o quasi.  Negli  ultimi 
stadi  si  può  arrivare  alla  produzione  di  cicatrici  scleroti- 
che con  un  aspetto  simile  a quello  della  glomerulosclerosi 
segmentale  fcKale  (Whiiworih  et  a!.,  1978). 

Le  associazioni  cliniche  della  glomerulonefrite  prolife- 
rutiva  segmentale  focaie  sono  simili  a quelle  della  glo- 
merulonefritc  proliferativa  mesangiale:  tuttavia,  il  rilievo 
di  lesioni  segmentarie  è più  comune  nelle  nefriti  sccon- 


Fig  9.  Glomerulonefrite  mesangiocapillare  tipo  II  o malattia  a depositi  densi.  A).  B). 
O Al  microscopio  ottico  la  morfoio^a  risulta  estremamente  vanaMIc.  Talora  il  glo- 
merulo assume  un  aspetto  tipicamente  lobulare  (A),  altre  volte  il  quadro  à più  irrego- 
lare tBì.  altre  volte  ancora  può  risultare  apparentemente  quasi  normale,  t talora  im- 
possibile o almeno  difficile  evidenziare  i de(M>siii  densi  airinierno  delta  membrana  ba- 
sale (A);  in  altri  casi  invece  Questi  assumono  a sufficienza  perfino  l'eosina  o il  paS 
tanto  da  divenire  facilmente  ioenlificahili  al  microscopio  ottico,  anche  nel  glomerulo. 
nella  capsula  di  Bowman  e nei  tubuli  (5).  Questi  depositi  inoltre  si  colorano  avida- 
mente col  rosso  scarlatto  di  Martius  come  si  può  rilevare  in  8)  e C).  />)  In  questo 
preparato  inglobalo  in  plastica,  dello  spessore  ci  I pm.  i depositi  appaiono  come  linee 
nastriformi  di  materiale  blu-scuro  intensamente  colorato  dinuso  per  lutto  il  glomerulo 
e nella  capsula  di  Bosvman  (in  basso,  a destra).  Notare  che  il  materiale  non  ha  disposi- 
zione continua  lungo  la  membrana  basale  del  capillare  glomenilare.  £)  Al  microscopio 
eleltrpnico  si  cs>nferma  la  presenza  di  inlerruriom  {frecce)  nei  depositi  (D)  disposti  per 
altro  in  modo  pressoché  continuo  sulla  membrana  nasale  con  sosiiiurione  della  lamina 
densa.  F)  Con  l'immunofluorescenza  si  possono  avere  risultati  del  tutto  negativi,  più 
comunemente  sì  rileva  C3  isolato,  sporadiche  masse  brillanti  airinicrno  del  mesangio  e 
malenale  debolmente  coloralo  simildeposid  alla  pcnfcria.  {l.e  Jigg  B.  C sono  siate 
veniilmente  ameeste  dui  Dr  Richard  H H.  White:  le  figg.  A.  D.  h.  F sono  osserx  azioni 
D.  R Turner) 
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Fig.  10.  Attivazione  del  complemento  attraverso  la  via  classica  e 
la  via  alternativa;  in  questo  schema  è messa  in  evidenza  anche 
razione  del  fattore  nefritico  C3  (C3NeF).  presente  nella  glo> 
merulonefrìie  mesangiocapillare  tipo  II  e nella  lipodistrofia  par- 
ziale. Nella  via  alternativa  si  ha  formazione  di  C3-convertasi 
dalla  forma  attiva  di  C3  (C3b)  e dal  fattore  B (Bb).  Questo  en- 
zima ha  normalmente  un'emivita  molto  corta  e viene  inattivato 
prindpalmente  dal  C3b-inattivatore.  Il  C3NeF  è un  anticotpo 
1|G  rivolto  contro  antigeni  espressi  solo  dalla  convertasi  attiva 
(C3hBb^;  quando  l’IgC  si  combina  con  questi  antigeni  l'enzima 
si  stabilizza  con  incremento  notevole  della  sua  emivita;  a seguito 
di  ciò  si  verifica  un'attivazione  continua  di  C3  fino  al  momento 
in  cui  cessa  la  formazione  di  C3b  poiché  ormai  si  è esaurito  il 
substrato  necessario  alla  sua  produzione. 


darie:  anzi  una  gìomerulonefrìie  proliferativa  segmentale 
idiopatica  non  è affatto  comune.  Questo  quadro  istolo- 
gico può  associarsi  a porpora  di  Schònlein-Henoch,  a lu- 
pus erìtematoso  sistemico,  a poliarterite.  a sindrome  di 
Goodpasture.  a endocardite  balierìca.  I reperti  alVimmu- 
nofiuorrscfnza:  in  tal  caso,  dipendono  dalla  malattia  di 
base:  IgA  mcsangiali  nella  porpora  di  Schòniein-Henoch, 
IgG  lineari  nella  sindrome  di  Goodpasture,  fibrina  nelle 
semìlunc  e in  altre  sedi  nella  poliarterite.  immunoglobu- 
line  di  diverso  tipo  e componenti  del  complemento  nel 
lupus  eritematoso  sistemico,  e principalmente  IgM  nella 
nefrite  da  shunt  infetto  e da  endocardite  batterica  suba- 
cuta. Nei  rari  casi  idiopatici  il  quadro  clinico  più  comune 
è l'ematuria  ricorrente,  oppure  un’ematuria  microscopica 
persistente,  frequentemente  associata  a depositi  di  IgA 
nel  mesangio.  Ancora  una  volta  il  problema  che  sorge 
spontaneo  è perche  in  questi  casi  il  depositarsi  di  com- 
plessi o di  immunoglobuline  dia  orìgine  solo  a un  impe- 


gno segmentale  e non  diffuso.  La  n.  a IgA  è stata  di- 
scu&sa  sopra.  Cfr.  Heptinstall.  1974. 

5.  O/ornrru/onf/ritt’  txiracapi//urf  diffusa  (a  stmilune^.  - 
La  proliferazione  cellulare  attorno  al  glomeruk>.  in  sede 
extracapillarc  e alfintcmo  della  capsula  di  Bowman. 
comporta  la  formazione  di  agglomerati  che.  al  microsco- 
pio ottico,  assumono  forma  di  semilune  (fìg.  12).  quando 
è impegnata  solo  una  porzione  della  circonferenza  glo- 
merulare  e la  massa  viene  osservata  in  sezione  sagittale. 
Le  scmilune  possono  avere  dimensioni  variabili:  da  poche 
cellule  (reazione  capsulare).  a piccole  formazioni  seg- 
mentali costituite  solo  da  due  strati  cellulari,  fino  ad  una 
proliferazione  massiva,  con  infiltrazione  della  capsula  di 
Bowman.  che  circonda  completamente  il  giomerulo.  In 
caso  di  grosse  dimensioni  può  spesso  osservarsi  rottura 
delia  capsula  di  Bowman  stessa  con  compressione  e di- 
storsione della  matassa  glomerulare. 

Le  semìlune  possono  riscontrarsi  come  elemento  mor- 
fologico sovrapposto  a quasi  ogni  forma  di  gi<mienjloi>e- 
frìte  idiopatica  o secondaria,  ma  sono  molto  più  frequenti 
nelle  forme  proliferative.  Come  entità  a sé  stante  la  glo- 
merulonefrìte  ca  semilune»  non  esiste.  Tuttavia,  in  alcuni 
casi,  non  si  osserva  alcuna  associazione  con  malattie  si- 
stemiche. né  si  rilevano  alterazioni  né  depositi  airiniemo 
del  giomerulo.  sia  con  Timmunofiuorescenza  che  coi  mi- 
croscopio elettronico,  per  cui  si  è costretti  a domandarsi 
se.  dopo  lutto,  esista  davvero  una  glomerulonefrìte  a se- 
milunc  primitiva.  Alcuni  pazienti  appartenenti  a questo 
gruppo  sono  affetti  da  una  poliarierìte  insospettata,  che 
può  evidenziarsi  più  tardi,  o venir  scoperta  solo  con  l’e- 
same istologico  di  altri  organi,  ad  e$..  in  sede  autoptica. 
Stranamente,  è raro  rilevare  impegno  del  letto  vascolare 
intrarcnalc  nelle  biopsie  di  pazJenti  affetti  da  poliarterite. 

Semilune  in  numero  variabile  sono  riscontrabili  nei  pa- 
zienti con  nefrite  anti-MBG,  identificabile  morfologica- 
mente. come  già  detto,  per  i depositi  lineari  di  IgG,  oc- 
casionalmente di  IgA  o IgM,  lungo  la  membrana  basale 
stessa;  nella  glomerulonefrìte  acuta  endocapillare  diffusa, 
sia  poststreptococcica  che  idiopatica;  nella  glomerulonc- 
frìte  proliferativa  segmentale,  sia  idiopatica  che  seconda- 
ria, in  cui  le  semilune  possono  esser  anch’e&se  segmentali 
e sovrapposte  alle  lesioni  glomenilarì;  nella  glomcrulo- 
ncfrìic  mcsangiocapillare  di  ambedue  i tipi.  Solo  rara- 
mente. invece,  le  n.  ad  IgA  o la  n.  membranosa  sono 
complicate  dalla  produzione  di  semilune.  A tutto  dò 
consegue  che  se.  in  una  glomerulonefrìte  con  diffusa 
formazione  di  scmilune.  la  presenza  c la  natura  dei  re- 
perti di  immunofluorcscenza.  come  pure  il  tipo  e gli 
aspetti  delie  alterazioni  glomerularì  concomitanti,  sono  di 
grande  importanza,  è pur  vero  che  in  linea  generale  la 
prognosi  dipende  più  dalla  diffusione  delle  semilune 
stesse,  che  dalla  patologia  glomerulare  di  base,  anche  se. 
ovviamente,  questa  ha  il  suo  peso. 

Questo  problema  è comunque  discusso  più  dettaglia- 


Fig.  11.  Giomeruionefrìic  oroliferativa 
segmentale  focale.  A)  Proliferazione  ed 
espansione  del  mesanpo  del  seunento  in- 
feriore del  giomerulo  con  piccola  semiluna 
sovrapposta.  B)  Preparato  trattato  con 
siero  anti-IsA  coniueato  con  immunope- 
rosstdasi.  Malgrado  ui  natura  segmentale 
della  lesione  la  deposizione  di  immunqglo- 
buiine  è diffusa  a tutto  il  mesangio:  do  ne 
consente  la  differenziazione,  dopo  dcatriz- 
zazione.  dalla  glomerulosderosi  segmen- 
tale focale.  (Osservazioni  D.  R.  Tumer). 
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Fil  12 
dimua 


12.  Glomerulonefrite  extracspillarc 

sa  (a  semilune).  .4)  Talora,  come 

in  figura,  la  proliferazione  (Pinfiltrazione) 
della  capsula  di  Bowman  non  si  associa  a 
evidenti  lesioni  ^omerulari.  Lo  sputo  di 
Bowman  viene  riempito  da  cellule  eptieliali, 
monoati  e.  net  casi  acuti,  granuloati;  la 
matassa  glomerulare  va  incontro  a col* 
lasso.  Questo  quadro  i mollo  comune  in 
caso  di  poUaneriie  ma  può  risultare  idio- 
patico. a)  c presente  una  glomerulonefrite 
mesangiocapillare.  e le  semilune  possono 
esser  consioerate  una  oompitcazione  della 
lesione  primaria.  In  alcuni  casi  si  riscon- 
trano alterazioni  essudative  endocaptllan 
diffuse  simili  a quelle  della  fig.  5.  C)  e /)) 
Con  rimmunofiuorescenza  il  quadro  risulta 
vanabile  a seconda  delle  alterazioni  glo- 
merulan  associate.  Tuttavia  la  zona  corn- 
spondenie  alla  semiluna  dà  una  positività 
diffusa  e marcata  per  la  fibrina  (C  ) mentre 
in  caso  di  malattia  anti-MBG.  senza  o con 
impegno  polmonare,  si  può  evidenziare, 
con  siero  anti-IgG  coniugato  con  immuno- 
peros.sidasi,  una  colorazione  lineare  luiwo 
fa  membrana  basale  glomerulare  (P). 
{Osservazioni  D.  R.  Turner). 


tamente  a col.  181.  La  patogenesi  delle  semilune  è dive- 
nuta più  chiara  in  questi  ultimi  anni.  La  produzione  di 
tali  strutture  si  assoda  frequentemente  a rottura  della 
membrana  basale  dei  capillari  glomerularì,  ma  non  al- 
trettanto vero  è il  contrario  (e  non  sappiamo  bene  il  per- 
ché!). Con  Vimmunofiuorescema  (e  colorazioni  speciali)  è 
possibile  dimostrare  aii'interno  delie  semilune  grosse 
quantità  di  fibrina,  ma  non  di  fattore  Vili;  ciò  fa  ri- 
tenere che  nella  genesi  del  fenomeno  sia  coinvolta  la 
fibrina,  ma  non  la  cascata  coagulativa  normale. 

Di  recente  è stata  documentata  una  nefrite  a scmilune 
dopo  morso  di  vipera  di  Russell.  Indagini  sperimentali 
condotte  su  ammali  fanno  ritenere  estremamente  proba- 
bile che  la  formazione  delle  semilune  dipenda  dalla  fuo- 
riusdta  di  fibrina  nello  spazio  di  Bowman.  Queste  forma- 
zioni sono  costituite  da  cellule  del  rivestimento  epiteliale 
dei  glomerulo  e della  capsula  di  Bowman  in  via  ^ proli- 
ferazione, in  assodazione  a macrofagi  in  numero  elevato 
e a leucodti  polimorfonucleati.  Tuttavia  gli  eventi  fon- 
damentali che  decretano,  in  un  determinalo  paziente,  la 
produzione  diffusa  di  semilune  (e  con  ciò  una  prognosi 
sfavorevole)  rispetto  a un  altro  con  la  medesima  altera- 
zione istologica  di  base  e sindrome  clinica,  non  sono  an- 
cora noti.  (3r.  Morrin  et  ai,  1978;  Stilmani  et  al.,  1979. 

SINDROMI  CLINICHE  DELLA  GLOMERULONE- 

FRITE  E LORO  TRATTAMENTO  GENERALE 

Siadroaie  Mfrilka  acata 

L'aspetto  più  caratteristico  di  tutte  le  sindromi  nefritiche 
acute  è.  per  definizione,  la  comparsa  di  ematuria.  In 
qualche  caso  si  possono  osservare  chiaramente  lutti  gli 
altri  aspetti  della  sindrome  stessa,  mentre  Tematuria  è ri- 
conosdbile  solo  all'esame  microscopico  delle  urine:  sem- 
bra ragionevole  includere  questi  pazienti  nel  gruppo  di 
quelli  che  mostrano  un  quadro  più  tipico.  Il  sangue  nelle 
urine,  se  fresco,  può  apparire,  sia  al  paziente  che  al  me- 
dico. di  color  rosso  vivo.  Più  comunemente  le  emazie  ri- 
stagnano in  vesdea  suffìdentemente  a lungo  da  andare 
incontro  a emolisi  prima  di  venir  emesse  con  le  urine, 
cosicché  queste  assumono  colorilo  brunastro  simile  a 
quello  del  té  o della  Coca-eda. 

Chiaramente,  col  quadro  della  sindrome  nefritica  acuta 
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può  comparire  una  vasta  gamma  di  condizioni  cliniche 
(tab.  Vili),  di  cui  la  più  comune,  e la  prima  descritta 
storicamente,  è la  glomerulonefrite  poslinfeitiva. 

TAB.  Vili.  SINDROMI  DELLA  GLOMERULONEFRITE 
ACUTA 


Prtearte 

postinfeaiva 

strepi ocoedea  - forma  epidemica 
streptococcica  - forma  sporadica 
pneumococcica 

endocardite  hatlenca  subacuta 

infezione  di  shunt  giuguloatrìale 

febbre  tifoide 

brucellosi 

sifilide 

Seisseria  meningiiiJis.  ctc. 
virale 
epatite 

virus  di  Epsiein  e Barr 
ECHO  9 
Coxsackie  B4 
tifo 

vaccinazione  antivaiolosa 

dengue 

influenza 

CMV 

parassiiaria 

Ptasmodium  falcipantm 
toxoplasmosi 
ignota 

Secondaria  ■ nulaltia  sialeadca 
porpora  di  Schònlein-Henodi 
lupus  ehteniatoso  sistemico 
pdiarterite 

sindrome  di  Goodpasiure 
sindrome  di  Behcet 
sindrome  emolitico-uremica 
sindrome  di  Guillain-Barré 
sindrome  di  Reiter 
morbo  celiaco 

Varie 

immunoterapia  con  Corynebaeierium  panum  e BCG 
sindrome  di  Gardner- Diamond 
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GlomeruUtnffrite  aciua  postinfeltiva 

In  queMì  pazienii  è po*v>ibilc,  in  genere,  raccogliere  dati 
anamncshci  relativi  a una  precedente  infezione,  comu- 
nemente di  origine  s!rcptoco«:ica.  Oucsia,  nei  climi  tem- 
perati. risulta  aimunemente  localizzata  alla  gola,  mentre 
ai  trtipici  è più  frequente  alla  cute,  spesso  come  superin- 
fezione  di  lesioni  di  altro  genere;  ad  es..  scabbia  o pun- 
ture d'insetti.  La  glomcruloncfritc  acuta  poststrcptiKoc- 
cica  può  assumere  un  andamento  epidemico  durante  la 
stagione  invernale  specialmente  in  zone  superaffollate  e 
dove  l'igiene  è scarsa:  ad  cs..  ai  tropici  o nelle  riwrvc  in- 
diane del  Nord  degli  U S.A.  Proprio  in  queste  ultime 
zone  è staio  possibile  seguire  c studiare  un  certo  numero 
di  tali  epidemie.  In  conseguenza  del  miglioramento  delle 
condizioni  ambientali,  della  nutrizione  e dclligiene  e. 
probabilmente,  di  un  precoce  trattamento  antibiotico,  la 
glomcruloncfritc  acuta  pmtsireptococcica  è invece  dive- 
nuta attualmente  rara  nel  Regno  Unito:  tuttavia  essa  ri- 
mane ancora  frequente  in  molle  parti  del  mondo. 

I.u  glomerulonefrite  acuta  può  esser  preceduta  da  altre 
infezioni  acute,  quali  polmonite  o altri  priKesst  settici  a 
sede  interna,  anche  numerosi  virus,  sia  pure  in  modo 
piuttosto  aneddotico,  sono  siali  implicati  nella  genesi  di 
questa  forma  nefritica  (lab.  VII).  Dopo  l’infezione  si  os- 
serva, in  genere,  una  fase  di  latenza  di  1-3  settimane  (in 
media  II)  giorni);  fenomeno,  questo,  già  rilevato  da 
tempo,  prima  che  venisse  batteriologicamente  identificato 

10  strcpiiKocco  in  corso  di  epidemie  di  scarlattina.  Du- 
rante questo  periodo  si  ha  produzione  di  anticorpi  contro 

11  microrganismo,  dopodiché  il  paziente  comincia  a sen- 
tirsi male,  lalvoiia  con  febbre  lieve  c doicnzia  lombare, 
cefalea  cd  emissione  di  urine  ematiche,  È frequente  il  ri- 
lievo di  oliguria  e di  lieve  edema  palpebrale  e della  fac- 
cia. meno  comunemente  dei  resto  del  corpo.  La  glomc* 
rulonefrile  posistrepiococcica  è più  comune  nei  bambini 
in  età  scolare,  nel  maschi  più  che  nelle  femmine,  è rara 
nei  lattanti  c può  osservarsi,  sia  pure  sempre  meno  fre- 
quentemente man  mano  che  si  prinrede  verso  l'età  adulta, 
fino  alla  vecchiaia. 

All'esame  obiettivo  si  evidenzia  pallore,  per  io  più  se- 
condario al  turgore  dei  tessuti,  segni  di  flogosi  faringea, 
oppure  la  presenza  di  lesioni  cutanee  infette,  raramente 
un  m^HJcMo  ra%h  maculare.  La  pressione  venosa  giugulare 
é in  genere  aumentata,  si  può  os^rvare  tachicardia  e 
spesso  ipertensione  (tenendo  conto  dei  valori  in  relazione 
all'età  del  paziente!)  in  genere  lieve.  Anche  quando  la 
pressione  arteriosa  è molto  elevata,  la  rctinopatia  ipcr- 
tensiva  è assente  c ciò  è importante  perché  consente  di 
distinguere  la  nefrite  acuta  da  episodi  di  riaculi/zazionc 
di  una  malattia  cronica.  Raramente  si  osservano  pazienti 
privi  di  anomalie  urinarie,  o che  nc  hanno  solo  di  modeste 
(Kandall  et  al..  1VÒ9).  che  vengono  alFosscrsaziorvc  me- 
dica per  l'ipertensione;  in  questi  casi,  la  diagnosi  può,  ini- 
zialmente. non  risultare  chiara  All'ascoltazione  si  possono 
rilevare,  nei  campi  polmonari,  rantoli  crepitanti  diffusi  e. 
all'esame  radiografico  del  torace,  segni  di  congestione. 

Un  esame  accurato  delle  urine  mostra  numerosissimi 
globuli  rossi,  alcuni  leucociti,  diver^  cilindri  di  tipo  gra- 
nuloso cd  erilrocitario.  c proiclnuria  di  entità  variabile, 
non  selettiva,  spesso  inferiore  a 0.5  g/l,  comunemente 
attorno  a 2 g/l  o ptKX)  meno.  La  cimccnlrazionc  del  sodio 
nelle  urine  è nettamente  ridotta,  in  genere  inferiore  a 
U)  mmol/i.  Per  ciò  che  riguarda  gli  esami  di  laboratorio, 
l'azotemia  c la  creatìninemia  risultano  normali  o poco 
aumentate:  in  caso  di  oliguria  estrema  si  può  osservare 
uremia  grave  e il  quadro  della  insufficienza  renale  acuta. 
La  clearance  della  creatinina  è variabilmente  ridotta. 
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Fig.  13.  Fìsicmatologia  della  sindrome  nefritica  acuta.  Come 
conseguenza  del  danno  glomerulare  acuto  si  ha  riduzione  del 
filtrato  glomerulare  e aumenio  del  riassorbimento  del  sodio. 
Poiché,  a differenza  della  sindrome  nefrosica.  ralbuminemia  é 
mtrmale  (in  quanto  la  proteinuria  non  è per  lo  più  spiccia),  il 
sale  e l'acqua  vengono  trattenuli  sia  nel  plasma  uie  neirintersti- 
zio  in  proròrzioni  equivalenti.  Ciò  comporta  sia  ipervolemia  che 
edema:  è Vipervolemia  che  crea  i problemi  cardiovascolari  della 
sindrome  ncfniica.  (Lo  schema  è del  Dr.  R.  H.  R Whiie). 


Altre  indagini  utili  sono  gli  esami  colturali  del  secreto 
fanngeo  per  ricerca  di  streptococchi,  o di  ogni  altra  le- 
sione infetta,  se  presente.  È utile  ricercare  anticoipi  anti- 
streptolisina.  anti-ialuronidasi  o di  qualsiasi  altro  tipo  che 
si  ritenga  utile  per  un  controllo  dcHcvoluzionc  futura 
della  malattia.  Le  IgG  nel  siero  possono  risultare  au- 
mentate fino  a 40  g/l  mentre  la  sicroalbumina  è comu- 
nemente normale  o lievemente  ridotta,  comunque  rara- 
mente al  di  sotto  di  30  g/l.  La  complementemia  (fattore 
emolitico  o C3)  è quasi  sempre  ridotta  ma  può  tornare 
alla  norma  in  meno  di  I settimana.  In  qualche  raro  pa- 
ziente il  complemento  può  rimanere  sempre  nella  norma; 
la  concentrazione  di  C4  è usualmente  normale. 

La  sindrome  clinica  sembra  conseguire  all'occlusione 
acuta  di  capillari  glomerulari  con  conscguente  marcata 
riduzione  della  filtrazione  del  sodio  (fig.  13).  A differenza 
della  sindrome  nefrosica.  in  cui  la  ritenzione  idrosalina  si 
associa  ad  albuminemia  bassa,  nel  nefritico  acuto  questo 
indice  è normale,  per  cui  i liquidi  trattenuti  rimangono  in 
circolo  provocando  espansione  del  volume  iniravascolare, 
anziché  riversarsi  nello  spazio  interstiziale.  In  alcune  re- 
gioni del  mondo  dove  è frequente  la  malnutrizione  c 
quindi  l'ipoalbuminemia.  si  può  osservare  più  comune- 
mente. rispetto  ai  nostri  climi,  edema  generalizzato  anche 
in  corso  di  glomcruloncfritc  acuta,  talora  di  entità  simile 
a quello  della  sindrome  nefrosica. 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti  la  condizione  è tran- 
sitoria. con  ripresa  della  diuresi  e regressione  deH'edema 
entro  1-2  giorni,  persino  senza  alcun  trattamento.  Le 
anomalie  rierologichc.  quali  ripocomplementemia  e la 
presenza  di  complessi  immuni  circolanti,  regrediscono 
entro  1-2  mesi.  La  maggior  parte  dei  medici  preferisce 
però  intervenire  e interrompere  il  circolo  viaoso  della 
ritenzione  idrosalina  con  un  diuretico.  Va  rilevato,  a 
questi)  proposito,  che  la  bendrofluazide  e altri  tiazidici 
sono  comunemente  meffìcad.  per  cui  si  deve  ricorrere  a 
dosi  elevate  di  furosemide.  bumctanidc  o altri  farmaci  ad 
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azione  sull’ansa  di  Henle.  Con  questi  farmad  è possibile 
ottenere  una  diuresi  pronta  con  riduzione  della  conge- 
stione polmonare,  della  pressione  venosa  giugulare,  dcl- 
ripcrtcnsionc  c dciroligurìa.  il  tutto  contemporanea- 
mente (come  d’altronde  prevedibile  osservando  lo 
schema  patogenetico  illustrato  nella  Hg.  13). 

Un  errore  comune,  specie  nei  pazienti  più  anziani,  è 
interpretare  l'aumento  della  pressione  giugulare  come  se- 
gno di  scompenso  cardiaco  e prescrivere  digossina.  Va  sot- 
tolineato che  in  questi  casi,  essendo  presente  solo  ipervo- 
lemia  e non  scompenso  cardiaco,  si  corre  il  rischio  di  accu- 
mulo di  digitale  per  la  ridotta  funzione  renale. 

Il  più  delle  volte  il  diuretico  è l'unica  misura  terapeu- 
tica necessaria,  con  l'aggiunta,  ovviamente,  di  antibiotici 
nel  caso  sia  presente  un'infezione.  Occasionalmente  l'i- 
perten.sione  e l’ipervolemia  pos.sono  esser  tanto  marcate 
che  il  paziente  presenta  cefalea,  torpore  psichico  e con- 
vulsioni. In  quest'ultimo  caso  il  farmaco  di  scelta  è il  dia- 
zepam  (Valium  *)  alla  dose  di  5-30  mg  in  quanto,  a dif- 
ferenza di  altri  anticonvulsìvanti,  il  farmaco  viene  rimosso 
dal  fegato.  In  questi  pazienti  gravemente  sofferenti  sono 
spesso  neces.sarìe  dosi  molto  più  elevate  di  furosemide 
per  indurre  diuresi  (0,25-0.5  g);  se  questa,  poi,  non  si 
instaura  rapidamente,  si  impone  il  ricorso  alla  dialisi.  La 
pressione  arteriosa  va  ricondotta  alia  norma  (rispetto  al- 
i'ctà).  ricordando  che  valori  diastolici  di  100-110  mmHg 
in  bambini  o adolescenti  possono  già  esser  espressione  di 
ipertensione  accelerata.  Ai  betabloccanti  va  preferito 
l'impiego  di  agenti  ipotensivi,  che  agiscono  mediante  va- 
sodilatazione. e che  riducono  il  controcarico,  quali  i’i- 
dralazina  o la  prazosina.  Se  non  si  riesce  a ripristinare  la 
diuresi,  il  trattamento  è quello  deirinsufficicnza  renale 
acuta  (v.  RENE  E BAONETio)  praticando  al  paziente  una 
biopsia  renale  per  determinare  il  tipo  di  lesione  e la  pro- 
babile prognosi. 

A parte  i pazienti  anurici  od  oligurid  e resistenti  a dosi 
elevate  di  furosemide  (250-1000  mgj.  non  è in  genere 
necessario  sottoporre  a biopsia  renale  i pazienti  con  glo- 
mcrulonefrìte  acuta.  Un’osservazione  clinica  accurata 
consente  infatti  di  identificare  piuttosto  precocemente  i 
casi  con  malattia  complicata,  ad  es.,  con  glomerulonefrite 
mesangiocapillarc  o con  diffusa  produzione  di  scmilune. 
Segni  a insorgenza  tardiva  indicativi  di  prognosi  sfavore- 
vole o di  un  quadro  istologico  diverso  da  quello  di  una 
glomerulonefrite  acuta  essudativa,  sono  i seguenti: 

a)  persistenza  (o  comparsa)  di  una  sindrome  nefrosica 
(oltre  4 settimane  dairinizio  della  malattia); 

b)  mancata  normalisazione  della  compicmcntcmia 
(oltre  le  8 settimane  dall’Inizio  delia  malattia); 

c)  mancato  ritorno  alla  norma  della  funzione  renale 
(oltre  4 settimane  dall’inizio  della  malattia); 

d)  ipertensione  persistente  (oltre  4 settimane  dall’inizio 
della  malattia). 

In  presenza  di  uno  o più  di  questi  dati  è necessario 
praticare  la  biopsia  renale  entro  4-8  settimane  per  stabi- 
lire la  prognosi  a lungo  termine  e per  instaurare,  se  ne- 
cessario. un  trattamento  più  aggressivo.  La  sola  indica- 
zione a una  biopsia  renale  precoce  in  corso  di  glomerulo- 
nefrìte  acuta  idiopatica,  postinfettiva  apparentemente  non 
complicata  è la  comparsa  di  oligurìa  grave  o di  anuria, 
resistenti  al  trattamento  diuretico. 

Nella  classica  nefrite  postinfettiva  il  quadro  bioptico  é quello 
di  una  glomerulonefrite  acuta  essudativa,  prìncipalinentc  endo- 
capillare,  spesso  con  evidente  infìltrazione  di  leucociti  polimor- 
fonucleati.  Possono  poi  osservarsi  anche  semilune  segmentali  o 
circonferenziali  in  numero  variabile  che.  solo  in  pochi  casi  nel- 
l'infanzia (e  in  una  quota  maggiore  nell’età  adulta),  impegnano 
la  maggioranza  dei  glomeruli.  Va  ricordalo,  infine,  che  al  mi- 


croscopio elellromco  è possibile  riscontrare  alcuni  depositi  sub- 
endoteliali,  e che  una  temporanea  inierposizionc  mcsangialc  é di 
frequente  rilievo  in  biopsie  precoci,  e che  ciò  può  creare  confu- 
sione con  una  glomerulonefrite  mesangiiKupillare  (v  sopra). 

In  una  minoranza  di  casi  possono  osservarsi  altri  aspetti  isto- 
logici tra  cui  grave  glomerulonefrite  a semilune  senza  marcala 
proliferazione  glomcrularc.  nel  qual  caso,  specie  se  non  si  iden- 
tiheano  depositi  con  l'immunoAuorescenza.  va  prc^a  in  conside- 
razione la  possibilità  di  una  poliarierite  misconosauia.  Più  fre- 
quente è il  nlievo  di  una  glomerulonefrite  mesangiocapillare  di 
ambedue  i tipi  (v.  sopra),  specie  nei  bambini.  Come  detto  sopra, 
in  molti  di  questi  pazienti  si  possono  riscontrare  scarsi  depositi 
subcpiteliali  a tipo  «gibbosità»  in  ag^unia  a quelli  caratteristici 
iniramembranosi  (tipo  II)  o subendoieliali  (tipo  I). 

In  un  piccolo  numero  di  bambini,  quasi  mai  negli  adulti,  può 
rilevarsi  ina<q>cttatamenie  il  quadro  istologico  di  una  classica  n 
membranosa  in  associazione  a una  sindrome  clinica  tipica  di  ne- 
frite acuta,  comunemente  non  streptococcica. 

Cfr.  Rodrigucz-Iturbe  ei  al..  1979. 

Ghmeruhmefrile  acuta  in  corso  di  malattie  sistemiche 
La  sindrome  nefrìtica  acuta,  appena  descrìtta,  può  risul- 
tare idiopatica  oppure  far  seguito  a un  episodio  infettivo 
acuto  ben  documentato.  Più  raramente  una  forma  tipica 
può  comparire  nel  contesto  di  una  vasculite  sistemica.  La 
malattia  di  gran  lunga  più  comune  in  questi  casi  è la  por- 
poro  di  Schónlein-Henoch  nei  bambini  (v.  sotto,  col.  195) 
o una  polianerite  microscopica  negli  adulti  (v.  sotto, 
col.  202);  qucst'uUima  condizione  è di  diagnosi  di  gran 
lunga  più  diffìalc  rispetto  alla  precedente.  È buona  re- 
gola, infatti,  ritenere  ogni  paziente  adulto  con  glomerulo- 
nefrìte  acuta  affetto  da  vasculite  fino  a dimostrazione 
contraria,  specie  se  il  malato  ha  oltre  50  anni.  A questa 
età.  tra  l’altro,  anche  la  glomerulonefrite  idiopatica  tende 
ad  associarsi  a quadri  istologici  più  gravi  e a una  prognosi 
più  severa  (Moorlhy  c Zimmerman,  1980).  Il  lupus  eri- 
tematoso  sistemico,  solo  casualmente  esordisce  o>l  quadro 
di  una  glomerulonefrite  acuta  oligurìca  (v.  col.  218); 
tutte  e tre  queste  condizioni  sono  discusse  più  avanti. 

Sindrome  di  Goodpasture  e nefrite  unti-membrana  basale 
glomerulare  (anti-MBG) 

Questa  rara  condizione  ha  attirato  Tinteresse  medico  più 
di  quanto  sia  giustificato  dalla  sua  frequenza,  forse  per  le 
sue  strette  analogie  con  modelli  sperimentali  animali,  e 
per  il  recente  emergere  di  possibilità  terapeutiche.  Essa 
ha  un’incidenza  inferiore  all'1%  rìs-petto  a tutte  le  affe- 
zioni glomerulari  in  Europa,  ma  sembra  essere  più  co- 
mune in  altre  parti  del  mondo,  compreso  il  Nord  Ame- 
rica. Sono  stale  osservate  anche  «piccole  epidemie»,  tal- 
volta in  associazione  a infezioni,  in  particolare  a influenza 
da  virus  A. 

Caratteristicamente,  i pazienti  con  nefrite  anti-MBG 
sono  giovani  di  sesso  maschile  (con  un  rapporto  ma- 
schi/femminc  di  9 a 1),  che  rimangono,  per  lo  più.  in 
buone  condizioni  generali  anche  quando  arrivano  a es- 
sere anurici.  Ciò  contrasta  nettamente  con  quanto  si  ve- 
rìfica nei  pazienti  con  forme  nefrìtiche  acute  a.ssociaie  a 
vasculiti  sistemiche,  i quali,  quasi  invariabilmente,  riferi- 
scono ^avi  disturbi  prodromid.  con  febbre,  malessere, 
calo  ponderale,  anemia  e altri  sintomi,  quali  artralgie  o 
eruzioni  cutanee.  Anche  in  caso  di  cosiddetta  glomerulo- 
nefrìte  a scmilune  idiopatica,  spesso  sono  presenti  di- 
sturbi c sintomi  simili:  fatto,  questo,  che  alimenta  ulte- 
riormente il  sospetto  che  in  molti  di  questi  pazienti  sia  in 
realtà  presente  una  poliarterite  microscopica  miscono- 
sduta.  Questo  comportamento  clinico  risulta  essere  un 
utile  elemento  discriminante  ai  Ani  della  diagnosi  di  sin- 
drome di  Goodpasture.  Gli  altri  aspetti  simomatologid 
caratterìstid  della  sindrome  sono  l'emorragia  polmonare 
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c la  conscguenle  anemia.  In  molti  casi  la  lUndrome  c do* 
minala  da  tutti  e due  questi  disturbi,  o da  uno  soia  di 
essi,  mentre  la  malattia  renale  viene  riconosciuta  solo  in- 
cidentalmente. Le  emorragie  polmonari  possono  essere 
massive  c mettere  a repentaglio  la  vita  del  paziente. 
Sporadicamente  si  ossena  un  quadro  urinario  normale 
malgrado  la  presenza  di  depi>»iti  di  anticorpi  anti-MBG 
nel  rene. 

Anche  in  corso  di  altre  forme  di  nefrite  da  complessi 
solubili,  ad  es.,  nella  poliartcritc.  nella  porpora  di 
Schòniein-Henoch  c.  raramente,  nel  lupus  criicmatoso 
sistemico,  o nella  glomerulonefrite  postslreplootX'cica, 
può  comparire,  in  associazione  all'Impegno  glomerularc, 
un'urtcritc  polmonare,  per  cui  il  quadro  clinico  della  sin- 
drtimc  di  Ckxnlpasture  (porpora  polmonare  c nefrite) 
non  può  più  ritenersi  circoscritto  alla  sola  nefrite  anti- 
MBG. 

Per  converso,  alcuni  pazienti  con  nefrite  anti-MBG 
grave  non  mevstrano  mai  impegno  polmonare,  neppure  a 
un  esame  accurato.  Tutte  queste  possibilità  debbono  es- 
ser tenute  ben  presenti  prima  di  giungere  alla  conclusione 
che  infiltrato  polmonare  più  impegno  renale  equivalgano 
a nefnte  anti-MBG. 

Di  recente  si  è rilevato  che  lo  spettro  clinico  della  ma- 
lattia anti-MBG  c più  ampio  e abbraccia  anche  numerosi 
pazienti  con  glomerulonefrite  cronica,  talvolta  lieve,  o 
perfino  inapparente,  per  mesi  o anni  (McPhaul  c Miiltins, 
1976),  In  alòini  di  questi  casi  si  può  osservare  una  riacu- 
tizzazionc  anche  grave  della  nefrite,  apparentemente  a 
seguito  di  infezioni  aspecifichc  o dopo  cspswizionc  a st>l- 
venti  contenenti  idrocarburi  (Beirne  e Brennan.  1972).  È 
stata  segnalata  anche  una  concordanza  per  la  malattia  in 
gemelli,  fatto,  questo,  che  sottolinea  l'importanza  di  un 
fattore  genetico,  di  cui  si  è parlato  sopra  (Rccs  fi  al.. 
1978). 

L’esame  fisico  del  paziente,  comunemente  non  fa  rile- 
vare segni  clinici  evidenti,  come  pure  scarso  è il  reperto 
polmonare,  anche  in  quei  casi  in  cui  l'esame  radiografico 
del  torace  mostra  segni  di  impegno  marcato. 

L'ipertensione  non  è comune  e le  urine  contengono  sia 
sangue  che  proteine;  può  osservarsi  anche  ematuria  ma- 
cTwcopica  ma  ciò  non  è frequente.  I livelli  del  armple- 
menio  e delle  immunoglobuline  nel  siero  sono  normali. 
Ovviamente,  ai  fini  diagnostici  è essenziale  la  ricerca  de- 
gli anticorpi  anti-MBG  circolanti  (Wilson  c Di.xon. 
1973).  Ciò  può  esser  fatto,  in  modo  abbastanza  artigia- 
nale, stratificando  siero  del  paziente  (eventualmente  di- 
luito) su  sezioni  al  congelatore  di  rene  normale,  rilevando 
successivamente  la  fissazione  degli  amicorpi  anti-MBG 
mediante  siero  anti-lgG  umane,  marcato  con  fluore- 
sceina;  poiché,  occasionalmente,  l’anticorpo  anti-MBG  è 
(^istituito  da  una  IgA  o IgM  è preferìbile  impiegare  siero 
globale  anii-Ig.  Alternativamente,  in  laboratori  specializ- 
zati, Tanticorpo  può  esser  ricercato  con  metodiche  più 
sofisticate  quali  l’ELISA  (£/fzvme  Linkfd  Immunosor- 
bffu  A5.sav)  o con  tecniche  radioimmunologichc  (RIA). 
La  correlazione  tra  il  semplice  test  descritto  sopra  c le 
metodiche  più  sofisticate  è mollo  buona  nei  casi  in  cui  c'c 
impegno  p<dmonare,  mentre  non  risulta  tale  nei  pazienti 
senza  compromissione  polmonare  c con  soli  anticorpi  cir- 
colanti. 

Alla  biopsia  rcrude,  il  reperto  piu  comune  nei  casi  gravi  é 
quello  di  una  glumerulonefntc  a scmilune,  senza  evidente  proli- 
ferazione a canee  della  matassa  glomerularc;  nei  casi  più  precoci 
piH.M>no  tKscrvarsì  necrosi  focali  c segni  di  glomeruliie.  La 
fluorcMxnza  di  tipo  lineare  é più  faalmcntc  cv-idcnziahilc  nei 
gltMueruli  meno  coinvoltj  dal  prwesso  e puO  essere  di  difficile 
interpreia/ione  nei  casi  più  gravi  e avanzati.  La  capsula  di 


Bowman  è spesso  interrotta  cd  è comune  il  rilievo  di  fibrina  al- 
rimerno  delle  scmilune.  ma  non  nella  matassa  glomerulare.  Tal- 
volta. al  microscopio  elettronico,  si  rilevano  depositi  immuni  di 
tipo  granulare  e ciò  ha  fatto  sorgere  discussioni  circa  il  possibile 
concorso  di  complessi  siìlubili  neirampltfìcarc  la  lesione. 

Nei  casi  più  iniziali  può  spesso  osservarsi  il  quadro  di  una 
glomerulonefrite  di  tipo  mesangialc,  o,  in  particolare,  di  tipo  fo- 
cale; in  tali  pazienti,  solo  il  riscontro  di  una  fluorescenza  di  tipo 
lineare,  oppure  il  dato  anamncstico  di  una  precedente  emottisi, 
o il  rilievo  di  anemia  sproporzionata  aH  aliera/ionc  della  fun- 
zione renale,  fa  sospettare  la  possibilità  di  una  nefrite  anti- 
MBG  In  questi  ultimi  casi  è ovviamente  indispensabile  ricorrere 
a indagini  di  immunofluorescerua. 

Per  quanto  concerne  la  sindrome  di  Goodpasiure  cfr.  Wilson 
e Duon.  1973;  Bnggs  n al  . 1979;  Rccs  « ai,  1979.  V.  anche: 
<i(KN)FAsruat.  siNuaoMF.  m (VII.  596). 

Emattma  ricorrente 

1. 'ultima  varietà  clinica  di  glomerulonefrite  acuta  è quella 
deirematuria  ricorrente.  Questa  condizione  è comune  nei 
bambini  in  età  scoiare  c in  giovani  adulti,  con  una  pre- 
ferenza per  il  sesso  maschile  ancora  più  marcata  rispetto 
alla  nefrite  acuta  postinfettiva.  Questa  sindrome  è carat- 
terizzata da  episodi  ripetuti  di  ematuria  macroscopica, 
spesso  cosi  numerosi  che  il  paziente  sies-so  non  è in  grado 
di  ricordarne  il  numero.  La  differenza  più  marcata  tra 
questa  sindrome  e la  glomcrulonefriic  acuta  ora  descritta, 
c l'assenza  di  ipertensione,  di  ipervolemia  o di  uremia. 
Può  essere  invece  presente  proteinuria  di  entità  variabile, 
raramente  supcriore  a 1-2  g/24  h.  Talvolta,  nei  periodi 
intercorrenti.  Purina  c completamente  priva  di  emazie; 
più  comunemente  persiste  ematuria  microscopica,  con  o 
senza  proteinuria.  In  fase  acuta  alcuni  pazienti  lamentano 
dolore  piuttosto  intenso,  in  sede  renale  raramente  avso- 
cialo  a rash  maculare,  linfadenopatia  c febbre. 

Gli  episodi  di  ematuria  possono  comparire  in  pieno 
benessere,  «a  del  sereno»,  oppure  far  seguilo  immedia- 
tamente a un’infezione,  non  spcdfica.  delle  vie  respirato- 
rie superiori,  comunemente  di  origine  virale.  Talvolta,  in- 
vece, gli  epistxJi  compaiono  In  modo  prevedibile  dopo 
uno  sforzo  intenso,  ad  es..  una  partita  di  pallone.  Comu- 
nemente il  ripetersi  degli  attacchi  provtKa  allarme  nel 
paziente  o nei  genitori,  per  il  timore  che  dopo  ogni  epi- 
sodio di  ematuria  i!  rene  rimanga  ulteriormente  danneg- 
giato 

All’esame  clinico,  il  più  delle  volle  non  si  rileva  nulla 
di  patologico:  la  pressione  arteriosa  é normale,  non  c'è 
edema.  Il  reperto  urinario  è stato  già  menzionato;  la  dia- 
gnosi differenziale  va  posta  nei  confronti  di  altre  cause  di 
ematuria.  Sotto  questo  aspetto  è importante  il  rilievo  di 
diindrì.  spede  critrodtari.  per  poter  attribuire  al  rene  la 
responsabilità  deirematuria  ed  escludere  altre  cause,  tra 
cui  diatesi  emorragica  (ad  es..  da  warfarin).  calcoli,  neo- 
formazioni  o infezioni  recidivanti,  spcdalmcnie  vesdcali. 
Una  urografìa  per  via  endovenosa  è ovviamente  essen- 
ziale. come  pure  importante  è una  valutazione  della  fun- 
zione renale  ottenibile  con  la  clearance  della  creatinina  o 
la  nefrografia  isotopica. 

Spesso  questi  pazienti  vengono  sottoposti  a dsioscopia: 
se  questa  indagine  può  esser  importante  nei  pazienti  an- 
ziani (in  cui.  peraltro,  la  sindrome  è rara)  essa  è senz’al- 
tro inutile  nei  giovani  e nei  bambini.  Non  va  infine  di- 
menticata la  diatesi  emorragica  dei  soggetti  eterozigoti 
per  la  drcpanocitosi, 

1^1  biopsia  non  essenziale  in  tali  pazienti,  è consigliabile  nelle 
seguenti  condizioni; 

a)  paziente  oltre  i 40  anni;  in  questo  caso  rcmaluria  è più 
spesso  il  risultalo  di  forme  gravi  di  nefrite  (Moorihv  c Z-immer- 
man.  1980); 
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b)  pre^n^a  di  inoteinurìa  e ^pratlutto  di  sindrome  nefrosica. 
non  comune  in  questa  forma  morbosa:  al  contrario,  la  biopsia  è 
raramente  indicata  nei  bambini  die  non  presentino  ematuria  tra 
gli  attacchi; 

c)  ridotta  concentrazione  di  C3  nel  Mero:  la  glomerulonefritc 
mesanipocapillare  di  ambedue  i tipi,  può  oocasionalmente  pre- 
sentarsi con  li  quadro  deirematuha  ricorrente; 

d)  funzione  renale  compromessa; 

e)  presenza  e persistenza  di  ipertensione; 

0 presenza  di  più  di  una  delle  condizioni  sopra  elencate. 

Va  sottolineato  che  questi  criteri  sono  il  frutto  di  numerose 
indagini  biopliche  di  routine  praticate  in  paziente  con 
ematuria  ricorrente. 

In  generale,  il  quadro  al  miaoscupio  ottico,  nella  maggior 
parte  dei  bambini,  anche  in  quelli  in  cui  all'ematuria  si  associa 
proteinuria.  è caratterirzato  da  giomeruli  normali  o quasi,  con 
depositi  mesangiali  costituiti  da  IgA  isolate  o da  IgG  e C3.  In 
pochissimi  casi,  forse  nel  5%  o meno,  è presente  glomeruione- 
friie  mesangiocapillare.  In  molti  giovani  adulti,  oltre  alle  IgA  i 
presente  una  sclerosi  segmentale,  in  tal  caso,  la  differenziazione 
dalla  sclerosi  segmentale  focale,  sulla  base  della  sola  microscopia 
ottica,  può  risultare  diffìcile. 

È necessario  infine  menzionare  anche  un  gruppo  parti- 
colare di  pazienti  che  possono  presentare  un  quadro  di 
ematuria  ricorrente,  e cioè  i pazienti  con  sindrome  di  Al- 
pori,  con  o senza  familiarità  anamnesiica  dimostrabile 
(Gaboardi  et  ai.  1974;  Gublcr  et  ai.  1981).  Si  tratta  di 
una  rara  malattia  che  colpisce  principalmente  (c  con 
maggiore  gravità)  il  ses.so  maschile,  anche  se  le  femmine, 
nelle  famiglie  colpite,  possono  presentare  anomalie  uri- 
nane,  pur  mantenendo  generalmente  una  funzione  renale 


normale.  Sembra  che  la  malattia  sia  tra.smessa  come  ca- 
rattere aulosomico  con  marcala  amplificazione  in  pre- 
senza siei  cromosoma  Y,  in  modo  tale  che.  spesso,  la 
trasmissione  pare  legata  al  sesso.  Oltre  alle  alterazioni 
renali,  è presente  anche  impegno  deirorecdiio  (i  bambini 
affetti  da  questa  condizione  morbosa  mostrano  sordità 
nervosa  per  i toni  alti  daH'eià  di  10  anni  in  poi)  e,  tal- 
volta. dell'apparaio  visivo,  con  lenticono  e alterazioni  re- 
tiniche. Ciò  fa  sospettare  resistenza  di  un’anomalia  me- 
tabolica ereditaria  della  membrana  basale:  indagini  im- 
munologiche  .sembrano  confortare  questa  ipotesi. 

Nel  rene,  le  alterazioni  iniziali  non  sono  visibili  al  mi- 
croscopio ottico,  tanto  che  questo  è uno  dei  pochi  casi  in 
CUI  è necessario  ricorrere  al  microscopio  elettronico 
(v.  sopra).  Successivamente  sì  osserva  una  glomerulos- 
clcrosi  segmentale  focale  c,  nei  maschi,  di  regola,  un'in- 
sufficienza renale  progressiva,  in  genere  prima  dei  25 
anni  di  età.  È comunque  necessario  in  ogni  paziente  ne- 
fropatico  raccogliere  un'accurata  anamnesi  familiare  poi- 
ché esisterne  molte  altre  affezioni  renali  ereditarie. 

Dal  punto  di  vista  laboratonstico,  in  caso  di  ematuria 
ricorrente,  la  componente  emolitica  del  siero  e la  con- 
centrazione di  C3  sono,  a differenza  della  glomerulone- 
frite  acuta,  quasi  invariabilmente  normali. 

È talora  possibile  riscontrare  un  aumento  incidentale 
del  tasso  di  antistreptolisina  O,  dato  che  questa  condi- 
zione morbosa  impegna  principalmente  bambini  in  età 
scoiare. 

Un  aumento  isolato  del  titolo  amistreptolisinico  è stato 
riscontrato  nei  35%  di  questi  pazienti  (attorno  agli  8 anni 


TAB.  IX.  SIMILITUDINI  E DIVERSITÀ  ESISTENTI  TRA  GLOMERULONEFRITE  ACUTA  POSTINFETTIVA  ED 

EMATURIA  RICORRENTE 

— ■ ; 

Aspetti  caralterìxzanti  i GloiDcnilonefrìtc  acuta  postinfettiva  ^ Ematuria  rkorreute 


Infezione  precedente 

spesso  sircplococcica 

comunemente  non  sp^hea 

Periodo  di  latenza  ' 

1-3  settimane 

assente 

Ematuria  maauscopica  ' 

* si 

si 

Ematuria  mtcroscopica  tardiva 

1 spesso 

spes-so 

proteinuria 

; comune 

frequente 

ipertensione 

presente 

assente 

oliguna 

1 comune 

assente 

anuria 

1 qualche  volta 

mai 

ipcrvoicmia 

' comune 

assente 

uremia 

[ comune 

comunemente  assente 

TAS 

spevso  aumentato 

spesso  aumentalo 

C3 

basso 

normale 

IgG 

aumentale 

normali 

IgA 

normali 

. spesso  aumentate 

Quadro  ucfrobioptico 

% 

! % 

Nei  bambini; 

1 

1 

glomerulonefrite  endocapillare  acuta 

90 

5 

quadro  mcsangiale/focalc  ^ IgA 

0 

50 

lesioni  minime  i IgA 

0 

40 

gtomerulonefrite  mesangiocapillare 

5 

5 

glomerutonetriie  a semilunc  ( '>  60% 
scmilunc) 

Negli  adulti; 

5 

0 

glomerulonefrite  endocapillare  acuta 

60 

5 

glumerulunefrite  mcsangialc  ^ IgA 

0 

70 

gl<Mneru1oncfrite  mesangiocapillare  1 

IO 

IO 

^omerulonefnle  a semilune  ( > 60% 
semilune)  j 

30 

1 

- 1 

15 

* PerceiUutli  calcoUiie  su  una  casistica  m»  selezionata  di  160  hambini  e adulti  con  gkMneruloncfriic  acuta  ed  ematuria  ricOTrcftte  sottoposti  a tnopaia  al 
Guy's  Hospital,  nel  periodo  1963- 19?0. 
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di  età  ca.);  ovviamente  solo  un  incremento  progressivo 
nel  tempo,  valutato  attraverso  almeno  2 campioni  di  san- 
gue. è da  considerarsi  suggestivo  di  un'infezione  strepto- 
coccìca  recente.  La  funzione  renale  c quasi  sempre  nor- 
male e la  proteinuria  modesta;  eventuali  eccezioni  a 
questa  norma  vanno  studiate  ulteriormente  con  la  biop- 
sia. Le  concentrazioni  sieriche  delle  IgA  possono  risultare 
aumentate;  ciò  deve  far  sospettare  la  presenza  di  queste 
immunoglohuline  nel  mesangio;  a differenza  dalla  glo- 
meruloncfritc  acuta,  i livelli  delle  IgG  sono  normali. 

Nella  tab.  IX  abbiamo  riassunto  le  similitudini  e le  di- 
verità  esistenti  tra  la  glomerulunefrite  acuta  postinfettiva 
e la  sindrome  di  ematuria  ricorrente.  Il  problema  più 
comune  in  tali  pazienti  è,  os'viameme,  decidere  se  un 
determinato  episodio  costituisca  il  pnmo  attacco  di  ema- 
turia rìcorrenie  o un  episodio  di  glomerulonefrite  acuta. 
Tuttavia,  va  rilevato  che  i pazienti  con  ematuria  ricor- 
rente. come  quelli  nefritici  acuti,  in  genere  guariscono, 
specie  se  in  età  pediatrica.  Si  pone  comunque  anche  qui 
il  problema,  come  nel  caso  della  nefrite  acuta,  di  indivi- 
duare precocemente  quei  soggetti  in  cui  è sospettabile  un 
aspetto  bioptico  abnorme  e quindi  con  una  prognosi  pro- 
babilmente più  sfavorevole.  In  particolare  per  questo  ar- 
gomento cfr.  Levy  et  al.,  1973;  de  Werra  et  al.,  1973. 

fìmatuna  microscopica  persistente 

Sebbene,  a ngor  di  termini,  non  possano  essere  conside- 
rati glomeruloncfhtici  acuti,  è utile  considerare  in  questa 
sede  i pazienti  con  ematuria  microscopica  persistente  poi- 
ché in  molti  casi,  specie  in  età  infamile,  il  reperto  è pre- 
ceduto nel  tempo  da  episodi  di  glomerulonefrite  acuta 
non  diagnosticata.  Spesso,  tuttavia.  l'anamnesi  risulta  del 
tutto  muta,  tanto  che,  il  più  delle  volte,  questi  maiali  ar- 
rivano al  controllo  medico  in  seguito  a esami  di  routine 
praticati  a scuola,  in  sede  assicurativa  o per  ragioni  di  la- 
voro. 

È utile  ricordare  che  l'ematuria  isolata  (come  la  prò- 
leinuria  isolata:  v.  sotto)  è molto  frequente  nei  bambini  e 
negli  adolescenti  (Dodge  et  ai.,  1976).  per  cui.  una  volta 
esclusa  un'infezione  delle  vie  urinane,  è bene  npetcre  più 
volte  la  ricerca  della  microematuria;  spesso,  infatti,  que- 
sta scompare. 

Talvolta  l’emaluna  lù  accompagna  a proteinuria  dcl- 
l'ordine  di  0.5-2.0  g/24  h:  chiaramente  non  esistono  con- 
fini tra  questi  pazienti  e quelli  con  proteinuria  evidente 
as.sociata  a ematuria  minore;  questa  evenienza  sarà  di- 
scussa oltre.  In  linea  generale,  una  proteinuria  persisten- 
temente al  di  sopra  di  2 g/24  h in  un  paziente  con  ema- 
turia costituisce  un  segno  prognoslic«>  sfavorevole. 

Comunemente  la  pressione  arteriosa  e la  funzione  re- 
nale sono  normali;  qualora  ambedue  fossero  alterate, 
cosa  possibile,  ciò  assume  un  significato  prognostico  ne- 
gativo. In  questi  casi  è netxssarìo  controllare  i livelli  sie- 
rici del  C3  perché,  nel  caso  fossero  bassi  andrebbe  presa 
in  considerazione  la  possibilità  di  una  glomerulonefrite 
mcsangitKapilIare;  non  va  neppure  dimenticata  l'evcn- 
lualiià  di  una  sindrome  di  Alport.  Altri  test  non  hanno 
alcuna  utilità  discriminativa. 

La  nefrobiopsia  è indicata  solo  nei  pazienti  in  cui  l'e- 
maturia si  assoda  a proteinuria  signitìcativa  ( > 1,0  g/24  h) 
quando  la  funzione  renale  è compromessa,  quando  è 
presente  ipertensione,  oppure  quando  la  concentrazione 
di  C3  è ridotta.  In  assenza  di  questi  dati,  rcmaluria  per- 
sistente ha  comunemente  scarso  significato,  spedalmenle 
nei  bambini.  La  biopsia  renale  rivela,  nella  stragrande 
maggioranza  dei  pazienti,  glomcruli  normali  o quasi, 
spesso  <^n  IgA  nel  mesangio.  Nei  rimanenti  casi  è possi- 
bile riscontrare  praticamente  ogni  tipo  di  glomerulonc- 
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TAB.  X.  GLOMERULONEFRITE  A RAPIDA  EVOLU- 
ZIONE 


Noa  gtomeniiiMNifrìtc 

comuni:  sindrome  emoliticouremica  e porpora  trombotica 

trom  bodtopc  nica 
nefrite  acuta  *ìnientiz]ale 
ipertensione  accelerala 
rare;  trombosi  della  vena  renale 
ostruzione  arteriosa  renale 
sdcrodcrmia 
GkMacnUoaeMic  primitiva 
comuni:  glomerulonefrite  idiopatica  a semilune 

glomerulonefrite  endocapillarc  più  scmilune 
glomerulonefrite  mcsangiocapiilare  (I  0 II)  più  se- 
milune 

nefrite  anii-MBG 
rare:  nefropatia  a IgA 

nefropatia  membranosa 
Glomer«kM«Mte  «ecoodarU 
comuni:  porpora  di  Schònlein-Henoch 

poliartcrite  nodosa  microscopica 
rare:  lupus  eriiematoso  sistemico 

sindrome  dì  Behect 
crioglobulìncmia  mista 
nefnte  da  shunt  giuguloairiale 
endocardite  batterica  subacuta 


fritc  comprese  le  forme  più  gravi  di  n.  da  IgA  con  scle- 
rosi focale  c atrofìa  lubularc,  di  glomerulonefrite  mesan- 
giocapillarc,  di  glomerulonefrite  scleroprolifcraiiva  con 
produzione  di  scmilune  e di  glomerulosciero&i  segmentale 
focale;  è meno  comune  rilevére,  nei  pazienti  con  ematu- 
ria poco  più  che  occasionale,  una  n.  membranosa  o ami- 
loidosica. 

Nei  pazienti  con  ematuria  non  associata  a proteinuria. 
e di  età  supcriore  ai  40  anni,  é necessario  praùcare 
un'urografia  endovenosa  c spesso  una  dstoscopia  per 
escludere  calcoli  o neoformazioni;  l'esame  radiografico  è 
ovviamente  necessario  in  tutti  i casi. 

Il  rilievo  di  cilindri  crìtrocitarì  è utile  per  attribuire 
l'onginc  dcU'cmaturia  al  rene  e consentirà  di  evitare  ct- 
stoscopie  inutili,  specie  nei  pazienti  più  giovani. 

Per  quanto  concerne  l'ematuria  microscopica  persi- 
stente cfr.  Sinniah  et  al.,  1976;  Mota-Hernandez  et  al., 
1979. 

Glomerulonefrite  a rapida  evoluzione 
È difficile  definire,  e ancor  più  utilizzare  con  esattezza 
nella  pratica,  la  dizione  glomerulonefrite  a rapida  evolu- 
zione, malgrado  il  suo  impiego  sia  stato  consacrato  dal 
tempo. 

Essa,  comunque,  viene  usala  per  quei  pazienti  che 
presentano  anomalie  urinarie,  comunemente  proteinuria 
ed  ematuria,  talora  macroscopica,  oppure  sindrome  ne- 
frosica  e che  vanno  incontro  rapidamente,  o fin  dall'e- 
sordio.  a uremia. 

Questa  sindrome  di  insufficienza  renale  a rapida  evolu- 
zione può  esser  dovuta  a molte  cause  (tab.  X),  non  tulle 
classificabili  come  giomcruloncfriù.  ad  cs.:  ipertensione 
accelerata,  sindrome  emoliticouremica.  porpora  trombo- 
tica trombocitopenica,  trombosi  della  vena  renale,  sclero- 
dermia. Casualmente  può  assumere  questo  decorso  anche 
una  nefrite  interstiziale  acuta  senza  acquistare,  peraltro, 
altri  aspetti  clinici  discriminanti.  Ne  consegue  che  un  ac- 
curato studio  clinico  e una  precoce  biopsia  renale  sono 
momenti  importanti  ne)  trattamento  dcl]'insuf6cicnza  re- 
nale a rapida  progressione,  associata  a ematuria  o proiei- 
nuria. 
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Airinierno  del  gruppo  con  glomerulonefnte,  possono 
filevarsi  diversi  quadri  istopatoiogici.  nella  maggior  parte 
dei  casi  a prognosi  relativamente  infausta.  Sono  stati  però 
segnalati  casi  sporadici  di  glomeruloncfritc  cndocapillarc 
acuta  diffusa  istologicamente  accertata,  con  alterazioni 
talmente  gravi  da  portare  il  paziente  aU'uremia  e da  far 
porre  l’indicazione  alla  dialisi. 

Comunemente,  però.  l'esame  bioptico  dimostra  un 
numero  variabile  di  semilune  e la  diagnosi  differcnziulc  si 
pone  tra  nefrite  a semilunc  e glomeruloncfritc  mesangio- 
capillare  di  ambedue  i tipi,  all'occasione  n.  a IgA.  por* 
pora  di  Schònlcin-HcntKh,  o lupus  eritcmat«>M>  sistemico. 

Il  solo  dato  che  giustifica  il  raggruppamento  di  questi 
pazienti  è che  essi  necessitano  di  una  biopsia  renale  e di 
dialisi  precoce  qualunque  sia  la  causa  sottostante. 

1 dati  per  la  differenziazione  clinica  c istologica  sono 
stati  già  discussi  c non  verranno  qui  ripetuti. 

Cfr.  Glassock.  1978. 

Sindrome  oefrosicn  c prolcinnrìa  persìstente 

L’altra  principale  sindrome  clinica  con  cui  si  manifestano 
le  glomerulonefriii,  a differenza  di  quella  ematurica  a 
esordio  acuto,  inizia  più  insidiosamente  con  proteinuha 
predominante  o isolata.  Questa,  se  profusa  c persistente 
può  condurre  a quello  stalo  edematoso  diffuso  denomi- 
nato ùndrome  nefrosica.  Se  è vero  che  la  sindrome  può 
riscontrarsi  in  concomitun/a,  praticamente,  con  og^i  tiptì 
istologico  dì  malattia  glomerulure  (con  la  peculiare  ecce- 
zione della  poliarierile  microscopica),  tuttavia,  per  alcune 
forme  e per  alcuni  quadri  ncfrobiopltd.  rassociozionc 
risulta  molto  più  frequente  (tabh.  XI  c XII). 

Ad  es.,  nel  Regno  Unito,  nei  bambini  oltre  l’anno, 
predomina  la  n.  ca  lesioni  minime»  con  un'incidenza  che 
tende  a ridursi  man  mano  che  si  procede  con  l’età 
(fig-  14). 

NclTadulto.  invece,  la  n.  ca  lesioni  minime»  incide 
solo  per  un  quarto  tra  tutte  le  cause  di  sindrome  nefro- 
sica (tab.  XI).  mentre  predominano  le  forme  secondarie  a 
n.  membranosa  e altri  disordini  proliferativi.  Una  sin- 
drome nefrosica  da  malattia  sistemica  è molto  rara  nel- 
l'infanzia. ma  comune  negli  adulti. 

Faionenest  della  protemuna 

lÈ  ormai  assodalo,  principalmente  sulla  base  di  lavon  sperimen- 
tali condoni  in  animali  di  laboratorio,  che  fondamenulmenic 
sono  due  i fattori  più  importanti  che.  a livello  glomerulare.  im- 
pedi.\cono  il  passaggio  delle  proteine  nelle  urine  ( Brenner  et  al.. 
1978).  Il  primo  è la  dimenstone  molecolare  (per  molti  motivi  si 
può  ignorare  la  forma  delle  molecole  proteiche  c considerarle 
tutte  come  approssimativamente  sferiche).  La  struttura  della 
parete  del  capillare  glomerulare  consente,  infatti,  di  filtrare,  as- 
sieme all'acqua,  solo  molecole  di  p.m.  fino  a ca.  20.(MN)  dalton, 
oltre  questo  valore  non  si  ha  pas.saggio  di  proteine  nel  filtrato 
Terreni  quindi  conto  che  il  p.m.  dell’albumina  è di  67.(KX) 
dalton.  la  perdita  proteica  si  aggira  solo  attorno  allo  0,01%  di 
acqua.  Quelle  piccole  quantità  di  albumina  che  vengono  filtrale 
lo  stesso  sono  riassorbite  e calaholizzate  nel  tubulo  renale  pros- 
simale. cosicché  il  rene  viene  a rappresentare,  in  condizioni 
normali,  un'importante  sede  di  catabolismo  proteico.  Questa 
funzione  catabolica  aumenta  quando,  per  malattia,  le  proteine 
arrivano  ai  tubuli  in  quantità  elevata.  L'altro  fattore  che  limila 
la  perdita  proteica  nel  filtrato  è la  conca  molecolare:  quasi  tutte 
le  proteine  fisiologiche  sono,  al  pH  del  plasma,  dotale  di  carica 
negativa,  doé  si  comportano  come  anioni.  La  parete  del  capil- 
lare glomerulare  è ricca  di  glicoproteine  anioniche.  concentrale, 
subito  al  di  sotto  della  cellula  endolcliale.  airinterno  della  pa- 
rete stessa,  sulla  faccia  esterna  della  membrana  basale  in  corri- 
spondenza dei  pedicelli  delle  cellule  epiteliali,  o podociii  Poiché 
cariche  uguali  sì  respingono,  il  passaggio  di  proteine  a canea 
negativa  risulta  più  (Ùfteile  rispetto  a quello  di  molecole  neutre. 
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TAB.  XI.  QLADRl  ISrOPATOI.OGli:i  ASbCKTAH  A 
SINDROMf:  NEFROSICA  NELLVADLLTO  NEL  REGNO 
l NITO* 


Cilomerulopatia  «a  lesioni  minime* 

25 

Cilomerulosclerosi  focale  segmentale 

9 

Nefropatia  membranosa 

21 

Glomeruloncfritc  proliferaliva: 

27 

glomeruiuiiefriie  mesungicKaptllafe 

(H) 

altre 

(14) 

Lupu.s  eriicmaioto  sistemico  | 

8 

Amiloidosi  ' 

7 

Diabete 

3 

Vane 

UH) 

* !>a  un’jinahu  di  4itO  panenti  nefrmtcì  ouervaii  al  Ciuy'v  HospiliJ  nel 
periodo  1963-1979. 


TAB.  XII.  QUADRI  ISIOPAÌOLOGICI  ASSOCIATI  A 
SINDROME  NEFROSICA  NEI  BAMBINI  NEL  REGNO 
UNITO* 


Olomcrulopatia  «a  lesioni  minime» 

8.3 

Okimerulosclerosi  focale  segmentale 

8 

(ilomcruloncfnic  mcsangiocapillarc 

6 

Glomerulonefnte  mcsangioprolifcrativa 

•ì 

Nefropatia  membranosa 

1 

* Dau  proseoMmi  da  2U0  paztemi  non  sclei’ionaii  oMcrvati  al  Guv’s 
Hotpiial  nel  pen«ido  1963*  1970  (in  qucMo  pcnodo  tutti  i bambtiu  nefro- 
«d  sono  stati  sotioposii  a biopsia)  e da  dati  deirinternauonal  Siudy 
Kidney  Discase  in  Childhood 


100  -« 

1 

80  - 

1 1 1 ailri  Qua*<  wlologKi 

È 

H 

1 

1 

m 

60 

« 

9 

40 

% 

ì 

20  - 

l*woni  mrwTw  ^ , 

- 

1 

2 

34  5 6 7 0910  15  80 

«ta  lanr») 

Fig.  14.  Percentuale  di  pazienti  mn  sindrome  nefrosica  secon- 
daria a n.  «a  lesioni  mmimc»  nelle  diverse  fasce  di  età.  L'ina- 
denza  si  riduce  per  tutto  il  pcnodo  dell'infanzia  mentre  rimane 
soMunzialmenic  costante  nell'eia  adulta.  I dati  nguardanli  la  ca- 
sistica fino  ai  15  anni  d'età  nroven^no  dairinternational  Study 
of  Kidney  Oiseasc  in  Childnood  (fSKDC)  mentre  quelli  che  u 
rìfcrisoMio  ai  soggetti  adulti  sono  personali. 
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Al  contrario,  la  hioni&dta  di  catitmi,  a canea  positiva,  è faci' 
Unta. 

È possibile  quindi  spiegare  la  comparsa  di  quantità  ahrKirmi  di 
proteine  nelle  urine  postulando  un'alterazione  della  normale 
struttura  della  parete  capillare  che  diviene  cosi  più  permeabile  a 
molecole  dì  grosse  dimensioni,  oppure  una  perdita  di  parie  o di 
tutto  il  rivestimento  anionico  glicoprotcìco  presente  in  condì* 
zioni  normali,  o ambedue  i meccanismi  Si  deve  ammettere, 
tuttavia,  che  le  nostre  conoscenze  circa  la  funzione  dei  capillari 
glomcrulari  sono  incomplete  c che  è probabile  che  abbiano  un 
ruolo  importante  anche  altri  fattori  ancora  sconosciuti,  ad  ts.,  le 
cellule  epiteliali  o podoati. 

V.  an<^e:  puoTEiNiiRtA. 

Definiztofìf  della  5i>ic/rome  nefrosica 
La  «sindrome  ncfrosica»  fa  parte  di  quella  terminologia 
fumosa  che  viene  impiegata  nella  descrizione  delle  ma- 
lattie glomerulari.  Essa  è comunemente  usata  per  descrì- 
vere nei  pa/ienli  quella  proteinurìa  di  emifà  e durata 
sufficiente  a ridurre  la  concentrazione  ulbuminemtca  al  di 
sotto  del  livello  necessario  a preservare  una  normale 
perfusione  ed  escrezione  idrosalina  da  parte  del  rene.  Il 
risultato  è un  aumento  del  patrimonio  idrosalino  delPor- 
ganismo,  che  si  va  a distribuire  principalmente  nello  spa- 
zio interstiziale  e si  rende  manifesto  come  edema.  Una 
definizione  comune  della  sindrome  nefrosica  è la  se- 
guente; 

3)  presenza  di  edemi  ricotìoscibiii.  comunemente  declivi  ', 

b)  proteinurìa  superiore  a 3,0  gÌ24  h {0,05  gfkgÌ24  h 
nei  bambini); 

c)  alhuminemìa  inferiore  a 30  gli. 

Questa  definizione  necessita  di  alcuni  commenti. 
Primo;  alcuni  pazienti  presentano  livelli  albuminemìd 
tanto  bassi  che  la  loro  proteinurìa  giornaliera,  espressa  in 
g/24  h.  è inferiore  a quella  di  pa/icnti  malati  meno  gra- 
vemente; però  la  situazione  reale  è dimostrabile  calco- 
lando il  rapporto  tra  concentrazione  atbuminica  nelle 
urine  e nel  plasma.  Seo>ndo;  col  progredire  dell'età  i pa- 
zienti tollerano  meno  bene  la  proteinurìa  c arrivano  airi* 
poalbumincmia  più  facilmente.  Così,  un  bambino  o un 
adulto  tenuti  a una  dieta  adeguata  possono  mantenere  li- 
velli albuminemici  pres.soché  normali  e non  manifestare 
edema  anche  eliminando  ben  più  di  3 g di  proteine  nelle 
24  h.  Terzo:  in  caso  di  ipoalbuminemia,  ì pazienti  più  an- 
ziani vanno  incontro  a edema  con  maggior  facilità  c a 
concentrazioni  albuminemiche  più  alte  degli  adulti  più 
giovani  o dei  bambini.  In  questi  ultimi,  infatti,  raramente 
CiMtipare  edema  a meno  die  l'albumincmia  non  sia  infe- 
riore a 25  g/l,  mentre,  in  età  anziana,  il  sintomo  può 
comparire  anche  a concentrazioni  di  30-32  g/l.  Infine,  la 
emnparsa  dell'edema  dipende  anche  dairappono  di  sale, 
dal  trattamento  diuretico  e dalla  postura. 

Da  tutto  ciò  si  deduce  che  non  esistono  confini  netti  cd 
evidenti  tra  un  paziente  con  proteinurìa  profusa  persi- 
stente. ma  asintomatica.  e un  altro  con  sindrome  nefro- 
sica.  Un  determinalo  soggetto  può.  infatti,  varcare  più 
volte  questo  confine  in  ambedue  le  direzioni,  spontanea- 
mente o in  risposta  al  trattamento.  Poiché  molti  pazienti 
vengono  etichettati  come  nefrosid  solo  sulla  base  di  un 
giudizio  soggettivo,  è meglio  tracciare  questa  demarca- 
zione in  mexio  più  preciso;  cioè,  definire  nefrosid  solo 
quei  pazienti  che  necessitano  del  trattamento  che  espor- 
remo più  avanti;  altrimenti  può  accadere  che  pazienti  che 
non  necessitano  di  misure  terapeutiche  vengano  sotiofK)- 
sti  a terapie  energiche  ma  non  necessarie.  Nella  defini- 
zione su  riferita  non  si  è fatta  poi  menzione  della  colc- 
sterolemia  o della  presenza  di  corpi  adipi>sl  ovali  nelle 
urine.  Ambedue  i fenomeni  sembrano  secondari:  corpi 
ovali,  infatti,  sono  talora  riscontrabili  anche  in  pazienti 


con  malattia  gjomcrularc  progressiva  di  varia  natura,  non 
edematosi  c con  proteinurìa  insuffìdentc  a produrre  una 
sindrome  nefrosica.  Infine,  viene  talora  impiegala  la  di- 
zione, poco  felice,  di  «sindrome  nefrosica  biochimica» 
per  quei  pazienti  che  non  presentano  edema,  o in  conse- 
guerua  di  un  trattamento  diuretico,  o per  la  loro  capadtà 
di  tollerare  bene  livelli  albuminemid  bas»,  ma  che  al- 
trimenti soddisfano  ai  criteri  di  proteinurìa  superiore 
a 3 g/24  h c di  aibuminemia  inferiore  a 30  g/l. 

Fisiopatologia 

Perché  la  perdita  di  proteine  con  le  urìnc  comporti  la 
formazione  di  edema,  è una  domanda  cui  non  è possibile 
rispondere  con  certezza  poiché  non  abbiamo  un  quadro 
completo  dei  meccanismi  che  controllano  il  ricambio 
idrosalino  in  condizioni  normali.  Nella  fìg.  15  abbiamo 
illustrato  la  spiegazione  classica  del  fenomeno.  In  so- 
stanza questo  schema  suggerisce  che  il  paziente  ncfrosico 
«acquisti»  un  volume  piasmatico  drcolante.  una  perfu- 
sione tessutale  c una  pressione  ematica  relativamente 
normali  solo  al  prezzo  di  accumulare  nello  spazio  inter- 
stiziale il  sale  e l'acqua  ritenuti,  sicché  l'edema  è,  poi, 
un'ovvia  conseguenza.  In  casi  estremi  il  paziente  può  vi- 
vere anche  con  30-40  I extra  di  sali  e acqua,  quasi  tutti 
accumulati  nello  spazio  interstiziale. 

Questa  descrizione  «convenzionale»  dello  stato  nefro- 
sico  fa  sorgere  molli  interrogativi,  alcuni  dei  quali  sono 
stati  di  recente  riproposti  da  Mces  c coll.  (1979).  II  pro- 
blema più  immediato  è la  mancanza  di  correlazione,  in 
uno  stesso,  o in  più  pazienti,  tra  aibuminemia,  volume 
circolante  c funzione  renale.  L'esempio  più  drastico  di 
tale  discordanza  sono  quei  rari  soggetti  congenitamente 
analbuminemid  che  possono  eliminare  sodio  in  concen- 
trazione relalivamenie  normale  e che  solo  occasional- 
mente presentano  edemi  lievi  alle  caviglie,  specie  quando 
mantengono  a lungo  la  posizione  eretta.  La  perdita  di 
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quantità  piuttosto  piccole  di  albumina  (3  g/24  h o più) 
può  provocare  inoltre,  nel  caso  della  sindrome  nefrosica, 
una  caduta  drammatica  dell'albuminemia  e la  comparsa 
di  edema,  fenomeni  che  non  si  osservano,  invece,  in  altre 
condizioni  di  perdita  proteica,  come  per  cs.,  nella  dialisi 
peritoneale,  in  cui  col  liquido  di  lavag;gio  si  possono  per- 
dere ogni  giorno  quantità  molto  più  elevate  di  proteine. 
Si  deve  quindi  supporre  che  nella  sindrome  nefrosica 
vengano  anche  catabolizzate  quantità  abnormi  di  albu- 
mina nei  tubuli  renali.  Ciò,  però,  non  è stato  dimostrato 
per  problemi  di  tecnica  sperimentale,  in  quanto  il  pa- 
ziente nefrosico  non  soddisfa  i criteri  di  base,  necessari 
per  gli  studi  di  ricambio  con  proteine  marcate.  Una  con- 
seguenza di  questa  discordanza  è che,  dopo  un  tratta- 
mento energico,  è spesso  possibile  mantenere  un  paziente 
nefrosico  senza  edema  con  la  stessa  dose  di  diuretico  che, 
nelle  precedenti  condizioni  di  edema  estremo,  si  era  di- 
mostrata inefficace,  anche  se  l’albuminemia  e l’escrezione 
proteica  sono  rimaste  immodificate  rispetto  alla  situa- 
zione originaria. 

Tuttavia,  dallo  schema  esemplificativo  illustrato  nella 
fig.  14,  nato  daH'osservazione  clinica,  emergono  diversi 
aspetti  utili  dal  punto  di  vista  terapeutico.  Il  primo  è che, 
mentre  l’edema  è in  via  di  formazione  e il  paziente  è 
ipovolemico,  un  trattamento  energico  con  diuretici  può 
provocare  un'ulteriore  deplezione  del  volume  circolante 
con  collasso  circolatorio.  Secondo:  una  volta  che  si  sia 
stabilito  un  equilibrio  e il  volume  piasmatico  si  sia  nor- 
maliz7.ato,  o addirittura  espanso,  la  rapida  infusione  di 
sola  albumina  per  provocare  diuresi  può  es.sere  seguita  da 
sovraccarico  circolatorio  con  edema  polmonare.  Terzo:  la 
capacità  del  paziente  nefrosico  di  eliminare  un  carico  di 
acqua  è molto  limitata  per  lo  scarso  arrivo  di  sodio  al  tu- 
bulo distale  e perché  l’ipovolemia  può  stimolare  la  secre- 
zione di  ADH  anche  se  ciò  non  risponde  alle  necessità 
osmotiche. 

Esame  e studio  del  paziente  nefrosico 

La  diagnosi  differenziale  in  caso  di  edema  declive  o ge- 
neralizzato deve  tener  conto  di  diverse  condizioni:  è fon- 
damentale, innanzitutto,  che  il  nefrologo  ricordi  che,  per 
ogni  paziente  nefrosico,  ne  esistono  diverse  migliaia  con 
caviglie  «gonfie»  per  vene  varicose.  Vanno  poi  escluse 
altre  cause  dì  ìpoalbuminemìa,  ad  cs.,  da  denutrizione 
grave,  da  epatopatie  o da  entcropatia  protcinodispcr- 
dente. 

Quando  si  raccoglie  l'anamnesi  e si  completa  l'esame 
obicttivo  di  un  paziente  con  sindrome  nefrosica,  certa  o 
sospetta,  si  debbono  poi  tenere  a mente  diverse  eve- 
nienze, tra  cui  eventuali  precedenti  infezioni  batteriche, 
parassitarle  o virali,  come  già  accennato  a proposito  della 
glomerulonefrìte  acuta.  È necessario  ricordare  anche  l’e- 
ventualità di  una  neoplasia,  specie  nei  pa/Jenti  oltre  i SO 
anni,  come  pure  non  dimenticare  l'associazione  tra  lin- 
foma (dì  tipo  sìa  Hodgkin  che  non-Hodgkin)  e glomeru- 
lopatìa  «a  lesioni  minime».  Si  deve  poi  considerare  la 
possibilità  che  siano  in  gioco  antigeni  autoioghi  quali  la 
tìroglobulina  nelle  tìropatìc,  le  IgG  nella  crioglobulinemia 
mista  essenziale  e il  DNA  nel  lupus  crìtematoso  siste- 
mico. In  caso  di  amiloidosi  secondaria  può  raccogliersi 
un’anamnesi  dì  osteomielite  o di  tbc.  Raramente  un  pa- 
ziente diabetico  può  presentare  come  disturbo  iniziale 
una  n.  diabetica  anziché  esordire  in  modo  più  convenzio- 
nale. Casualmente  la  sindrome  sì  manifesta  in  tossicodi- 
pendenti per  eroina,  o in  neonati  in  caso  di  forma  eredi- 
taria del  tipo  Finnico  recessivo  (v.  oltre).  Sono  stati  se- 
gnalati anche  rarissimi  casi  dì  associazione  con  obesità 
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massiva,  come  pure  è stata  riscontrata  proteinuria  nel 
40%  dei  casi  di  obesità  grave.  Infine,  è possìbile  osser- 
vare proteinuria  e sindrome  nefrosica  completa  in  pa- 
zienti con  cardiopatìa  congenita  cìanotizzante. 

Ovviamente,  tutto  ciò  che  si  è detto  fino  a ora  non  vale 
egualmente  per  giovani  e anziani,  tanto  più  che,  come  il- 
lustrato nelle  tabb.  XI  e XII,  i quadri  nefrobiopticì  pos- 
sono differire  notevolmente  tra  adulti  e bambini.  Tuttavia 
i seguenti  dati  debbono  essere  valutati  direttamente  in 
ogni  paziente. 

1)  Allergie:  i pazienti  con  glomerulopatìa  «a  lesioni 
minime»  neH’ìnfanzia  presentano  una  maggiore  incidenza 
di  allergie,  o malattie  atopiche,  rispetto  al  resto  della  po- 
polazione. 

2)  Esposizione  a solventi  chimici:  risulta  sempre  più 
evidente  che  un'ampia  gamma  di  glomerulonefriti  pos- 
sono essere  scatenate,  forse  in  individui  geneticamente 
predisposti,  da  solventi  o da  sostanze  chimiche  contenenti 
idrocarburi. 

3)  Esposizione  ad  agenti  farmacologici:  un'accurata 
anamnesi  farmacologica  è sempre  necessaria  in  conside- 
razione delle  associazioni  sopra  menzionate  e di  altre  più 
dubbie. 

4)  Familiarità:  una  familiarità  di  nefrite,  anche  in  as- 
senza di  forme  ereditarie  classiche,  come  la  sindrome  di 
Alport,  è certamente  più  comune  di  quanto  si  riteneva  in 
passato.  Ciò  può  essere  espressione  di  una  predisposi- 
zione genetica  comune. 

AH’csame  obiettivo,  il  reperto  chiave  ò Vedema,  che 
può  essere  lieve,  rìlevabile  solo  alle  caviglie  la  sera,  o in 
sede  palpebrale  al  risveglio.  Alle  gambe  l’edema  è spes.so 
asimmetrico,  forse  per  il  frequente  a.ssociarsì  di  trombosi 
delle  vene  profonde  del  polpaccio.  Nei  bambini,  invece,  il 
rapporto  con  la  grasntà  c meno  evidente,  tanto  che  spesso 
a un  edema  lieve  alle  caviglie  può  associarsi  un  volto 
estremamente  rigonfio,  un  addome  disteso  per  ascite  e 
arti  superiori  tumefatti  specie  attorno  ai  gomiti,  con  un 
aspetto  simile  a quello  del  popolare  personaggio  dei  fu- 
metti infantili  Popeyc  (Braccio  di  Ferro);  questo  aspetto 
è ulteriormente  evidenziato  dall'estremo  dimagramento 
muscolare  che,  mascherato  dall'edema,  risulta  evidente 
solo  alla  parte  prossimale  degli  arti  superiori.  In  molti 
pazienti  con  malattia  grave  sono  presenti  versamenti 
pleurici  e peritoneali;  occasionalmente  l'edema  può  esser 
diffuso  anche  al  capo.  Se  il  paziente  viene  mantenuto  a 
letto,  cosa  non  consigliabile  per  il  rischio  di  trombosi, 
Tcdcma  può  risultare  più  marcato  al  sacro  e alla  faccia 
posteriore  delle  cosce.  È spesso  presente  anche  tumefa- 
zione dei  genitali,  talora  massiva  e fonte  di  numerosi  di- 
sturbi per  il  malato.  Possono  poi  osservarsi  strìe  rubre 
anche  in  pazienti  mai  trattati  con  corticosteroidi,  secon- 
darie alla  distensione  edematosa  del  sottocutaneo  e alla 
deplezione  proteica.  In  caso  di  ìpercolesteroiemia 
estrema  possono  comparire  xantomi.  Anche  il  fegato  può 
risultare  ingrandito,  e ciò  può  portare  il  medico  non  ac- 
corto a porre  diagnosi  dì  scompenso  cardiaco  e a iniziare 
un  trattamento  digitalico.  In  questi  casi  la  normalità  della 
pressione  venosa  giugulare  e l'entità  della  proteinuria 
non  dovrebbero  lasciare  adito  a dubbi. 

Il  controllo  della  pressione  arteriosa,  sia  in  posizione 
ortoslatica  che  in  posizione  declive,  è utile  sotto  molti 
aspetti.  Il  rilievo  di  una  ipertensione  dìastolica  notevole 
deve  far  sospettare  una  causa  renale  e l’esistenza  di  reni 
strutturalmente  alterati.  È però  essenziale  ricordare  che 
perfino  la  n.  «a  lesioni  minime»  può  associarsi  a valori 
pressori  sostenuti  quando  l’ìpovolemia  raggiunge  livelli 
critici,  presumìbilmente  come  conseguenza  di  un'intensa 
secrezione  reninica  e va.socostrìzione.  Anche  una  caduta 
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pressorìa  supcriore  a 15  mmHg  quando  si  assume  la  po- 
sizione eretta  può  essere  espressione  di  un'ipovolemia 
marcata. 

Nel  paziente  nefrosico  le  indagini  di  laboratorio  deb- 
bono essere  dirette  a valutare  i seguenti  punti. 

1)  Gravità  della  sindrome  nefrosica  attraverso: 

a)  la  concentrazione  cmoglobinica  c il  valore  emato- 
crito (facendo  riferimento  ai  valori  cmoglobinid  normali 
ò possibile  avere  unMdea  approssimativa  dclt’ipovolemia); 

b)  proteinurìa  delle  24  h,  controllata  più  volte; 

c)  albuirinemia  (ricordare  che  le  lecnidte  colorimetri- 
che autom  ttizzate  tipo  AutoAnalyser  > soprawalutano  la 
concentrazione  albuminica  di  ca.  5 g/l  per  tutto  l'intero 
range); 

d)  lipemia,  colesterolemia  ed  elettroforesi  lipidica  a di- 
giuno; 

e)  volume  urinario,  sodiemia  (inutile  se  si  sono  già 
somministrati  diuretici).  In  genere  il  volume  urinario  è 
basso;  la  concentrazione  di  Na^  inferiore  a 10  mmol/l. 

2)  Il  grado  del  danno  renale  attraverso: 

a)  creatininemia  e azotemia; 

b)  clearance  della  creatinina  (con  questa  indagine  è 
però  possibile  sopravvalutare  grossolanamente  il  filtrato 
glomerulare  in  alcuni  pazienti  nefrosidl); 

c)  valore  del  filtrato  glomerulare  valutato  con  EDTA 
“Cr  o con  iotalamato^l  (ricordare  che  i risultati  otte- 
nuti possono  owiamcntc  nfiettere  più  una  ipoperfusìone 
reversibile  che  il  reale  danno  renale). 

3)  La  probabile  alterazione  anatomopatologica  sotto- 
stante attraverso: 

a)  concentrazione  del  C3  (e  forse  del  C4); 

b)  clearance  proteica  differenziale; 

c)  esame  accurato  e ripetuto  delle  urine  appena 
emesse,  alla  ricerca  di  emazie  e cilindri  (tutte  queste  in- 
dagini hanno  lo  scopo  di  riconoscere  i pazienti  con  n.  «a 
lesioni  minime»  che  sono  poi  quelli  che  rispondono  al 
trattamento  corticosteroideo:  v.  sotto). 

4)  Presenza  di  forme  morbose  specifiche  mediante  ri- 
cerca di: 

a)  antigene; 

b)  fattore  antinucleare  (test  di  fissazione  al  dsDNA,  o 
del  cir>etoplasto  della  Crithidia); 

c)  titolo  antistreplolisinico  e altri  indici  di  infezione 
streptococcica.  (Queste  indagini,  che  consentono  di  rac- 
cogliere informazioni  sulla  possibile  enologia  specifica, 
andrebbero  praticate  in  tutti  i pazienti  nefrosici). 

5)  Preparazione  a una  eventuale  biopsia  renale  attra- 
verso: 

a)  urografia  endovenosa; 

b)  conta  delle  piastrine; 

c)  tempo  di  protrombina  e tempo  di  tromboplastina 
parziale  (PTT). 

Biopsia  renale  e altre  indagini  speciali  nel  paziente  ne- 
frosico.  - Data  la  diversità  delle  condizioni  morbose 
sottostanti  e la  loro  variabilità  prognostica,  una  diagnosi 
istologica  sembrerebbe  auspicabile  in  ogni  paziente  ne- 
frosico. Ma  quando  è realmente  necessario  praticare  una 
biopsia  in  questi  pazienti?  AH‘uopo  va  ricordato  che  la 
manovra  non  è senza  rischi  c che.  anche  se  in  mani 
esperte  l'eventualità  di  perdere  un  rene  è quasi  nulla, 
emorragie  profuse,  tanto  da  richiedere  una  trasfusione,  si 
verificano  con  un'incidenza  dell'l  per  ogni  1(H)  biopsie 
praticate.  I principali  vantaggi  che  si  ottengono  con  que- 
sta indagine  sono: 

a)  stabilire  se  è presente  una  n.  ca  lesioni  minime»:  in 
tal  caso,  infatti,  è possibile  ottenere  una  rapida  riduzione 
della  proieinuria  con  la  terapia  corticosteroidea; 
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b)  in  caso  negativo,  determinare  il  tipo  di  lesione  glo- 
merularc  presente  in  modo  da  poter  porre  un  giudizio 
prognostico  esatto  (tab.  XV)  con  particolare  riguardo  al- 
l'eventualità e al  possibile  momento  di  insorgenza  di 
un’insufficienza  renale. 

Già  a prima  vista,  osservando  le  tabb.  XI  e XII,  è evi- 
dente dte  un  atteggiamento  identico  per  tutti  i pazienti, 
indipendentemente  dall’età,  non  è corretto.  Negli  adulti, 
infatti,  rincidenza  della  forma  «a  lesioni  minime»  è 
bassa,  cosicché  un  trattamento  con  corticosteroidi  non 
guidalo  dalla  biopsia  comporta,  in  3 casi  su  4.  un  insuc- 
cesso: la  biopsia,  quindi,  va  praticata  quanto  prima  possi- 
bile in  tutti  i nefrosici  adulti.  Nei  bambini,  invece,  specie 
in  età  tra  1 e 6 anni,  nella  maggior  parte  dei  casi  la  n.  in 
questione  è quella  ca  lesioni  minime»,  sensibile  al  trat- 
tamento cortisonico:  nella  maggioranza  dei  bambini  ne- 
frosici è quindi  ragionevole  iniziare  questa  terapia  senza 
aspettare  la  biopsia,  salvo  ad  eseguirla  nei  casi  in  cui  non 
si  osservi  scomparsa  della  proteinuria  entro  4 settimane 
dall’inizio  del  trattamento  stesso  (v.  sotto).  Unica  ecce- 
zione a questa  regola  sono  quei  bambini  di  1-6  anni,  in 
cui  sono  presenti  altri  dati  clinici  che  fanno  sospettare 
una  n.  diversa  da  quella  ca  lesioni  minime».  In  tali  casi 
può  esser  presente,  ad  es.,  una  porpora  di  Schònlcin-Hc- 
noch  (più  comune  nei  maschi),  condizione  morbosa  in  cui 
non  risulta  accertata  l’utilità  dei  corticosteroidi. 

All'uopo  vanno  sottolineati  i seguenti  punti,  che.  seb- 
bene non  definitivi  di  per  sé  (con  l’eccezione  forse  della 
riduzione  del  complemento),  possono  costituire  utili  indi- 
cazioni: 

a)  ematuria  microscopica  persistente  (ad  es.,  in  3 o più 
campioni); 

b)  ipertensione  diastolica  persistente  in  presenza  di  un 
volume  circolante  non  particolarmente  abnorme; 

c)  complemcntcmia  (C3)  bassa; 

d)  clearance  proteica  differenziale  (v.  sotto)  poco  se- 
lettiva. 

Se  più  di  due  di  questi  dati  sono  positivi  è estrema- 
mente  probabile  la  presenza  di  alterazioni  strutturali 
glomerulari  diverse  dalla  n.  ca  lesioni  minime». 

La  clearance  proteica  differenziale  (Cameron  e 
Blandford,  1966)  può  essere  realizzata  su  due  campioni, 
dì  pla.sma  e di  urine,  presi  a caso  lo  stesso  giorno.  Il  test 
si  fonda  sull’osservazione  che  i pazienti  con  «lesioni  glo- 
merulari minime»  perdono  con  le  urine  quasi  unicamente 
albumine,  con  esclusione  virtualmente  totale  o quasi  delle 
proteine  a p.m.  più  alto.  Al  contrario,  in  molte  forme  di 
glomerulonefrite,  nelle  urine  sono  presenti  proteine  a 
p.m.  più  alto  in  quantità  significativa  (pur  costituendo 
sempre  meno  del  10%  della  proteinuria!).  Non  é possi- 
bile limitarsi  più  semplicemente  alla  valutazione  delle 
concentrazioni  urinarie,  senza  tener  conto  di  quelle  pia- 
smatiche. perché  queste  ultime  possono  essere  estrema- 
mente  variabili.  L’indagine  consiste  nel  dosare  due  fra- 
zioni proteiche  nel  plasma  (P)  e nelle  urine  (U)  e di  cal- 
colarne il  rapporto  di  clearance  secondo  la  formula: 

U,  ViPt  : V,VlP, 

Se  si  utilizza  l'albumina  come  seconda  frazione  (Pt)  e le 
IgG  come  prima  (Pi),  in  quanto  proteine  presenti  in  con- 
centrazione elevata,  si  ottiene  un  rapporto  di  clearance 
che  oscilla  attorno  a 0,01  nelle  proteinurie  più  selettive 
dei  pazienti  con  n.  «a  lesioni  minime»,  e attorno  a 0.20, 
fino  ad  1,00,  nei  casi  di  nefrite  ^ave  con  proteinuria 
molto  poco  selettiva.  Il  volume  urinario  (K)  può  essere 
omesso  nell’equazione  sopra  citata,  per  cui  è sufficiente 
per  il  test  un  campione  di  urina  e uno  di  siero  presi  a 
caso  nella  stessa  giornata.  In  pratica,  un  rapporto  supe- 
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riore  a (1,15  può  es^re  considerato  come  indice  di  non 
selettività,  e cioè  contro  la  diagnosi  di  n.  «a  lesioni  mi- 
nime»; ovviamente,  tutto  dò  non  p>uò  affatto  essere  in- 
teso in  senso  assoluto. 

Un'ematuria  microscopica  è presente  come  reperto 
saltuario  in  ca.  1/3  dei  pazienti  con  n.  ca  lesioni  mi- 
nime». mentre  un'ematuria  persistente,  osservabile,  cioè, 
in  tutti  i campioni  esaminati,  è molto  rara  in  questa 
forma,  a meno  che  non  coesista  un'infezione  delle  vie 
urinarie. 

Come  già  rilevato  in  precedenza,  la  valutazione  del 
filtrato  glomerularc,  sorprendentemente,  ha  scarso  valore 
discriminante,  sia  nei  bambini  che  negli  adulti,  tra  forma 
«a  lesioni  minime»,  e altre  forme  di  sindrome  nefrosica. 

I bambini  nefrosid  di  età  superiore  ai  IO  anni  dovreb- 
bero. invece,  essere  sempre  sottoposti  a biopsia  renale 
poiché  a questa  età  il  numero  di  pazienti  che  trae  giova- 
mento da  un  trattamento  corticosteroideo  alla  deca  si  ri- 
duce a meno  della  metà. 

È necessaria,  infine,  una  menzione  spedale  per  le 
forme  die  insorgono  prima  di  1 anno  di  vita.  Anche  se  la 
n.  «a  lesioni  minime»  può  manifestarsi  nei  primi  3 mesi 
di  vita,  la  sindrome  nefrosica  è particolarmente  rara  nel 
1**  anno  e molto  rara  nei  primi  6 mesi.  Alcune  forme  a 
insorgenza  neonatale  sono  di  natura  ereditaria  c appar- 
tengono comunemente  al  tipo  Finnico  a esito  fatale 
(v.  sotto,  col.  193).  Sporadicamente,  questo  tipo  di  n.  può 
osservarsi  anche  al  di  fuori  della  Finlandia  (Huttunen, 
1976).  Nel  1^  anno  di  vita  può  anche  rilevarsi  un'altra 
forma  di  nefrite  ereditaria,  caratterizzata  da  sclerosi  me- 
sangiale  progressiva  (Habib  e Bois,  1973).  Occasional- 
mente, può  manifestarsi  nei  lattanti  una  n.  membranosa 
da  sifilide  congenita  e di  ciò  va  tenuto  conto. 

Per  quanto  riguarda  la  sindrtMue  nefrosica,  cfr.  Strauss. 
1979;  Earley  c Forland,  1979. 

Complicanze  specifiche 

1)  È ormai  accertato  che  la  trombosi  delle  vene  renali 
(LIach  et  al.,  1980)  ritenuta  in  passato  una  causa  di  sin- 
drome nefrosica,  ne  costituisce,  in  realtà,  una  compli- 
canza, doè  una  conseguenza  dello  stato  di  ipercoagulabi- 
lità  presente  in  questa  sindrome  (tab.  XIII).  Per  ragioni 
ignote,  i pazienti  con  amiloidosi.  n.  membranosa  e,  in 
misura  minore,  glomerulonefrite  mesangiocapillare,  sono 
particolarmente  predisposti  alla  trombosi  della  vena  re- 
nale: tale  evenienza  è però  rara  neH’infanzìa.  Essa  può 
essere  unilaterale  o bilaterale  e impegnare  anche  la  vena 
cava  inferiore.  La  frequenza  con  cui  questa  complicanza 
si  manifesta  nei  nefrosici  adulti,  in  particolare  in  quelli 
con  n.  membranosa,  è argomento  di  discussione.  Le  stime 
oscillano  dall’ 1-2%  di  tutte  le  forme  nefrosiche  diagno- 
sticate clinicamente,  fino  al  SU%  o più  dei  casi  se  in  tutti 
i pazienti  si  pratica  una  accurata  venografia  renale  (LIach 
et  al.,  1980).  Indagini  personali  fanno  ritenere  più  atten- 
dibili i valori  più  bassi.  Il  significato  di  una  trombosi  ve- 
nosa di  entità  modesta  e asintomatica  è ulteriore  argo- 
mento di  discussione.  Al  momento  attuale  sembra  ragio- 
nevole praticare  una  venografia  renale  solo  in  quei  pa- 
zienti nefrosici  in  cui  sussista  un  qualche  indizio  clinico  di 
trombosi,  spedalmente  in  presenza  di  n.  membranosa  o 
di  nefrite  mesangiocapillare. 

Cìnicamente,  la  condizione  può  essere  sospettata  in 
caso  di  un'inaspettata  caduta  della  funzione  renale,  specie 
se  assodata  a ematuria  (talvolta  macroscopica),  e dolore 
lombare.  Con  l'urografìa  endovenosa  frequentemente  si 
osserva  asimmetria  dei  due  reni  per  aumento  di  volume 
delPorgano  colpito.  In  altri  casi  la  sintomatologia  è più 
scarsa  con  edema  asimmetrico  degli  arti  inferiori;  oppure 


TAB.  xm.  DIATESI  TROMBOTICA  NEI  PAZIENTI  NE- 
FROSia 


1.  Fattori  umorali: 

2.  Fattori  piastrinid: 

3.  Fibrinolisi: 

4.  Fattori  terapeutici: 


aumento  del  fibrinogeno  plasma- 
fico 

aumento  dei  fattori  V,  VII.  Vili, 
IX 

aumento  dei  lipidi  plasmatici 

aumento  dell'aggregazione 
t arachinodato? 

aumento  dell'oi-macroglohulirta 
ridu/jone/aumento  della  fibrine- 
lisi  tessutale 

t liberazione  di  attivatore  del 
plasminogcno? 

perdita  di  antilrombina  III  nelle 
urine 

ipovolemia  da  diuretici 
corticosteroidi 


5.  Fattori  meccanici: 


immobilità 

ripetute  punture  venose 
emoccHicentrazione 


t aumento. 


possono  osservarsi  i segni  di  un  drcolo  venoso  collaterale 
conseguente  alla  trombosi  della  cava.  In  questi  ca.si  può 
risultare  utile,  ai  fini  dia^ostid,  Tultrasuonografia. 

2)  Neoplasie  maligne.  E stata  segnalata  da  più  parti 
l'assodazione  tra  sindrome  nefrosica  c diversi  tipi  dì  neo- 
plasie maligne  (Eagen  e Lewis.  1977).  Se.  in  alcuni  casi  è 
rilevabile  amiloidosi  renale,  nella  maggior  parte  di  questi 
pazienti  si  sono  osservati  quadri  istologid  compatibili  con 
una  malattia  da  complessi  immuni,  comunemente  una  n. 
membranosa.  Fanno  eccezione  i casi  associati  a linfomi, 
che,  il  più  delle  volte,  mostrano  alla  biopsia  una  n.  ca 
lesioni  minime».  Nella  maggior  parte  dei  pazienti  adulti  il 
tumore  è risultato  localizzato  nel  polmone  e nel  colon; 
nei  bambini  Tassodazione  più  frequente  è risultata  quella 
con  il  tumore  di  Wilms.  Il  quesito  clinico  che  si  pone  a 
seguito  di  queste  osservazioni  è,  quindi,  in  quali  pazienti 
nefrosid  sia  necessario  ricercare  un  processo  neoplastico 
sottostante.  I dati  a nostra  disposizione  fanno  ritenere 
che  tale  ricerca  è giustificata  in  tutti  i soggetti  con  n. 
membranosa  insorta  oltre  i SO  anni  d'età.  Negli  altri  casi, 
invece,  i risultati  non  giustificano  gli  inconvenienti,  la 
spesa  e la  possibile  morbilità.  Net  pazienti  sospetti  è ne- 
cessario praticare  un  esame  radiologico  accurato  del  to- 
race con  tomografia  ilare,  un  disma  opaco,  un  digerente 
per  OS  e la  determinazione  dell'anfigene  cardnoembrio- 
nario  nel  siero.  11  tumore  di  Wilms  può  es.sere  eviden- 
ziato con  un'urografia  endovenosa  eseguita  con  molta 
cura  (v.  anche:  paraneoplastioìe  sindromi). 

Trattamento  generate  della  sindrome  nefrosica 
Poiché,  qualunque  ne  sia  la  causa,  lo  stato  nefrosico,  di 
per  sé.  è suscettibile  di  trattamento,  le  misure  di  ordine 
generale  risultano  ovviamente  più  importanti  nei  pazienti 
in  cui  non  è possibile  eliminare  o controllare  la  malattia 
di  base. 

Gli  aspetti  psicologici  della  grossolana  modificazione 
della  struttura  corporea,  legata  sia  alla  sindrome  nefro- 
sica di  per  sé  che  ai  corticosteroidi  spesso  usati  per  trat- 
tarla, non  devono  mai  essere  dimenticati,  come  pure  i 
problemi  che  una  prolungala  ospedalizzazione  crea  per  il 
morale  del  paziente.  L'eventuale  timore  di  un'insuffì- 
denza  renale,  spesso  fondato,  non  deve  mai  essere  rìve- 
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lato.  In  primo  luogo  è necessario  valutare  la  reazione  del 
singolo  paziente  (c  della  sua  famiglia)  e poi  risolvere  con 
lui  le  difficoltà  lavorative,  scolastiche  o d'altro  genere  che 
eventualmente  sorgessero. 

Poiché  il  principale  problema  clinico  della  sindrome 
nefrosica  è l’eccessiva  ritenzione  idrosalina  nello  spazio 
interstiziale,  è ovvio  che  le  prime  misure  terapeutiche 
debbono  essere  rivolte  a limitare  l’apporto  di  sale  e au- 
mentare l'escrezione  idrica.  L'apporto  di  sale  va  ridotto  a 
ca.  60  mmol/24  h nei  soggetti  adulti,  pari  a ca.  1 mmoi/ 
kg/24  h.  In  caso  di  edema  resistente,  la  restrizione  an- 
drebbe aumentata  fino  a 40  mmol/24  h (0,7  mmol/kg/ 
24  h);  restrizioni  più  rigide  non  sono  praticamente  mai 
accettate  dal  paziente  nemmeno  in  ospedale  e,  in  larga 
misura,  non  sono  necessarie.  Per  raggiungere  i valori  di 
60  mmol/24  h é sufficiente  non  aggiungere  sale  a tavola, 
impiegarne  solo  modeste  quantità  durante  la  cottura  ed 
evitare  alimenti  ovviamente  (e  meno  ovviamente!)  ricchi 
di  sale. 

Nel  paziente  ambulatoriale  stabile  non  è necessario  ri- 
durre Vappono  idrico;  tuttavia  nelle  fasi  iniziali  di  forma- 
zione deH'cdcma  in  pazienti  molto  gravi  è frequente  il  ri- 
lievo di  bas.se  concentrazioni  plasmatichc  di  sodio.  Se  tal- 
volta si  tratta  di  iponatriemia  «falsa»  secondaria  alla 
iperlipidemia  nel  nefrosico,  in  molti  casi,  però,  è presente 
vera  ritenzione  di  acqua  in  eccesso  rispetto  al  sodio,  se- 
condaria all'intensa  secrezione  di  ADH  e all’incapacità  di 
smaltire  un  carico  idrico  per  l’impossibilità  di  far  perve- 
nire Na'’^  al  nefrone  distale.  In  questi  pazienti  è quindi 
utile  una  temporanea  riduzione  dell’apporto  idrico. 

Il  mezzo  terapteutico  principale  per  risolvere  l’edema  è 
tuttavia  costituito  dai  diuretici,  la  cui  scelta  e il  cui  dosag- 
gio variano  a seconda  delle  circostanze.  Nel  paziente  am- 
bulatoriale in  equilibrio,  con  edema  moderato  e senza  se- 
gni di  ipovolemia  grave,  40-80  mg  di  furosemide,  2 volte 
al  giorno  nell’adulto,  eventualmente  associati  ad  amilo- 
ride  (5  mg/d/e),  sono  in  genere  sufficienti  a indurre  la 
diuresi  e a mantenere  il  paziente  senza  edema:  è possi- 
bile usare  anche  altri  farmaci  ad  attività  sull’ansa  di 
Hcnic.  L’associazione  con  l'amiloridc  previene  la  perdita 
e la  riduzione  del  patrimonio  globale  di  potassio  nell’or- 
ganismo,  che,  invece,  si  può  verificare  impiegando  i tiazì- 
dici  da  soli.  Somministrata  a.ssieme  a un  diuretico  ad  atti- 
vità più  prossimale  (furosemide  o tiazidici),  l’amiloride 
(che  blocca  lo  scambio  potas.sio-sodio  nel  tubulo  distale) 
può  svolgere  agevolmente  la  sua  azione  per  l’aumento 
della  quantità  di  sodio  che  raggiunge  il  nefrone  distale.  Il 
Moduretic*  , associazione  commerciale  di  un  tiazidico  con 
l'amiloride,  è spesso  impiegato  con  successo  in  questi  pa- 
zienti sia  da  solo  che,  ancor  meglio,  con  l’aggiunta  di  pic- 
cole dosi  di  furosemide.  Tenendo  conto  che  il  soggetto 
nefrosico  tende,  già  di  per  sé.  all'ipopotassiemia  per  il 
grave  ipcraldostcronismo  secondario  di  cui  è vittima,  è 
sempre  utile  impiegare  diuretici  risparmiatori  di  potassio. 

Nei  pazienti  più  gravi,  con  edema  imponente,  inizial- 
mente può  essere  necessario  ricorrere  a dosi  più  ma.ssive 
di  farmaci;  dò  è realizzabile  con  tranquillità  solo  in  am- 
biente ospedaliero.  In  alcuni  casi,  infatti,  si  debbono  im- 
piegare fino  a 500  mg  di  furosemide  2 volte  al  giorno  per 
rimuovere  i 20-40  I di  edema  che  alcuni  pazienti  portano 
con  sé.  Utile  é anche  l’impiego  dello  spironolattone,  fino 
a dosi  di  400  mg  al  giorno,  per  superare  il  marcato  stato 
di  iperaldosteronismo  secondario  presente;  negli  adulti  é 
meglio  iniziare  con  100  mg  poiché  il  farmaco  induce 
nausea  con  estrema  frequenza. 

Alternativamente,  è possibile  rimuovere  rapidamente  e 
con  sicurezza  l’edema  somministrando  assieme  furosc- 
mide  e plasma  o albumina  per  infusione  venosa  (Davison 


et  al.,  1974).  Dal  punto  di  vista  teorico,  l’albumina  sem- 
brerebbe preferibile  al  plasma  poiché  è priva  o quasi  di 
sodio;  tuttavia,  in  pratica,  ambedue  si  dimostrano  cfficad. 
NcH'adulto  possono  essere  necessari  250-500  mg  di  fu- 
roscmide  e.v.  da  iniettare  sempre  contemporaneamente  a 
sostanze  colloidi.  Con  questa  modalità  è possibile  allon- 
tanare, ogni  giorno,  fino  a 5 I,  o più,  di  liquido  di  edema. 
La  necessità  di  una  contemporanea  somministrazione  di 
diuretid  e di  proteine  o albumina  nasce  dal  fatto  che  i 
diuretid  da  soli  riducono  ulteriormente  il  volume  drco- 
lante  e possono  scatenare  un’ipovolemia  critica.  È utile 
ricordare  che  in  quest’ultima  situazione  la  pressione  ar- 
teriosa può  rimanere  ancora  sostenuta  subito  prima  che  si 
verifichi  il  collasso,  presumibilmente  per  l’intensa  vaso- 
costrizione  secondaria  all’aumentata  secrezione  di  angio- 
tensina.  Noi  somministriamo  abitualmente  albumina  e.v. 
in  ogni  paziente,  gravemente  edematoso,  che  richieda  più 
di  160  mg  al  giorno  di  furosemide  per  indurre  la  diuresi. 
È interes.sante  rilevare  che  una  volta  scomparso  redema, 
molti  pazienti  possono  mantenere  il  risultato  ottenuto  ri- 
correndo a dosi  modeste  di  diuretici  che,  in  precedenza, 
si  erano  dimostrate  inefficaci.  La  dose  del  diuretico  va 
comunque  adattata  caso  per  caso,  utilizzando  come  pa- 
rametro il  peso  corporeo.  Nei  bambini  vanno  impiegate 
dosi  più  piccole  sulla  base  del  peso  (peso  ideale  calcolato 
sull’altezza  a causa  deU’edema!). 

È norma  generale  mantenere  i pazienti  ncfrosici  a dieta 
ricca  di  proteine  animali  (fino  a 100-120  g/die).  Se 
un’ulteriore  aggiunta  proteica  a una  dieta  già  di  per  sé 
adeguata  per  quanto  riguarda  il  contenuto  in  aminoacidi 
induca  nel  fegato  una  sintesi  extra  di  albumina  non  è ac- 
certato; moltissimi  clinici  si  sentono  comunque  più  sicuri 
sbagliando  in  questa  direzione. 

Poca  attenzione,  invece,  è stata  rivolta  al  problema 
dell’apporto  calorico  al  paziente  nefrosico.  È nostra  pra- 
tica, infatti,  incrementare  anche  la  quantità  di  calorie 
fornite  con  la  dieta,  sulla  base  di  indagini  condotte  in  al- 
tri campi,  le  quali  avrebbero  rilevato  che  l'utilizzazione 
delle  proteine  alimentari  è più  efficiente  in  presenza  di 
un  apporto  calorico  elevato.  Se  il  paziente  nefrosico  si 
comporti  come  quello  uremico  in  presenza  di  un  carico 
proteico  elevato,  é del  tutto  ignoto.  È necessario  tener 
conto  anche  dei  possibili  effetti  che  l’apporto  energetico 
extra  esercita  sul  livello  dei  lipidi  nel  plasma.  Se  il  pa- 
ziente è in  trattamento  con  corticosteroidi  è buona  norma 
limitare  l’apporto  calorico  per  prevenire  l’obesità. 

Controllo  della  proieinuria  con  Vindometacina.  - L'indometa- 
Cina,  interferendo  con  la  produzione  di  prostaglandine,  in  parti- 
colare della  E,  nella  midollare  renale,  provoca  una  caduta  del 
flusso  ematico  nella  porzione  più  esterna  della  corticale.  Ciò,  a 
sua  volta,  comporta  una  riduzione  reversibile  del  filtrato  glo- 
merulare  c.  in  alcuni  pazienti,  una  contrazione,  anch’essa  rever- 
sibile, della  proteinurìa.  Malgrado  attualmente  siano  poehi  gli 
AA.  che  attribuiscono  questa  diminuzione  della  proteinurìa  a 
un'azione  specifica  del  farmaco  sul  processo  glomerulonefrosico 
stesso,  il  feiK3meno  si  è dimostrato  potenzialmente  utile  dal 
punto  di  vista  terapeutico,  in  quanto  può  consentire  di  ridurre 
una  proteinurìa  massiva  in  pazienti  ncfrosici  steroidoresistenti. 
Malgrado  da  diverse  parti  vengano  segnalati  successi  a seguito 
dell’impiego  di  questo  farmaco,  noi  non  siamo  riusciti  a evi- 
denziarne alcun  effetto  palese  sull'escrezione  proteica,  sia  in  caso 
di  n.  membranosa  che  di  sclerosi  segmentale  focale.  Negli  adulti 
sono  necessarie  dosi  di  150  mg  nelle  24  h,  che,  però,  alcuni  pa- 
zienti non  riescono  a tollerare  per  gli  effetti  collaterali  del  far- 
maco; in  pochi  casi  sfortunati  si  possono  avere  emorragie  ga- 
strointestinali. Tuttavia,  in  taluni  pazienti  in  cui  la  sindrome  ne- 
frosica è così  grave  da  non  consentire  loro  di  lasciare  l'ospedale, 
può  essere  utile  fare  un  tentativo  con  il  farmaco  (Donker  et  al., 
1978). 
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Fig.  16.  Mortalità  per  sindrome  nefroaica  nei  bambini  in  era 
preamibiotica  (dati  raccolti  dal  FIrof.  Gavin  Arneil  al  Royal 
Hospital  for  Sick  Children  di  Glasgow).  Il  maggior  numero  di 
decessi  si  i avuto  per  processi  settia  (e  rwn  per  irtsufficienza  reg- 
nale), i quali  sono  risultati  più  frequenti  durante  i primi  anni  di 
malattia.  Il  rìschio  di  infezione  e ancora  presente,  anche  se 
molto  ridotto  a seguito  deH'impiego  degli  antibiotici. 


Trattamento  delie  complicanze  della  sindrome  nefrosica 

1.  Infezioni.  - L’impiego  di  antibiotici  a scopo  profi- 
lattico è ancora  argomento  di  discussione.  Il  paziente  ne* 
frosico  à particolarmente  suscettibile  ai  fenomeni  infettivi 
sia  da  microrganismi  classici  che  da  quelli  «opportunisti» 
(fig.  16).  Le  ragioni  di  questo  fenomeno  non  sono  chiare, 
a parte  I bassi  livelli  di  IgG  presenti  in  molti  di  questi 
malati.  In  particolare  sembra  sussistere  in  tali  soggetti 
una  peculiare  suscettibilità  alle  infezioni  da  pneumo* 
cocco.  In  considerazione  delle  conseguenze  gravissime 
della  peritonite  c della  setticemia  pneumococcica  e del 
fatto  che  queste  complicanze  settiche,  ancora  frequenti 
nei  bambini  e negli  adolescenti,  sono  ora  suscettibili  di 
trattamento,  è nostra  pratica  somministrare  penicillina,  in 
via  profilattica,  a tutti  i bambini  con  sindrome  nefrosica 
attiva  e gravemente  edematosi.  L'antibiotico  può  essere 
sospeso  al  momento  della  remissione  o quando  la  protei- 
nuria  si  attenua. 

Un  aspetto  inspiegabile  della  complicanza  pneumococ* 
dea  è che  l’infezione,  niente  affatto  confinata  alla  forma 
di  n.  «a  lesioni  minime»,  non  si  osserva  negli  adulti;  il 
paziente  più  anziano  con  peritonite  pneumocoedea  che 
noi  abbiamo  visto,  aveva  17  anni.  La  diagnosi  di  perito- 
nite pneumocoedea  rton  è sempre  fadle;  i pazienti  ne- 
frosid,  specie  in  età  pediatrica,  spesso  lamentano  dolori 
addominali  gravi,  assodati  ad  asdte  sterile,  forse  legati  a 
episodi  di  ipovolemia.  Nei  dubbio,  comunque,  è meglio 
trattarli:  all'uopo  può  risultare  di  grande  aiuto  una  para* 
centesi  con  un  ago  n.  1 o con  un  ago  da  puntura  lombare 
colorando  immediatamente  con  il  Gram  il  liquido  prele- 
vato. 

In  caso  di  infezione  già  stabilita  è necessario  ricorrere 
ad  appropriata  terapia  antibiotica.  I farmad  scclb  do- 
vrebbero essere  sempre,  se  possibile,  dotati  di  attività 
batteridda  a causa  delle  cattive  condizioni  generali  della 
maggior  parte  dei  pazienti  nefrosid  (ad  es.,  aminogli- 
cosidi,  penidlline,  piuttosto  che  cloramfenicolo  o tetrad- 
cline).  Ciò  risulta  particolarmente  vero  per  l’ascesso  sot- 
tocutaneo (cellulite)  che  nel  paziente  nefrosico  rappre- 
senta una  vera  e propria  emergenza  medica.  Il  processo 
suppurativo  può  infatti  diffondersi  ccm  terrificante  rapi- 
dità. di  ora  in  ora.  assodarsi  a sepsi  con  positività  delle 


emocolture  ed  essere  frequentemente  seguito  da  collasso 
cardiodrcolatorio.  Inoltre,  l'ascesso  nel  paziente  nefrosico 
oltre  che  ai  più  comuni  cocchi,  può  essere  dovuto  ad 
Escherichia  coti  o ad  altri  badili  gramnegadvi.  Gli  anti- 
biotid  vanno  quindi  somministrati  c.v.  senza  indugi,  deb- 
bonq  essere  di  tipo  batteridda  e avere  largo  spettro  di 
azione.  È in  genere  impossibile  isolare  il  microrganismo 
nel  focolaio  di  infezione;  è invece  spesso  possibile  indivi- 
duarlo in  drcoio;  in  ogni  caso,  nel  momento  in  cui  sono 
disponibili  i risultati  dell'emocoltura  per  lo  più  l'emer- 
genza si  è già  esaurita.  Nei  pazienti  in  trattamento  corti- 
costeroideo  è necessario,  in  fase  acuta,  ricorrere  all’idro- 
cortisone  e.v.  poiché,  in  tali  soggetti,  è sempre  presente, 
in  misura  variabile,  soppressione  surrenalica. 

Cfr.  Arneil,  1961;  Rubin  et  ai,  1975. 

2.  ipercolesterolemia.  - L’ipercolesterolemia  è un  dato 
pressoché  costante  nel  paziente  nefrosico  e si  assoda  in 
ca.  la  metà  dei  casi  a ipertriglicerìdemia  (fig.  17).  Più 
bassi  sono  i livelli  deiralbuminemia,  più  elevata  è la  co- 
lesterolemia:  osservazione,  questa,  che  ha  implicazioni 
patogenetiche.  Sono  state  proposte  due  teorie  per  spie- 
gare il  fenomeno:  la  prima  è che  gli  addi  grassi  vengano 
normalmente  veicolati  dall’albumina  la  cui  concentra- 
zione é rìck>tta;  la  seconda  è che  la  sintesi  dell'apopro- 
teina  delle  lipoproteine  sia  aumentata  nel  contesto  della 
ipersintesi  proteica  presente  in  tutti  i pazienti  rtefrosid. 
Soggetti  congenitamente  analbuminemid  mostrano  an- 
ch’essi  un’alta  colesterolemia.  Nei  pazienti  nefrosid  il 
colesterolo  veicolato  dalle  LDL  (e  in  qualche  caso  anche 
dalle  VLDL)  è aumentato,  e quello  veicolato  dalle  HDL 
è normale  o aumentato  malgrado  se  ne  abbia  una  qual- 
che perdita  con  le  urine. 

Se  riperlipidemia  dei  nefrosid  necessiti  di  un  qualche 
trattamento  è ancora  argomento  di  discussione.  Si  è af- 
fermato (he  nei  pazienti  con  sindrome  nefrosica  persi- 
stente l'infarto  miocardico  (e  probabilmente  altre  vascu- 
lopatìe) sia  più  frequente  rispetto  al  resto  della  popola- 
zione (Berlyne  e Mallick,  1969);  tuttavia  noi  non  siamo 
stati  in  grado  di  confermare  questa  osservazione  in 
un'ampia  indagine  a lunga  scadenza  (Wass  et  ai,  1979). 
Ciò,  tra  l’altro,  è in  accordo  con  il  rilievo  di  valori  nor- 
mali deH’HDL-colcsterolo  in  quasi  tutti  i pazienti  nefro- 


Fìg.  17.  Xantoma  del 
gomito  in  un  barn- 
Bino  con  sindrome 
nefrosica  grave  per- 
sistente, secondaria 
a glomerulosclerosi 
segmentale  focale 
con  marcato  aumento 
del  colesterolo  e dei 
triglicerìdi  ematid. 
Lo  xantoma  scom- 
parve quando  la  fun- 
zione renale  declinò 
e il  paziente  venne 
sottofwsto  a dialbi. 
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sici.  Inoltre  va  ricordato  che  i farmad  die  comunque  do< 
vrebbero  essere  usati  in  questa  circostanza,  e cioè  la  co* 
lestiramina  e il  clofibrato.  posseggono  ambedue  ben  noti 
effetti  collaterali.  Il  clofibrato,  in  particolare,  può  risul- 
tare tossico  nei  nefrosid  a meno  che  non  se  ne  calcoli  ac- 
curatamente il  dosaggio,  poiché  normalmente  è legato 
alla  albumina.  Concentrazioni  elevate  di  clofibrato  libero 
possono  provocare  necrosi  muscolare,  complicanza  ben 
nota  in  condizioni  di  ipoalbuminemia  o in  caso  di  con- 
temporanea somministrazione  di  farmad  che  spostano  il 
farmaco  dal  suo  legame  albuminico. 

Al  momento  attuale  noi  non  impieghiamo  farmad  ipo- 
lipemizzanti  nei  nefrosid  cronia.  Se  rìperlipidemia  sia 
controllabile  impiegando  grassi  poiinsaturi  oppure  ridu- 
cendo rapporto  in  carboidrati,  non  è stato  mai  valutato 
in  modo  adeguato.  Quest’ultima  misura  ha  però  lo  svan- 
taggio di  aggravare  ulteriormente  il  bilando  azotato  già 
di  per  sé  negativo,  per  cui  non  la  impieghiamo  mai.  Per 
quanto  riguarda  ripercolesierolemia  nel  paziente  nefro- 
sico,  cfr.  Baxter  et  al.,  1961. 

3.  Trombosi.  - Fenomeni  trombotid,  sia  venosi  che 
arteriosi,  sono  causa  frequente  di  complicanze  e di  mor- 
talità per  i pazienti  nefrosid  c possono  verificarsi  prati- 
camente in  ogni  distretto  vasale,  compresa  rarterìa  pol- 
monare (Kendall  et  al.,  1971).  La  complicanza  riconosce 
come  fattore  causale  uno  stato  di  ipercoagulabilità  a ge- 
nesi complessa  (tab.  XIII);  per  quanto  riguarda  i fattori 
della  coagulazione:  il  fibrinogeno  e il  fattore  Vili  sono 
aumentati  nel  plasma  del  paziente  nefrosico;  Tantitrom- 
bina  III.  ridotta  perché  persa  con  le  urine;  la  secrezione 
dell'attivatore  del  plasminogeno,  incrementata;  la  hbrì- 
nolLsi  tessutale  depressa.  A ciò  si  aggiunge  spes.so  emo- 
concentrazione  e immobilizzazione  a letto.  Infine,  in 
presenza  di  ipoalbuminemia.  le  piastrine  sono  più  attive  e 
gli  addi  grassi  più  disponibili  a formare  trombossani 
(Remuzzi  et  al.,  1979).  Sembra  quindi  ragionevole,  nei 
pazienti  ospedalizzati  con  sindrome  ncfrosica  in  fase  at- 
tiva, impiegare  in  via  profilattica  eparina  sottocuie  alla 
dose  di  50(M)  U.  2 volle  al  giorno.  Va  ricordato,  però, 
che  se  la  concentrazione  di  antitrombina  III  è molto 
bassa,  l'efficacia  deH'eparìna  può  ridursi.  Un  trattamento 
a lunga  scadenza  con  anticoagulanti  tipo  warfarin  va  li- 
mitato ai  casi  con  episodi  trombotid  accertati. 

4.  ìpovolemia,  shock  e insuffiàenza  renale  acuta.  - I 
pazienti  con  sindrome  nefrosica,  sia  bambini  che  adulti, 
possono  andare  incontro  a ipotensione  — o a ipoperfu- 
sione renale  senza  ipotensione  — di  entità  suffìdente  a 
provocare  temporaneamente  oligurìa  con  uremia  pro- 
gressiva (Lowenstein  et  ai.  1981).  Le  urine  emesse  da 
questi  pazienti  sono  quasi  prive  di  sodio  (<  10  mmol/l;  a 
meno  che  non  siano  stali  somministrati  in  precedenza 
diuretid)  e altamente  concentrate  rispetto  al  plasma 
(Umi»/Pown  = da  1,5:1  a 3.5:1;  U/P  creaiininemia  e 
urea  10:  1).  In  que.sti  casi  è pos.sibile  ottenere  una 
pronta  ripresa  della  diuresi  ricostituendo  il  volume  arco- 
lantc  c somministrando  diuretid  in  questa  sequenza  tem- 
porale. Frequentemente,  infatti,  si  commette  rcrrorc  di 
prescrivere  grosse  dwi  di  furoscmide  (o  di  altri  diuretid 
ad  azione  suiransa),  prima  di  aver  inizialo  l'infusione  di 
soluzioni  proteiche  (v.  sopra).  Va  rilevato  che  in  molli  di 
questi  pazienti  tale  situazione  può  essere  la  conseguenza 
di  una  setticemia  concomitante,  nel  qual  caso  si  debbono 
somministrare  e.v..  previa  emocoltura,  antibiotid  a largo 
spettro.  In  piKhi  casi,  però,  la  situazione  può  ulterior- 
mente evolvere  in  senso  sfavorevole  con  comparsa  di 
urine  poco  concentrate  (Ua»«/P«»Mn  = 1.1;  U/P  urea 

3 : 1)  c con  natriuria  di  20-50  mmol/l.  cioè  con  una 
composizione  simile  a quella  che  sì  osserva  neirinsuffì- 


denza  renale  acuta  intrinseca  di  qualsiasi  orìgine  (necrosi 
lubulare  acuta). 

In  presenza  di  a.sdte  e di  deplezione  proteica  è preferi- 
bile, in  questi  casi,  ricorrere  all’emodialisi  anziché  alla 
dialisi  peritoneale,  perché  consente  un’ultrafiltrazione  più 
intensa,  e praticare  una  nutrizione  parenterale  e.v.  In 
questi  casi  la  fase  oligurica  può  durare  fino  a 8-12  setti- 
mane per  ragioni  non  ancora  chiare.  Molti  pazienti  che 
vanno  incontro  a questa  complicanza,  sia  bambini  che 
adulti,  presentano  inizialmente  una  funzione  renale  nor- 
male ma  con  prnteinuria  massiva,  e risultano  affetti,  in 
larga  maggioranza,  da  n.  <a  lesioni  minime».  In  tali  casi 
sembra  ragionevole  ccMUinuare  il  trattamento  corticosie- 
roideo  anche  in  presenza  di  oligurìa,  tenendo  però  bene  a 
mente  il  perìcolo  di  infezioni  sempre  incombente  nel  pa- 
ziente uremico. 

5.  Ipertensione.  - Il  trattamento  dell'ipertensione  può 
rappresentare  un  momento  importante  nelFambito  di 
quelle  misure  rivolte  nel  tempo  a rallentare  il  progressivo 
declino  della  funzione  renale.  Noi  preferiamo  assodare, 
in  prima  istanza,  un  vasodilatatore  (idralazina,  prazosina) 
e un  bctabloccantc  (preferibilmente  uno  dotato  di  azione 
antagonista  nei  confronti  della  rcnina,  quale,  ad  cs..  il 
propranololo). 

6.  Complicanze  varie.  - Poiché  i pazienti  con  sindrome 
nefrosica  sono  «gonfi»,  pallidi  e spesso  astenici,  si  pone 
talora  il  problema  di  un  eventuale  ipotiroidismo  conco- 
mitante. Ovviamente  in  questi  maiali  la  iodoprotidemia  è 
bassa  poiché  la  globulina  vettricc  degli  ormoni  tiroidei 
{Thyroxine-Binding  Globulin:  TBG)  viene  persa  con  le 
urine.  Anche  la  concentrazione  del  e del  T4  è ridotta, 
la  prima  più  della  seconda;  tuttavia,  nelle  forme  non 
complicate,  il  T4,  il  T3  resin  uptake  e il  TSH  sono  nor- 
mali. Non  c'è  motivo,  quindi,  di  sospettare  un  ipotiroi- 
dismo nei  pazienti  nefrosid.  a meno  che,  oltre  alla  ridu- 
zione del  T3  e della  TBG,  non  siano  rilevabili  anche  altri 
dati  clinid  abnormi,  ad  es.,  un  rallentamento  dei  riflessi 
tendinei. 

Sebbene  nella  maggior  parte  dei  malati  nefrosid  sia 
presente  una  situazione  di  ipercoagulabilità.  in  alcuni  casi 
le  indagini  di  laboratorio  preliminari  alla  biopsia  possono 
mostrare  una  diatesi  emorragica.  Raramente  a dò  fa  se- 
guito un  sanguìnamento  reale,  tuttavia  episodicamente 
sono  state  segnalate  carenze  di  fattore  VII.  IX,  XI  e XII, 
secondarie  a perdila  massiva  nelle  urine. 

I pazienti  con  lupu.s  eritematoso  sistemico  possono  ov- 
viamente mostrare  anticorpi  anti-fattori  della  coagula- 
zione c anti-fosfolipidi  piastrinici  che  agiscono  come  anti- 
coagulanti drcolanti.  E in  genere  possibile  praticare  la 
biopsia  renale  in  tali  pazienti  eseguendo  la  manovra  nei 
corso  di  un'infusione  di  plasma  fresco  congelato,  da 
mantenere  per  4-6  h dopo  la  biopsia  stessa. 

Occasionalmente,  la  perdita  di  transferrina  e di  ferro 
nelle  urine  è tale  da  indurre  anemia  sideropenica:  si  tratta 
di  una  evenienza  molto  rara  e di  fadle  controllo. 

Infine,  si  è osservato  da  qualche  tempo  che  i pazienti 
nefrosid  presentano  un'escrezione  urinaria  bassa  e con- 
centrazioni plusmatichc  molto  ridotte  di  caldo,  sia  libero 
che  ionizzalo,  oltre  a un  defidt  di  assorbimento  del  me- 
desimo. Si  è rilevato  inoltre  di  recente  che  la  globulina 
vettrìce  della  Vit.  D viene  persa  nelle  urine  e che  la  con- 
centrazione piasmatica  della  Vii.  O stessa  è mollo  bassa  in 
questi  pazienti  (Goldstein  et  ai,  1977).  Se  dò  sia  re- 
sponsabile di  danno  a lunga  scadenza,  spede  nei  bambini, 
non  è ancora  chiaro.  Nei  pazienti  nefrosid  il  tono  caldeo 
delle  os.sa  viene  segnalato  sia  normale  che  osteoporotico. 
ma  nella  maggior  parte  dei  casi  non  esistono  problemi  in 
tal  senso. 
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Proteinuria  asiruomatica 

Una  proteinuria  superiore  «alla  norma»  è una  evenienza 
molto  comune,  specialmente  nei  giovani:  il  problema 
principale,  in  questi  casi,  è stabilire  chi,  e in  quale  mi- 
sura. deve  essere  sottoposto  a indagini.  Sulla  base  di  ciò 
che  si  definisce  per  proteinuria  normale,  ca.  ri-5%  dei 
bambini,  e altrettanti  giovani  adulti,  si  dimostrano  prò* 
teinurid.  Il  primo  passo  in  caso  di  positività  della  ricerca 
delle  proteine  nelle  urine,  i il  ripetere  il  test  in  almeno 
altri  due  campioni.  In  più  della  metà  dei  casi,  spede  in 
presenza  di  una  debole  positività  (+)  del  test  iniziale, 
l'ulteriore  ricerca  dà  risultati  negativi.  È poi  necessario 
tener  conto  anche  di  diverse  altre  condizioni  morbose 
eventualmente  presenti. 

La  febbre  si  assoda  a proteinuria  nel  5%  dei  bambini 
(negli  adulti  mancano  dati).  In  molti  casi  questa  protei- 
nuria febbrile  è probabilmente  la  conseguenza  innocua 
del  depositarsi  nel  rene  di  complessi  immuni  formatisi  nel 
corso  di  una  febbre  infettiva  da  agenti  virali  o batterid. 
Questa  proteinuria  febbrile  non  comporta  conseguenze  e 
scompare  con  la  febbre. 

Lo  scompenso  cardiaco  congestizio  si  assoda  a protei- 
nuria di  ca.  0,5- 1,5  gidie  in  un  considerevole  numero  di 
pazienti  e si  risolve  non  appena  la  portata  cardiaca  mi- 
gliora; la  sua  genesi  non  è nota;  non  è necessario  ricer- 
care una  malattia  renale  quando  in  questi  pazienti  si  ri- 
leva proteinuria  dell'entità  sopra  menzionata. 

L'assodazione  della  proteinuria  con  Vipertensione  co- 
stituisce, invece,  un  problema  più  complesso.  Certa- 
mente, molti  malati  ipertesi  presentano  una  proteinuria 
di  entità  simile  a quella  riferita,  che  regredisce  quando  i 
valori  pressori  cedono  al  trattamento.  Tuttavia,  la  conco- 
mitanza di  proteinuria  e di  ipertensione  elevata  deve 
far  sospettare  l'esistenza  di  qualcosa  di  più  di  una  sem- 
plice forma  essenziale  (per  l’assodazione  con  lo  sforzo, 
V.  sotto). 

Se  la  ricerca  delle  proteine  nelle  urine  dà  risultato  po- 
sitivo in  tre  o più  campioni,  ovviamente  si  rende  neces- 
sario praticare  un  esame  accurato  del  paziente  qualora 
dò  non  sia  già  stato  fatto.  È necessario  rivolgere  innan- 
zitutto particolare  attenzione  ai  livelli  della  pressione  ar- 
teriosa, tenendo  a mente  sia  l'età  die  il  sesso  del  pa- 
ziente, alla  presenza  di  edema,  anche  di  entità  molto  mo- 
desta. e ai  segni  dell'uremia.  E necessario  poi  sottoporre 
il  paziente  ad  alcune  indagini  laboratoristiche  di  base, 
quali:  elettroliti  plasmatid.  azoto  ureico  c creatininemia, 
la  protidemia,  nei  bambini  il  tasso  antistreptolisinico  (o 
indagini  equivalenti  per  una  affezione  streptocoedea,  da 
ripetersi  se  necessario);  nelle  bambine,  in  particolare, 
vanno  ricercati  gli  anticorpi  anti-nuclearì.  A questo  punto 
è poi  necessario  valutare  se  la  proteinuria  compaia  du- 
rante la  stazione  eretta  o a riposo. 

In  una  buona  percentuale  di  soggetti  normali,  il  22% 
di  un  gruppo  di  giovani  in  età  scolare  nel  classico  studio 
di  Leviit  (1%7).  è riscontrabile  proteinuria  pasturale 
(ortostatica).  (^csli  soggetti,  doè,  presentano  proteinuria 
nelle  urine  emesse  durante  il  giorno,  talvolta  anche  alla 
concentrazione  di  diversi  grammi  per  litro,  e non  in 
quelle  accumulatesi  durante  la  notte  ed  emesse  al  mat- 
tino. La  causa  di  questo  fenomeno  è ignota:  certamente 
non  ha  nulla  a che  fare  con  la  postura  eretta  o supina, 
poiché,  ad  es.,  l'assenza  di  fatica  durante  la  posizione 
eretta  è in  grado  di  ridurre  la  proteinuria  fisiologica  che 
si  osserva  negli  individui  normali.  È stata  considerata  la 
lordosi  lombare  quale  causa  di  inginocchiamento  delle 
vene  renali;  ma  si  tratta  di  una  spiegazione  poco  plausi- 
bile. L'attività  fisica,  d’altra  parte,  specialmente  lo  sforzo 


violento,  comporta  una  caduta  del  flusso  renale,  e la 
comparsa  di  proteinuria  anche  in  soggetti  sani  che  nor- 
malmente non  la  presentano.  Questa  vecchia  osserva- 
zione è stata  di  recente  rispolverata  con  la  dizione  nefrite 
del  jogger  (cioè  di  chi  pratica  corsa,  footing,  etc.)  dato 
die  dopo  uno  sforzo  intenso  è comune  rilevare  anche 
ematuria. 

La  prognosi  per  un  soggetto  giovane  con  proteinuria 
posturale  riprodudbile  è uguale  a quella  di  un  individuo 
normale,  anche  40  anni  dopo  la  diagnosi  (Levitt,  1967; 
Thompson  et  al.,  1970).  È interessante  rilevare  che  molti 
individui  continuano  a presentare  proteinuria,  sia  postu- 
rale che  persistente,  di  entità  modesta,  per  diversi  de- 
cenni. senza  mai  andare  inconuo  a ipertensione  o a 
danno  renale,  per  cui  si  deve  concludere  che  la  loro  pro- 
teinuria altro  non  è che  una  variante  della  norma.  Nu- 
merosi soggetti,  assieme  a proteinuria  posturale  ben  do- 
cumentata, possono  manifestare  anche  ematuria  senza 
che  questo  fenomeno  arrivi  a modificare  l'ottimo  giudizio 
prognostico. 

Se  ulteriori  indagini  nel  bambino  o nel  giovane  adulto 
con  proteinuria  posturale  non  sono  necessarie,  diverso  è 
il  caso  dei  soggetti  con  proteinuria  anche  a riposo,  in  cui 
esiste  la  possibilità  di  una  glomerulopatia  significativa.  In 
questi  soggetti  è utile  una  valutazione  più  dettagliata 
della  funzione  renale  con  la  clearance  della  creatinina  o 
del  filtrato  glomerulare  con  l'iotalamato^*!  o con  *KZr- 
edetato,  da  integrare  con  altre  indagini  qualora  queste 
risultassero  alterate.  È necessario  poi  dosare  anc^e  la 
concentrazione  del  terzo  componente  del  complemento 
(C3)  e praticare  una  pielografia  endovenosa.  Questa  in- 
dagine è resa  necessaria  dal  fatto  che  reni  strutturalmente 
alterati,  ad  es..  per  n.  da  reflusso  o da  analgesici  oppure 
per  displasia  policistica,  possono  venir  scoperti  in  seguito 
al  rilievo  di  una  proteinuria,  comunemente  assodata  a 
leucodturia  ed  ematuria.  11  test  più  utile  dal  punto  di  vi- 
sta prognostico  è la  ricerca  ripetuta  del  sangue  nelle 
urine. 

Se  sono  presenti  contemporaneamente  ematuria  e 
proteinuria  te  possibilità  di  un'alterazione  parenchimale 
significativa  aumentano.  D'altro  canto.  l'Tsame  bioptico 
in  bambini  o adulti  con  proteinuria  isolala,  talora  fino  a 
1-3  g al  giorno,  in  genere  dà  quadri  normali  o quasi.  In 
una  minoranza  di  questi  casi  è però  possibile  riscontrare 
una  n.  membranosa.  La  prognosi  nei  pazienti  con  protei- 
nuria isolata  senza  ematuria  è eccellente,  sia  per  quanto 
riguarda  la  funzione  renale,  sia  per  quanto  attiene  alla 
sopravvivenza.  Tuttavia,  per  motivi  assicurativi  o di  atti- 
vità lavorativa,  può  talvolta  essere  necessario,  anche  in 
questi  casi,  praticare  la  nefrobiopsia  per  escludere  con  ri- 
curezza  un  danno  renale. 

D'altro  canto,  se  in  un  paziente  proteinurico  è presente 
anche  riduzione  della  funzione  renale,  ematuria  persi- 
stente, ipocomplementemia  o ipertensione,  è necessario 
prendere  in  considerazione  un  esame  bioptico.  In  tali  casi 
può  tuttavia  essere  utile  attendere  qualche  mese  prima  di 
praticare  la  manovra,  poiché  è possibile  che  queste  ano- 
malie urinarie  scompaiano.  Ciò  risulta  particolarmente 
comune  nei  bambini  i quali,  come  esito  di  una  nefrite 
acuta  postinfettiva  passata  misconosduta,  possono  pre- 
sentare sia  ematuria  che  proteinuria  persistenti  per  6 
mesi  fino  a 2 anni  prima  della  guarigione.  D'altro  canto, 
la  biopsia  renale  può  mostrare  una  glomeniloncfrite  me- 
sangiocapillare.  una  glomerulosclerosi  segmentale  focale 
o una  n.  membranosa.  La  prognosi  nei  pazienti  che  pre- 
sentano questi  dati  istopatologid  é senz'altro  migliore  se 
non  si  è mai  manifestato  il  quadro  della  sindrome  nefro- 
sica. 
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DECORSO  E TRATTAMENTO  SPECIFICO  DELLE 

DIVERSE  FORME  DI  GLOMERULONEFRITE 
Cercheremo  ora  di  mettere  assieme  la  patogenesi,  l'isto- 
logia e il  quadro  clinico  delle  varie  forme  trattate  fino  a 
ora  separatamente,  cercando  poi  di  delineare  il  giudizio 
prognostico  e la  risposta  terapeutica  per  le  sindromi  che 
emergono  (Cameron,  1979;  fig.  20).  Per  quanto  riguarda 
la  n.  «a  lesioni  minime»  la  trattazione  sarà  limitata  alla 
sola  terapia  in  quanto  gli  altri  aspetti  sono  stati  già  di- 
scussi in  precedenza  in  più  sedi  (coll.  121;  157;  163-164) 
e non  è quindi  necessario  ripeterli  in  questo  capitolo. 

Neh^patia  a lesioni  minime 

Terapia  corticosteroidea 

L'impiego  di  corticosteroidi  (Cameron.  I979a)  nella  sin- 
drome ncfrosica  si  è dimostrato  di  reale  utilità  solo  nei 
pazienti  con  n.  *a  lesioni  minime»  certa  (Black  et  al., 
1970).  Perché  questi  pazienti  rispondano  a tali  farmaci  è 
ignoto,  come  ignota  è la  natura  della  condizione  morbosa 
stessa.  Anche  il  25%  (o  meno)  dei  casi  (comunemente  in 
età  pediatrica)  di  sindrome  nefrosica  associata  a glome- 
rulosclerosi  segmentate  focale  risponde  al  trattamento 
corticosteroideo.  assumendo  talora,  nel  tempo,  anche  il 
decorso  recidivante  tipico  dei  pazienti  con  forma  ca  le- 
sioni minime».  Anche  in  questi  casi  tale  risposta  ha  un 
significato,  oltre  che  terapeutico,  prognostico  (v.  sotto). 

Se  un  paziente  affetto  da  n.  «a  lesioni  minime»  accer- 
tata presenta  una  sindrome  nefrosica  che  dura  10  giorni 
o più,  é ragionevole  iniziare  un  trattamento  con  cortico- 
steroidi sulla  base  della  considerazione  che  lo  stato  ne- 
frosico  è di  per  sé  pericoloso  per  il  paziente.  Tuttavia 
questa  opinione  si  fonda  solo  su  due  indagini  cliniche 
condotte  su  pazienti  adulti  per  un  arco  di  tempo  della 
durata  di  4 anni,  in  cui.  però,  non  sì  sono  riscontrati  casi 
mortali  né  nel  gruppo  trattato  con  steroidi,  né  in  quello 
di  controllo  trattato  solo  con  diuretici.  Nei  bambini,  in- 
vece. non  sono  mai  state  condotte  indagini  controllate 
che  valutassero  l'efficacia  dei  corticosteroidi  nei  confronti 
dì  un  placebo.  È comunque  impressione  della  maggior 
parte  degli  AA.,  noi  compresi,  che  la  sìndrome  nefrosica 
del  bambino  sia  più  grave  di  quella  delKadulto,  per  cui  è 
improbabile  che  dei  pediatri  accettino  di  tenere  per 
molto  tempo  un  atteggiamento  astensionista  nei  confronti 
di  bambini  realmente  malati.  È tuttavia  opinione  comune 
che  non  sia  sempre  necessario  precipitarsi  a usare  i corti- 
costeroidi quando  la  proteinuria  del  paziente  è modesta 
e l'edema  facilmente  controllabile  con  i diuretici.  In  tali 
casi  è possibile  attendere  e tenere  questi  farmaci  come 
riserva. 

Il  dosaggio  più  largamente  impiegato  nei  pazienti  pe- 
diatrici è quello  di  60  mglm^idie  di  prednisone  (sulla 
base  del  pe\o  ideale  calcolato  sull'altezza).  Al  termine  di 
un  ciclo  di  terapìa  di  4 settimane  con  questa  dose,  l'88% 
dei  pazienti  che,  in  ultima  analisi,  è destinato  ad  andare 
incontro  a remissione,  l'ha  già  ottenuta.  Successivamente 
si  continua  con  60  mg/mVdi>  a giorni  alterni  per  altre  4 
settimane.  Si  é sostenuto  che  un  periodo  di  cura  più 
lungo  é in  grado  di  ridurre  l'incidenza  delle  ricadute  che 
si  possono  osservare  dopo  l'interruzione  del  trattamento: 
tale  affermazione  manca,  però,  di  dati  fondati.  Tenendo 
conto  che  la  tossicità  dei  corticosteroidi  aumenta  col 
tempo,  non  sembrano  giustificabili  cicli  terapeutici  pro- 
lungati oltre  le  6 settimane.  Non  si  è.  tra  l'altro,  nem- 
meno in  grado  di  affermare  se  sia  possibile  sospendere 
precocemente  il  trattamento  in  quei  casi  che  rispondono 
rapidamente:  in  un’indagine  clinica  controllata  è stato  ri- 
levato che  la  risposta  terapeutica  si  ottiene,  in  media. 
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nella  2*  settimana,  dopo  1 1 giorni  ca.,  ma  le  modalità  del 
protocollo  deirindagine  stessa  non  hanno  consentito  di 
rispondere  a quel  quesito.  Con  questi  dosaggi,  ca.  il  94% 
dei  bambini  affetti  da  sindrome  nefrosica  da  n.  ca  lesioni 
minime»  manifesta  scomparsa  della  proteinuria.  La  per- 
centuale di  adulti  che  ottiene  lo  stes.so  risultato  é un  po' 
più  bassa,  forse  r85-9(l%;  bisogna  tuttavia  tener  conto 
che  i medici  internisti  impiegano,  sulla  base  del  peso  cor- 
poreo, dosaggi  di  corticosteroidi  inferiori  rispetto  a quelli 
impiegali  nei  bambini  (Cameron,  1979a).  E pratica  co- 
mune somministrare  all'adulto  60  mg  di  prednisone  per  1 
settimana  con  successiva  riduzione  progressiva  della  dose 
nell'arco  di  6-8  settimane;  la  riduzione  viene  iniziata  in- 
dipendentemente dalla  comparsa  o meno  di  una  risposta 
precoce.  Dopo  6-8  settimane  la  percentuale  di  risultati 
positivi  è quasi  uguale  a quella  dei  bambini,  andie  se 
raggiunta  più  lentamente. 

Trattamento  delle  recidive 

Dei  pazienti,  sia  in  età  pediatrica  che  adulta,  che  rispon- 
dono al  trattamento  con  scomparsa  totale  della  proteinu- 
ria, ca.  la  metà  manifesta  remis.sione  persistente  o,  al 
massimo,  ha  una  singola  ricaduta:  chiaramente  questa 
evenienza  non  costituisce  un  problema.  Gli  altri  casi 
rientrano,  invece,  nella  categoria  di  nefrosi  da  n.  »a  le- 


Fìg.  18.  Questo  bambino  affetto  da  sindrome  nefrosica  steroi- 
doMnsibile  presentò  numerose  ricadute  tanto  che  fu  necessario 
trattarlo  a lungo  con  30  mg  e più  di  prednisone  per  evitare  le 
recidive.  Nella  fotografia  il  paziente  mostra  aspetto  cushìngotde 
e statura  bassa.  Successivamente  lo  stesso  souetto  è stato  trat- 
tato, con  successo,  con  un  breve  ciclo  di  ciclofosfanude.  Attual- 
mente ha  18  anni  ed  è alto  1,84  m. 
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sioni  minime»  con  recidive  persistenti.  Questo  comporta- 
mento può  osservarsi  in  ogni  età  anche  se.  nella  maggio- 
ranza dei  casi,  si  verìfica  nei  bambini. 

Il  primo  problema  che  si  pone  t quando  si  deve  trat- 
tare una  recidiva  con  corticosteroidi.  In  tali  casi  è certa- 
mente utile  aspettare  almeno  7-10  giorni  dalla  ricom- 
parsa della  sintomatologia,  a meno  che  non  sia  già  pre- 
sente ipovoicmia  grave,  in  quanto  un  certo  numero  di 
pazienti  va  incontro,  in  questo  arco  di  tempo,  a remis- 
sione spontanea.  In  caso  contrario  si  può  impiegare  lo 
stesso  ciclo  di  prednisone  usato  neH'episodio  iniziale. 
Successivamente  le  recidive  possono  scomparire  o dive- 
nire talmente  rare  da  poter  essere  controllate  con  la  sola 
terapia  diuretica  facendo  ricorso,  solo  episodicamente,  ai 
corticosteroidi.  Al  contrario,  le  recidive  possono  essere 
cosi  frequenti  che  il  paziente  deve  essere  trattato  con 
dosi  elevate  di  steroidi  quasi  di  continuo,  e può  presen- 
tare recidiva  anche  in  presenza  di  dosi  elevate  o modeste 
di  prednisone,  oppure  non  appena  questo  viene  sospeso  o 
ridotto  (sindrome  nefrosica  coriicosieroidodipendente). 

Tutti  questi  pazienti  sono  ovviamente  esposti  ai 
ben  noti  inconvenienti  del  trattamento  cortiaisicroideo 
(fig.  18).  Nei  bambini  il  problema  più  grave  è il  ritardo 
della  crescita;  tuttavia  non  se  ne  debbono  dimenticare 
anche  altri  quali:  osteoporosi  grave,  deplezione  proteica, 
predisposizione  alle  infezioni  c alle  trombosi;  tutte  condi- 
zioni già  di  per  %é  presenti  nel  paziente  ncfrosico.  In 
questi  casi  va  presa  in  considerazione  la  possibilità  di  un 
trattamento  con  farmaci  citotossici. 

Farmaci  immunosoppressori  o citotossià 
La  maggior  parte  delle  forme  nefrosiche  da  n.  «a  lesioni 
minime»,  sia  nei  bambini  che  negli  adulti,  oltre  che  ai 
corticosteroidi  risponde  anche  a farmad  del  gruppo  delle 
mostarde  azotate  (mostarda  azotata,  ciclofosfamide,  ck>- 
rambucile)  e ad  antagonisti  delle  purine.  quali  la  6-mer- 
captopurina.  la  6-tioguanina.  l’azalioprina.  Quei  rari  pa- 
zienti con  sindrome  nefrosica  da  forma  «a  lesioni  mi- 
nime» che  non  rispondono  al  trattamento  convenzionale 
con  i corticosteroidi  sono  invece  sensibili  a questi  ultimi 
farmaci.  Quando  st  impiegano  gli  antagonisti  delle  purine 
le  remissioni  non  sono  più  prolungate  di  quelle  ottenute 
con  i corticosteroidi,  per  cui  questi  farmaci  non  presen- 
tano sostanziali  vantaggi  (a  parte,  ovviamente,  un'azione 
steroidorìsparmiantc  in  caso  di  associazione)  rispetto  ai 
corticosteroidi  stessi.  Quando  si  impiegano  le  mostarde 
azotate  le  remissioni  ottenute  nei  pazienti  con  recidive 
frequenti  sono  più  prolungate  e possono  dimostrarsi 
permanenti  (fig.  19)  in  ca.  l/3  dei  pazienti  in  età  pedia- 
trica così  trattati!  I bambini  con  malattia  corticosteroido- 


Fig  19.  Percentuale  di  bambini  affetti  da  sindrome  nefrosica  re- 
cidivante. secondaria  a n.  ca  lesioni  minime»  e rimasti  in  remis- 
sione dopo  un  breve  ciclo  di  ciclofosfamide  e di  clorumbucile. 
Senza  questo  trattamento  il  100%  dei  casi  ^rebbe  andato  in- 
cwitro  a recidive  entro  podii  mesi.  Circa  i 2/3  dei  pazienti  coù 
trattati  presentano  in  genere  una  recidiva  delia  condizione;  in 
seguilo  noi  non  abbiamo  osservato  alcuna  ricaduta  neppure 
do|x»  7-12  anni  di  controllo.  I dati  e^xtsti  riassumono  sei  recenti 
casistiche  comparse  io  letteratura,  la  percentuale  di  remissioni  è 
stata  calcolata  con  metodo  attuariale.  La  differente  risposta  tra 
le  forme  csieroido-dipendenti»  e quelle  cplurircddivanii*  i 
evidente.  (Per  ulteriori  spiegazioni,  v,  testo). 


dipendente,  tuttavia,  rispondono  peggio  di  quelli  che 
presentano  periodi  asintomatici  tra  le  recidive. 

Il  farmaco  più  largamente  impiegato  in  questi  pazienti 
è la  ciclofosfamide  (Cameron.  1978).  Al  momento  at- 
tuale. il  clorambucile  non  sembra  presentare  vantaggi 
sostanziali  rispetto  alla  ciclofosfamide,  a menoche  non  venga 
somministrato  in  dosi  relativamente  alte  (0.2  mglk%/die) 
c per  perìodi  di  tempo  prolungati  (6  mesi):  fatto,  questo, 
che  comporta,  però,  apprezzabili  fenomeni  collaterali. 
Con  la  ciclofosfamide,  invece,  si  possono  usare  dosi 
anche  di  3 mg/kg/di>  con  scarsi  fenomeni  collaterali.  Inda- 
gini controllate  hanno  dimostrato  che  per  ottenere  i ri- 
sultati del  caso  della  fig.  18  è necessario  ricorrere  a un  ci- 
clo della  durata  di  6-8  settimane,  e che  cicli  più  prolun- 
gati non  comportano  vantaggi  sostanziali.  Ciò  risulta  par- 
ticolarmente importante  poiché,  tra  gli  effetti  collaterali 
del  farmaco  (come  d'altronde  per  la  mostarda  azotata 
stessa  e per  il  clorambucile),  si  annoverano  danni  alle 
gonadi  (lab.  XIV).  Al  momento  attuale  si  può  affermare 
che  una  dose  di  ciclofosfamide  di  3 mg/kg/dr>  (peso  cor- 
poreo ideale  calcolato  sull'altezza)  prolungata  per  8 sct- 


TAB,  XIV.  EFFFTn  DELLA  CICI.OFOSFAMIDE  SULLE  GONADI 


MucM 

Femmine 

In  età  prepubere: 

azoospermia,  probabitmcntc  irreversi- 
bile. oltre  12  settimune  di  tratta- 
mento; questa  complicanza  non  « è 
osservata  con  cicli  terapeutici  di  8 
settimane  o meno,  anche  se  dopo 
questo  periodo  le  conte  dello  sperma 
risultano  persistcniemente  ridotte 

la  maggior  pane  delle  bambine  trattate 
hanno  mestruato  normalmente  e sono 
risultate  fertili; 

non  sono  stati  registrali  casi  di  sterilità 

In  età  pcMtpuberc: 

Tazoospermia  comunemente  si  osserva 
dopo  12  settimane  di  terapia  o più: 
occasionalmente  risulta  reversibile 

non  « è osservata  sterilità  o interruzione  del 
ciclo  mestruale  dopo  12  settimane  di  te- 
rapia o meno;  dopo  questo  periodo  si  ha 
scomparsa  dei  flussi  mestruali  e.  se  sì 
prosegue,  si  può  rilevare  fibrosi  ovarica 
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limane  sia  praticamente  priva  di  azione  su  questi  organi; 
in  caso  di  cicli  più  lunghi  i pazienti  di  sesso  maschile  si 
sono  dimostrati  più  suscettibili  a questa  complicanza  di 
quelli  di  sesso  femminile. 

È necessario  accennare,  poi,  anche  alla  potenziale  on- 
cogenicità  dei  farmaci  appartenenti  a questo  gruppo.  Un 
certo  numero  di  pazienti  dopo  un  trattamento,  in  genere 
di  molti  mesi  o di  anni,  con  ciclofosfamide  o clorambucile 
è infatti  andato  incontro  a una  neoplasia  solida  o a forme 
leucemiche.  Fenomeni  tossici  immediati,  riscontrati  con 
dosi  più  alte  (quali  cistite  e perdila  di  capelli)  si  osser- 
vano raramente  (o  mai)  con  il  breve  schema  terapeutico 
qui  enunciato.  Tuttavia  l'esistenza  di  queste  complicanze 
fa  ritenere  che  la  ciclofosfamide  non  andrebbe  mai  im- 
piegata come  farmaco  di  prima  scelta  nella  sindrome  ne- 
frosica  da  n.  «a  lesioni  minime».  Un'eccezione  a questa 
regola  può  essere  costituita  dal  paziente  anziano  con  n. 
«a  lesioni  minime»,  in  cui  le  conseguenze  della  sindrome 
nefrosica  possono  essere  pericolosissime  stante  la  signifi- 
cativa mortalità  per  infezioni  o per  ipovolemia,  c in  cui  il 
danno  alle  gonadi  può  avere  meno  importanza.  Nei  bam- 
bini c’è  ormai  la  tendenza  a usare  sempre  meno  la  ciclo- 
fosfamide man  mano  che  si  apprende  a individualizzare 
meglio  il  trattamento  corticosteroideo. 

Queste  osservazioni  ci  inducono  a ritenere  che,  nel  sin- 
golo paziente  nefrosico,  la  ciclofosfamide  dovrebbe  essere 
impiegata  solo  per  un  ciclo  singolo,  della  durata  di  6-8 
settimane  e che  in  caso  di  recidiva,  cosa  che  si  verìfica  in 
2/3  dei  casi  (fig.  19),  si  dovrebbe  ritornare  al  trattamento 
corticosteroideo. 

Si  è spesso  osservato  che.  dopo  l'impiego  della  ciclofo- 
sfamide, per  controllare  la  malattia  è possibile  usare  dosi 
di  corticosteroidi  inferiori  a quelle  impiegate  in  prece- 
denza. Sono  stati  proposti  schemi  di  terapia  corticoste- 
roidea  con  somministrazione  del  farmaco  a giorni  alterni 
(e  noi  in  queste  circostanze  li  impieghiamo!)  perché  ciò 
sembra  consentire  una  crescita  migliore  nei  bambini:  va 
sottolineato  che  la  loro  utilità  all'uopo  non  è stala  con- 
fermata in  indagini  controllate.  Questa  modalità  terapeu- 
tica può  comunque  essere  impiegata  sia  in  bambini  che  in 
adulti  (Bolton  et  al.,  1977).  Tuttavia  va  rilevato  che  uno 
schema  a dosi  irisettimanali  non  si  è dimostrato  in  grado 
di  prevenire  le  recidive,  almeno  nei  bambini. 

Effetti  collaterali  del  trattamento 

Oltre  ai  molò  effetti  collaterali  dei  corticosteroidi  fino  a 
ora  menzionati,  è necessario  accennare  anche  a un  altro 
aspetto  pratico,  e cioè  alla  leucodiosi  indotta  da  questi 
farmaci  che  può  mascherare  la  diagnosi  di  infezione.  In 
pazienti  nefrosici,  per  altri  versi  in  perfette  condizioni,  è 
infatti  possibile  riscontrare  conte  leucocitarie  fino  a 
25.000/mm^  in  corso  di  trattamento  con  steroidi  a dosi 
elevale. 

Ancora,  oltre  agli  effetti  dannosi  della  terapia  diuretica 
suiripovolemia.  si  deve  far  cenno  del  peggioramento 
della  funzione  renale  che  può  talora  osservarsi  nel  pa- 
ziente in  trattamento  con  questi  farmaci.  In  una  pìccola, 
ma  importante,  minoranza  di  casi  dò  c conseguenza,  non 
della  malattia  di  base  o deH'ipovolemia.  bensì  dì  una  ne~ 
friie  interstiziale  allergica  indotta  dai  farmad  stessi  (Lyons 
et  ai,  1973).  Sia  la  furoscmide  che  i tiazidid  sembrano 
capad  di  indurre  questa  complicanza,  che  bisogna  sempre 
tenere  a mente  e documentare  con  un'ulteriore  biopsia 
renale,  dato  che  risponde  drammaticamente  alla  sospen- 
sione dell’agente  incriminato  e alla  terapia  steroidca.  In 
tali  pazienti  si  possono  impiegare  con  sicurezza  sia  l'ac. 
etacrinico  che  la  bumetanide  qualora  fosse  indispensabile 
continuare  il  trattamento  diuretico. 


GlomeralofiefHte  endocapillare  diffìisa 

Una  sindrome  nefrìtica  acuta  da  presunta  o accertata 
glomerulonefrite  endocapillare  non  richiede  una  terapia 
spcdhca,  anche  se  talora  è necessario  un  grande  impegno 
nel  trattare  l'uremia  (eventualmente  anche  con  la  dialisi), 
per  combattere  l'ipertensione,  per  oiiencrc  il  ripristino 
della  diuresi  e ridurre  l'ipervolemia,  come  pure  per  con- 
trollare eventuali  crisi  convulsive.  Tuttavia,  anche  in  quei 
casi  gravi  in  cui  si  rendono  necessarie  tutte  queste  mi- 
sure, la  guarigione  è la  regola,  spede  nei  bambini. 

Molto  più  controversa  è invece  la  percentuale  di  bam- 
bini o adulti  affetti  da  questo  quadro  clinico  e istologico 
che  vanno  incontro  a insufficienza  renale  cronica;  questo 
problema  ha  costituito  l'argomento  di  tre  editoriali  ap- 
parsi in  altrettante  prestigiose  riviste  {Br.  Med.  J.,  Exlìto- 
rial.  1977;  Am.  J.  Med.,  Baldwin.  1977;  N.  Engi  J. 
Med.,  Kurtzman,  1978).  Va  rilevato,  tuttavìa,  che  alcune 
divergenze  riscontrate  sono  più  apparenti  che  reali. 
Primo:  la  maggior  pane  delle  sindromi  nefritiche  acute 
non  sono  di  origine  streptocoedea  nel  Regno  Unito  e 
hanno  un  andamento  più  s(>oradico  che  epidemico.  Se- 
condo: è ben  noto  che  lo  spettro  clinico  della  nefrite 
acuta,  sia  idiopatica  che  strcptococdca.  abbraccia  anche 
pazienti  che  presentano  fin  dall'inizio  una  glomerulone- 
frite mesangiocapillare  o una  n.  a semilune,  grave.  Il 
peso  del  giudizio  prognostico,  quindi,  migliorerà  o peg- 
giorerà a seconda  che  si  prendano  in  considerazione  solo 
pazienti  con  glomerulonefrite  endocapillare  diffusa,  op- 
pure anche  questi  altri,  die  fortunatamente  costituiscono 
solo  rare  varianti.  Di  conseguenza  nascerà  confusione  se 
non  si  predsa  (come  spesso  capita!)  di  qual  tipo  di  pa- 
zienti si  sta  parlando.  Infine:  ì giudizi  ricavati  daH'osser- 
vazione  clinica  saranno  differenti  a seconda  del  peso  che 
si  attribuisce  a dati  come  proteinuria  persistente  o glo- 
merulosclcrosi.  nel  senso,  cioè,  che  un'impostazione  pes- 
simistica od  ottimistica  può  condurre  a conclusioni  diver- 
sissime anche  con  dati  identìd  c ugualmente  interpretati. 

È ormai  accertato,  sulla  base  dì  indagini  dettagliate, 
relativamente  complete  e integrate  da  controlli  a lungo 
termine,  che  la  maggior  parte  delle  glomerulonefriti 
acute,  epidemiche  o sporadiche,  neWinfanzia  hanno  una 
prognosi  favorevole  (Leis'y  et  ai,  1971;  Travis  et  al., 
1973;  Nisscnson  et  ai,  1979).  1 criteri  per  un  giudizio 
prognostico  precoce  sono  già  stati  menzionati:  essi  consi- 
stono prindpalmentc  nel  rilievo  di  scmilune  estese  alla 
maggior  pane  dei  glomeruli  (>  607o)  che  possono,  tra 
Taltro.  comparire  solo  dopo  diverse  settimane  di  malattia, 
oppure  nella  presenza  di  glomerulonefrite  mesangioca- 
pillarc  di  ambedue  i tipi.  La  prognosi  dì  queste  forme  è 
discussa  più  avanti. 

Il  problema  più  importante  è invece  il  destino  a lungo 
termine  della  maggioranza  dei  casi  (90%  o più)  con  ma- 
lattia endocapillare  tipica,  complicala  da  un  piccolo  nu- 
mero di  semilune.  La  presenza  di  cgibhosiià»,  indipen- 
dentemente dagli  altri  dettagli  del  quadro  istopatologico, 
migliora  la  prognosi  (Hinglais  et  ai.  1974). 

Senza  dubbio  alcuni  pazienti  appanenenti  a questo 
gruppo  hanno  un  esito  sfavorevole  da  5 a 15  anni  dopo 
l'episodio  acuto,  oppure  vanno  incontro  a una  iperten- 
sione grave  dopo  un  peritnlo  andie  più  lungo.  La  discus- 
sione verte,  però,  sulle  dimensioni  quantitative  del  feno- 
meno. Sotto  questo  aspetto  è importante  un  esame  com- 
pleto. accurato  c a lunga  scadenza  dell'intero  gruppo  in- 
fantile. Lo  studio  di  Trasis  et  ai  (1973)  c uno  nostro, 
condotto  nel  Regno  Unito  su  38  bambini  affetti  da  glo- 
mcruloncfrite  poststreptococcica  (Gìll  et  ai,  in  prepara- 
zione). suggeriscono  che  la  prognosi  è buona  nelle  forme 
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sporadiche.  Quando  si  escludono  fin  dall'inizio  le  forme  a 
semilune  o le  glomerulonefriti  mesangiocapillari,  non  più 
del  10%  dei  pazienti  mostra  persistenza  della  malattia 
dopo  lU  anni.  La  prognosi  della  glomerulonefrìte  prolife- 
rativa  endocapillare  poststreptococcica  epidemica  é ugual- 
mente buona  (Perlman  er  <2/..  1965;  Nissenson era/.,  1979). 

Una  maggiore  incidenza  di  cvolutività  è stata  segnalata 
fondamentalmente  solo  in  uno  studio  condotto  a New 
York  (Baldwin,  1977;  Schacht  er  al.,  1979).  I risultati  di 
questa  indagine,  comunque,  risultano  inficiati  dall’elevato 
numero  di  casi  usciti  dal  controllo,  a differenza  di  altri 
studi,  in  particolare  di  quelli  del  Texas  c di  Trinidad 
correlati  da  una  osservazione  a 10  anni  e relativamente 
completi.  Il  lavoro  del  gruppo  di  New  York  à stato  di- 
scusso dettagliatamente  in  un  numero  del  Briiuh  Medicai 
Journal  (1977)  e in  un  lavoro  di  Cameron  (1979a);  in 
brese,  oltre  aH’elevato  numero  di  pazienti  usciti  dalVin- 
dagine,  i criteri  adottati  in  questa  ricerca  per  definire  la 
«forma  progressiva»  della  glomerulonefritc  non  resistono 
alla  critica;  come  pure  appare  evidente  che  nel  gruppo 
esaminato  a lungo  termine  sono  state  incluse  numerose 
forme  gravi,  risultate  poi  sopravvalutate,  proprio  per  t'e- 
levato numero  di  defezioni  avutosi. 

Certamente  raffcrmazionc  spesso  citata  (Baldwin. 
1977)  che  il  «cinquanta  per  cento»  delle  glomerulonefriti 
poststrcptococciche  mostra,  al  termine  di  una  osserva- 
zione prolungata,  segni  di  danno  renale  irreversibile,  non 
è confermata  dalla  maggior  parte  degli  studi  a lungo  ter- 
mine. Infatti,  solo  in  un'altra  indagine  è stata  segnalala 
una  certa  tendenza  aH’evolutività  (Rodrìguez-Iturbe  et  ai, 
1976),  con  un’incidenza,  però,  di  forme  persistenti  in 
meno  del  10%  dei  casi  pediatrici.  Nei  bambini  sembra 
ormai  certo  che  la  percentuale  di  pazienti  che  va  incontro 
a malattia  evolutiva  non  supera,  appunto,  il  10%  nelle 
forme  sporadiche,  e che  tale  valore  è certamente  infe- 
riore nelle  forme  epidemiche. 

L'inddenza  di  forme  evolutive  tra  gli  adulti  è senza 
dubbio  più  alta,  anche  se  il  decorso,  in  questi  pazienti,  è, 
nella  maggioranza  dei  casi,  favorevole  (Lien  et  ai,  1979). 
Ciò  è legato,  airheno  in  parte,  al  fatto  che  nei  soggetti 
adulti  è più  frequente  il  rilievo  di  aspetti  istologici  diversi 
dalla  glomerulonefrìte  endocapillare  pura  e che  anche 
con  quest'ultimo  quadro  sono  più  frequenti  i casi  con 
proteinurìa  persistente.  iperten.sione  o persino  insuffi- 
cienza renale.  Ca.  l/3  dei  pazienti  adulti  con  glomerulo- 
nefrìte acuta  va  incontro  a malattia  progressiva  che  esita 
in  insufficienza  renale.  La  metà  di  questo  gruppo  è co- 
stituita da  casi  di  glomerulonefrìte  a semilune  o mesan- 
giocapillare,  il  rimanente  (I/6  del  totale)  da  glomerulo- 
nefrìte endocapillare.  Nei  soggetti  anziani,  invece,  la 
forma  a semilune  rappresenta  la  glomerulopatia  più  co- 
mune (Moorthy  e Zimmerman,  1980):  ciò  spiega  il  de- 
clino della  prognosi  che  si  osserva  col  progredire  deH’età, 
tanto  più  evidente  se  si  tiene  conto  che.  nei  bambini  in 
età  prescolare,  la  guarigione  della  glomerulonefrìte  acuta 
è quasi  la  regola  (Travis  et  ai,  1973). 

Glomeralonefrìte  a rapida  evoluzioDe  con  este.sa  forma- 
zione di  semilune 

In  questo  gruppo  di  pazienti  la  prognosi  è di  regola  sfa- 
vorevole e peggiora  con  l'aumentare  del  numero  di  glo- 
meruli  colpiti  da  semilune.  Per  convenzione  è fissato  al 
60%  il  numero  minimo  dì  glomeruli  che  deve  essere  im- 
pegnato perché  si  possa  parlare  di  glomerulonefrìte  a se- 
milune, con  rìmplicazione  che  la  loro  presenza  è ciò  che 
condiziona  la  prognosi.  Una  difficoltà  <^e  si  incontra  nel- 
l’esaminarc  le  casistiche  pubblicate  è che  spesso  vengono 


considerali  assieme  pazienti  con  percentuali  di  semilune 
estremamente  diverse.  Infatti,  perfino  nel  caso  di  impe- 
gno glomerulare  compreso  tra  il  60  e il  100%,  il  giudizio 
prognostico,  per  ciò  che  riguarda  l'insufficienza  renale, 
rimane  strettamente  proporzionale  al  numero  di  glome- 
ruli colpiti.  In  questo  gruppo  di  malati,  solo  in  l/3  dei 
casi  è apprezzabile  un  miglioramento  della  funzione  re- 
nale dopo  appena  6 mesi  e solo  nel  10%  dopo  4 anni. 
Malgrado  ciò.  si  possono  episodicamente  incontrare  pa- 
zienti che.  all'esame  bioptico.  mostrano  un  impegno  ^o- 
merulare  globale,  i quali  tuttavia  riescono  $ucce$.siva- 
mente  a recuperare  una  qualche  funzione  renale;  dò  può 
essere  legato  a errore  di  campionatura  oppure  alla  capa- 
dtà  dei  glomerulo  di  guarire. 

Entro  il  gruppo  eterogeneo  di  pazienti  affetto  da  glo- 
merulonefrìte a semilune  a rapida  evoluzione  è necessa- 
rio isolare  alcuni  sottogruppi: 

a)  le  forme  secondarie  a vasculite  sistemica  (v.  col.  213); 

b)  quelle  con  depositi  glomerulari; 

c)  quelle  con  depositi  e/o  proliferazione  glomerulare: 

1)  quelle  con  glomerulonefrìte  acuta  endocapillare; 

2)  quelle  con  nefrite  anti-MBG; 

3)  quelle  con  glomerulonefrìte  mesangiocapillare 
tipo  I o II. 

Ciascuna  dì  queste  forme  ha.  infatti,  una  prognosi  dif- 
ferente. Il  gruppo  con  nefrite  a semilune  apparentemente 
«idiopatica»  ha  un'evoluzione  in  genere  sfavorevole, 
mentre  quelli  che,  aU’immunofluorescenza  o airesame  di 
sezioni  sottili,  presentano  depositi,  hanno  un  decorso  mi- 
gliore. spedalmente  in  presenza  di  «gibbosità»  cxtraca- 
pillari. 

La  comparsa  di  oliguria  o anuria  di  entità  tale  da  rì- 
chiederc  dialisi  rappresenta  un  segno  prognmtico  sfavo- 
revole; solo  meno  del  10%  di  questi  casi,  infatti,  recu- 
pera spontaneamente  una  qualche  funzione  renale  (Bol- 
ton  c Couscr,  1979).  Al  contrario,  un'anamnesi  di  prece- 
dente infezione  migliora  il  giudizio  prognostico. 

La  prognosi  della  malattia  anti-MBG  in  fase  uremica 
con  estesa  produzione  di  semilune  è particolarmente  sfa- 
vorevole: senza  trattamento,  solo  rari  pazienti  conservano 
o recuperano  la  funzione  renale,  sia  pure  temporanea- 
mente (Proskey  et  ai,  1970;  Wilson  c Dixon,  1973). 

Poidié  il  futuro  di  questi  pazienti  è così  misero,  si  sono 
fatti  sforzi  enormi  per  cercare  misure  terapeutiche  capad 
di  modificare  il  decorso  della  malattia.  Sfortunatamente, 
trattandosi  di  un  gruppo  cosi  vario  ed  eterogeneo  di  pa- 
zienti. è quasi  impossibile  raccogliere  assieme  un  numero 
di  casi  sufficiente  a consentire  uno  studio  adeguato,  con- 
trollalo e in  prospettiva  per  ogni  tipo  di  trattamento. 
Prima  di  esaminare  dettagliatamente  i programmi  tera- 
peutid  proposti,  va  rilevato  che  la  prognosi,  in  questi  pa- 
zienti, è migliorata  in  questo  ultimo  decennio,  spede  per 
quelli  che  al  momento  dell'esordio  della  malattia  non 
erano  anurid.  Se  dò  sia  il  risultato  di  misure  spedfìche 
impiegate  o del  migliorato  trattamento  deiruremìa.  dcl- 
ripertensione  c delle  infezioni,  lìon  è possibile  definirlo 
con  certezza,  poiché  per  controllo  si  può  fare  riferimento 
solo  a casi  ricavati  dalla  letteratura. 

Nella  glomerulonefrìte  grave  a semilune  sono  state 
consigliale  tre  strategie  terapeutiche: 

1)  metilprednisolone  c.v.  a dosi  elevale; 

2)  assodazione  di  farmad  anticoagulanti  e immuno- 
soppressivi; 

3)  plasmaferesi. 

Sono  state  pubblicate  negli  U.S.A.  tre  indagini  cliniche 
riguardanti  il  trattamento  della  glomerulonefrìte  a semi- 
lune  idiopatica  nell'adullo  (doè  con  assenza  di  alterazioni 
glomerulari,  in  particolare  di  glomerulonefrìte  mesangio- 
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capillare  o di  malattia  endocapillare)  con  metilpredniso' 
Ione  endovena  (Bolton  e Couscr,  1979;  Oredugba  et  al., 
1980;  O’Neill  ei  ai,  1979).  I risultati,  in  sintesi,  sono  i 
seguenti:  su  20  pazienti  con  più  del  60%  dei  glomeruli 
colpiti  dalle  semilune  e con  creatininemia  oscillante  da  5 
a 18  mg/lOO  mi.  12  casi  (2/3  ca.)  hanno  presentato  mi- 
glioramento dopo  3-7  giorni  di  metilprednisolone  e.v. 
mostrando  airultimo  controllo  ematologico  valori  di 
creatininemia  di  0.9-3  mg/lOO  mi,  a.  differenza  del 
gruppo  non  trattato,  o trattato  con  corticosteroidi  alle 
dosi  usuali,  in  cui  solo  l/3  dei  casi  ha  mostrato  di  con- 
servare ancora  una  certa  funzione  renale. 

L’associazione  immunosoppressori  e aniicoagulanti  è 
stata  introdotta  dal  gruppo  di  Melbourne  della  Kincaid- 
Smith  (Kincaid-Smith  et  ai.  J968)  i quali  hanno  così 
trattato  un  gruppo  di  6 pazienti,  peraltro  piuttosto  etero- 
geneo. Tale  associazione  terapeutica  è stata  introdotta 
con  l’intento  di  inibire  varie  tappe  della  reazione  infìam- 
matoria,  in  particolare  bloccare  la  proliferazione  cellulare 
e la  produzione  anticorpale,  da  un  lato,  e la  deposizione 
di  fibrina  e l’aggregazione  piastrinica  dall’altro.  Nel  pro- 
toaìllo  impiegato  nel  nostro  Istituto  (Ogg  et  ai,  1982)  il 
prednisone  viene  somministrato,  inizialmente,  alla  dose  di 
60  mgjdie  (da  ridurre  a 10-20  mg  come  mantenimento) 
in  associazione  alPazadoprina  al  dosaggio  costante  di  2 
mgjv.gjdie.  A ciò  aggiungiamo  il  dipiridamolo  10  mg/ 
k^die  in  somministrazioni  refrattc,  come  farmaco  anti- 
piastrinico.  Per  quanto  riguarda  l'anticoagulante  non  si  è 
ancora  in  grado  di  precisare  se  l'eparìna  sia  preferibile  al 
warfarin  e quale  livello  di  attività  anticoagulante  sia  ne- 
cessario raggiungere.  Va  sottolineato  che  questo  non  è un 
problema  accademico  poiché  gran  parte  della  tossicità  di 
questo  protocollo  é appunto  legata  ai  fenomeni  emorra- 
gici. Essendo  nostra  opinione  che  sìa  necessario  solo  un 
modesto  allungamento  del  tempo  di  trombina  o protrom- 
bina. noi  siamo  soliti  ricorrere  aH'epahna  sottocutanea 
3-4  volte  al  giorno,  che  il  paziente  stesso  si  autosommi- 
nistra. 

In  una  nostra  recente  indagine  condotta  su  35  pazienti 
con  più  del  60%  dei  glomeruli  colpiti  da  semilune  (28 
con  glomerulonefrìte  idiopatica)  e così  trattati,  il  72%  ha 
conservato  una  attività  renale  sufficiente  a evitare  la  dia- 
lisi in  media  3 anni  dall’inizio  del  trattamento.  Questo  è 
stato  continuato  a dosaggio  pieno  per  1 anno  e poi  gra- 
dualmente ridotto,  un  farmaco  per  volta.  Solo  due  pa- 
zienti hanno  dovuto  interrompere  la  terapia  per  l'insor- 
genza di  fenomeni  emorragici  e un  altro  é deceduto,  in 
parte  per  infezione.  Di  recente,  dopo  le  osservazioni  sul- 
l’azione del  metilprednisolone  e.v.  sopra  riferite,  abbiamo 
cominciato  a somministrare  per  ogni  ciclo  1 g di  farmaco 
e.v.  per  3 volte.  Nakamoto  et  ai  ( 1979)  hanno  di  recente 
segnalato  che  la  maggior  parte  dei  loro  pazienti  hanno 
conservato  una  certa  funzione  renale  dopo  diversi  anni 
da  questo  trattamento:  i loro  risultati  sono  molto  simili  ai 
nostri. 

L'utilità  della  plasmaferesi  (v.  anche  sotto,  col.  231) 
nella  malattia  anti-MBG  c ormai  accertata  al  di  là  di  ogni 
dubbio  (Lockwood  c Peters,  1980;  Erìckson  et  al.,  1979), 
specialmente  nel  controllo  delle  emorragie  polmonari  che 
possono  talora  mettere  a repentaglio  la  vita  del  paziente. 
La  validità  di  questa  misura  terapeutica  nel  migliorare  la 
prognosi  della  malattia  renale  è meno  certa,  comunque 
ancora  evidente  nei  casi  non  anurici  e che  non  richiedono 
dialisi.  Su  un  gruppo  di  14  pazienti  trattati  aH'Hammer- 
smith  Hospital  con  questa  tecnica,  in  2/3  dei  casi  è stato 
possibile  conservare  una  certa  funzione  renale.  AI  mo- 
mento attuale,  mentre  sembra  accertata  la  necessità  di 
impiegare  in  questi  pazienti  una  terapia  immunosoppres- 


siva  intensa,  con  corticosteroidi  e azatioprìna  (I  mg/kg/ 
die)  e/o  ciclofosfamide  (3  mgikgjdie),  non  è possibile  an- 
atra valutare  con  sicurezza  l’utilità  della  plasmaferesi  da 
soia.  Questa  tecnica  consente,  comunque,  di  allontanare 
dal  circolo  gli  anticorpi  anti-MBG  entro  poche  settimane 
o mesi,  tanto  che  la  si  può  interrompere,  sulla  base  dei 
dati  clinici,  entro  1 settimana  o 2 nella  maggior  parte  dei 
pazienti.  Episodi  di  riaculizzazione  della  malattia  possono 
successivamente  osservarsi  nel  caso  di  infezioni  intercor- 
renti, senza  aumento,  però,  del  titolo  degli  anticorpi  anti- 
MBG,  come  conseguenza  del  formarsi  di  complessi  im- 
muni (realmente  presenti!)  o della  liberazione  di  fattori 
non  spedfìd  deH’infìammazione. 

L’utilità  della  plasmaferesi,  ammesso  che  d sia,  nelle 
presunte  malattie  da  complessi  immuni  rimane  ancora  da 
defìnire.  Nella  maggior  parte  dei  casi  la  tecnica  è stata 
impiegala  in  pazienti  affetti  da  lupus  erìtematoso  siste- 
mico o da  arteriti  di  vario  genere;  dei  19  pazienti  così 
trattati  dal  gruppo  Hammersmith,  13  erano  affetti  da  ar- 
terite.  I dati,  per  quanto  riguarda  la  glomerulonefrìte 
idiopatica  o quella  mesangiocapillare  complicata  da  se- 
milune. sono  molto  scarsi  (McKenzie  et  al.,  1979).  Come 
la  plasmaferesi  agisca,  ammesso  che  lo  faeda,  è ignoto.  È 
possibile  che  la  sua  azione  sia  legata  alla  rimozione  di 
mediatori  solubili  delle  lesioni  glomerularì,  quali  fibrino- 
geno e frazioni  del  complemento,  oltre  che  deH’agenie 
patogenetico  putativo  (complessi  immuni  o anticorpo 
anti-MBG).  È stata  segnalala,  dopo  plasmaferesi.  una 
spiccala  azione  di  sblocco  sulla  funzione  reticoloendote- 
liale  di  rimozione  dei  globuli  rossi  danneggiati  o ricoperti 
da  aniicorpi  (Lockwood  e Peters,  1980);  il  significato  di 
questa  osservazione  non  è chiaro. 

Cfr.  anche  Morrin  et  al.,  1978. 

Glomeroloncfiite  mesasgioproUfenitiva 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti  con  proliferazione  confi- 
nata ak  mesangio  la  malattia  assume  un  decorso  favore- 
vole nel  senso  che  solo  in  pochi  casi  si  ha  danno  renale  e 
in  molti  casi  guarigione.  Quelle  forme  che  seguono  a una 
glomerulonefrìte  proliferativa  endoieliale  acuta  in  genere 
guariscono  sia  clinicamente  che  istologicamente,  sebbene 
su  quest’ultimo  punto  i dati  siano  scarsi.  Per  quanto  ri- 
guarda quei  pazienti  che  occasionalmente  presentano  sin- 
drome nefrosica  assodata  a questo  quadro  istologico,  in 
alcuni  casi  il  decorso  é sfavorevole  per  la  comparsa  di  le- 
sioni segmentali  focali  sclerosanti,  presumibilmente  non 
riscontrale  nel  primo  campione  bioptico  a causa  della 
piccolezza  del  frammento  prelevalo;  aU’immunofluorc- 
scenza,  comunemente,  in  questo  gruppo,  si  osservano 
solo  scarsi  depositi  mesangiali  di  IgM  o nessuno. 

L'assodazione  sindrome  nefrosica,  sclerosi  o prolifera- 
zione mcsangialc  senza  depositi  immuni  va  considerata 
con  sospetto  (Waldherr  et  ai,  1978).  Tuttavia,  un  certo 
numero  di  pazienti  con  espansione  o proliferazione  me- 
sangiale  ai  limiti  risponde  al  trattamento  corticosteroideo 
come  quelli  con  n.  «a  lesioni  minime»,  per  cui,  in  tali 
casi,  è giustificato  un  dclo  con  questi  farmad  (v.  sopra), 
se  non  altro  perché  dò  aiuta  a stabilire  la  probabile  pro- 
gnosi: 1 pazienti  che  rispondono  hanno,  infatti,  un  de- 
corso favorevole;  quelli  che  non  rispondono,  sfavorevole. 

Tuttavia,  il  gruppo  prìndpale  di  malati  che  dobbiamo 
considerare  in  questa  sede  è quello  affetto  da  ematuria 
macroscopica  o microscopica.  Spesso,  in  questi  casi,  come 
già  detto,  si  osservano  depositi  isolati  o evidenti  di  IgA 
nel  mesangio.  Sebbene  nella  maggioranza  dei  pazienti,  sia 
bambini  che  adulti,  la  prognosi  sia  favorevole,  con  scom- 
parsa graduale  deH'ematurìa  nell’arco  di  ca.  un  decennio 
(Levy  et  ai,  1973;  Imba.sdati  et  al.,  1977),  in  alcuni  casi 
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si  osserva  un’evoluzione  verso  l'insufficienza  renale 
(Clarkson  et  ai,  1977). 

In  questi  pazienti  à importante  riconoscere  precoce- 
mente quegli  aspetti  che  depongono  per  una  prognosi 
sfavorevole;  questi  sono:  primo,  la  presenza,  all’esame 
istologico,  di  lesioni  focali  segmentali  sclerosanti  che.  al 
microscopio  ottico,  possono  venir  confuse  con  la  sclerosi 
segmentale  primaria;  secondo,  proteinuria  persistente, 
talora  di  entità  tale  da  conhgurare  una  sindrome  nefro- 
sica  e spesso  assodala  alle  lesioni  testé  riferite;  c.  terzo, 
ipertensione;  dascuno  di  questi  segni  ha  un  significalo 
prognostico  sfavorevole  (Clarkson  et  al.,  1977).  Al  con- 
trario, i pazienti  con  ematuria  isolata  hanno  un’evolu- 
zione favorevole,  spcdaimcntc  quando  questa  è assente 
nei  periodi  intercorrenti  tra  gli  episodi  di  acuzie.  Questa 
evenienza  é particolarmente  frequente  nei  bambini  e ne- 
gli adolescenti,  la  cui  prognosi  é d'altronde  migliore  di 
quella  dei  pazienti  più  anziani.  Se  queste  diversità  rap- 
presentino le  varie  facce  di  un'unica  malattia,  oppure  se 
esistano  condizioni  morbose  diverse  che  hanno  in  co- 
mune la  caratteristica  dei  dcp>ositi  di  IgA,  non  è noto. 
Nel  considerare  tale  variabilità  prognostica,  c necessario 
ricordare  anche  la  diversa  inddenza  geografica  e,  forse,  la 
differente  natura  di  questa  n.  ad  IgA  (Cameron,  1979a). 
Nessun  tipo  di  trattamento  si  è dimostrato  capace  di  mo- 
dificare la  prognosi  nei  casi  in  cui  questa  è sfavorevole, 
va  tuttavia  rilevato  che  sono  necessari  fino  a 30  anni 
prima  che  compaia  insufficienza  renale,  per  cui  la  valuta- 
zione di  qualsiasi  forma  di  terapia  è mollo  difficile. 

GlomemkHiefrite  meningiocapilUre  tipo  I e li 

La  prognosi  della  glomcruioncfrite  mcsangiocapillare,  in 
generale  non  è buona  (Cameron.  I979d).  Meno  del  10% 
dei  casi  di  ambedue  le  forme  guarisce  completamente 
nell'arco  di  10  anni,  mentre  il  rimanente  90%  esita,  nello 
stesso  periodo  di  tempo,  in  insufficienza  renale.  1 dati 
prognostici  sfavorevoli  sono;  sindrome  ncfrosica  persi- 
stente c presenza  di  numerose  semilune  o di  sclerosi 
glomerulare  aH’esame  bioptico  (Barbiano  dì  Belgiojoso 
et  ai,  1977).  La  prognosi  è verosimilmente  migliore  nei 
casi  che  non  hanno  mai  presentato  sindrome  nefrosica 
(fig.  21),  che  hanno  esordito  neirinfanzia  anziché  nell'età 
adulta,  e che  si  manifestano  con  ematuria  ricorrente.  La 
glomerulonefrìte  mcsangiocapillare  tipo  II  ha  una  pro- 
gnosi marginalmente  più  sfavorevole  del  tipo  I,  specie  nei 
primi  5 anni  di  malattia;  dopo  i 10  anni  non  si  os.servano 
praticamente  differenze  tra  le  due  forme  (fig.  20). 

Vari  schemi  di  terapia  sono  stati  tentati  nella  glome- 
rulonefrite  mcsangiocapillare.  ma  nessuno  si  è guada- 
gnato un  credito  definitivo.  Tanto  per  cominciare,  né  i 
corticosteroidi,  né  i farmaci  citotossici,  sia  da  soli  che  in 
a.vsodazione.  sembrano  modificare  la  prognosi.  Di  re- 
cente West  e coll,  hanno  vantalo  l'efficacia  del  predni- 
sone  da  solo,  somministrato  a giorni  alterni  in  bambini 
affetti  da  glomerulonefrìte  mcsangiocapillare  di  ambedue 
i tipi,  in  un'analisi  retrospettiva  di  una  loro  casistica  pe- 
diatrica (McEnery  et  al.,  1980).  Un'indagine  clinica  in 
questo  senso  é in  corso  sotto  l’egida  deH'lntemalional 
Sludy  for  Kidney  Disease  in  Childhood.  i cui  rì.sultati  non 
sono,  però,  ancora  disponibili. 

Kincaid'Smith  c coll,  hanno  invece  sostenuto  Tcfficada 
della  stessa  associazione,  immunosopprcssorì  c anticoa- 
gulanti. impiegata  nella  glomerulonefrìte  a semilune 
(compresa  la  forma  assodata  a glomerulonefrìte  mcsan- 
giocapillare). Noi  abbiamo  impiegato  tale  protocollo  te- 
rapeutico prìndpalmente  nei  nostri  pazienti  pediatria, 
con  risultati  iniziali  incoraggianti,  e doè  arresto  del  de- 


Fig.  20.  Curve  di  sopravviverua  cakoUite  col  metodo  attuariale 
(e  tener>do  conto  dei  soli  decessi  per  insufficienza  renale)  per  le 
prindpali  forme  istologiche  o cliniche  di  glomerulonefrìte  (con 
controllo  fino  a IS  anni  dairinsorgetua  della  malattia).  ))  Glo- 
merulonefrìie  proliferativa  focale.  2)  Sittdrome  nefrosica  «a  le- 
sioni minime».  3)  Glomerulonefrìte  proliferaùva  essudativa  en- 
docapiUare  acuta.  4)  Glomerulonefrìte  proliferativa  mesandale. 
5)  Porpora  di  Schdnlein-Henoch.  6)  Glomerulonefrìte  prolitera- 
Uva  (forme  istologicamenie  non  ben  caraiierìzzate).  7)  Gk>me- 
rulonefrìte  mcsangiocapillare  tipo  I con  depositi  subendoteliali. 
8)  Lupus  eniematoso  sistemico  (LBS).  9)  Glomerulonefrìte 
mesanéiocapiilare  tipo  II  con  depiisiti  densi  intramemhranosi. 
10)  Glomenjlosclerosi  segmentale  focale.  11)  N.  membranosa. 
12)  Glomerulonefrìte  proliferativa  a semilune  (glomerulonefrìte 
proliferativa  extracapillare  con  impegito  da  parte  delle  semilune 
del  60-80%  dei  glomeruli  (v.  testo]).  13)  Glomerulopatia  proli- 
ferativa  a semilune  (come  sopra,  con  semilune  che  ostruiscorto 
più  deir8n%  dei  glomeruli).  Le  curve  sono  state  costruite  su  più 
di  2500  casi  prelevati  dalle  nostre  casistidie  e da  altre  riportate 
in  letteratura:  i circoli  chiarì  esprìmono,  per  paragone,  i dati  di 
s^rawivenza,  calcolati  con  molta  precisione  c dopo  osserva- 
zione prolungata,  per  il  carcinoma  mammario  allo  stadio  1 e 2. 


cline  della  funzione  renale  (Chapman  et  ai,  1980).  Come 
per  la  glomerjlonefrìte  a semilune,  ogni  miglioramento 
ottenuto  si  è osservato  durante  i primi  fi  mesi  dì  tratta- 
mento; noi  abbiamo  però  rilevato  anche  un  disastroso 
peggioramento  della  funzione  renale  al  momento  della 
sospensione  delia  terapia.  Non  abbiamo,  tuttavia,  ancora 
a disposizione  dati  controllati  suH’argomento;  un’indagine 
con  un  regime  terapeutico  simile  è in  corso  in  Australia. 

Nefropatia  membranosa 

La  n.  membranosa  comunemente  si  presenta  con  protei- 
nurìa  di  entità  tale  da  indurre  sindrome  nefrosica.  Questo 
quadro  risulta  associato,  in  un  certo  numero  di  casi,  an- 
<±e  a proteinuria  isolata  (e  che  successivamente  scom- 
pare), specie  nei  bambini.  Di  solito  questi  ultimi  pazienti 
non  vengono  sottoposti  a biopsia  cosicché  la  lesione  ri- 
mane per  lo  più  misconosciuta.  La  prognosi  è di  regola 
migliore  nei  casi  con  esordio  a tipo  nefrite  acuta,  che 
comunemente  guariscono  completamente,  e nelle  forme 
a.ssociate  a farmaci  o all’epatite  dì  tipo  B (v.  oltre). 

Nei  casi  con  sindrome  nefrosica.  comunque,  t'esito 
finale  è rinsuffìcienza  renale  in  ca.  il  60%  dei  casi,  e re- 
missione dopo  un  decorso  di  15  anni  per  il  rimanente 
40%  (Ramzy  et  ai,  1981).  Si  tratta,  in  ogni  caso,  di  un 
decorso  molto  più  lento  rispetto  alla  maggior  parte  delle 
altre  forme  di  glomerulopatia  con  l’eccezione  della  n.  ad 
IgA.  11  declino  della  funzione  renale,  comunemente  cvi- 
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TAB.  XV.  PROGNOSI  DELLA  SINDROME  NEFROSICA  IN  RAPPORTO  ALLA  MALATTIA  GLOMEROLARE  DI  BASE 


Soprarvivenza 

Sopra  vTÌvenza 

Perccntnalc  di 

a 5 anni 

a 10  anni 

remissione  per 

% 

% 

ogni  gruppo 

Malattia  glomenilarc  apparentemente  primitiva 

nefropatia  «a  lesioni  minime» 

98 

98 

65* 

glomerulosclcrosi  segmentale  focale 

75 

40 

20 

nefropatia  membranosa 

75 

40 

40 

glomerulonefrìte  proliferativa: 

mesangiocapìllare 

70 

10 

90 

endocapillare 

95 

90 

10 

a semilune 

15 

10 

5 

Malattia  glomerulare  in  corso  di  affezioni  sbteraiclie 

lupus 

75 

60 

25  •• 

porpora  di  Schónlein-Henoch 

95 

85 

75 

amìloidosi  di  I grado 

20 



0 

diabete 

5 

— 

0 

* Più  un  altro  30%  mantenuto  in  remissione  dalla  terapia 
**  Mantenuto  in  remissione  dalla  terapia 

La  prognosi,  nella  maggior  pane  dei  gruppi  istologid,  è migliore  in  assenza  di  sindrome  nefrosica  e in  caso  di  proteinuria  asintomatica  {cti.  Ag.  21). 


dente  entro  2-3  anni,  si  associa  a persistenza  dei  sintomi 
di  nefrosi;  in  alcuni  casi,  tuttavia,  si  può  osservare  remis- 
sione clinica  anche  dopo  S-10  anni  dell'insorgenza  di  una 
proteinuria  nefrosica  persistente,  purché  la  funzione  re- 
nale sia  rimasta  normale. 

Per  la  forma  associata  a nefrosi  la  prognosi  è migliore 
nei  bambini  rispetto  agli  adulti  e peggiore  nei  maschi  ri- 
spetto alle  femmine. 

L'atteggiamento  terapeutico  nei  confronti  della  n. 
membranosa  as.sociata  a sindrome  nefrosica  e/o  riduzione 
progressiva  della  funzione  renale  (negli  altri  casi  non  è 
giustificata  alcuna  iniziativa  terapeutica),  si  è modificato 
nei  passati  venti  anni.  Inizialmente  si  dette  credito  al 
trattamento  con  corticosteroidi  per  il  rilievo  di  un  257o  di 
casi  andati  in  remissione  nei  primi  S anni  (Cameron, 
1979b).  Successivamente  si  riconobbe  la  natura  relativa- 
mente benigna  della  condizione,  mentre  in  indagini  con- 
trollate a breve  termine  non  si  rilevò  alcun  benefìcio 
dalle  terapie  applicate.  Infine,  riconosciuta  la  ptossibile 
evoluzione  a lungo  termine  verso  l'insufficienza  renale,  si 
iniziò  a impiegare  nei  nefrosici  adulti  prednisone  a giorni 
alterni  per  cicli  di  sole  8 settimane  (I2S  mg  a giorni  al- 
terni), con  risultati  apparentemente  positivi  nei  successivi 
4 anni  nelle  forme  membranose  idiopatiche,  associate  a 
sindrome  nefrosica  (Collaborative  Study,  1979).  Questi 
dati  sono  però  controversi  e debbono  ancora  essere  con- 
fermati; il  trattamento,  tuttavia,  è di  così  breve  durata  e 
cosi  scevro  di  effetti  collaterali  da  poter  essere  consigliato 
in  tutti  i pazienti  con  n.  membranosa  che  dimostrano  una 
precoce  tendenza  verso  l’insufficienza  renale. 

La  prognosi  dei  pazienti  con  n.  membranosa  associata 
a neoplasia  dipende  ovviamente  dalla  prognosi  della  con- 
dizione di  base.  È stata  segnalata  risoluzione  della  sin- 
drome nefrosica  quando  il  tumore  viene  asportato  (Bar- 
ton  et  al.,  1980);  purtroppo,  nella  maggior  parte  dei  casi, 
esso  è responsabile  del  decesso  del  paziente. 

La  sospensione  del  farmaco  che  abbia  determinato  la 
n.  membranosa,  ad  cs.,  la  pcnicillamina,  quasi  sempre 
comporta  risoluzione  della  forma  morbosa,  talora  anche 
nell'arco  di  2 anni. 

Una  percentuale  sostanziale  di  decessi  in  corso  di  n. 
membranosa  è dovuta  a cause  non  renali,  poiché,  a parte 
l'associazione  con  malattie  neoplastiche,  l'età  media  di 
esordio  di  questa  forma  è ca.  SS  anni,  diversamente  dalla 


maggior  parte  delle  altre  glomerulopatìe,  a predominante 
insorgenza  nell'infanzia  (n.  «a  lesioni  minime»),  nell’a- 
dolescenza (glomerulonefrìte  endocapiHarc  e n.  a IgA)  o 
nell’età  adulta  iniziale  (glomerulonefrìte  mcsangiocapil- 
lare  e sindrome  di  Got^pasturc);  solo  la  glomcrulone- 
frite  idiopatica  a semilunc  e quella  'àssociata  a poliarterite 
compaiono  in  media  a un’età  più  avanzata.  L’associa- 
zione con  una  vasculopatia  sistemica  è molto  più  fre- 
quente nella  n.  membranosa  che  nelle  altre  forme  di 
glomerulopatia. 

Cfr.  Row  et  ai,  197S;  Cameron,  1979b;  Noci  et  al., 
1979. 

Glomeniloscierosi  segmentale  focale 
Come  per  la  n.  membranosa  e la  glomerulonefrite  me- 
sangiocapillare,  la  prognosi,  in  caso  di  glomerulosclcrosi 
segmentale  focale,  è più  riservata  nei  pazienti  con  sin- 
drome nefrosica  persistente  (fig.  21).  In  alcuni  casi  la 
progressione  verso  Tinsufficienza  renale  può  completarsi 
tra  i 18  c i 30  mesi  (la  cosiddetta  sclerosi  focale  maligna) 
(Brown  et  al.,  1978). 

All’altro  estremo,  ca.  il  20%  dei  casi  con  sindrome 
nefrosica  associata  a questa  glomerulopatia,  presenta,  col 
tempo,  scomparsa  della  proteinuria  e non  mostra  alcuna 
evoluzione  verso  l'insufficienza  renale.  È questo  l’unico 
dato  che  ci  consente  di  separare  questo  quinto  di  pazienti 
a prognosi  benigna  dagli  altri  quattro  quinti  a prognosi 
più  seria  (Cameron,  1979c).  In  quest'ultimo  caso  la  mag- 
gioranza dei  pazienti  esita  in  insufficienza  renale  entro  10 
anni;  la  percentuale  esatta  dei  casi  in  cui  si  osserva  tale 
evoluzione  non  è stata  però  ancora  determinata. 

Non  tutti  sono  d’accordo  nel  considerare  la  presenza  di 
un'espansione  mcsangiale  diffusa  un  segno  prognostico 
sfavorevole.  È utile  quindi  praticare,  nei  pazienti  con  sin- 
drome nefrosica  e glomerulosclerosi  segmentale  focale, 
un  ciclo  di  terapia  corticosteroidea  della  durata  di  8 set- 
timane per  determinare  se  il  paziente  rientri  nel  quinto 
dei  casi  steroidosensibile,  a prognosi  buona,  o negli  altri 
quattro  quinti  a prognosi  sfavorevole. 

In  quest'ultimo  gruppo  sembra  che  né  il  prednisone  né 
i farmaci  citotossici,  sia  la  ciclofosfamide  che  il  clorambu- 
cile,  siano  in  grado  di  arrestare  l'evoluzione  della  malat- 
tia. A causa  dell'accelerato  ricambio  piastrinico  c dell’e- 
vidente vasculopatia  presenti  in  questi  pazienti,  si  sono 
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Fig.  21.  Giudizio  prognostico  per  la  n.  membrarKksa  (BeQ), 
per  la  sclerosi  segmentale  focale  ( • e O ) e per  la  glomerulone- 
trite  mesangiocapillare  ( A c ^ i simboli  meni  e diiarì  cotri- 
spoodono  nspeuivamente  all’assodazione  (SN-t-)  e alia  non  as- 
sociazione (SN — ) con  sindrome  neirosica  aU’esordio.  I dati  sorto 
stati  calcolati  col  metodo  attuariale;  la  casistica  è del  Guy's 
Hospital.  I pienti  che  non  hanno  presentato  sindrome  nefro- 
sica  (SN)  iniziale  hanno  avuto  un  decorso  in  genere  favorevole, 
al  contrario  di  quelli  con  sindrome  nefrosica  grave  persistente. 


impiegati  farmaci  antipiaslrìnici,  sia  da  soli  che  in  asso- 
dazione  al  warfarìn  e agli  immunosoppressorì,  con  risul- 
tati positivi  gradici,  in  un'indagine  clinica  accurata,  ma 
non  controllata:  fatto,  questo,  da  considerare  incorag- 
giante (Futrakul  et  ai.  1978). 

Nella  lab.  XV  abbiamo  illustrato  la  prognosi  della  sin- 
drome nefrosica  in  rapporto  alla  malattia  di  base. 

Cfr.  anche  Habib,  1973;  Cameron  et  al.,  1978. 

FORME  SPEaALI  DI  GLOMERULONEFRITE 
In  certe  forme  di  glomeruloncfrite  l’agente  patogenetico 
è noto  e le  modalità  delia  lesione  evidenti.  È utile  consi- 
derare singolarmente  e in  breve  queste  forme  di  nefrite 
anche  se  abbraedano  più  quadri  della  classificazione 
morfologica  cui  d si  è finora  riferiti. 

Gionenilonefirite  postinfettiva 

La  glomerulonefrite  poststreplococcica  è stata  discussa  so- 
pra e non  sarà  qui  ulteriormente  considerata.  Anche  la 
nefrite  assodata  a sifilide  secondaria  o congenita  è stata 
già  menzionata  (Tourville  et  ai,  1976).  Comunemente,  in 
tali  casi  si  osserva  al  microscopio  ottico  una  n.  membra- 
nosa con  depositi  epimembranosi;  talora  possono  riscon- 
trarsi anche  altri  aspetti  istologid,  in  particolare  una  glo- 
merulonefrile  proliferativa  assodata  al  quadro  di  una 
sindrome  nefritica  acuta.  Il  trattamento  penidllinico  co- 
munemente comporta  la  risoluzione  clinica,  sia  nei  bam- 
bini che  negli  adulti. 

Anche  Veparite  B si  assoda  più  comunemente  alla  n. 
membranosa  (Levy  e Kleinknecht,  1980),  talora  anche  ad 
altri  quadri  istologid  compresa  la  nefrite  mesangiocapil- 
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lare  tipo  I (Myers  et  al..  1973).  La  prognosi  della  n. 
membranosa  a.ssodata  a epatite  B è buona.  Sono  stati 
descritti  casi  sporadid  di  pazienti  portatori  di  HB^Ag  e 
di  poUarterìle  (v.  sotto:  col.  212),  ma  dò  non  sembra 
affatto  comune  nel  Regno  Unito.  La  glomerulonefrite 
assodata  a epatite  è comune,  come  prevedibile,  nelle 
zone  in  cui  è più  frequente  l'epatite  aonica  assodata  ad 
antigenemia  persistente:  cioè,  lungo  il  litorale  mediterra- 
neo e in  Polonia  in  Eureka,  io  Giappone  in  Asia.  La 
comparsa  di  nefrite  sembra  particolarmente  comune  in 
presenza  di  HB^Ag  (Levy  e Kleinknecht,  1980). 

La  glomerulonefrite  da  Plasmodium  malariae,  molto 
studiala  in  passato  (Kibukamusoke,  1973;  Hendrickse  e 
Adeniyi,  1979),  è comune  in  un’area  che  abbraeda  il  Sud 
America  e,  lungo  i Tro^Md,  l'Africa,  la  Papuasia  e la 
Nuova  Guinea. 

In  Nigeria  è stata  prospettata  la  po^btliià  di  un'associazione 
tra  P.  malariae  e un  quadro  glomerulitico  apparentemente  speci- 
fico. Tuttavia  questo  tipo  di  ^omerulopatia  associata  a sindrome 
nefrosica  o nefritica  i stato  osservato  anche  in  zone  non  malari- 
che. Nel  Senegai  (Morel-Maroger  et  ai.  1975)  e nel  Ghana  (Adu 
et  ai.  1981),  il  P.  malariae  non  sembra  costituire  il  momento  pa- 
togenetico  principale  della  patologia  glomerulare  anche  se.  sia  la 
sindrome  nefrosica,  sia  quella  nefritica,  sono  comuni. 

La  prognosi  della  nefrite  da  P.  malariae  è riservata;  nel 
50%  dei  casi  si  ha  comparsa  di  uremia  entro  5 anni, 
senza  alcuna  risposta  ai  corticosteroidi  o ai  farmad  dto- 
tossid.  Tuttavia,  in  un'indagine  clinica,  viene  segnalato 
un  certo  miglioramento  a seguito  deirassodazione  pred- 
nisone  e azatioprina.  Una  chemioterapia  radicale  della 
malaria  non  sembra  modificare  la  prognosi;  è probàbile 
che  qualche  sistema  auiologo  secondario  sia  capace  di 
perpetuare  il  danno  renale,  oppure  che  persista,  forse  nel 
sistema  reticoloendoteliale,  una  quantità  di  antigene  suf- 
fidente  a mantenere  l'immunizzazione  anche  dopo  un 
trattamento  radicale. 

L’assodazione  tra  glomerulopatia  e Schistosoma  man- 
soni  (Andrade  e Rocha,  1979)  è un'evenienza  rara  e 
meno  ben  documentata. 

La  maggior  parte  delle  segnalazioni  provengono  dal  Brasile 
(5.  nutnsoni)-,  in  Enfio  ne  è stata  invece  semalata  rassodazione 
con  lo  S.  haematohium  (Ezzat  et  al.,  1974). 

L'aspetto  istologico  è spesso  quello  di  una  glomerulo- 
nefrite mesangiocapillare  con  quadro  clinico  caratteriz- 
zato da  ematuria  c proteìnurìa,  talora  di  entità  suffidente 
a configurare  una  sindrome  nefrosica.  In  alcuni  pazienti 
si  osservano  lesioni  focali  sclerosanti  segmentali;  tuttavia 
tulle  le  varietà  istologiche  di  glomerulonefrite  idiopatica 
sono  state  segnalate  episodicamente  nel  corso  di  queste 
infestioni.  In  alcuni  casi  dò  costituisce  una  semplice  coin- 
ddenza;  tuttavia  è probabile  che  lo  S.  monsoni  sia  in 
grado  di  indurre  più  aspetti  istopatologid.  In  questi  pa- 
zienti sono  riscontrabili  ccmiplessi  immuni  drcolanti,  oltre 
ad  antigeni  e anticorpi  spedfid  nei  depositi  glomenilarì. 

Vinfezione  stafilococcica  può  assodarsi  a glomenilone- 
frite  solo  in  due  drcostanze,  caratterizzate  da  uno  stato 
di  sepsi  cronica;  doè,  Tendocardite  batterica  subacuta  c 
l’infezione  di  shunts  giuguloatriali  in  pazienti  idrocefalìa 
(Kim  e Michael.  1978).  L'assodazione  è stata  rilevata 
sporadicamente  anche  in  casi  di  sepsi  a partenza  da  altre 
sedi  interne.  Le  forme  da  shunt  infetto  sono  comune- 
mente dovute  allo  stafilococco  (Gutman  et  ai,  1972) 
sebbene  siano  stati  segnalati  pochissimi  casi  da  Coryne- 
bacterium.  Neircndocardite  subacuta  la  nefrite  riconosce 
come  causa  altrettanto  comune,  oltre  allo  stafilococco, 
anche  lo  Strepiococcus  viridans. 
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La  malattia  può  risultare  lieve  e focale  in  ambedue  i 
casi,  con  proteinuria  o ematuria  isolata,  ma  può  anche 
presentarsi  col  quadro  di  una  sindrome  nefrosica  o di 
un'insufficienza  renale  a rapida  progressione.  Il  quadro 
istopatologico.  nei  casi  gravi,  è comunemente  quello  di 
una  glomcnilonefritc  mesangiocapillare  con  depositi, 
principalmente  in  sede  subendoteliale  (tipo  I),  e fre- 
quentemente «gibbosità»;  un  aspetto  peculiare  dei  casi 
associati  a shuni  infetto  e che  le  immunoglohuline  domi- 
nanti sono  quasi  sempre  le  IgM  c non  le  IgG,  che  pK>s- 
sono  però  essere  presenti  in  quantità  modesta.  La  con- 
centrazione del  C3  è ridotta  quasi  sempre,  quella  del  C4 
frequentemente. 

Nell  endocardite  batterica  subacuta  il  quadro  all'immu- 
nofluorcscenza  è più  variabile,  con  prevalenza  spesso 
delle  IgG.  talvolta  delle  IgM,  occasionalmente  delle  IgA. 
È comune  il  rilievo  di  ipocomplementemia  con  riduzione 
sia  de!  C3  che  del  C4. 

II  trattamento  definitivo  dell’infezione  a seguito  dell’e- 
scissione della  valvola  o dello  shuni,  arresta,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  l’evoluzione  della  nefrite,  anche  se. 
talora,  questa  può  essere  già  tanto  avanzata  da  esitare  lo 
stesso  in  uremia.  Ndi'cndocarditc  può  essere  sufficiente  il 
trattamento  antibiotico. 

Infine,  impegno  renale  è stato  riscontrato  anche  in 
corso  di  infezione  pneumocoedea.  Il  quadro  è comune- 
mente quello  dì  una  glomerulonefritc  proliferativa  acuta 
o mesangiocapillare  (Hyman  ei  a/.,  1975).  Altri  agenti 
infettivi  sporadicamente  riscontrati  in  associazione  alla 
glomerulonefritc  sono  stali  elencati  nella  tab.  V. 

Nefropatia  da  eroina 

Le  malattie  glomerulari  da  abuso  di  sostanze  narcotiche 
sono  ormai  di  riscontro  comune  per  il  progressivo  diffon- 
dersi della  tossicodipendenza  da  eroina:  in  alcuni  quar- 
tieri di  New  York  questa  forma  di  glomcrulopatia  è dive- 
nuta una  delle  cause  più  frequenti  di  sindrome  nefrosica 
c dì  insufficienza  renale.  Nonostante  in  questi  pazienti 
sia  frequente  l'insufficienza  renale  acuta  mioglobinurica, 
in  questa  sede  ci  limiteremo  fondamentalmente  alle  le- 
sioni glomerulari.  Se  è certamente  pos.sibile,  in  questi 
pazienti,  la  comparsa  di  una  glomerulonefrite,  sia  acuta 
che  cronica,  in  associazione  a fatti  settici  manifesti, 
spesso  di  natura  stafilococcica,  tuttavia  il  problema  prin- 
dpaie  è costituito  da  una  glomcrulosclcrosi  focale  co- 
munemente associata  a proteinuria  e a sindrome  nefro- 
sica e caratterizzata,  generalmente,  da  deposizione  focale 
di  C3  o IgM. 

La  forma  progredisce  senza  interruzioni  verso  l'insuffi- 
cienza renale  neH’arco  di  6 mesi-4  anni  dall’esordio.  In 
alcuni  pazienti  è riscontrabile  il  quadro  di  una  glomeru- 
lonefrite mesangiocapillare  di  tipo  I,  occasionalmente  di 
tipo  II.  a prognosi  ugualmente  infausta.  La  patogenesi 
della  lesione  non  è nota;  la  malattia  potrebbe  essere  le- 
gata alla  droga  oppure  alle  sostanze  impiegate  per  adul- 
terarla. 

Cfr.  Rao  et  ai,  1978. 

GlomeniIopatU  da  farmaci 

La  comparsa  di  una  sindrome  nefrosica  o di  una  protei- 
nuria  da  glomerulopaiia  membranosa  in  corso  di  tratta- 
mento con  mercuriali,  oro,  penìcillamina  (Neild  ei  al., 
1979),  captoprìl  (Hoorntje  et  ai,  1980),  e anche  trimela- 
dione,  è un'evenienza  hen  documentata.  AH'inizio  non 
era  chiaro  se  responsabile  della  n.  fosse  la  condizione 
morbosa  di  base,  cioè  lo  scompenso  cardiaco  nel  caso  dei 
diuretici  mercuriali  e l'artrite  rcumatoide  nel  caso  della 
pcnicillamina  e dell'oro,  oppure  r>e  fossero  responsabili  i 


farmaci  stessi.  Successivamente  si  è riscontrato  che  creme 
cutanee  mercuriali  ad  azione  rischiarante  impiegate  in 
Africa,  il  calomelano  in  Europa,  c farmaci  quali  il  capto- 
pril,  i'acetilpcnidllamina  c rot-mcrcaptopropionilglicina 
impiegati  in  condizioni  morbose  di  natura  non  reumatica. 
pK)tevano  provocare  proteinuria.  Va  rilevato,  però,  che  in 
alcuni  pazienti  la  n.  membranosa  sembrava  preesistere  al 
trattamento  o comparire  solo  dopo  dosi  modestissime  di 
sali  di  oro  o di  pcnicillamina. 

Il  meccanismo  con  cui  questi  farmaci  inducono  la  n. 
non  è chiaro;  poiché  i sali  d'oro  si  accumulano  nei  tubuli 
é sembrala  suggestiva  l'ipotesi  di  una  liberazione  di  ETR 
(aniigene  epiteliale  lubulare  renale)  dai  tubuli  stessi  con 
conseguente  immunizzazione  come  nel  modello  speri- 
mentale di  Heymann.  l uttavia  non  esistono  dati  obiettivi 
in  grado  di  convalidare  questa  asserzione.  È più  proba- 
bile, comunque,  che  ì farmaci  alterino  le  immunoglobu- 
line  del  paziente  facendole  divenire  immunogene:  co- 
munque anche  questa  ipotesi  non  è stata  dimostrata. 

In  genere  questi  pazienti  non  vanno  incontro  a insuffi- 
cienza renale  c la  proteinuria  si  risolve  lentamente  con  la 
sospensione  del  farmaco.  Sono  stati  descritti  casi  di  sin- 
drome di  Goodpaslurc  e di  glomerulonefrite  grave  a se- 
mitune  dopo  trattamento  con  penìcillamina;  giova  ricor- 
dare. a questo  punto,  che  molti  farmaci  possono  provo- 
care poliarteritc  (v.  sotto).  In  alcuni  casi,  poi.  il  quadro 
istologico  della  n.  da  pcnicillamina  c risultato  quello  di 
una  glomcrulopatia  «a  lesioni  minime». 

Numerose  altre  sostanze  sono  state  incriminate  quali 
agenti  di  sindrome  nefrosica  su  basi  meno  sicure,  spesso 
citando  un  solo  caso.  In  alcuni  pazienti,  poi,  non  é stala 
caratterizzala  nemmeno  la  natura  della  lesione  glomeni- 
lare.  Tra  i farmaci  implicati  ricordiamo:  il  probenccid.  la 
tolbutamidc,  il  perdorato,  il  bismuto,  la  fenitoìna,  il  su- 
lindac,  il  fenindione,  il  propranololo,  i contraccettivi 
orali,  il  diatrizoato  di  meglumina  e la  penicillina.  È co- 
munque diffìcile  valutare  con  sicurezza,  in  molti  di  questi 
casi,  se  il  farmaco  sia  realmente  responsabile  dell’impe- 
gno renale;  con  la  scoperta  dì  nuovi  farmaci,  senza  dub- 
bio altre  sostanze  si  aggiungeranno  alla  lista  dei  farmaci 
«certi»  o «presunti»  responsabili  di  glomerulonefrite.  il 
problema  del  lupus  eritematoso  da  farmaci,  che  può,  sia 
pure  episodicamente,  assodarsi  a nefrite,  è discusso  in 
altra  sede  (v.  sotto). 

Nefropatia  da  aneraìa  falciforme 

Oltre  alle  turbe  della  concentrazione  delle  urine,  come 
pure  di  altre  funzioni  del  tubulo  distale,  é sempre  più 
evidente  che  soggetti  omozigoti  per  il  gene  falcemico 
possono  andare  incontro  anche  a una  glomcrulopatia 
spesso  grave.  NeU'Istituto  per  la  malattia  falccmica  di 
Kingston  (Giamaica),  rinsuffìcienza  renale  c la  seconda 
causa  di  decesso  tra  i pazienti  ricoverati  (Nicholson,  co- 
municazione personale). 

Alcune  forme  di  glomerulonefritc  che  compaiono  nei 
falcemia  omozigoti  conseguono  a localizzazione  sirepto- 
coedea  sulle  ulcere  cutanee,  oppure  a infezione  pneumo- 
coedea  localizzata  in  altre  sedi;  tuttavia,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  non  è possibile  determinare  la  patogenesi 
della  lesione  in  atto.  È stato  ipotizzato  anche  in  questo 
caso  il  concorso  di  ETR  (antigene  epiteliale  lubulare  re- 
nale: v.  sopra)  liberato  dai  tubuli  renali  danneggiati:  tut- 
tavia ciò  non  è stato  ancora  confermato. 

11  quadro  nefrobioptico  è comunemente  quello  di  una 
forma  mesangiocapillare  o di  una  n.  proliferativa  sclero- 
tizzantc:  l'esito  è comunemente  l'uremia.  Questo  tipo  di 
nerrìie  é stato  poco  studialo  e lutl’ora  necessita  di  più 
attenzione  se  si  tiene  conto  deU'elevalo  numero  di  etero- 
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zigoti  |>cr  il  gene  falccmico  esistente  in  Africa,  nel  Sud  e 
nel  Nord  America  e nei  Caraibi.  Casi  sporadici  sono  ta- 
lora osservabili  anche  nel  Regno  Unito. 

Per  questo  argomento  cfr.  Elfenbein  et  al.,  1974. 

GlomeroloptHe  dd  primo  anno  di  vita 

Le  malattie  glomerulari  sono  rare  nei  neonati  e nei  lat- 
tanti. ma,  mentre  la  sindrome  nefritica  acuta  è eccezio- 
nale, la  sindrome  nefrosica  può  talora  osservarsi  entro  i 
primi  3 mesi  di  sita  o essere  addirittura  presente  al  mo- 
mento della  nascita. 

I tipi  istologici  che  si  possono  comunemente  riscontrare 
a questa  età  sono:  1)  la  forma  classica  «a  lesioni  mi- 
nime». o la  sclerosi  segmentale  focaie,  ambedue  per  lo 
più  sensibili  ai  corticosteroidi;  2)  la  n.  membranosa  se- 
condaria a sifìlide  congenita  (Losito  et  ai,  1979),  con- 
trollabile con  trattamento  pcnicillinico. 

Tuttavia  esiste  un  terzo  gruppo  di  pazienti  caratteriz- 
zato da  due  condizioni  ereditarie,  ambedue  in  genere  a 
esito  fatale  entro  alcune  settimane,  mesi  e talvolta  anni. 
La  più  nota  di  queste  condizioni  è la  sindrome  nefrosica 
congenita  di  tipo  Finnico  (Huttunen,  1976)  che,  per 
quanto  è possibile  giudicare,  non  sembra  avere  una  pato- 
genesi immunologica.  Questa  n„  pur  essendo  particolar- 
mente comune  nei  paesi  finnici,  è stata  descritta  in  tutte 
le  parti  del  mondo  e in  tutte  le  razze.  La  condizione 
viene  ereditata  come  carattere  autosomico  recessivo  ed  è 
caratterizzata  anche  da  una  placenta  grossa  alla  nascita  e 
da  un’alta  concentrazione  di  oc-fetoproteina  nel  liquido 
amniotico.  I bambini,  comunemente,  nascono  edematosi 
e albuminurici,  talora  in  modo  così  marcato  che  l'albu- 
mina piasmatica  risulta  quasi  indosabile.  1 glomeruli  ap- 
paiofto  relativamente  normali,  mentre  i tubuli  sono 
spesso  notevolmente  dilatati  donde  il  nome  di  cmalattia 
microcistica»  data  a questa  condizione.  Comunemente 
non  si  arriva  airuremia.  tuttavia  i bambini  non  riescono  a 
crescere  per  la  carenza  proteica  e,  in  genere,  muoiono 
per  infezione  entro  pochi  mesi.  Si  è tentata,  ma  senza 
successo,  la  nefrectomia  con  successivo  trapianto. 

Meno  nota  è la  sclerosi  mesangiale  neonatale  (Habib  e 
Bois.  1973)  a diffusione  graduale  aH’intero  glomcrulo, 
che  comunemente  inizia  nel  1^  anno  di  vita,  occasional- 
mente nel  2°.  Anche  in  questo  caso  si  tratta  di  una  con- 
dizione ereditata  come  carattere  recessivo  che,  sfortuna- 
tamente. quasi  sempre  porta  a uremia  entro  1-5  anni. 

Gloincnilonefrile  assoriata  a neoplasie 

Da  tempo  è nota  Teventualità  di  un'associazione  tra  sin- 
drome nefrosica  e tumori  di  vario  genere.  Ciò  risulta 
particolarmente  comune  per  due  gruppi  di  forme  neo- 
plastiche. Nel  primo  caso  ra.ssociazione  è tra  sindrome 
nefrosica  da  n.  ca  lesioni  minime»  e linfomi,  di  tipo 
Hodgkin  c non-Hodgkin.  L'entità  della  lesione  renale 
varia  con  la  diffusione  e l'attività  della  malattia  primitiva. 
Occasionalmente  si  può  riscontrare  anche  un  quadro  a 
tipo  sclerosi  focale. 

Nel  secondo  gruppo  diversi  tipi  di  tumori  solidi  si 
possono  presentare  associati  temporalmente  a una  sin- 
drome nefrosica,  saltuariamente  a un  quadro  nefritico 
con  insufficienza  renale.  Gli  aspetti  istopatologici  sono 
variabili;  tuttavia  domina,  come  frequenza,  la  n.  mem- 
branosa e.  molto  meno  comunemente,  la  glomerulone- 
frile  mesangiocapillare  di  ambedue  i tipi;  è stata  osser- 
vata anche  una  glomeruloncfritc  a semilune. 

II  tumore  può  essere  localizzato  in  molle  sedi,  ma 
quello  di  gran  lunga  più  comune  è il  carcinoma  del  pol- 
mone. di  ogni  tipo  istologico,  seguito  da  quello  del  colon. 
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Un  carcinoma  renale  può  essere  in  causa  più  spes.so  di 
quanto  venga  apprezzato. 

La  prognosi  della  malattia  renale  è comunque  molto 
meno  importante  di  quella  neoplastica  c.  se  il  tumore 
può  essere  asportato  in  loto,  può  osservarsi  remissione 
della  malattia  glomerulare  e della  sindrome  nefrosica 
(Barton  et  al.^  1980).  L'immunopatologia  di  queste  forme 
è poco  nota,  ma  in  alcuni  pazienti  è stato  possibile  iden- 
tificare antigeni  tumorali  (tra  cui  il  CEA:  Carcino^Em- 
brionie  Antigen)  e anticerpi  anti-tumore  nell’eluato  re- 
nale. Presumibilmente,  uno  o più  antigeni  tumorali  ven- 
gono riconosciuti  come  estranei  evocando  una  risposta 
immunitaria. 

Cfr.  Eagen  e Lewis,  1977. 

Glooienilonefrite  aMocUta  a paraproteinemta 

L'impegno  tubulointerstiziale  nella  miclomatosi  diffusa, 
come  pure  la  tendenza  all'insuffìdenza  renale  acuta  per 
deplezione  idrosalina  nel  corso  dì  questa  condizione 
morbosa,  sono  noti  da  tempo.  Tuttavia,  di  recente,  si  è 
anche  accertato  che  un  certo  numero  di  pazienti  con  pa- 
raproteinemia  cronica  (sia  da  mieloma  die  da  macro^o- 
bulinemia  di  Waldenstròm)  può  andare  incontro  a glo- 
merulonefrite  e manifestare  una  sindrome  nefrosica. 
presumibilmente  a seguito  della  formazione  di  complessi 
immuni  anti-IgG. 

Questa  situazione  à caratterizz^ita  da  un  quadro  istolo- 
^co  a tipo  glomerulonefrite  mesangiocapillare  con  evi- 
denti depositi  intracapillarì  contenenti  IgM  in  elevata 
quantità.  In  alcuni  pazienti,  poi,  la  deposizione  di  catene 
k ri  può  associare  a lesioni  glomerulari  nodulari  simili  a 
quelle  del  diabete  mellito,  oppure  a una  glomeruloncfritc 
mesangiocapillare  lobulare. 

Cfr.  Beaufìls  c Morel-Marogcr,  1978. 

GionieniAooefrite  nel  rene  traiHantato 
Alcune  osservazioni  inaspettate  a carico  di  reni  trapian- 
tati in  pazienti  con  insufficienza  renale  secondaria  a varie 
forme  di  glomerulonefrite  hanno  sollevato  problemi  par- 
ticolarmente interessanti.  Questa  situazione  ha  costituito, 
infatti,  una  specie  di  test  ideale  per  molte  delle  conce- 
zioni immunopatologichc  esposte  in  precedenza,  e le  ri- 
sposte non  sono  sempre  state  quelle  previste.  In  primo 
luogo  non  si  è osservata  affatto  una  recidiva  della  malat- 
tia nel  rene  trapiantato  ne)  100%  dei  casi  come  ci  si  sa- 
rebbe dovuto  aspettare,  nemmeno  nei  pazienti  con  ne- 
frite anti-MBG  c anticorpi  anti-MBG  circolanti.  Va  rile- 
vato, a questo  proposito,  che  se  è vero  che  nella  maggior 
parte  di  questi  ultimi  pazienti  il  rene  trapiantato  va  in- 
contro a distruzione,  tanto  che  si  tende  a evitare  il  tra- 
pianto stes.so,  tuttavia  il  fenomeno  della  distruzione  del 
trapianto  è stato  osservato  anche  in  casi  in  cui  si  era  po- 
tuta documentare  la  scomparsa  degli  anticorf»  circolanti. 

Pure  la  presunta  nefrite  da  complessi  solubili  ha  riser- 
vato delle  sorprese.  Ad  cs.,  non  è stata  mai  segnalata  re- 
cidiva di  lupus  critematoso  sistemico,  il  prototipo  delle 
malattie  da  complessi  immuni,  in  un  rene  allotrapiuntato, 
malgrado  esistano  più  di  300  di  questi  pazienti  sottoposti 
a trapianto  con  successo.  Ciò  ha  fatto  ritenere  che  nella 
genesi  della  n.  del  lupus  siano  più  importanti  i complessi 
formati  in  sita  che  non  quelli  circolanti. 

Per  converso  è stata  rilevata  una  n.  membranosa  in 
reni  allotrapiantati,  sia  in  pazienti  la  cui  malattia  origi- 
nale non  era  una  glomerulonefrite,  sia  in  altri  esitati  in 
insufficienza  renale  proprio  a seguito  di  una  n.  membra- 
nosa (Briner  et  al.,  1980).  Nei  primo  caso  è probabile 
che  Tantigene  responsabile  sia  costituito  dalle  IgG  del- 

m 


7 X 


NEFROPATIE  MEDICHE 


Tospite.  Più  logicamente  sono  state  osservate  recidive  in 
caso  di  glomerulonefrìte  mcsangiocapillarc  di  tipo  I,  seb- 
bene con  un'incidenza  del  10%  rispetto  ai  valori  che  ini- 
zialmentc  si  erano  calcolati  dai  casi  segnalati  in  lettera- 
tura.  Al  contrario,  quella  forma  morbosa  enigmatica  che 
è la  glomerulonefrìte  mesangiocapillare  tipo  11.  recidiva 
praticamente  in  ogni  caso,  anche  se  il  rene  trapiantato 
solo  raramente  subisce  danno.  Anche  per  la  n.  mesan- 
giale  a IgA  è stata  segnalata  la  recidiva,  per  lo  più  senza 
che  dò  crei  problemi  clinid. 

Una  delle  forme  morbose  più  gravi,  sotto  questo 
aspetto,  è la  glomcrulosclerosi  segmentale  focale  a genesi 
ignota  (Leumann  fi  ai,  1980).  La  reddiva  é comune  nei 
pazienti  giovani  e in  quelli  in  cui  l’insuMdenza  renale  si  è 
instaurala  rapidamente;  in  questi  casi.  ca.  il  20%  degli 
allotrapianti  risulta  coinvolto,  tuttavia  con  perdita  del 
rene  in  un  numero  di  casi  molto  più  basso.  La  reddiva 
sembra  più  frequente  nei  trapianti  prelevati  da  donatori 
viventi,  e forse  in  caso  dì  aploidentità.  In  tali  casi  può  os- 
servarsi proteinurìa  fin  dal  momento  in  cui  il  sangue  del 
paziente  cominda  a fluire  attraverso  il  rene  trapiantato. 

In  generale,  il  rìschio  di  reddiva  della  glomerulonefrìte 
non  dovrebbe  far  escludere  il  trapianto  da  cadavere,  ma 
dovrebbe  far  considerare  con  prudenza  l'eventualità  di  un 
trapianto  da  donatore  vivo.  La  sola  eccezione  a questo 
criterio  è la  malattia  anti-MBG  con  anticorpi  drcolanti 
come  sopra  menzionato.  Cè  comunque  da  augurarsi  che 
il  trapianto  renale  possa  divenire  presto  tanto  utilizzabile 
da  permettere  che  la  reddiva  della  nefrite  possa  costi- 
tuire un  problema  reale  in  tempi  lunghi. 

Cfr.  Cameron  c Turner,  1977. 

PORPORA  DI  SCHÒNLEIN-HENOCH 

La  porpora  di  Sdiònlein-Henoch  (v.  anche:  schoenlein- 
HENOCH,  MALATTIA  Di)  è una  sindrome  caratterizzata  clini- 
camente da  artrite,  porpora  e sintomi  gastrointestinali; 
essa  costituisce  una  delle  forme  più  comuni  di  glomeru- 
lonefrite  nei  bambini,  mentre  sembra  rara  negli  adulti.  La 
sua  inddenza  varia  notevolmente,  e altrettanto  variabile 
è quella  della  complicanza  nefrìtica  che  osdlla  dal  20  al 
100%  dei  casi.  Questa  divergenza  è probabilmente  più 
apparente  che  reale  in  quanto  dipende  dalla  diversità  dei 
criteri  con  cui  si  giudica  l'esistenza  dell  impegno  renale  e 
si  selezionano  i malati  da  inviare  ai  centri  spedalistid. 
Una  nefrite  manifesta  sembra  essere  più  comune  negli 
adulti  rispetto  ai  bambini,  sebbene  sia  possibile  che  tale 
disparità  sia  dovuta  a una  più  accurata  selezione. 

ManlfeitaLikMi  dìnlclM 

La  porpora  di  Schdnicin-Henoch  si  osserva  prìndpalmenie  nei 
bamNni  tra  i S e i 15  anni;  essa  è quasi  ignota  nei  lattanti  e rara 
sotto  i 3 anni.  L'età  media  dei  pazienti  con  nefrite  clinicamente 
evidente  tende  a essere  leggermente  superiore  a quella  dei  sog- 
getti senza  impegno  renale.  Nella  maggior  parte  delle  casistidie 
il  sesso  maschile  appare  più  colpito  di  quello  femminile,  con  un 
rapporto  maschi/femmine  di  1.2-1.5  a 1.  La  malattia  presenta 
marcata  variabilità  stagionale,  evidente  anche  per  i casi  con  ne- 
frite associala,  con  un  picco  di  frequenza  tra  novembre  e gen- 
naio nell'emisfero  settentrionale. 

L'esordio  della  malattia  può  essere  preceduto  da  numerosis- 
sime drcostanze,  che.  per  questo  motivo,  sono  state  poi  messe  in 
rapporto  causale  con  la  malattia  stessa.  La  più  nota  di  queste  è 
un'infezione  respiratoria  che  forse  è responsaNIc  dei  picco  di  in- 
ddenza invernale.  Inizialmente  si  riteneva  che  nella  genesi  delta 
sindrome  fosse  coinvolta  anche  l'infezimie  streplococdca  per 
l'alta  frequenza  con  cui  si  riscontra  positività  del  tasso  ami- 
sireplolisinico  nei  bambini  colpiti.  Indagini  successive,  condotte 
in  soggetti  sani  tra  i 5 e i 10  anni  di  età.  hanno  dimostrato  an- 
che in  questi  ultimi  un  aumento  del  lasso,  coinddenie  con  quello 


Fie.  22.  Tipico  rash  cutaneo  della  porpora  di  Schóniein-Henoch. 
Talvolta  il  rash  è mollo  meno  locaJizzato  e di  diffìdle  rìconosd- 
mento. 


massimo  riscontrato  nei  bambini  affetti  da  porpora  (Ayoub  e 
Hoyer.  1%9).  Sono  state  poi  implicale  anche  altre  infezioni, 
compresa  quella  da  Mycoptàsma,  herpes  zoster  e varicella,  roso- 
lia e morbillo.  In  alcuni  casi,  sia  in  bambini  che  in  adulti,  prima 
dell'esordio  si  osservano  reazioni  allergiche  sia  di  tipo  alimen- 
tare che  farmacologico  (Ackroyd.  1953).  o punture  di  insetti. 
Talvolta  l'episodio  acuto  ò preceduto  da  eventi  non  spedftd 
quali  interventi  chirurgid  o somministrazione  di  farmad  o vac- 
dni.  non  seguiti  da  reazioni  allergidie  evidenti  e immediate. 

Il  paziente,  che  generalmente  appare  molto  sofferente,  esor- 
disce con  il  classico  (ed  essenziale)  rash  (hg.  22).  Questa  mani- 
festazione, che  consegue  a una  tipica  vasculile.  è caratterizzata 
da  chiazze  purpuriche.  in  genere  simmetrìdie,  localizzate  in  par- 
ticolarì  zone:  per  k>  più  quelle  sottoposte  a pressione.  L'eru- 
zione risulta  più  evidente  a^i  ani  inferiori,  alle  natiche  e attorno 
ai  malleoli,  ma  é di  rilievo  piuttosto  comune  anche  ai  gomiti.  In 
alcuni  pazienti,  spedalmente  sotto  i 5 anni,  il  rash  può  essere 
inizialmente  di  tipo  eniematoso  con  scarse  manifestazioni  pur- 
purìchc.  che.  però,  compaiono  entro  pochi  giorni  nelle  stesse 
sedi  delle  lesioni  erìtemalose:  dopo  la  fase  purpurìca  il  rash  sva- 
nisce lasdando  chiazze  di  colorito  brunastro.  Nella  porpora  di 
Schòniein-Henoch  è comune  l'edema,  anche  in  assenza  di  pro- 
teinurìa. talvolta  assodalo  a riduzione  delle  sieroalbumine.  altre 
volte  no.  L'edema  può  essere  di  entità  sufAdente  a disirarre 
l'attenzione  dal  meno  evidente  rash. 

Nella  maggior  pane  dei  casi  l’eruzione  purpurìca  rimane  un 
episodio  isolalo;  tuttavia,  in  un  ristretto  numero  di  pazienti, 
possono  osservarsi  reddive.  in  genere  entro  i 6 mesi,  occasio- 
nalmente per  anni.  Queste  forme  recidivanti  si  assodano  più 
comunemente  a glomerulonefrìte  manifesta  che  può  rendersi 
evidente  per  la  prima  volta  con  una  delle  reddive. 

Altra  manifestazione  caratteristica  della  malattia  sono  le  ar- 
tralgie transitorie,  per  k>  più  localizzate  alle  ginocchia  e alle  ca- 
viglie. meno  spesso  ai  polsi  e alle  piccole  articolazioni  delle 
mani,  e che  possono  assumere  un  andamento  migrante.  Esse 
sono  presenti  in  ca.  i 2/3  di  bambini  con  porpora  di  Schòniein- 
Henoch  assodata  a nefrite,  ma  la  loro  inddenza  non  i diversa  in 
assenza  di  questa  ultima  complicanza. 

I siftiomi  addominali  possono  essere  lievi  e caratterizzati  uni- 
camente da  dolore  di  tipo  colico;  d'altro  canto,  possono  invece 
risultare  intensi  con  diarrea  ematica  e profusa.  La  sintomaiolo- 
gia  addominale  i presente  in  ca.  i 2/3  di  lutti  i bambini  colpiti  e 
nel  90%  dei  casi  complicali  con  nefrite,  dove  assume  spesso  ca- 
rattere di  gravità.  Nei  bambini  più  grandi  è frequente  l’intussu- 
soezione  da  grave  porpora  intestinale,  come  pure  l'ileo.  In  pre- 
senza di  manifestazioni  addominali  è comune  il  vomito.  Di  ri- 
lievo occasionale  i,  invece,  la  perforazione  o la  necrosi  intesti- 
nale. 

Altre  manifestazioni  sono  legate  a stravasi  emaiid  in  corri- 
spondenza di  lesioni  arteritiche  localizzate  in  varie  parli  del 
corpo.  Tra  queste  ricordiamo  emorra^e  sottocutanee,  ai  pol- 
paed  o ai  testicoli,  come  pure  soffusioni  emorragiche  perìorbi- 
tarìe  e soitooongiunuvali.  ed  epistassi. 
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Occa&ionalmenle  si  osser\a  una  pancreatite  acuta  emorragica, 
una  parotite  oppure  una  porpora  polmonare  di  gravità  tale  da 
simulare  una  sindrome  di  Ooodpasturc. 

In  pochi  casi  possono  osservarsi,  durante  l'attacco  acuto,  ma- 
nifestazioni convulsive  forse  legate  ad  artente  cerebrale,  o più 
probabilmente  come  complicanza  deU’edema  e dell'ipertensione 
da  nefrite.  Occasionalmente  à stato  rilevato  anche  impegno  mio- 
cardico. 

Cfr  Cairdner,  1948;  Kobayashi  ei  ai,  1977. 

Patogenesi 

La  patogenesi  della  sindrome  della  ptìrpora  di  Schònlein- 
Henoch  e della  nefrite  a essa  assodata  non  è ancora 
chiara.  Occasionalmente  sono  state  riscontrate  famiglie 
con  più  di  un  bambino  colpito  dalla  malattia;  questa  mo- 
stra. poi.  un'evidente  assodazionc  con  l’antigcnc  dcll'i- 
stocompatibilità  KLA'Bw35.  La  grande  variabilità  degli 
eventi  scatenanti  la  malattia,  mette  in  rilievo  l'importanza 
dei  fattori  dell'ospite  nella  sua  patogenesi.  Sono  stati  de- 
scrìtti un  certo  numero  di  casi  caratterizzati  da  deficienza 
ereditaria  del  secondo  componente  de!  complemento. 

In  corso  di  malattia  in  fase  attiva  d è riscontrato  au- 
mento delle  IgA  sieriche  c presenza  di  IgA  in  complessi 
immuni  drcolanti  e in  crioglobuline.  come  pure  all'in- 
terno  dei  glomeruli  in  sede  mesangiale.  anche  quando 
questi  appaiono  normali  al  microscopio  ottico.  Simil- 
mente depositi  vascolari  di  IgA  sono  presenti  in  corri- 
spondenza delle  lesioni  cutanee  e anche  in  altre  zone  cli- 
nicamente normali.  Tutte  queste  osservazioni  fanno  rite- 
nere presente  in  questi  pazienti  una  qualche  anormalità 
dei  sistema  IgA  con  formazione  e immissione  in  drcolo 
di  complessi  IgA  c conseguente  deposizione  renale. 

Si  d ipotizzalo  che,  sia  in  pazienti  con  n.  primitiva  a 
IgA  (v.  sopra)  che  in  quelli  con  porpora  di  Schónlcin- 
Henoch,  sia  presente  un  difetto  dell’attività  dei  linfociti  T 
IgA-soppres.sorì.  geneticamente  determinalo.  In  aggiunta, 
in  ambedue  i gruppi  di  pazienti,  e spesso  anche  nei  loro 
familiari,  è stato  riscontrato  nel  sangue  periferico  un  au- 
mento dei  linfociti  con  IgA  di  superficie:  ciò  fa  ipotizzare 
resistenza  di  un  difetto  genetico. 

Normalmente  le  IgA  agiscono  esclu-sivamenie  come 
anticorpi  di  superficie  a protezione  delle  mucose.  Ciò  fa 
ritenere  che  Tanomalia  primitiva  della  porpora  di  Schòn- 
lein-Henoch  sia  costituita  da  una  difettosa  manipolazione 
di  qualche  antigene  a presentazione  sulle  mucose,  e dò  in 
accordo  con  l'assodazione  della  sindrome  con  infezione 
respiratoria,  allergie  alimentari  e d'altro  genere.  Nor- 
malmente un  antigene  pervenuto  all'intestino  dc^o  co- 
niugazione con  IgA  viene  portato  al  fegato;  la  drrosi  è 
infatti  una  delle  condizioni  caratterizzate  da  un  evidente 
accumulo  di  IgA  nel  glomerulo,  come  abbiamo  già  rife- 
rito. Ciò  fa  sollevare  la  questione  dei  rapporti  tra  por- 
pora di  Sdiònlein-Henoch  e n.  idiopatica  a IgA,  di  cui  si 
è parlalo  sopra  (v.  col.  135). 

Esistono,  infatti,  molte  similitudini  cliniche  e immuno- 
logiche  tra  queste  due  condizioni,  mentre  la  differenza 
prìndpale  consìste  nel  fatto  che  nella  malattia  di  Bergcr 
non  compaiono  rashes,  artralgie  o dolori  addominali. 
Saltuariamente,  però,  nei  pazienti  con  n.  a IgA,  oltre  al- 
rematurìa,  sì  possono  osservare  febbre,  linfadenopatia, 
dolore  lombare  e raskex  maculari  migranti.  Questa  condi- 
zione. inoltre,  è anch'essa  più  comune  in  bambini  e ado- 
lescenti di  sesso  maschile  ed  è caratterizzata  da  aumento 
persistente  delle  IgA  sieriche.  Più  importante  ancora  è 
l’osservazione  che,  malgrado  l’assenza  di  porpora,  i vasi 
cutanei  mostrano  depositi  di  IgA,  simili  a quelli  riscon- 
trabili in  tratti  cutanei  apparentemente  indenni  nella  sin- 
drome di  Schonlein-Henoch;  va  rilevato,  però,  che  la 
specificità  di  tale  reperto  è stata  di  recente  messa  in  di- 


scussione. Alcune  indagini  fanno  ritenere  che  le  IgA  nel 
rene  possano  persistere  a lungo  dopo  che  la  malattia  si  è 
spenta,  c che  queste  immunoglobuline  possano  essere 
presenti  in  questi  reni  senza  evidente  nefrite. 

I dcpcr»iti  di  IgA  e la  nefrite  possono  recidivare  nel 
rene  trapiantato  di  pazienti  affetti  da  n.  a IgA  e da  por- 
pora di  Schònlein-Henodì;  e,  per  ciò  che  riguarda  questi 
ultimi,  indipendentemente  dalla  presenza  di  porpora.  In 
ambedue  le  condizioni  possono,  poi.  non  esserd  segni 
clinid  di  nefrite  nel  rene  trapiantato  malgrado  la  pre- 
senza di  IgA.  Queste  osservazioni  fanno  sollevare  l’ipo- 
tesi che  le  infezioni  o le  allergie  apparentemente  causali, 
in  realtà  agiscano  come  fattori  scatenanti  aspedfid  in 
soggetti,  non  solo  predisposti  geneticamente,  ma  che 
forse  già  presentano  complessi  IgA  drcolanti  e IgA  de- 
positate nel  rene  e nella  cute. 

Cfr.  Habib  e Cameron,  1982;  Cameron,  1979. 

NeMle  della  porpora  di  Schòaiein-Heiiodi 

Aspeiti  clinid 

La  nefrite  può  costituire  un  evento  clinicamente  evidente, 
oppure  venire  scoperta  solo  con  l'esame  delle  urine.  Da 
un  punto  di  vista  clinico,  si  può  affermare  che  il  20-30% 
dei  bambini  affetti  da  porpora  di  Schòniein-Henoch  sof- 
fre di  nefrite  di  entità  tale  da  richiedere  l'intervento  me- 
dico (Sterky  e Thilen.  1960).  La  complicanza  diviene 
comunemente  manifesta  entro  le  primissime  settimane 
dall’esordio  della  porpora;  oppure  può  risultare  già  pre- 
sente al  primo  esame,  talvolta  prima  ancora  che  la  por- 
pora sia  comparsa.  I rapporti  con  le  reddive  sono  già 
stati  discussi:  giova  ricordare  che.  in  questi  casi,  la  nefrite 
può  comparire  anche  2 anni  dopo  il  primo  episodio. 

Le  manifestazioni  cliniche  della  nefrite  abbraedano 
tutto  il  quadro  sindromico  delle  glomerulonefriti.  L'esor- 
dio più  comune  ò un’ematuria  asimomatica,  frequente- 
mente accompagnata  a proieinurìa  di  lieve  entità.  Questa 
modalità  sarebbe  verosimilmente  mollo  più  comune  se  sì 
facesse  riferimento  a una  casistica  meno  selezionata. 
Nelle  urine  sono  presenti  dlindri  eritrodtari,  leucodtari 
e.  nei  casi  più  gravi,  granulosi.  Successivamente,  in  or- 
dine di  frequenza,  si  osserva  un  quadro  cltnioo  misto  di 
sindrome  nefritica  e nefrosica  in  ca.  l/4  dei  casi.  In  que- 
sti bambini  Tematurìa  è comunemente  profusa,  visìbile 
macroscopicamente,  accompagnata  a proteìnuria  con 
edema  marcato;  meno  frequente  è ripcrtensione.  Meno 
comunemente  ancora,  il  quadro  clinico  ò caratterizzato 
da  ematuria  macroscopica  isolata  senza  proteìnuria,  op- 
pure da  una  sindrome  nefrosica  senza  ematuria  visibile, 
sebbene,  poi.  questa  risulti  pressoché  invariabilmente 
presente  all'esame  chimico  e microscopico  delle  urine.  È 
comune  arrivare  a uno  stalo  uremico  lieve,  ma  solo  ra- 
ramente la  malattia  assume  un  decorso  rapido  con  ure- 
mia grave  e progressiva  tale  da  richiedere  dialisi. 

Cfr.  Levy  et  al..  1979. 

Istopatologia  e immunopatologia 

L'esame  nefrobioptico.  in  casistiche  non  selezionate,  mo- 
stra. al  microscopio  ottico,  una  vasta  gamma  di  quadri 
istologici.  In  un  terzo-metà  dei  casi  pediatrici,  i glomeruli 
appaiono  sostanzialmente  normali,  ma  con  lesioni  focali  e 
segmentali  sovrapposte  (fig.  23).  Queste  lesioni  sono  co- 
stituite da  proliferazione  cellulare  che  impegna  solo  un 
segmento  di  qualche  glomerulo;  oppure,  occasional- 
mente, da  necrosi  segmentarla  della  matassa.  Frequente- 
mente si  osserva  infiltrazione  cellulare  dello  spazio  di 
Bowman  con  formazione  di  semilunc  epiteliali.  Queste 
ultime,  nella  porpora  di  Schònlein-Honoch,  sono  comu- 
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IHg.  23.  Nefrite  di  Schdnlein-Henoch.  A 
ùnistra:  k&ione  Kgmemale  focale,  in  alto 
a de&tra,  circondata  da  una  piccola  semi* 
luna.  Il  mesangio  è in  genere  esj>ar»o: 
vono  viubtli  deporti  subendoieliali  nella 
parte  alta  del  glonverulo  e depositi  mesan* 
giali  diffusi  di  IgA.  A destra:  preparalo 
trattalo  con  siero  anii*lgA  comueaio  con 
immunoperos&ida&i:  t depositi  di  1^  sono 
meglio  evidenziabili  con  tnesta  tecnica. 
{Osservazioni  D.  R.  Turrter). 


ncmcnie  piccole  c più  spesso  sovrapposte  a un  segmento 
glomerulare  colpito. 

Nei  rimanenti  cast  si  osserva  costantemente  un'espan- 
sione  e un'ipercellularìtà  della  regione  mesangiale.  tal- 
volta marcala.  L’ipcrccllularità  è probabilmente  seconda- 
ria. sia  a proliferazione  in  situ  di  cellule  mesangiali,  sia  a 
invasione  da  parte  di  altri  elementi  cellulari.  Anche  in 
questo  caso,  oltre  a tale  quadro  di  proliferazione  mesan- 
giale. si  psìssono  osservare  lesioni  glomerulari  focali  e 
segmentali  sovrapposte.  In  questa  varietà  proliferativa  i 
segmenti  colpiti,  e quindi  le  scmilunc.  tendono  a essere 
più  grandi  e.  queste  ultime,  occasionalmente  ciroonferen- 
ziali. 

In  una  minoranza  di  casi  si  rilevano  lesioni  molto  più 
gravi,  con  proliferazione  e formazione  diffusa  di  semi- 
lune. Comunque,  nella  maggior  parte  delle  nefrobiopsie 
praticate  nei  bambini  affetti  da  porpora  di  Schònlein-He- 
noch,  è possibile  rilevare  un  certo  numero  di  semilune. 
La  gravità  del  quadro  dipende,  invece,  dal  numero  e 
dalle  dimensioni  di  tali  lesioni. 

In  pochi  casi  l'aspetto  istologico  è simile  a quello  della 
glomcrulonefrìte  mesangiocapillare  (o  membranoprolife- 
rativa)  con  le  caratteristiche  alterazioni  della  parete  ca- 
pillare ed  espansione  e proliferazione  mesangiale. 

Col  microscopio  elettronico  è possibile  identificare  re- 
golarmente depositi  immuni  airinterno  del  mesangio  e. 
nei  casi  più  gravi,  anche  nello  spazio  subendoteliale.  I 
depositi,  inoltre,  possono  riscontrarsi  anche  al  di  fuori 
della  membrana  basale,  in  sede  subepiteliale.  Raramente 
si  osservano  picchi,  simili  a quelli  della  n.  membranosa 
idiopatica  o della  nefrite  luposa. 

Con  Vimmunofluorescertza  è possibile  rilevare  marcata 
predominanza  di  IgA  in  associazione  a fibrina,  che.  in 
questa  forma  morbosa,  à più  comune  rispetto  a tutte  le 
altre  forme  nefritiche  (ca.  2/3).  Le  IgA  si  osservano  più 
spesso  nel  mesangio.  ma  possono  occupare  anche  le  pa- 
reti capillari,  come  pure  i depositi  visibili  al  microscopio 
elettronico.  In  pochi  casi,  la  loro  localizzazione  può  es- 
sere principalmente  periferica,  in  sede  endomembranosa. 
Il  frammento  secretorio  delle  IgA,  tuttavia,  non  è rico- 
noscibile. C'omune.  invece,  è il  rilievo  di  IgO.  C3  e IgM 
mentre  il  Clq  e il  C4  sono  quasi  invariabilmente  assenti; 
la  properdina  è invece  visibile  assieme  al  C3. 

Cfr.  Habib  et  ai,  1977. 

Correlazioni  clinicopatolo^iche 

Al  momento  della  biopsia,  la  gravità  delle  alterazioni 
glomerulari  riflette  normalmente  il  quadro  clinico.  In 
quei  casi  che  istologicamente  mostrano  solo  scarsi  o 
nessun  segno  di  proliferazione,  il  quadro  clinico  à comu- 
nemente modesto,  a meno  che  non  siano  presenti  lesioni 
segmentali  a carico  di  più  della  metà  dei  glomcruli.  11 
dato  clinico  più  comune,  in  questi  pazienti,  è una  protei- 
nuria  asintomatica  accompagnata  a ematuria  microsco- 
pica. luttavia.  in  pcKhi  casi  con  lesioni  a scmilunc  seg- 
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mentarie  diffuse  a più  della  metà  dei  glomeruli.  il  quadro 
clinico  è più  grave,  con  sindrome  nefrosica  e insufficienza 
renale.  In  sintesi,  maggiore  è la  percentuale  di  glomcruli 
colpiti  da  lesioni  segmentarìe  e scmilunc.  più  grave  è la 
sintomatologia;  inoltre,  a parità  di  scmilunc,  maggiore  ò 
l'impegno  clinico  in  quei  bambini  in  cui  l'aspetto  istolo- 
gico di  base  è costituito  da  una  glomcrulonefrìte  prolife- 
rativa, rispetto  a quelli  in  cui  il  resto  del  glomerulo  ap- 
pare relativamente  normale. 

Cfr.  Meadow  et  ai,  1972. 

Decorso  e prognosi 

La  prognosi  della  porpora  di  Schònlein-Henoch  senza 
nefrite  clinica  è eccellente.  Questa  complicanza  costitui- 
sce. infatti,  la  causa  principale  di  morbilità  e mortalità  in 
questi  pazienti,  a parte,  ovviamente,  i problemi  occasio- 
nali creati  daH’intussuscezione  o da  altre  complicanze 
gastrointestinali.  Tuttavia,  anche  in  questo  caso,  rispetto 
a molte  altre  forme  di  glomcrulonefrìte.  sia  nell'infanzia 
che  ncirctà  adulta,  la  prognosi  è relativamente  buona. 
Dopo  ca.  2 anni,  infatti,  la  metà  dei  bambini,  in  media, 
va  incontro  a remissione  completa;  mentre,  in  l/3  dei 
casi  persistono  anomalie  urinarie  con  funzione  renale 
normale. 

Pochi  pazienti,  forse  il  3%,  esitano  immediatamente  in 
insufficienza  renale:  in  questi  soggetti  l'esame  bioptico 
mostra  presenza  di  semilune  a carico  di  quasi  tutti  i glo- 
mcruli e malattia  endocapillarc  diffusa. 

In  non  più  del  10%  dei  casi  si  osserva  proteinuria 
profusa  persi.stenle  con  ridotta  funzione  renale.  Dopo  IO 
anni  ca.  la  maggior  parte  di  quei  bambini  che  a 2 anni 
dall’esordio  della  malattia,  ancora  presentavano  anomalie 
urinarie,  ma  con  funzione  renale  normale,  vanno  incontro 
a remissione,  mentre  solo  una  quota  di  quelli  con  ridotta 
funzionalità,  forse  il  10-15%.  esitano  in  insufficienza  re- 
nale. 

È presente  anche  una  qualche  correlazione  tra  quadro 
clinico  e decorso.  In  generale,  i pazienti  con  anomalie 
urinarie  asintomatiche  hanno  un  decorso  buono,  mentre 
quelli  con  sindrome  nefrosica.  specie  se  assodata  a insuf- 
fidenza  renale,  hanno  decorso  sfavorevole:  esistono  tut- 
tavia eccezioni  a questa  regola  in  ambedue  i sensi. 

La  miglior  guida  al  giudizio  prognostico  sono  i dati  cli- 
nid  combinati  a quelli  bioptid.  Quei  casi  senza  prolifera- 
zione glomerulare  diffusa,  e con  meno  del  50%  dei  glo- 
meruli colpiti  da  lesioni  segmentarìe  o semilune,  hanno 
quasi  tutti  un  decorso  ottimo,  mentre  quelli  con  più  dif- 
fusa produzione  di  semilune,  in  generale  hanno  un  esito 
sfavorevole.  In  caso  di  glomcrulonefrìte  proliferativa 
diffusa,  solo  la  metà  dei  casi  con  meno  del  50%  dei  glo- 
meruli colpiti  da  lesioni  segmentane  va  incontro  a guari- 
gione. mentre  nel  rimanente  persistono  segni  di  malattia. 
Nei  casi  in  cui  più  del  5U%  dei  glomeruli  presenta  lesioni 
segmentarìe.  l'evoluzione  è molto  meno  favorevole, 
mentre  in  quei  pazienti  con  un  impegno  glomerulare  su- 
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pcriore  all’80%,  l’esito  è comunemente  l'insufficienza  re- 
nale. Tuttavìa,  sporadicamente,  anche  un  bambino  più 
grande  con  sindrome  nefrosica  all’esordio,  insufficienza 
renale  e semìlune  di  dimensioni  elevate  e diffuse  all'e- 
same bioptico,  può  andare  incontro  a guarigione. 

Alcuni  pazienti  con  glomeruloncfrìtc  apparentemente 
guarita  possono  manifestare,  10-20  anni  dopo,  grave 
ipertensione.  Per  questo  motivo  tutti  i pazienti  con  por- 
pora di  Schòniein-Henoch  e nefrite  debbono  far  control- 
lare la  loro  pressione  arteriosa  ogni  anno,  indefinita- 
mente. Cfr.  Counahan  e(  al.,  1977;  Mota-Hemandez  et 
al..  1975. 

Indagini  immunologiche 

Nella  maggioranza  dei  pazienti  in  fase  acuta  si  osserva  un 
aumento  delle  IgA  nel  siero,  che  si  normalizzano  nelle 
fasi  successive  della  malattia  (Trygstad  c Stichm,  1971). 
Ciò  contrasta  con  la  n.  idiopatica  a IgA  in  cui  la  concen- 
trazione di  queste  immunoglobuline  rimane  elevata  per 
mesi  o anni.  In  fase  acuta  sì  osserva  anche  un  aumento 
delle  IgM  mentre  le  IgG  rimangono  normali,  o si  ridu- 
cono in  caso  di  sìndrome  nefrosica.  Non  esiste,  tuttavia, 
alcuna  correlazione  tra  entità  dciraumcnto  iniziale  delle 
IgA  o IgM,  ne  della  loro  persistenza,  c la  gravità  o l'esito 
della  malattia  renale. 

La  concentrazione  dei  singoli  componenti  del  comple- 
mento è comunemente  normale,  mentre  depresso  può 
apparire  il  complemento  emolitico  totale;  in  pochi  casi  è 
stata  segnalata  riduzione  del  Clq. 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti  con  porpora  di 
Schòniein-Henoch  è presente  aumento  dei  prodotti  cata- 
bolici di  C3  (C3b)  e riduzione  della  concentrazione  della 
properdina  in  tutte  le  fasi  di  malattia  (Garcia-Fuentes  et 
al.,  1978).  Oucst'ultìmo  dato,  assieme  al  mancato  rilievo 
dei  primi  componenti  del  complemento  e alla  normalità 
della  loro  concentrazione  nel  siero,  fa  ritenere  che  il  C3 
sia  attivato,  nella  porpora  di  Schónicin-Hcnoch,  princi- 
palmente attraverso  la  via  alternativa. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  è poi  possibile  rinvenire 
crioglobulinc  contenenti  IgA,  che  scompaiono  quando  la 
malattia  e la  nefrite  guariscono  (Garcia-Fuentcs  et  al., 
1977),  e persistono  nei  casi  con  malattìa  cronica.  In  ac- 
cordo con  tutto  ciò,  è possibile  riscontrare  nel  siero  di 
tutti  i pazienti  con  porpora  di  Schòniein-Henoch  com- 
plessi immuni  contenenti  IgA,  anche  in  as.senza  di  segni 
di  nefrite  (Kauffmann  et  al.,  1980). 

Nei  casi  con  nefrite  evidente,  è possìbile  isolare  com- 
plessi contenenti  sia  IgG  che  IgA  (Levinsky  et  al.,  1979). 

Porpora  di  Schòniein-Henoch  nell’adulto 

La  discussione  sulla  porpora  di  Schòniein-Henoch,  com- 
plicata da  nefrite,  nell'adulto  è resa  diffìcile  dal  fatto  che 
la  vecchia  letteratura  suH'argomcnto  non  distingue  con 
sufficiente  cura  tra  questa  condizione  morbosa,  poliarte- 
rite  microscopica,  crìoglobulincmia  mista  c altre  arteritì. 
talora  nemmeno  con  le  tecniche  disponibili  al  momento 
in  cui  veniva  scrìtto  l'articolo.  Tuttavia  è ben  documen- 
tata la  comparsa  di  porpora  di  Schòniein-Henoch  persino 
verso  i 90  anni. 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  le  stesse  dei  bambini, 
anche  se  sembrano  più  frequenti  il  rilievo  di  precedente 
assunzione  di  farmaci  e la  comparsa  di  artralgìe  gravi 
(80%  dei  casi);  meno  comuni  appaiono,  invece,  i segni  e 
i sintomi  addominali  (35%  dei  casi).  Le  lesioni  cutanee  si 
ulcerano  frequentemente,  specie  nel  soggetto  anziano. 
Anche  nell'adulto  possono  osservarsi  forme  cliniche  reci- 
divanti o addirittura  persistenti,  in  cui  è più  frequente, 
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come  nei  bambini,  la  complicanza  nefritica.  È stata  se- 
gnalata un'interessante  associazione  con  il  carcinoma 
bronchiale. 

Gli  aspetti  istologici  della  glomerulonefritc  non  diffe- 
riscono da  quelli  osservabili  nei  bambini  (Brun  et  al., 
1971).  Per  quanto  riguarda  il  giudizio  prognostico,  molti 
sforzi  sono  stati  fatti  per  stabilire  se  negli  adulti  questo 
sìa  uguale  o peggiore  rispetto  ai  bambini.  Se  si  escludono 
le  forme  con  arterite  dì  altro  genere  (in  particolare  po- 
liarterite  microscopica),  da  un'analisi  di  7 casi  personali  e 
dalla  letteratura  disponibile  suH'argomento,  si  può  ragio- 
nevolmente concludere  che  la  prognosi  nell'adulto  è di 
poco  diversa  da  quella  nel  bambino.  Va  ovviamente  con- 
siderato che,  stante  l’età  più  avanzata  di  questi  pazienti, 
sono  più  comuni  ì decessi  per  altre  cause  non  correlate 
alla  porpora.  Cfr.  Cameron,  1979. 

Trattamento  della  nefrite  della  porpora  di  Schòniein- 
Henoch 

Nessun  trattamento  si  è dimostrato  realmente  efficace 
nella  nefrite  della  porpora  di  Schòniein-Henoch.  Sebbene 
i corticosteroidi  siano  apparsi  in  grado  di  alleviare  rapi- 
damente le  artralgie,  lo  stesso  risultato  lo  si  può  ottenere 
con  i comuni  analgesici;  non  ci  sono  prove  che  gli  ste- 
roidi possano  influenzare  i sìntomi  gastrointestinali  in 
fase  acuta,  né  l'esito  della  malattia  renale  a lungo  ter- 
mine. 

Similmente,  gli  immunosoppressorì,  quali  l'az.atioprina, 
la  ciclofosfamide  e il  clorambucile  non  sembrano  modifi- 
care la  prognosi  ultima  nei  casi  gravi.  Tuttavìa  è in  corso 
un'indagine  clinica  controllata  con  la  ciclofosfamide  nei 
bambini,  organizzata  daH'Intcrnational  Study  of  Kidncy 
Discasc  in  Chìidhood. 

Stante  il  frequente  rilievo  di  segni  istologici  di  deposi- 
zione di  fibrina,  sono  stati  impiegati,  in  questa  forma 
morbosa,  anche  anticoagulanti,  a.ssocìati  o meno  a immu- 
nosoppressori.  Sono  ancora  troppo  pochi  i casi  cosi  trat- 
tati per  poterne  ricavare  giudizi.  Comunque  sono  stati 
segnalati  sia  risultati  apparentemente  eccellenti  che  in- 
successi totali,  in  forme  gravi  con  diffusa  formazione  di 
semilune,  a seguito  deH’assocìazìone  di  prednisone,  aza- 
tioprina,  dipiridamolo  ed  eparina,  seguita,  dopo  diversi 
mesi,  da  warfarin. 

Probabilmente,  a tutt'oggì,  vivono  nel  mondo  più  di 
100  pazienti  con  nefrite  da  porpora  di  Schòniein-Henoch 
esitata  in  insufficienza  renale  e successivamente  sottoposti 
a trapianto:  solo  in  tre  casi  è stata  segnalata  recidiva 
della  malattia  a livello  clinico:  in  due  bambini  e in  un 
adulto.  Tutti  e tre  i pazienti  sono  stati  tenuti  in  dialisi  per 
un  periodo  di  tempo  relativamente  breve  c nel  soggetto 
adulto  la  ricomparsa  della  malattìa  nel  rene  trapiantato 
ha  coinciso  con  la  recidiva  della  porpora.  In  tutti  e tre  i 
casi  il  ripresentarsi  della  nefrite  ha  comportato  distru- 
zione del  rene  trapiantato.  Tuttavia  è stato  dimostrato 
che  le  IgA  possono  ricomparire  nel  rene  trapiantato  in 
soggetti  affetti  da  porpora  di  Schòniein-Henoch  senza 
che  ciò  comporti  nefrite,  c con  conservazione  della  fun- 
zione del  rene  stesso;  quanto  sia  comune  questa  recidiva 
subclinica  non  è ancora  chiaro. 

POLIARTERITE  (VASCULITE)  E GLOMERULO- 

NEFRITE 

A differenza  della  porpora  di  Schòniein-Henoch,  che  è 
una  condizione  morbosa  comune,  la  poliarterite  è un’af- 
fezione particolarmente  rara,  che  si  presenta  con  una 
straordinaria  varietà  di  manifestazioni  cliniche  e di  mo- 
dalità dì  impegno  organico.  Per  questo  motivo,  la  classìfì- 
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Fi^.  24.  Vatculite  cutanea.  A 
umsira:  legioni  cutanee  vascu- 
litiche  diffuse  in  un  uomo  con 
elomerulonefriie  segmentale 
focale,  luccessivamente  gua- 
rito. A dfsira:  lesioni  modeste 
del  letto  ungueale  in  una 
donna  affetta  da  vasculite  con 
glomerulonefhte  grave  a se- 
milune e diffuso  impegno  or- 
ganico. La  padenie  e dece- 
duta. 


cazione  dei  vari  tipi  di  poliarterìte  è complessa  e oggetto 
di  moltissime  dìscussiofii.  Infatti  la  forma  classica  della 
poliarterìte  nodosa,  descrìtta  da  Kussmaul  e Maycr  nel 
1866,  rappresenta  solo  un  aspetto  clinico  di  un  gruppo  di 
condizioni  morbose  che  è bene  denominare  più  general- 
mente vascutirì  onde  meglio  sottolineare  la  diversità  delle 
oortdizioni  comprese  sotto  questo  tìtolo. 

Le  varie  forme  di  vasculite  si  possono  presentare  con 
quadri  clinici  diversi  per  l’impegno  di  vasi  di  dimensioni  e 
sede  differenti.  Malgrado  sulla  base  di  questi  due  criteri 
sia  possibile  un’ampia  suddivisione  in  categorie  di  queste 
affezioni  morbose,  nessuna  classificazione  può  ancora 
essere  considerata  soddisfacente,  quasi  certamente  perché 
si  ha  a che  fare  con  un  continuum  morboso  anziché  con 
una  serie  di  condizioni  distinte.  Tulle  le  cIa.ssificazioni 
proposte  tendono,  infatti,  a essere  o talmente  semplici  e 
ampie  da  risultare  quasi  inutili  per  le  numerose  sovrap- 
posizioni. oppure  cosi  complesse  c dettagliate  che  ogni 
paziente  viene  a costituire  di  per  sé  una  categoria  mor- 
bosa. 

Tuttavìa,  oltre  che  in  base  alle  dimensioni  predomi- 
nanti del  vaso  colpito,  è possibile  suddividere  le  vasculiti 
anche  in  base  alla  natura  degli  eventi  precipitanti.  Se. 
nella  maggior  parte  dei  pazienti,  questi  sono  sconosciuti, 
tuttavia  in  alcuni  casi  si  può  rilevare  una  precisa  associa- 
zione con  processi  infettivi  e con  un’esposizione  a far- 
maci. Infine,  un  altro  aspetto  classificativo  importante  è 
se  Vepisodio  clinico  è singoh,  per  cui  il  danno  e la  suc- 
cessiva cicatrizzazione  risultano  l'espressione  di  uno  stato 
morboso  relativamente  recente,  oppure  se  si  ha  a che 
fare  con  un  processo  morboso  persistente,  che  probabil- 
mente richiederà  un  trattamento  prolungato.  Sorpren- 
dentemente non  si  è osservata  alcuna  correlazione  diretta 
tra  esposizione  singola  a un  determinato  agente  e tipo  di 
malattia:  in  alcuni  casi,  infatti,  a un’unica  esposizione  può 
far  seguito  una  malattia  cronica. 

Le  vasculiti  che  impegnano  il  rene  costituiscono  un 
complesso  piuttosto  differente  da  tutte  le  altre  forme 
prese  assieme.  Infatti  l’impegno  renale  è spesso  l’clc- 
menio  predominante,  tanto  che.  a livello  clinico,  non 
sempre  è presente  il  quadro  della  malattia  multisisiemica. 
In  alcuni  pazienti,  le  manifestazioni  renali  sono  le  uniche 
evidenti,  anche  se  con  una  ricerca  diligente  é possibile 
rilevare  i segni  della  vasculite  nel  letto  ungueale,  nei  pol- 
pastrelli (fig.  24)  o nei  fondo  dcirocchio.  In  altri  pazienti, 
invece,  anche  l’esame  più  accurato  non  è in  grado  di  di- 
mostrare impegno  di  altri  organi  malgrado  l'anamnesi,  la 
Icucometria.  i reperti  immunologìa  e la  VES  facciano 
sospettare  un’arterìte. 

Infine,  in  alcuni  casi,  la  vera  natura  della  malattia  ri- 
sulterà chiara  solo  successivamente  nel  corso  dell'evolu- 
zione  morbosa  oppure  all'esame  autoptìco.  Da  questo 
punto  di  vista  va  sottolineato  che  l'assenza  di  segni  di 
vasculite  in  un  campione  nefrobioptico  non  permette  di 
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escludere  con  sicurezza  una  poliarterìte.  Infatti,  nel  corso 
di  questa  condizione  morbosa,  anche  in  presenza  di  una 
glomerulonefrìte  evidente,  é piuttosto  raro  osservare  se- 
gni di  vasculite  nei  vasi  inclusi  nelle  comuni  biopsie,  forse 
perché,  nella  maggior  parte  dei  casi  questi  non  sono  del 
calibro  di  quelli  coinvolti  dalla  malattia. 

Patogenesi  deU'arlerìle 

La  genesi  immunolc^ca  della  maggior  parte  delle  vascu- 
liti non  è stata  ancora  accertata  al  di  là  di  ogni  ragiof>e- 
volc  dubbio,  come  pure  elusive  rimangono  le  modalità 
con  cui  il  danno  immunitario  si  traduce  in  manifestazioni 
cliniche. 

Si  è tentato  di  estrapolare  le  osservazioni  di  quei  pochi  casi  in 
cui  è palese  Timmunogeno  lesivo,  al  gruppo  più  numeroso  di 
casi  in  cui  dò  non  avviene.  In  alcuni  pMtzienti.  in  particolare  in 
quelli  con  malattia  associata  a virus  deirepatite  B.  è staio  possi- 
bile identifkare  il  virus  e il  suo  anticorpo  specifico  in  compiessi 
immuni  e in  crìopredpitati  presenti  in  circolo  e nelle  lesioni  va- 
sot^arì.  Nelle  vasculiti  è frequente  il  rilievo  di  ipocomplemcnte- 
mia.  di  autoanticorpi  (in  particolare  fattori  reumatoidi  antiglo- 
bulinid)  e di  aumento  della  cor»ccntrazione  di  IgG  e IgM  nel 
siero.  La  ricerca  di  complessi  immuni,  sia  con  tecniche  (fi  fissa- 
zione del  complemento  che  di  altro  genere,  dà  quasi  sempre  ri- 
sultati positivi  in  corso  di  malattia  attiva.  Si  è quindi  supposto 
che  le  vasculiti  conseguano  alla  localizzazione  (fi  complessi  im- 
muni entro  le  pareti  (lei  vasi  colpiti,  con  consq^ntc  infiamma- 
zione per  attivazione  del  complemento,  del  sistema  kininico  e 
coagulativo.  Questa  ipotesi  trova  conforto  in  esperimenti  su 
animali,  ad  es..  la  malattia  da  somministrazione  unica  di  SAB 
nel  coniglio,  in  cui  é evidenziabile  una  vasculite  diffusa  acuta, 
che  si  manifesta  durante  la  fase  di  immunoeliminazione  della 
proteina  estranea. 

Nella  genesi  di  c|ucsta  va.sculitc  risulta  poi  particolarmente 
imponante  l'induzione  di  un'aumentata  permeabilità  per  intera- 
zione piastrìne-lcucodti  (PAF-basofili),  tanto  che  la  vasculite 
stessa  è prevenibile  con  la  somministrazione  di  agenti  che  bloc- 
cano l’azione  delle  amine  vasoattive  dì  orìgine  piastrìnica. 

Secondo  questa  ipotesi,  quindi,  le  vasculiti  costituiscono  parte 
di  uno  spettro  di  condizioni  morbose  secondarie  a deposizione 
tessutale  di  complessi  immuni:  nel  senso  che  il  tipo  di  complessi 
e la  loro  localizzazione  determinano  l’aspetto  della  vasculite 
stessa,  come  pure  la  comparsa  o meno  della  glomerulonefrìte. 
Ciò  significa  andte  che  l’assodazione  tra  vascuUte  e glomerulo- 
nefrìte dovrebbe  verificarsi  solo  quando  compaiono  assieme  in 
circolo  più  tipi  dì  complessi  immuni  capaci  di  indurre  ambedue 
le  lesioni. 

Malgrado  questa  ipotesi  sia  suggestiva.  esist(mo  (fiversi  motivi, 
cui  si  é già  accennato,  per  non  accettare  l'idea  che  tutte  le  ^o- 
merulonefnti  conseguano  al  depositani  di  complessi  immuni  cir- 
colanti già  formati:  queste  argomentazioni  sono  egualmente  va- 
lide per  le  vasculiti.  In  particolare,  sembra  ormai  accertata  l'im- 
portanza delia  reazione  cellulomediata  nel  determinare  il  tipo  di 
lesione  vasculiiica;  dò  è confortalo,  a livello  istopatologico.  dalla 
formazione  di  granulomi  perìvascolarì  osservabili  in  alcune  di 
queste  forme.  Con  che  modalità  questo  tipo  di  reazione  operi, 
può  essere  estrapolato  da  altri  modelli  di  lesione  immunitaria 
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oelhilomediata.  anche  se  le  modalità  stesse  rimangono  specula- 
tive nei  dettagli. 

Una  ragione  per  attribuire  un'importanza  primaria,  anziché 
secondaria,  alle  lesioni  cellulomediate.  cioè  attraverso  elementi 
mononucleati  specificamente  sensibilizzati,  è la  frequente  as- 
senza di  sostanze  immunoreaitive  quali  immunoglobuline  o 
complemento  nella  sede  della  lesione  vasculiiica;  fatto,  questo, 
che  contrasta  con  i reperti  della  glomeruloncfrite.  Tuttavia  va 
considerato  che  la  presenza  di  tali  fattori  immunitari,  può  essere 
solo  transitoria  e che  l'azione  lesiva  dei  processi  coagulativi  (con 
formazione  di  fibrina)  e delle  piastrine  può  essere  più  impor- 
tante dì  quella  mediata  dal  meccanismo  granulociti-comple- 
mento.  È anche  necessario,  però,  sottolineare  che  è possibile  che 
i complessi  immuni  costituiscano  solo  un  epifenomeno  nel  corso 
di  un  processo  immunitario  c che  (orse  la  loro  azione  si  limita 
ad  amplificare  una  lesione  già  avviata  con  meccanismo  cellulare, 
a seguito  della  loro  localizzazione  nella  sede  della  lesione.  Que- 
ste speculazioni  non  sono  solo  accademiche  se  si  considera  come 
possono  influenzare  l'imposiazione  terapeutica. 

Tuttavia,  comunque  sia  mediata  la  lesione,  sembra  or- 
mai accertato,  da  studi  condotti  in  pazienti  con  vasculite 
assodata  a epatite  di  tipo  B.  che  in  risposta  a un  singolo 
immunogeno  possono  osservarsi  tutte  le  variazioni  clini- 
che possibili  tra  una  malattia  acuta,  pericolosa  per  la  vita, 
con  guarigione,  una  malattia  acuta  cronicizzata  e una 
malattia  cronica  reddivante  ab  initio.  Questa  variabilità  è 
probabilmente  dovuta  a diversità  nella  dose  immuniz- 
zante e nella  durata  deirimmunizzazione  stessa,  ma.  per 
la  maggior  parte,  è legala  anche  alla  risposta  deirospite  a 
questo  stimolo.  È stala  segnalata  un'assodazione  signifi- 
cativa tra  granulomatosi  di  Wegener  e THLA-B8;  tutta- 
via, a tutt'oggi,  non  sono  stati  riscontrati  altri  fattori  rife- 
rìbili a ereditarietà. 

Cfr.  Faud  er  a!..  1978. 

CUuKifiaizioae  delle  Tascullti 

Non  esiste  una  classificazione  soddisfacente  delle  vasculiti 
in  grado  di  abbraedare  tutti  i reperti  clinid,  i dati  anato- 
mopalologid  e immunologid,  né  è probabile  che  essa 
possa  essere  costruita  finché  non  si  conoscerà  meglio  la 
natura  e la  patogenesi  della  malattia.  Per  questo  motivo, 
ogni  classificazione  va  ritenuta  temporanea  e giudicata 
solo  sulla  base  della  sua  chiarezza  e utilità  pratica.  Di- 
scuteremo ora  i!  tentativo  di  classificazione  illustrato  nella 
tab.  XVI. 

Il  termine  poUarteriie  nodosa,  coniato  da  Kussmaul  c 
Maier,  andrebbe  usato  solo  per  indicare  la  classica  ma- 
lattia descritta  da  questi  AA.  Va  rilevato,  però,  che  at- 
tualmente nemmeno  questa  dizione  risulta  più  appro- 
priata. poiché  le  lesioni  nodulari  c gli  aneurismi  sottocu- 
tanei sono  divenuti  rari  (forse  perché  i pazienti  vengono 
riconosduti  più  precocemente). 

Faud  et  al..  (1978)  condannano  Testensione  del  ter- 
mine poliarterìte  dalla  classica  malattia  di  Kussmaul  e 
Maier  al  granuloma  allergico  (v.  sotto),  descritto  da 
Churg  e Strauss  nel  1951.  e a condizioni  simili,  ma  che 
non  rientrano  esattamente  in  nessuna  di  queste  due  cate- 
gorie {overiap  syndrome:  sindromi  da  sovrapposizione). 

Gli  aspetti  caratleristid  della  forma  classica  sono,  in- 
fatti, impegno  multisistemico,  spesso  sequenziale  neU’arco 
di  lunghi  perìodi  di  tempo,  con  necrosi  di  arterie  di  pic- 
cole e medie  dimensioni,  ma  senza  formazione  di  granu- 
lomi o impegno  di  capillari  o venule.  Manifestazioni  cli- 
niche comuni  sono:  artralgie,  mononeurìti  multiple,  ul- 
cere gastrointestinali  e infarto,  mentre  meno  frequente  è 
l'impegno  cutaneo,  a parte  le  lesioni  nodulari,  ora  dive- 
nute rare.  In  questo  gruppo  di  pazienti  la  nefrite  è meno 
comune  e il  tipo  più  frequente  d'impegno  renale  è l'in- 


farlo  conseguente  all'arterite  dei  vasi  di  grosse  o medie 
dimensioni,  presente  in  2/3  dei  casi. 

Nei  pazienti  con  cosiddetta  granulomatosi  allergica,  è 
comune  l'impegno  polmonare,  un'anamnesi  di  allergie  e 
l'eosinofiiia.  In  questo  sottogruppo  la  vasculite  è localiz- 
zata ai  vasi  più  piccoli,  compresi  ì capillari  (spesso  con 
formazione  di  granulomi),  per  cui  la  glomeruloncfrite  è 
più  frequente. 

La  cosiddetta  sindrome  da  sovrapposizione  comprende 
pazienti  che  non  rientrano  agevolmente  nei  due  gruppi 
sopra  delineati;  ciò  fa  ritenere  che  questi,  in  realtà,  siano 
solo  due  aspetti  clinici  diversi  della  stessa  condizione. 

Entro  il  gruppo  denominato  polìarterite  sono  state 
praticate  numerose  suddivisioni  sulla  base  della  presenza 

0 dell'assenza  di  singoli  aspetti  (ad  cs.,  impegno  polmo- 
nare), ma  ciò  non  si  è dimostrato,  in  ultima  analLsi.  utile 
ai  fini  della  comprensione  della  malattia,  sebbene  possa 
risultare  importante  per  alcuni  aspetti  terapeutici.  Più 
interessante,  invece,  è l'identificazione  di  patogeni  speci- 
fici: studi  condotti  in  questo  senso  hanno  però  eviden- 
ziato che.  in  associazione  a un  singolo  patogeno,  si  può 
osservare  praticamente  ogni  varietà  di  poliarterìte.  È 
utile  notare  che  in  numerosi  pazienti  con  crioglobuline- 
mia  «essenziale»  è possibile  riscontrare  l'HB.Ag  e il 
corrispettivo  anticorpo  nel  crioprecipitato  anche  quando 
la  sua  ricerca  nel  siero  è negativa. 

L'angioite  da  ipersensibililà  costituisce  un  secondo 
grosso  gruppo  dì  vasculiti.  Questa  forma  si  differenzia 
dalla  poliarterìte  nodosa  principalmente  per  il  dec(M‘SO 
clinico  caratterizzato  da  un  andamento  acuto,  per  (a  pos- 
sibilità di  identificare  Taniigene  responsabile  (spesso  un 
farmaco)  e per  alcuni  aspetti  istopatologici  delle  lesioni 
vasali.  La  cute  risulta  particolarmente  impegnala  in  que- 
sta forma  con  porpora  diffusa;  l'esordio  è spesso  acuto  e 

1 vasi  colpiti  sono  di  piccole  dimensioni,  per  cui  la  glo- 
meruloncfrìie  è comune.  Nei  centri  nefrologici  è molto 
più  frequente  incontrare  pazienti  affetti  da  questa  condi- 
zione morbosa  (con  ccMicomitante  glomerulonefrite)  che 
casi  di  poliarterìte  nodosa  classica. 

Per  questo  gruppo  di  pazienti  é stato  impiegato  anche 
il  termine  poUarteriie  nodosa  microscopica  (Davson  et  al.. 
1948),  dizione  preferibile  poiché  è certo  che,  in  risposta 
a un  determinato  immunogeno,  è possibile  osservare  sia 
una  poliarterìte  nodosa  classica  che  una  microscopica,  e 
che  le  differenze  istopatologiche  sono  più  chiare  nei  libri 
che  nei  pazienti!  L'ipotesi  più  comunemente  avanzata  è 
che  le  lesioni  nella  poliarterìte  miaoscopica  siano  localiz- 
zate principalmente  alle  venule  postcapillarì;  come  l'im- 
pegno glomeruiare  si  accordi  con  questo  rilievo  però,  non 
è chiaro.  La  principale  differenza  nei  confronti  della 
forma  classica  consiste  nella  presenza  nel  quadro  istolo- 
gico di  globuli  bianchi  e di  loro  prodotti  di  degradazione 
(fenomeno  della  ieucocitocla.si),  donde  il  nome  talora  im- 
piegato di  vasculite  leucocitoclastica:  ciò,  con  tutta  proba- 
bilità, è espressione  più  dell'acuzie  del  danno  che  di  una 
diversità  fondamentale  della  lesione  rispetto  a quella  più 
cronica  della  granulomatosi  allergica. 

Risulta  ormai  sufficientemente  chiaro  che  la  suddivi- 
sione delle  vasculiti  in  tali  «varietà»  si  fonda  più  sugli 
aspetti  superficiali  del  quadro  clinico  e istopatologico  che 
non  su  fondamentali  differenze  patogenetiche.  Esami- 
nando. infatti,  le  manifestazioni  cliniche  e immunologiche 
e l'istopatologia  di  questi  due  gruppi,  si  rimane  sempre 
più  colpiti  dalla  possibilità  di  avere  a che  fare  con  i due 
|X»li  estremi  di  uno  stesso  quadro  morboso,  il  primo  a 
insorgenza  insidiosa,  il  secondo  più  acuto.  L'utilità  clinica 
di  tale  suddivisione  é fondata  principalmente  sul  giudizio 
prognostico,  migliore  nei  pazienti  eoo  poliarterìte  micro- 
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scopica  rispetto  alla  «poliarterìte  classica»  nel  suo  in- 
sieme. c in  termini  di  scelta  terapeutica.  Mentre  è proba- 
bilmente poco  utile  dividere  la  poliarterìte  classica  nei 
sottogruppi  indicati  nella  tab.  XVI,  sembra  clinicamente 
più  proficuo  distinguere,  nel  gruppo  della  «poliarterìte 
microscopica»,  la  porpora  di  Schònlein-Hen<^,  la  po- 
liarterìte da  farmaci  e da  immunogeni.  la  crioglohuline- 
mia  essenziale  e le  forme  ncoplastiche.  poiché  il  decorso 
e la  prognosi  di  ogni  forma  differiscono  tra  di  loro. 

È infine  più  giustificato  separare  il  granuloma  di  IVe- 
gener  (v.  wfgenfr,  granui.omatosi  di)  (Wolff  e/  ai, 
1974)  dalle  altre  forme  di  vasculite.  In  questa  condizione 
morbosa  si  osservano  lesioni  granulomatose  necrotizzanti 
delle  vie  aeree  superiori  e inferiori,  con  febbre,  vasculite 
e necrosi  focale  generalizzata,  artralgie,  congiuntivite,  e. 
rreU'85%,  dei  casi  impegno  glomerulare. 

In  alcuni  casi,  la  lesione  appare  clinicamente  confinata 
al  tratto  respiratorio,  e in  pochissimi  casi  può  assumere, 
localmente,  un  atteggiamento  estremamente  invasivo. 
Quest’ultima  forma  di  granuloma  della  linea  mediana  a 
decorso  letale  (granuloma  di  Stewart),  in  realtà  rappre- 
senta solo  una  varietà  di  linfoma  e.  pur  assomigliando 
notevolmente  al  granuloma  di  Wegener.  costituisce  una 
malattia  neoplastica  a sé  stante. 

1 reperti  immunologia  della  granulomatosi  di  Wegener 
sono  simili  a quelli  della  poliarterìte  con  presenza  in  cir- 
colo di  crioglobuline.  complessi  immuni  e.  frequente- 
mente. fattori  reumatoidi.  Tuttavia,  a differenza  della 
poliarterìte.  l'ipertensione  non  è comune;  é interessante 
rilevare  che  la  concentrazione  delle  IgA  nel  siero  può 
risultare  elevata.  Le  similitudini  tra  granuloma  di  Wege- 
ner e granulomatosi  allergica,  varietà  Churg-Strauss.  sono 
particolarmente  evidenti. 

Nella  granulomaum  ìinfomatoide  il  rene  può  apparire 
inhlirato  da  cellule  granulomatose.  ma  non  presenta  glo- 
merulonefrìte.  Quest'ultima  non  è presente  nemmeno 
nelle  arterìti  gigantoccllularì,  cioè  la  malattia  di  Takayojtu 
e Varteriie  temporale  (craniale),  sebbene,  in  questi  casi,  si 
possa  avere  un  impegno  deH'arterìa  renale. 

Non  sono  chiarì  i rapporti  tra  vasculite  e granuloma 
nella  malattia  di  Wegener.  Potrebbe  trattarsi,  da  un  certo 
punto  di  vista,  di  una  vasculite  generalizzata  di  tipo  gra- 
nulomatoso  con  formazione  di  granulomi  più  accentuata 
in  alcune  sedi:  d'altro  canto,  il  granuloma  locale  potrebbe 
costituire  l'evento  primario:  la  formazione  di  complessi 
immuni  e la  va.sculite  potrebbero  rappresentare  solo 
un'espressione  della  reazione  sistemica  alla  malattia  loca- 
lizzata. Lo  stesso  problema  sorge  per  la  policondrite  reci- 
dinante.  Questa  rara  condizione  morbosa  è caratterizzata 
da  infiammazione  cartilaginea,  comunemente  in  corri- 
spondenza del  naso  o di  un  orecchio,  occasionalmente 
della  gabbia  toracica.  In  alcuni  casi  compare  anche  arte- 
rìte  generalizzata  e ^omerulonefrite  a semilune,  talora 
grave. 

Altre  forme  di  vasculite,  non  assodate  comunemente  a glo- 
merulonefrìte,  sono:  la  simlrome  di  Kawasaki  (sindrome  iinfo- 
nodale  mucocuianea),  la  malattia  dt  Eale.  la  sindrome  di  Cogan 
c la  vascuìite  cutanea  ipocomplementemica.  La  sindrome  di  Beh- 
Cer,  d'altro  canto,  solo  raramente  si  assoda  a glomeruloncfrìie 
ocotsionalmenle  a semilunc.  In  questa  sindrome  sono  presenti  in 
drcolo,  talora  anche  nel  rene,  complessi  immuni  contenenti  IgA. 

La  vasculite  in  corso  di  porpora  di  Schònlein-Henoch  è 
stata  già  trattala  mentre  quella  associata  al  lupus  etite- 
matoso  sistemico  verrà  discussa  più  avanti.  È utile  sotto- 
lineare  in  questa  sede  che,  secondo  la  terminologia  im- 
piegata nella  classificazione  della  tab.  XVI,  la  porpora  di 


Schònlein-Henoch  e la  crioglobulinemia  essenziale  sono 
tipiche  angioiti  da  ipersensibilità  di  tipo  allergico/lcuco- 
dtoclastico.  nel  primo  caso  con  depositi  di  IgA. 

Vartrite  reumatoide  (v.)  può  assodarsi,  talora,  a vascu- 
lite di  tipo  leucodtoclastico  localÌ7.zata  prìndpalmente 
alla  cute;  il  rene  non  è quasi  mai  compromesso:  sporadi- 
camente si  possono  però  osservare  casi  affetti  da  vascu- 
lite più  grave,  simili  alla  poliarterìte  clasMca.  Infine,  nei 
pazienti  con  linfoma,  linfosarcoma,  leucemia  o mieloma, 
può  osservarsi  una  vasculite  che  impegna  prìndpalmente 
la  cute  e occasionalmente  i grossi  vasi.  Comunemente  il 
rene  non  viene  compromesso,  né  è stata  descritta  glo- 
merulonefrìte. 

Per  la  classificazione  delle  vasculìti.  cfr.  Zcck.  1952; 
Faud  et  ai.  1978. 

Quadro  clinico 

La  poliarterìte  si  manifesta  tra  i 15  c gli  80  anni  di  vita, 
in  media  verso  i 50,  ma  è più  comune  nell’anziano.  1 
bambini  più  grandi  possono  essere  colpiti  da  glomerulo- 
nefrìte,  che,  però,  nella  varietà  infantile  della  malattia, 
non  è stata  mai  segnalata  (Etilinger  et  ai,  1979).  Nella 
casistica  illustrala  nella  tab.  XVII  è stala  osservata  una 
lieve  maggiore  incidenza  nel  sesso  maschile  (rapporto 
maschi  : femmine  = 1,53  : 1);  in  questa  tabella  sono  elen- 
cale le  manifestazioni  riscontrate  in  due  recenti  casistiche 
di  pazienti  affetti  da  poliarterìte  sia  classica  (compresa  la 
granulomatosi  allergica)  che  microscopica  (vasculite  da 
ipersensibilità).  Da  questa  tabella  si  può  rilevare  diretta- 
mente  che  le  manifestazioni  renali  sono  uno  dei  reperti 
più  comuni  quando  questi  pazienti  non  vengono  selezio- 
nati (ovviamente  per  quanto  riguarda  la  presenza  di  ma- 
lattia renale). 

In  molli  casi  la  poliarterìte  è preceduta  da  prodromi 
costituiti  da  calo  ponderale,  febbre,  malessere  e astenia: 
la  diagnosi  può  rimanere  oscura  finché  non  compaiono 
altri  aspetti  della  malattia,  in  particolare  più  di  uno. 
Come  sopra  menzionato  t segni  renali  povstìno  costituire 
la  sola  espressione  manifesta  di  quella  che  è fondamen- 
talmente una  malattia  sistemica,  per  cui.  in  ogni  caso  di 
glomerulonefrìte  idiopatica,  specialmente  con  prodromi 
evidenti,  insorgenza  acuta  dì  tipo  nefrìtico  c declino  verso 
ruremia,  è sempre  necessario  prendere  in  considerazione 
la  possibilità  di  una  poliarterìte. 

L’impegno  dei  nervi  pcrìfcrìci,  sia  a>me  mononcvriie 
isolata  che  come  nevrite  multipla,  costituisce  senz'altro  la 
manifestazione  singola  più  comune  della  malattia.  Pos- 
sono osservarsi  anche  paralisi  dei  nervi  aanici.  oppure  il 
quadro  clinico  può  esordire  con  un  ictus.  Le  lesioni  ner- 


TAB.  XVII.  FREQUENZA  DELLE  DIVERSE  MANIFE- 
STAZIONI CLINICHE  DELLA  POUARTERITE 

(da  Cohen  et  ai.  1980.  c da  Leib  et  al..  1979) 


117  cani  1 
esuniaati  1 

, 

...  ___  

Manifcsia/ìoni  neurologiche 

79 

1 M 

Ar>omaUc  urinarie: 

75 

64 

solo  ematuria 

.^5 

.30 

Uremia 

35 

-30 

Febbre 

54 

46 

ipertensione 

49 

42 

Manifestazioni  cutanee 

49 

42 

Artralgie/art  riti 

44 

38 

Manifestazioni  gastrointestinali 

40 

.34 

Manifestazioni  polmonari 

37 

32 

Infiltrato  polmonare 

" 1 

IO 
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vose  periferiche  hanno  spesso  un'evoluzione  lenta  e sono 
meno  comuni  nei  casi  con  glomcruloncfrìtc. 

L'impegno  cutaneo  si  manifesta,  in  genere,  agli  arti 
inferiori,  ma  può  essere  diffuso,  ed  è caratterizzato  da 
svariate  manifestazioni,  dairulcerazione  di  una  lesione 
purpurica  a papulc.  bolle,  livfdo  rfticularis  e noduli  pal- 
pabili. 

A carico  dcM'apparato  digerente  è comune  remorragia 
gastrointestinale,  talora  catastrofica. 

L'impegno  polmonare  risulta  ruìtevolmente  variabile, 
dominante  in  alcuni  casi,  completamente  assente  in  altri: 
proprio  questo  dato  costituisce  la  base  per  l'ulteriore 
suddisisione  della  poliarterite  classica  in  due  sottogruppi. 
In  caso  di  compromissione  polmonare  può  verificarsi 
emottisi  senza  infiltrati  parcnchimali  visibili  alPcsame  ra- 
diografico. Un  esame  otorìnolaringoiatrico  accurato,  inte- 
grato dallo  studio  radiologico  dei  seni  paranasali,  è sem- 
pre necessario  per  escludere  il  granuloma  di  Wegcncr. 
Va  rilevalo  che  una  poliarterite  può  far  seguito  a un'otite 
media  e assodarsi  a opadlà  dei  seni,  e che  un'otite  sie- 
rosa può  costituire  la  prima  manifestazione  del  granu- 
loma di  Wegener,  e che  senza  segni  istologia  di  granu- 
lomi gigantocellulah  nel  polmone  o nelle  vie  aeree  può 
essere  impossibile  distinguere  questa  forma  dalla  granu- 
lomatosi allergica  di  tipo  Churg-Strauss;  fortunatamente, 
la  distinzione  non  ha  alcun  valore  dal  punto  di  vista  tera- 
peutico. 

Nel  corso  di  questa  multiforme  malattia  possono  osser- 
varsi molle  altre  manifestazioni  cliniche.  Tuttavia,  giova 
rilevare  che  malgrado  possano  essere  presenti  angiografì- 
camente  aneurismi  del  drcolo  epatico,  i test  di  funziona- 
lità di  quest'organo  risultano  solo  raramente  alterati. 

GlomerulonefrHe  in  eorw>  di  vascnHle 

Quadro  clinico 

Ca.  il  60-70%  dei  pazienti  affetti  da  poliarterite  o da 
vasculite  allergica  presenta  anomalie  urinarie,  che,  infatti, 
costituiscono  una  delle  manifestazioni  più  comuni  della 
malattia.  L'esatta  inddenza  di  questa  cximplicanza  di- 
pende da  come  viene  costituito  il  gruppo  dei  pazienti  in 
studio:  doè,  sarà  maggiore  se  si  includono  più  casi  di  po- 
liarteiile  microscopica,  minore  se  si  considerano  prind- 
palmente  forme  di  poliarterite  classica. 

Il  quadro  clinico  della  malattia  renale  è quasi  sempre 
costituito  da  ematuria  con  o senza  uremia.  Questa  ema- 
turia compare  molto  spesso  isolata  (tab.  XVII).  e in  tal 
caso  può  essere  anche  espressione  di  un’arleriie  renale 
anziché  di  una  glomerulonefrìte.  Quest'ultima  si  manife- 
sta clinicamente  più  spesso  con  ematuria  accompagnata  a 
proteinurìa  di  entità  lieve  e a un  certo  grado  di  disfun- 
zione renale.  La  proteinurìa  è quasi  sempre  inferiore  ai 
2 g/24  h;  la  sindrome  ncfrosica  è molto  rara,  sebbene  sia 
stala  osservata  in  pazienti  con  poliarterite  da  HBsAg. 
risultati  poi  portatori,  oltre  che  di  arterite,  anche  di  n. 
membranosa  o mesangiocapillare  (Duffy  ei  al.,  1976). 
Sotto  questo  aspetto  la  poliarterite  si  differenzia  netta- 
mente dal  lupus  crìtematoso  sistemico,  in  cui  è frequente 
una  nefrite  protcinurìca  spesso  accompagnata  a sindrome 
ncfrosica,  mentre  è molto  rara  una  sindrome  nefritica 
acuta.  Anche  la  porpora  di  SchÓnIein-Henoch  frequen- 
temente si  presenta  con  ematuria.  a.ssociata  o meno  a 
modesta  proteinurìa. 

Numerosi  pazienti  con  glomcruloncfrìtc  vasculitica 
presentano  un  decorso  morboso  rapidamente  progressivo, 
perfino  con  anuria  acuta,  molto  più  di  ogni  altra  forma  di 
glomcruloncfrile.  Può  osservarsi  ipertensione  in  alcuni 
casi,  come  conseguenza  della  vasculite.  in  molti  altri  nel 


quadro  di  una  sindrome  nefrìtica  acuta  conseguente  a 
una  glomerulonefrìte  grave.  Sebbene  nella  granulomatosi 
di  Wegener  l’impegno  renale  a livello  clinico  sia  molto 
comune,  questo  è in  genere  di  lieve  entità  e Tipcrazolc- 
mia  meno  comune  rispetto  alle  altre  forme  di  poliarterite 
(Wolff  ef  al.,  1974;  Horn  et  al.,  1974).  Va  tuttavia  rile- 
vato che  le  più  recenti  casistiche  sono  tutte  composte  da 
pazienti  in  cui  è già  stato  iniziato  un  trattamento,  e che  le 
lesioni  renali  in  corso  di  granuloma  di  Wegener  sono 
particolarmente  sensibili  alla  terapia.  In  questi  pazienti 
l'ematuria  è pressoché  invariabile.  Turemia  comune;  ma. 
talvolta,  è riscontrabile  anche  proteinurìa  diffusa. 

Indagini  di  laboratorio 

Non  esistono  indagini  di  laboratorio  relativamente  spe- 
cifiche per  la  poliarterite;  comune  è il  rilievo  di  cfattore 
reumatoide»  a basso  titolo  (ca.  nel  30%  dei  casi)  e di 
ipocompicmcniemia.  In  mollissimi  pazienti  si  ha  positi- 
vità di  uno  u più  test  per  t complessi  immuni  (comprese 
le  crioglobuline),  specialmente  in  fase  di  malattia  precoce 
e noti  ancora  trattata.  Nel  20%  ca.  dei  casi  sono  presenti 
anche  aniicorpi  antinucleari,  non  diretti,  però,  contro  il 
DNA  nativo  a doppio  filamento  (v.  sotto).  Nel  90%  dei 
pazienti  la  VES  è aumentata  e,  nel  50%.  è presente  iper- 
gammaglobulinemia,  principalmente  per  aumento  delle 
frazioni  IgG  e IgM.  Questo  dato  con.sente  la  differenzia- 
zione della  poliarierìte  dalla  porpora  di  Schóniein-He- 
noch  in  cui  l'aumento  è principalmente  a carico  delle  IgA. 

Il  quadro  ematologico  è di  specificità  varìabilc;  è co- 
mune anemia  lieve  in  assenza  di  uremia;  in  ca.  3/4  dei 
casi  il  numero  dei  globuli  bianchi  è aumentato  in  assenza 
di  infezione.  I^  frequenza  deiripereosinofilia  varia  a se- 
conda del  tipo  di  pazienti  studiaci,  essendo  comune  in 
quelli  con  impegno  polmonare.  In  una  recente  statistica 
(Leib  et  al.,  1979)  il  numero  degli  cosinofili  è risultato 
aumentato  nel  48%  dei  casi  raggiungendo  valori  di 
34.(K)0/|i}  in  un  paziente  con  valori  medi  di  2700/pi. 
L’assenza  di  eosinofilia  o di  leucocitosi  vera  non  deve, 
però,  far  escludere  la  diagnosi  di  poliarterite.  In  questo 
contesto  va  ricordata  razione  dei  corticosteroidi  sul  nu- 
mero dei  leucociti  polimorfonucleati:  con  dosi  di  50  mg 
di  prednisonc  al  giorno  è comune  una  conta  leucocitaria 
di  25.000  clementi  per  pi.  Ugualmente  non  va  dimenti- 
cala la  pH>ssibilità  di  un’infezione  occulta,  specie  in  corso 
di  trattamento  con  corticosteroidi  a dosi  elevale. 

11  problema  del  rapporto  tra  epatite  B e poliarterite  è 
stato  argomento  di  molte  discussioni  fin  dalla  sua  prima 
segnalazione  da  parte  di  Gocke  c coll.,  nel  1971.  In  casi- 
stiche nordamericane  non  selezionate  l'incidenza  di  posi- 
tività per  l'HB^g  oscilla  tra  il  15  e il  40%;  tuttavia,  in 
24  pazienti  osvservati  consecutivamente  nel  nostro  Isti- 
tuto. non  si  è avuto  un  solo  caso  di  positività.  È proba- 
bile che  quest’ultima  vari  in  rapporto  airinddenza  dei 
portatori  sani  nella  popolazione  generale  (particolar- 
mente alta  nel  sud  d’Italia  e in  Sardegna).  cSccasional- 
mente  l’HB^Ag  è riconoscibile  con  l'immunodiffusione  in 
crioprecipilali  di  pazienti  in  cui  la  ricerca  diretta  é risul- 
tata negativa. 

Il  titolo  antistreptolisinico  può  risultare  occasional- 
mente elevato  in  pazienti  senza  segni  clinici  di  infezione 
strcptococcica.  Ciò  può  essere  espressione  di  una  stimo- 
lazione policlonalc  non  specifica  dei  linfociti  B,  oppure, 
in  alcuni  casi,  testimoniare  che  la  poliarterite  è stata  sca- 
tenata da  un’infezione  streptococcica. 

Il  problema  dell'utilità  diagnostica  della  biopsia  d’or- 
gano (non  renale!)  necessita  di  breve  commento.  In  ge- 
nerale. biopsie  alla  cieca  di  muscoli,  cute  o altri  organi, 
sono  prive  di  valore  e possono  provocare  dolorose 
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enKMTagie.  D’altro  canto,  l'esame  bioptico  di  cute,  mu- 
soc^  e altre  zone  colpite  può  risultare  di  utilità  insoetitui- 
bile  per  porre  la  diagnosi  di  vasculite  e per  precisarne  le 
caratteristiche  istologiche. 

In  particolare,  la  diffìcile  differenziazione  tra  porpora 
di  Schdnlein-Henod)  c poliarteriie  microscopica  può  es- 
sere posta  con  una  qualche  certezza  sulla  base  del  tipo  di 
immunoglobuHne  eventualmente  depositate,  per  cui  ogni 
frammento  bioptico  andrebbe  manipolato  lasdando  sem- 
pre la  possibilità  di  un  esame  airimmunofluorescenza. 

Infine,  per  la  diagnosi  dei  casi  diffìcili  di  poliarterite 
viene  consigliata  Tangiografia  splancnica.  Sembra  ormai 
certo  che  la  comparsa  di  piccoli  aneurismi  a carico  del- 
l'albero vascolare  renale,  epatico  e intestinale  è un 
evento  tardivo  nel  corso  di  ogni  vasculite,  in  cui  sono  im- 
pegnati vasi  di  dimensioni  medie.  È quindi  prevedìbile  la 
loro  assenza  nelle  forme  di  poliarterite  microscopica 
acuta  e la  loro  presenza  nelle  forme  classiche  ad  anda- 
mento cronico.  Per  questo  motivo  l'utilità  diagnostica  dei 
microaneurismi  è modesta. 

IsiofHUoiogia 

La  potìanerite  dùssica  è caratterizzata  da  fìogosi  acuta  a carico 
dei  vasi  di  medie  dimensioni,  in  particolare  di  quelli  lobulari  e 
arcifonni  del  rene  (fig.  2S).  La  parete  può  essere  impegnata  in 
pane  o in  loto  con  interruzione  della  lamina  elastica  e necrosi 
fibrìncride.  Successivan»enie  pos^o  osservarsi  piccoli  aneurismi 
e la  biopsia  reiuUe  può  rendersi  responsabile  di  emorragie  pix>* 
lungate  o addirittura  di  aneurismi  a carico  di  vasi  trapassati  a 
lutto  spessore  dall'afo.  Le  leaoai  glomemlari  sono  comune- 
mente di  tipo  ischemico.  con  ripiegature  e arricciamenio  delia 
membrana  basale  glomerulare;  si  può  anche  osservare  necrosi 
fibrinoide  segmentale  con  depositi  di  fibrina  c distruzione  del- 
l'architetiura  glomerulare  di  un  segmento  (Ag.  26). 

Le  lesioni  arterìtiche  in  fase  dì  cicatrizzazione  assomigliano 
strettamente  a quelle  che  si  osservano  neirìpertensione  idiopa- 
tica. tanto  che  quest'uliima  può  risultare,  sul  piano  istologìoo,  di 
diffìcile  differenziazione  dapi  esiti  cicatriziali  di  un'arterite,  spe- 
cie se.  in  precedenza,  c’è  stata  una  fase  di  ipertensione  accele- 
rata. Utile  ai  finì  dtschminaioh  è l'esame  della  lamina  elastica 
interna,  che,  ncU’ipertensione  benigna,  appare  comunemente 
duplicata  anziché  inierroua;  tuttavia  un'interruzione  di  questa 
struttura  può  essere  secondaria  anche  a ipertensione  accelerata 
pregressa. 

I reperti  airimmunoAuorescenza  sono  frequentemente  del 
tutto  negativi  sia  a carico  dei  vasi  che  dei  glomeruli;  talvolta  è 
possibile  evidenziare  fibrina  airìntemo  di  ambedue  le  strutture. 

Nelle  /orme  microscopiche  delio  poHanerùe  le  lesioni,  come. 
d'altrocMle.  la  stessa  denominazione  implica,  sono  più  evidenti  a 
carico  delle  arteriolc  afferenti  c,  in  particolar  modo,  dei  glome- 
ruli.  È presente  un’infiltrazione  diffusa  di  leucociti  f^morfonu- 
cleati  e monociti;  frequente  è il  rilievo  di  detriti  nucleari,  as- 
sieme a necrosi  fibrinoide  attiva.  Spesso  in  sintonia  con  l'esordio 
ciinìco  acuto  della  oornlizione  morbosa,  tutte  le  lesioni  renali 
appaiono  nella  stessa  fase  di  attiviti,  mentre,  nella  poUarteriie 
classica,  vecchia  o nuova  che  sia.  si  osservaiK)  usualmente  lesioni 
in  stadi  diversi  nello  stesso  reperto  bioptico. 

AirimmuiK)Auorescefua  si  evidenziano  scarsi  depositi  di  IgC, 
IgM  o complemento  sia  airintemo  delle  lesioni  glomerulari 
segmentaric  che  dei  vasi  colpiti;  tuttavia,  il  reperto  più  usuale  è 
il  rilievo  di  fibrina  airiniemo  delle  lesioni  necrotiche  segmema- 
rie  giomerutari. 

II  quadro  istologico  della  granuìomatosi  di  Wegener  è in  ge- 
nere simile  (Hom  et  ai..  1974);  tuttavia,  in  alcuni  glomeruli.  è 
possibile  riscontrare  «gibbosità»  suhcpitelialì,  che,  aH’tmmufK>- 
fluorescenza,  risultano  cosliluite  da  IgG  e C3.  Queste  formazioni 
sono  osservabili  anche  nelle  forme  di  poliarterite  postinfettivc, 
comprese  quelle  postsireptococciche. 

In  ogni  forma  di  poliarterite.  compreso  il  granuloma  di  Wege- 
ner. il  quadro  istologico  renale  può  essere  dominato  dalla  pre- 
senza di  semiiune.  sia  segmentane  che  diffuse  (Harrison  et  ai.. 
1964),  con  abbondanza  di  fibrina  al  loro  interno,  visibile  sia  al 
microscopio  ottico  che  airimmunofluorescenza. 

ar.  Heptiiutall.  1974. 


Fig.  2S.  Arteriie  ne- 
crotica grave  de- 
struente  di  due  rami 
di  un  vaso  interlo- 
bare.  Osservazione 
D R.  turnery 


Fig.  26.  Glomerulo- 
neiriie  segmentale 
focale  (fibnna  colo- 
rata in  rosso).  Il  re- 
sto del  glomerulo 
appare  is^emico  e 
coflassato.  Con  l'im- 
murtofluorescenza  si 
dimostra  solo  fibrina. 
IQsjen'oziane  D.  R. 
turner). 


Decorso,  trattamento  e prognosi 

È da  registrare  che  la  progoosi  della  maggior  parte  delle 
forme  di  vasculite  è molto  migliorata  a seguito  dei  nuovi 
metodi  di  trattamento;  infatti  nei  pazienti  con  poliarterite 
di  qualsiasi  tipo,  la  sola  terapia  di  supporto  consentiva 
una  sopravvivenza  a S anni  solo  del  12%  (tab.  XVIII). 

1.  Trattamento  corticosteroideo.  - 11  dato  cosi  scorag- 
giante  sopra  riferito  è migliorato  sensibilmente,  sa- 
lendo al  60%  dopo  rintroduzionc  del  trattamento  cortico- 
steroideo (tab.  XVlll).  Che  questo  risultato  non  »a  espres- 
sione solo  di  un  miglioramento  dei  criteri  generali  di  terapia, 
lo  hanno  dimostrato  Leib  et  ai.  ( 1979),  i quali  hanno  esa- 
minato in  un'indagine  retrospettiva  ottimamente  con- 
dotta, due  gruppi  di  pazienti  trattati  con  soli  corticoete- 
roidi.  la  cui  malattia  era  iniziata  prima  e dopo  il  1965, 
senza  rilevare  tra  loro  alcuna  differenza.  Ovviamente,  nei 
pazienti  con  poliarterite,  più  ancora  che  in  quelli  con  lu- 


TAB.  xvni.  PROGNOSI  DELLA  POLIARTERITE 


Solo  terapia  di 

% di  toprawlvenia 

a 5 anni 

13 

Rose.  1957 

stagno 

13 

Frofanert  e Sheps, 

12 

1967 

Leib  et  ai.  1979 

Corticosteroidi 

62 

MRC.  1966 

48 

Frohnert  e Sheps. 

57 

1967 

Sack  et  ai..  1978 

53 

Leib  et  ai..  1979 

61 

Cohen  et  ai.,  1980 

Corticoticroidì  c 

casi  14/17 

Fauci  et  ai..  1978 

dtotoMid 

. 11/15 

Pirofsky  e Bardana. 

1977 

, 18/22* 

Leib  et  al..  1979 

• 6/14 

Cohen  et  al..  1980 

49/68  (72%) 

* Supravviverus  * 5 anni; 
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pus,  la  prognosi,  in  caso  di  concomitante  glomerulone- 
frite,  si  fonda  più  sulPimpegno  exirarenale  che  sulla  glo- 
mcrulonefhte  stessa. 

È impressione  generale,  anche  se  non  ben  documen- 
tata, che  i pazienti  vasculitici  classificati  su  base  clinica 
nel  gruppo  poliarterìte  classica  rispondono  meglio  al 
trattamento  corticosteroideo  di  quelli  con  poliarterìte  mi- 
croscopica. Alcuni  AA.,  addirittura,  sostengono  che  que- 
sti farmaci  agiscono  ben  poco  in  qucst'ultima  categorìa  di 
pazienti.  Anche  se  pochi  concordano  con  questa  opinione 
estremistica,  va  rilevato  che  la  disputa  sull’utilità  o meno 
del  trattamento  corticosteroideo  nei  pazienti  con  poliar- 
terìte microscopica  non  è superflua  perché,  nella  mag- 
gioranza dei  casi,  la  malattia,  dopo  un  singolo  episodio 
acuto,  si  risolve  spontaneamente. 

È possibile  che  i pazienti  con  vasculite  complicata  da 
glomcrulonefrìtc  vadano  incontro  a cronicizzazione  della 
malailia  con  maggior  facilità  rispetto  a quelli  senza  impe- 
gno glomerulare.  nostra  esperienza  certamente  ci 
conferma  che  l'evoluzione  in  cronicità  di  questi  pazienti  é 
comune  e che  i corticosteroidi  svolgono  un'attività  bene- 
fica in  questo  senso.  Malgrado  ciò.  non  si  deve  dimenti- 
care che  questi  farmaci  non  modificano  l'evoluzione  della 
pi>rpora  di  Schòniein-Hcnoch.  condizione  strettamente 
affine  a queste  vasculitì,  e die  la  crìoglobulinemìa  essen- 
ziale, anche  se  steroidosensihile,  può  lo  stesso  progredire 
malgrado  la  terapia  con  prednisone. 

Un  aspetto  importante  del  trattamento  corticosteroideo 
è quanto  a lungo  esso  debba  essere  continuato.  In  alcuni 
pazienti  la  malattia  si  auloesaurìsce  c i farmaci  possono 
venir  interrotti  con  tutta  sicurez.z.a  dopo  diversi  mesi. 
Tuttavia  non  esistono  indici  clinici  che  ci  aiutino  a porre 
questo  tipo  di  giudizio  (fatta  eccezione  per  la  considera- 
zione generica  che  le  malattie  a esordio  insidioso,  per  lo 
più.  non  si  esauriscono,  a differenza  di  quelle  acute). 
L'unica  via  da  seguire  in  questi  casi  è quella  di  ridurre 
gradualmente  i corticosteroidi  facendo  attenzione  ai  segni 
clinici  di  reddiva.  in  particolare  alla  porpora.  In  alcuni 
pazienti  è possibile  «titolare»  la  dose  di  farmaci  in  grado 
di  controllare  la  malattia  e quella  al  di  sotto  della  quale 
questa  sicuramente  ricompare. 

Tradizionalmente  si  suole  incominciare  con  dosi  di 
prednisone  superiori  a 100  mg/die  o più.  da  ridurre  pro- 
gres-sivamenie  fino  a un  dosaggio  di  mantenimento  dì 
10-20  mgjdie.  Questo  schema,  ormai  entrato  nell’u-so. 
non  ha.  in  genere,  alcuna  giustificazione  nei  fatti  ed  è 
probabile  che  le  elevate  dosi  iniziali  non  siano  necessarie. 

A differenza  dei  risultati,  in  genere  positivi,  ottenuti 
nei  pazienti  con  poliarterìte  clu.sMca  e microscopica,  la 
prognosi,  nel  caso  del  granuloma  di  Wegener,  è apparsa 
poco  modificata  daH'introduzione  della  terapia  cortico- 
stcroidea.  Nel  1958,  Walton  ha  pubblicato  un'indagine, 
spesso  citata,  su  56  pazienti  trattati  con  misure  che  at- 
tualmente possiamo  considerare  solo  di  supporto,  riscon- 
trando una  sopravvivenza  a 1 anno  solo  del  18%  c a 2 
anni  del  10%,  con  una  sopravvivenza  media  di  5 mesi; 
altri  lavori  contemporanei  confermano  questa  prognosi 
cosi  scoraggiante.  Il  trattamento  con  corticosteroidi  ha 
migliorato  un  poco  la  sopravvivenza  media,  portandola  a 
12,5  mesi  (Hollandcr  c Manning,  1967);  tuttavia,  anche 
con  questi  farmaci,  la  prognosi  rimane  infausta,  per  cui 
non  sembra  giustificato  impiegare  nei  pazienti  con  gra- 
nulomatosi di  Wegener  i soli  corticosteroidi.  In  questi 
casi,  il  problema  terapeutico  più  importante,  é.  infatti, 
stabilire  se  la  terapia  citotossica  vada  o meno  assodala  a 
corticosteroidi. 

2.  Terapia  àtotmstca.  - Non  sembrano  sussistere  dubbi 
che.  per  quanto  riguarda  la  granufomotoii  di  Wegener,  i 


farmad  di  scelta  siano  quelli  citolossid,  in  particolare  la 
dclofosfamide.  che.  malgrado  i suoi  effetti  collaterali, 
sembra  esser  superiore  aU'azatioprìna.  peraltro  anch’essa 
efficace  (Faud  ei  al.,  1978).  Al  National  Institute  of 
Health  negli  U.S.A.,  sono  stati  trattati  47  pazienti  affetti 
da  questa  forma  morbosa  prìndpalmente  con  dclofosfa- 
mide alla  dose  iniziale  di  1-2  mpkgjdie,  dose  che  è stata 
aumentata  di  25  mg  al  giorno  fino  alla  comparsa  di  re- 
missione clinica  o di  effetti  tossid.  Nei  casi  con  malattia  e 
nefrite  grave  si  sono  impiegati  dosaggi  iniziali  maggiori, 
di  4 mp\ig}die,  ridotti  poi  successivamente  in  caso  di  ri- 
sposta positiva.  In  quest'ultimo  gruppo  di  pazienti  con 
malattia  grave,  si  é aggiunto  andie  prednisone  alla  dose 
iniziale  di  60  mgjdie,  che,  successivamente,  è stato  so- 
speso, in  genere  nell'arco  di  poche  settimane  o mesi, 
proseguendo  con  la  sola  ciclofosfamide.  Di  questi  47  pa- 
zienti. solo  due  non  hanno  risposto  al  trattamento,  men- 
tre altri  due  sono  deceduti  per  complicanze  infettive  se- 
condarie a leuco(>enia  passata  inosservata,  mentre  i pa- 
zienti erano  sotto  controllo  in  altri  istituti.  Con  queste 
misure  terapeutiche  è stato  quindi  possibile  ottenere  una 
sopravvivenza  media  a S anni  superiore  al  9()%.  risultato 
da  confrontare  al  90%  di  decessi  entro  2 anni  osservati 
in  precedenza. 

Per  quanto  riguarda  la  polianeriie,  i dati  invece  non 
sono  così  chiarì  (anche  se  sembrano  altrettanto  incorag- 
gianti). forse  per  la  scarsa  omogeneità  dei  casi  (tab. 
XVIII).  L'introduzione  dei  farmaci  citotossici  nel  tratta- 
mento della  poliarterìte  sembra  aver  portalo  la  sopravvi- 
venza media  a 5 anni  in  ca.  r80%  dei  casi,  risultato  gra- 
tificante se  si  tiene  conto  del  valore  del  12%  riscontrato 
nei  pazienti  non  trattati.  Per  quanto  riguarda  la  poliarte- 
rìte, nulla  fa  ritenere  che  la  ciclofosfamide  sia  superiore 
airazatioprìna,  o viceversa:  anzi,  ambedue  ì farmaci  sono 
stati  impiegati  in  quasi  tutti  gli  schemi  terapeutici  in  asso- 
ciazione ai  corticosteroidi.  Tuttavia,  in  un  caso  è stata  se- 
gnalata, in  corso  di  trattamento  con  azatioprìna,  progres- 
sione della  malattia,  che  successivamente  è entrata  in  re- 
missione clinica  con  la  ciclofosfamide  (Fauci  et  al.,  1979); 
va  rilevato,  però,  che  la  maggior  parte  dei  pazienti  stu- 
diati da  Lcib  et  al.  (1979)  sono  stati  trattati  con  risultali 
eccellenti  con  la  sola  azatioprìna. 

È probabile  (sebbene  non  ancora  provalo)  che  l'im- 
piego dei  farmaci  immunosoppressori  consenta  di  dimi- 
nuire le  dosi  dei  corticosteroidi  riducendone  cosi  gli  ef- 
fetti collaterali.  Per  quanto  riguarda  i farmaci  òtotossici. 
sorge  anche  in  questo  caso  il  problema  di  come  stabilire 
se  c quando  questi  vadano  interrotti.  In  qualche  caso  c 
certamente  possibile  sospendere  ogni  tipo  di  terapia; 
tuttavia  l'unico  modo  per  accertarlo  è una  graduale  ridu- 
zione dei  farmaci  stes.si. 

3.  Metilprednbolone  a dosi  elevate.  - Solo  pochi  pa- 
zienti con  poliarterìte  acuta  grave  assodata  a glomerulo- 
nefrite  a scmilunc  sono  stati  trattati  con  alte  dosi  di  mc- 
tilprcdnisolone  (1  g c.v.;  Ncild  c Lee,  1977;  Bolton, 
1982):  in  alcuni  casi,  però,  con  risultati  suggestivi.  Se  non 
sembrano  esserd  dubbi  arca  Pcfficada  di  questa  forma  di 
terapia  nei  pazienti  con  glomerulonefrìte  acuta  idiopatica 
a semilune  e insufficienza  renale  (Bolton.  1982;  Carne- 
ron.  1982),  per  quanto  riguarda  le  forme  associate  a po- 
liarterìte acuta  si  è avuto  un  certo  numero  di  insuccessi, 
per  cui  Tutìlità  di  questa  modalità  terapeutica  rimane  an- 
cora da  definire. 

4.  Associazione  imniunosoppres.sori  e anticoagulanti.  - 
In  pochi  casi  con  glomerulonefrìte  grave  a semilune  e 
poliarterìte  si  è tentato  un  trattamento  fondato  sull'asso- 
dazìone  di  immunosoppressorì  (prednisone  più  un  agente 
dtolossico)  c anticoagulanti  (un  farmaco  antipiaslrìnico 
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più  eparina  o un  altro  agente  aniitromhinico,  quale  il 
warfarin)  (Friedman  e Kincaid-Smiih.  1972;  Cameron. 
1982),  con  risultati  variabili,  ma  suffìcientemente  inco* 
raggianti,  tanto  da  poterne  consigliare  l'uso  nei  casi  gravi. 

5.  Plasmaferesi.  — Poiché  nei  pazienti  con  arterìte  si 
osservano  regolarmente  complessi  immuni  circolanti,  allo 
scopo  di  allontanarli  si  è fatto  ricorso,  in  caso  di  vasculite 
grave  o di  nefrite  necrotizzante  o a semilune,  alla  pla- 
smaferesi  (Lockwood  ei  al.,  1977;  Pinching  ei  ai,  1979; 
Lockwood  c Peters,  1980).  In  quasi  tutti  i casi  cosi  trat* 
tati  questa  misura  ò stala  usata  in  alternativa  a una  tera- 
pia immunosc^pressiva  intensa  (dclofosfamide,  azatio- 
prina  e prednisone).  I risultati  ottenuti  allo  Hammersmiih 
Hospital  sembrano  significativi.  Tuttasia,  malgrado  questi 
pazienti  fossero  stati  tutti  etichettati  come  granuloma  di 
Wegener,  solo  in  3/ 1 3 dei  casi  erano  disponibili  informa- 
zioni istologiche,  tanto  che  è probabile  che  nel  rimanente 
sussistessero  casi  di  granulomatosi  allergica  del  tipo 
Churg-Strauss  (Pinching  et  al.,  1979).  Diversi  pazienti 
cosi  trattati,  che  pur  avevano  recuperato  la  funzione  re- 
nale, sono  però  deceduti  per  complicanze,  specie  infet- 
tive. 

6.  Trattamento  dell'insufficienza  renale  cronica.  - In 
molti  pazienti  con  vasculite  non  complicata  da  glomeru- 
lonefrite,  si  può  arrivare  lo  stesso  all  insuffìdenza  renale 
come  conseguenza  di  un'ipertensione  grave  non  trattata: 
ovviamente  dò  è evitabile. 

Altri  pazienti,  invece,  vanno  incontro  a insuffìdenza 
renale  insidiosamente,  malgrado  un  trattamento  con  cor- 
ticosteroidi e/o  immunosoppressori.  Altri  ancora  esordi- 
scono acutamente  con  glomerulonefriie  grave  e oligurìa, 
ma  non  riescono  a recuperare  la  funzione  renale  mal- 
grado l'impiego  di  anticoagulanti,  della  plasmaferesi  o del 
metilprednisolone.  In  questi  casi  si  può  ricorrere  alla  dia- 
lisi. o,  più  spesso,  si  debbono  aumentare  i farmad  dto- 
lossid.  Occasionalmente  si  osserva  polianerìie  in  assoda- 
zione  a epatite  di  tipo  B in  pazienti  sottoposti  a emodia- 
lisi permanente  (Druecke  et  ai,  1980). 

In  caso  di  trapianto  è possibile  teoricamente  la  reddiva 
della  nefrite  nel  rene  trapiantato:  questa  evenienza  non  è 
stata  però  mai  segnalata  in  caso  di  granuloma  di  Wege- 
ner (Faud  et  al..  1976).  anche  in  presenza  di  malattia 
polmonare  attiva  (Van  Ypersele  de  Strihou  et  al..  1979; 
Salaman  et  ai,  1980).  Noi  abbiamo  sottoposto  a tra- 
pianto due  pazienti  con  poiiarterìte  cronica  trattata  con 
prednisone  c dialisi,  senza  osservare  reddiva  della  malat- 
tia neirailotrapianto. 

Crìoglobulincinia  esaenzlak 

In  corso  di  diverse  situazioni  morbose  è possibile  rilevar^ 
la  comparsa  di  immunoglobuline  abnormi  drcolanti,  che 
precipitano  al  freddo;  tra  queste,  ricordiamo:  la  nefrite 
acuta  postinfettiva,  il  lupus  eritematoso  sistemico,  il 
mieloma  e la  macroglobulinemia,  le  vasculiti  (compresa 
la  porpora  di  Schóniein-Henoch).  le  leucemie  e alcune 
infezioni  croniche.  In  alcuni  casi,  però,  non  si  riesce  a 
identificare  alcuna  condizione  morbosa  di  base,  nel  qual 
caso  si  parla  di  crioglohulinemia  essenziale.  La  criopro- 
teina  è costituita,  più  comunemente,  da  una  IgM  o una 
IgG,  talora  anche  da  una  IgA.  È possibile  identificare  tre 
tipi  di  crìoglobuline:  il  primo,  in  cui  la  crioproteina  è co- 
stituita interamente,  o fondamentalmente,  da  un  anti- 
corpo monoclonale,  e che  compare  in  corso  di  discrasie 
midollari,  quali  il  mieloma  e la  macroglobulinemia  di 
W'aldenstróm;  il  secondo,  in  cui  l'anticorpo  monoclonale 
si  associa  ad  altre  immunoglobuline;  il  terzo,  costituito  da 
crioprccipitati  policlonali. 


La  crioglobulinemia  essenziale  é caratterizzata  da  crio- 
predpitati  appartenenti  alle  ultime  due  categorie.  Il  tipo 
più  comune  è costituito  da  un  complesso  di  IgM-IgCì  in 
cui  la  IgM  mostra  proprietà  antiglobulinichc,  come  un 
cfattorc  reumatoide*,  cd  è diretta  contro  la  IgG.  In 
questi  casi  sono  presenti  complessi  immunoglobulina-an- 
tigene  e immunoglobulina-antia)rpo  circolanti  e che  si 
depositano  nei  capillari  glomerulari  provocando  anche 
una  forma  miaoscopica  di  vasculite  (tab.  XVI).  In  questi 
pazienti  è comune  il  rilievo  di  ipocomplementemia.  men- 
tre 1 comuni  test  per  i complessi  immuni  risultano  posi- 
tivi. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da:  fenomeno  di  Ray- 
naud,  febbre,  artralgie,  epatosplenomegalia  e calo  pon- 
derale. In  un  certo  numero  di  pazienti,  malgrado  non  sia 
possibile  identificare  nessun  agente  infettivo  circolante,  il 
crìoprecipitato  contiene  un  antigenc  e un  anticorpo:  l'an- 
tigene  di  più  comune  rilievo  è quello  deH’epatiie  di  tipo 
B.  In  alcuni  casi  di  cosiddetta  crioglobulinemia  essen- 
ziale. in  realtà  è presente  una  vasculite  parziale  in  rispo- 
sta a un'infezione  epatitica. 

La  compromissione  glomerulare  può  presentarsi  in  va- 
rio modo  con  insufficienza  renale  acuta,  proteinuria  o 
sindrome  nefrosica.  Nei  glomeruli  é riscontrabile,  comu- 
nemente, il  quadro  di  una  glomerulonefrite  proliferativa 
endocapillare  diffusa  con  evidenti  depositi  subendotelìali 
contenenti  IgM,  IgG  e C3.  Al  microscopio  elettronico 
possono  riscontrarsi  depositi  cristallini. 

È molto  importante,  in  questi  pazienti,  controllare 
l'ipertensione  (che  è comune  e grave);  come  terapia 
specifica  si  sono  impiegati;  corticosteroidi,  agenti  citotos- 
sici e plasmaferesi.  A parte  i casi  acuti,  é dubbio  se  que- 
sti mezzi  terapeutici  siano  di  qualche  utilità  a lungo  ter- 
mine. Se  si  controlla  ripertensione.  il  70%  dei  pazienti  c 
ancora  vivo  dopo  10  anni.  Cfr.  Tarantino  et  ai,  1981. 

LUPUS  ERITEMATOSO  SISTEMICO 

È noto  ormai  da  molti  decenni  che  un  impegno  glome- 
rulare clinicamente  evidente  è comune  in  corso  di  lupus 
eritematoso  sistemico;  tuttavia  solo  di  recente  si  è rile- 
vato che  questa  malattia  può  manifestarsi  con  quella  che 
a prima  vista  può  apparire  una  glomerulonefrite  idiopa- 
tica (Sheam  et  ai,  1980).  I problemi  che  si  incontrano 
nella  classificazione  delle  n.  glomerulari  risultano  parti- 
colarmente evidenti  quando  si  studiano  e si  trattano  pa- 
zienti con  nefrite  sìmil-luposa.  poiché,  per  porre  la  dia- 
gnosi nei  casi  dubbi,  si  può  ricorrere  a un  approccio  cli- 
nico immunologico  o istopatologico.  spes.so  con  risultati 
discrepanti. 

Cfr.  Dubois.  1976;  Cameron,  1979. 

Pstofenesl  dtl  tapvi  erlteMloso  fiitcarico 

Pur  essendo  rimmunopatogenesi  del  lupus  erìtematoso  sistemico 
(v.;  LES)  conosciuta  meglio  di  ogni  altra  forma  di  malattia  im- 
munilarìa,  molti  sono  i problemi  che  ancora  rimangono  irrisolti. 
È ormai  accertato  che  la  lesione  tessutale  è secor>daria  al  depo- 
sitarsi nei  tessuti  di  anlicmpi,  di  antigeni  (compreso  il  DNA  a 
filamento  sia  singolo  che  doppio),  complemento  e altre  sostanze 
immunitarie.  Nel  circolo  sono  presenti  poi.  in  abbondanza,  com- 
plessi immuni  contenenti  DNA:  c proprio  a questi  complessi  si  é 
attribuita  la  capacità  di  penetrare  nei  tessuti  e provocare  daniK» 
(Kofflcr  et  ai,  1971):  tuttavia  numerosi  sono  ancora  gii  interro- 
gativi che  si  pongono. 

Innanzitutto  è scarsa  la  correlazione  tra  quantità  e tipo  dei 
complessi  drcolanti  c attività  della  lesione,  in  particolare  Tor- 
garw  compromesso.  Dopo  trapianto  poi.  non  si  è riscontrata  in- 
variabilmente recidiva  della  malattia  renale  anche  quando  il  LHS 
persiste  attivo  in  altri  organi;  fatto  senz'altro  strano  se  la  malai- 
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tia  dipendesse  inlerimente  dal  depositarsi  nei  tessuti  di  com- 
piessi immuni  drootanli.  Va  rilevato  all'uopo  che.  poiché  il 
DNA  possiede  una  marcata  affinità  per  il  collagene,  compreso 
quello  della  membrana  basale,  è possibile  che  anche  nel  LES. 
come  nella  n.  membraitosa.  siano  più  importanti  i complessi 
immuni  formatisi  m situ  rispetto  a quelli  circolanti  (Itrui  er  al.. 
1976).  Infine,  va  rilevato  che  i complessi  DNA-anti-DNA  co- 
stituiscono solo  una  quota,  peraltro  modesta,  degli  aggregati 
immuni  risconirabili  in  drcoio. 

È chiaro  che  uno  degli  eventi  centrali  nella  genesi  della  ma- 
lattia é la  produzione,  non  solo  di  anticorpi  rivolti  contro  il 
DNA,  ma  anche  contro  numerosi  antigeni  autologhi  normal- 
mente cproibiti».  e che  dò.  in  molti  casi,  può  creare  evidenti 
problemi  clinid:  antigeni  leucodtari,  piasirtnid.  cerebrali,  entro- 
dtarì  e anche  immunoglobulinid.  Questa  iperattidtà  dei  linfodti 
B si  esprime  anche  con  la  comparsa  di  titoli  molto  alti  di  anti- 
corpi diretti  contro  antigeni  esogeni,  quali  ad  es.,  virus;  come  é 
r>oio  la  concentrazione  totale  delle  immunoglobuline  nel  LES 
può  superare  di  2-3  volte  i valori  normali. 

Questa  incontrollala  attivili  dei  linfodti  B.  che  conduce  al 
depositarsi  o al  formarsi  di  complessi  immuni,  sembra  legata  a 
due  meccanismi,  ambedue  apparentemente  operanti  nel  lupus. 

Primo:  sono  numerose  le  osservazioni  che  depongono  per  l'e- 
sistenza di  un  difetto  della  cooperazione  linfodiaria  nei  LES,  in 
particolare  per  un  defkii  dell’attività  dei  linfodti  T soppressori 
(Morimoto  et  ai.  1960).  Proprio  in  conseguenza  di  questo  defidt 
la  produzione  anticorpak  da  parte  dei  linfoati  T e spedalmcnie 
di  quelli  B.  risulta  relativansente  non  controllata.  Come  già  rile- 
vato airintzio  di  questa  trattazione,  si  tratta  di  un  altro  esempio 
a sostegrK»  della  tesi  generale  dte  nella  maggior  pane  delk  glo- 
merulonefrìli  immunomediate  sia  in  alto  una  relativa  immuno* 
defìdenza.  Secondo:  è anche  possibile  che  si  venfichi  una  sti- 
molazione diretta  ed  eccessiva  dei  linfodti  B da  parte  di  antigeni 
che  vengono  a comportarsi  come  mitogeni  policlonali. 

La  genesi  deU’inauività  dei  linfodti  T soppressori,  e dell'iper- 
attività  dei  linfodti  B,  merita  una  spiegazione  separata,  anche  se 
va  rikvalo  che  entriamo  in  un  campo  dove  i fatti  sono  pochi. 
Sembra,  infatti,  molto  probabile  che  questo  squilibrio  immuno- 
logico  sia  U risultalo  deU'interazione  di  fattori  sia  ger>etid  che 
ambientali.  Il  lupus  presenta  una  marcala  assodazione  con  l’a- 
plotipo  HLA-Al.  B£,  ORw3  (Grìffing  et  al.,  19K0)  cd  è mollo 
più  frequente  in  alcune  razze  rispetto  ad  altre  (ad  es.,  fra  la 
gente  di  colore);  la  concordanza  nei  gemeUi  identia  raggiunge  il 
60-70%  (Block  et  al.,  197S).  La  malattia  può  assumere  carattere 
di  familiarità  e,  talora,  in  parenti  stretti  asintomadd  di  pazienti 
con  LES  sono  evidenziabili  antioorpi  antinucleari.  La  malattia  è 
molto  più  comune  nelk  donne,  ca.  10-12  volte,  spede  se  in 
epoca  (ertik. 

Al  contrario,  il  LES,  nei  maschi,  si  manifesta  più  comune- 
mente nell’età  media.  Qò  fa  ritenere  che  gli  ormoni  sessuali 
eserdtirso  una  qualche  azione  sull’espressione  dinica  delta  ma- 
lattia; osservazioni  condotte  su  topi  NZB/NZW  con  LES  spon- 
taneo. consentono  di  ipotizzare,  con  ragionevole  certezza,  che  di 
androgeni  eserdiino  un’azione  protettiva  nei  confronti  della 
malattia  e che  questa  venga  invece  aggravata  dagli  estrogeni 
(Talal  et  ai.  1980). 

Infine,  è necessario  prendere  in  consickrazionc  il  ruolo  dei 
virus  sia  come  antigeni  presenti  nei  compkssi  immuni  che  come 
induttori  ckl  defidt  dei  linfodti  T {Ijàncet,  Editorial,  1978).  Al- 
cuni ricercatori  hanno  rikvaio.  in  mcxlelli  animali  di  LES.  la 
presenza  di  antigeni  di  oncomavirus  (tipo  C)  nei  linfodti  B e 
che  tak  presenza  può  condurre  alla  produzione  di  antioorpi  anti- 
DNA  da  parte  di  colonie  di  questi  linfodti  B prelevati  dalPani- 
male  infetto.  In  alcune  indagini,  per  altro  ancora  controverse,  si 
sono  evicknziati  antigeni  del  virus  tipo  C in  complessi  immuni, 
drcolanti  e fissali  ai  tessuti  nel  LES  sia  animale  che  umano  (Pa- 
nem  et  al.,  1978).  Cenamente.  solo  una  piccola  minoranza  del- 
l'eccesso di  antioorpi  prodotti  dai  linfodti  B è diretto  contro  an- 
tigcni  nudeari.  e nel  topo  gran  parte  di  quelli  die  restano  sono 
rivolti  contro  antigeni  deiroooomavirus.  E possibile  quindi  ipo- 
teticamente aBermare  che  il  virus  costituisca  il  fattore  scatenante 
della  malattia  in  un  individuo  geneticamente  suscettibile  purché 
il  imlieu  ormonak  sa  appropriato.  Sembrano  così  necessari  Ire 
fattori  separati  perché  s arrivi  ail’esprcssone  finale  della  ma- 
lattia. 

CYr.  anche  Wilson  e Dixon,  1981;  Talal  et  ai.,  I960. 


Quadro  cttnico 

La  malattia,  che  colpisce  principalmente  donne  in  età 
fertile,  è rara  nei  bambini  al  di  sotto  dei  10  anni,  e motto 
rara  nei  lattami;  essa  può  comunque  presentarsi  anche  a 
70  anni  o più.  Non  è ancora  chiaro  se  l'incidenza  in  rap- 
porto al  sesso  sia  diversa  nei  bambini  in  età  prepubere  e 
nei  pazienti  oltre  i 50  anni;  alcuni  AA.  sostengono  che  in 
queste  fasce  di  età  sono  più  colpiti  i soggetti  di  sesso 
maschile.  Ciò  in  accordo  con  l’ipotesi  di  un’azione  per- 
missiva o protettiva  degli  ormoni  sessuali  femminili  o ri- 
spettivamente maschili,  come  già  accennato  in  prece- 
denza. Comunemente,  il  rapporto  femmine/maschi  è di 
10  o persino  di  12  a 1.  L'insorgenza  è massima  tra  i 20  e 
i 30  anni:  l’età  di  comparsa  della  nefrite  luposa  non  dif- 
ferisce da  quella  del  LES  in  generale. 

La  malattia  renale  costituisce  il  quadro  di  esordio  sol- 
tanto in  una  minoranza  dei  casi,  persino  in  presenza  di 
nefrite  già  stabilita;  ad  es.,  noi  Tabbiamo  riscontrala  solo 
in  meno  di  un  quarto  dei  nostri  pazienti.  Più  comune- 
mente il  LES  inizia  con  artralgie,  rashes  facciali  (fìg.  27), 
pleuropericardite,  fenomeno  di  Raynaud  oppure  anemia, 
trombodtopenia.  cefalea,  lesioni  neurologiche,  etc.  Nella 
nostra  casistica  la  n.  si  è resa  manifesta  in  media  4-5  anni 
dopo  rinizio  della  malattia;  in  un  caso,  addirittura,  dopo 
19  anni.  Sebbene  la  diagnosi  di  LES  sia  per  lo  più  evi- 
dente. in  presenza  di  lesioni  exirarenali.  in  pochi  casi  il 
quadro  può  esser  dominato  da  un’emorragia  polmonare 
grave  tale  da  far  sospettare  una  polianerite  o una  sin- 
drome di  Goodpasture. 

Tuttavia  la  n.  può  senz'altro  costituire  la  prima  mani- 
festazione del  LES  e rimanere  tale  per  un  periodo  di 
mesi  e anni  prima  che  altre  manifestazioni  cliniche  della 
malattia  ridiiamino  l'attenzione  sulla  vera  natura  della 
stessa.  Per  questo  motivo  la  ricerca  degli  anticorpi  anti- 
nucleari va  praticata  in  tutti  i pazienti  glomerulonefritici 
una  o più  volte,  in  quei  casi  in  cui  c'è  un  fondato  so- 
spetto che  la  condizione  rappresenti  un  prodromo  del 
LES. 

In  queste  forme  apparentemente  idiopatiche  l'aspetto 
istologico  più  comune  è quello  della  n.  membranosa,  se- 
guita da  quello  della  glomerulonefrite  mesangiocapillare 
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(Sheam  et  al.,  1980).  Nella  biopsia  è però  frequente  ri- 
scontrare alcuni  elementi  atipici  che  fanno  sorgere  il  so- 
spetto anche  in  quei  casi  in  cui  i test  per  il  LES  sono  ini- 
zialmente negativi;  ad  es.,  la  presenza  di  evidenti  depositi 
mesangiali  in  un  quadro  per  altri  versi  tipico  di  n.  mem- 
branosa. 

La  distribuzione  razziale  della  malattia  non  è regolare. 
Negli  U.S.A.  la  popolazione  di  colore  e.  probabilmente, 
gli  ispanoamericani  e gli  amerindi  sono  più  frequente- 
mente colpiti  dei  bianchi.  In  Europa  la  malattia  sembra 
più  comune  nel  Sud  anche  se  non  esistono  dati  sicuri  sul- 
l'argomento. 

La  malattia  renale  comunemente  si  manifesta  con 
proteinuria.  occasionalmente  con  il  quadro  di  una  glo- 
merulonefrite  a rapida  progressione:  noi  non  abbiamo 
mai  riscontrato  una  sin^ome  nefritica  acuta  tipica  in 
corso  di  LES.  Ciò  contrasta  nettamente  con  quanto  si 
osserva  per  la  porpora  di  Schònicin-Henoch  e soprattutto 
per  la  poliarterìte  microscopica,  le  quali  più  comune- 
mente si  manifestano  con  ematuria  e nefrite,  e solo  ra- 
ramente col  quadro  di  una  sindrome  nefrosica.  Quest  ul- 
tima  è,  invece,  la  modalità  più  comune  di  presentazione 
della  n.  luposa,  seguita  da  proteinuria  evidente,  persi- 
stente, ma  asintomatica.  Non  esistono  aspetti  peculiari 
che  consentano  di  distinguere  la  sindrome  nefrosica  del 
lupus  dai  casi  idiopatici. 

Occasionalmente  questi  pazienti  possono  presentarsi 
con  una  glomerulonefrìte  a decorso  rapidamente  pro- 
gressivo. oppure,  addirittura,  con  insufficienza  renale 
acuta;  in  altri  casi  ancora  ciò  può  verificarsi  nel  cotso  di 
una  malattia  già  diagnosticata.  Queste  due  ultime  sin- 
dromi cliniche  si  pos.sono  assodare,  da  un  lato  alla  pre- 
senza di  numerose  semilune  o trombi  glomerularì  intra- 
capillari  (Ponticelli  et  al.,  1974),  dall'altro  ad  una  n.  in- 
terstiziale; non  è comunque  giustificata  un'ulteriore  ne- 
frobiopsia  se  si  osserva  questa  evoluzione  in  un  paziente 
con  LES  già  diagnosticato.  La  filtrazione  glomerulare  ri- 
sulta frequentemente  già  ridotta  nel  momento  in  cui 
viene  scoperta  la  malattia  renale;  ciò  dipende,  ovvia- 
mente. dallo  zelo  con  cui  le  urine  vengono  esaminate  e 
dalla  precodtà  con  cui  i pazienti  arrivano  all'attenzione 
medica.  Molto  spesso  la  funzione  renale  ritorna  alla 
norma  col  trattamento  (v.  sotto). 

Anche  l'ipertensione  è comune,  e probabilmente  de- 
pone per  la  presenza  di  forme  gravi  di  glomerulonefrìte. 

Il  sedimento  urinario  mostra  usualmente  numerosi  d- 
lindri,  spesso  di  vario  tipo,  e dò  gli  conferisce  un  aspetto 
denominato  ctelescopico». 

Le  emazie  sono  comunemente  presenti,  talora  in  nu- 
mero elevato;  tuttavia,  come  già  detto,  un'ematuria 
franca  è rara. 

La  valutazione  dell'inddenza  della  nefrite  in  corso  di 
LES  dipende  molto  dalle  modalità  con  cui  vengono  sele- 
zionate le  casistiche  e dai  mezzi  impiegati  per  ricercare  la 
ccMnpromissione  renale.  In  genere,  ca.  i 2/3  dei  pazienti 
con  malattia  ben  documentata  mostrano  una  qualche 
manifestazione  clinica  di  nefrite,  se  si  esaminano  rego- 
larmente le  urine.  Se,  invece,  si  ricorre  alla  biopsia  renale 
comunque,  è possìbile  riscontrare  comples.si  immuni  in 
quasi  il  100%  dei  pazienti  (Mahajan  et  al..  1977).  Spora- 
dicamente possono  osservarsi  quadri  istologia  piuttosto 
gravi  di  nefrite  in  soggetti  con  urine  e funzionalità  renale 
apparentemente  normali.  Questi  pazienti,  tuttavia,  spesso 
mostrano  minime  anomalie  del  sedimento,  e nella  mag- 
gior parte  dei  casi  è possibile  evidenziare  microalbumi- 
nurìa  se  si  impiegano  metodiche  di  dosaggio  sensibili  (ra- 
dioimmunologiche). 

Alcuni  pazienti  manifestano  una  sindrome  luposa  ca- 


ratterizzata da  artralgie,  pleuropericardite  e impegno  cu- 
taneo. con  positività  della  ricerca  per  l'aniicorpo  antinu- 
cleare, dopo  esposizione  a diversi  farmaci,  più  comune- 
mente idralazina.  metildopa  e propranololo  (Weinstein, 
1977). 

La  nefrite  è rara  in  corso  di  LES  da  farmaci,  come 
pure  di  sindrome  di  Sjògrcn  e di  connettivitc  mista.  In 
tutte  e tre  queste  condizioni  è raro  riscontrare  anticorpi 
diretti  contro  DNA  a doppio  filamento  (v.  sotto);  tuttavia 
la  concentrazione  del  complemento  può  risultare  ridotta. 
Per  quanto  concerne  il  quadro  clinico  cfr.  Duboìs.  1976; 
Glassock  e Cohen,  1981, 

ladagiiM  di  laboratorio 

Nel  LES  in  fase  attiva  non  trattato,  la  concentrazione  del 
complemento,  in  particolare  di  quello  emolitico,  di  Clq  e 
C4,  è ridotta,  e talvolta,  addirittura,  sia  pure  tempora- 
neamente. non  dosabile.  II  C3  risulta  anch'esso  diminuito 
in  molti  pazienti,  ma  meno  spesso  e in  misura  minore. 
L'attivazione  del  complemento,  in  questa  malattia,  si 
realizza  quindi  principalmente  attraverso  la  via  clas.sica,  a 
differenza  della  glomerulonefrite  mesangiocapiilare  tipo 
li  (malattia  a depositi  densi)  e della  nefrite  acuta  postin- 
fettiva  in  cui  è in  gioco  principalmente,  o esclusivamente, 
la  via  aliemaiiva.  Nel  LES,  tuttavia,  pure  la  concentra- 
zione della  properdina  risulta  bas.sa  e ciò  irnlica,  anche  in 
questa  malattia,  la  compartecipazione,  spesso  marcata, 
della  via  alternativa. 

Nel  siero  dei  pazienti  con  LES  in  fase  attiva  è possibile 
evidenziare  complessi  immuni  praticamente  con  tutte  le 
metodiche  disponibili.  A questo  proposito,  però,  va  rile- 
vato che  la  positività  del  test  di  Raji  (v.  immunocom- 
PI.E.SSI.  MAiATTiE  DA.  VII.  1462)  lo  qucsta  condizione 
morbosa  è,  il  più  delle  volte,  dovuta  alla  comparsa  di  an- 
ticorpi antilinfociti  anziché  alla  presenza  di  complessi 
immuni.  Al  contrario,  i test  di  aggregazione  piastrinica 
risuilano  comunemente  positivi  per  l'interreazìone  con 
complessi  immuni  anziché  per  la  presenza  di  anticorpi 
antipiastrinici,  i quali  sono  piuttosto  rari  e sovrastimati. 

Nella  maggioranza  dei  pazienti  con  LES,  gran  parte  dei 
complessi  lega  il  complemento  cosicché  i test  di  devia- 
zione del  complemento  risultano  marcatamente  positivi. 

Nel  siero  di  questi  pazienti  sono  anche  riscontrabili 
fattori  antiglobulinid  di  tipo  «reumatoide»,  come  pure 
anticorpi  diretti  contro  molti  tessuti  e altri  antigeni  auto- 
ioghi circolanti;  fatto,  questo,  che  può  rendersi  responsa- 
bile di  trombocitopenìa.  leucopenia.  anemia  Coombs-po- 
sitiva,  emorragie  da  anticorpi  anti-fattori  della  coagula- 
zione o ami-fosfolipidi  pia.strinici,  etc.  Nel  corso  di  questa 
malattia  andrebbe  sempre  praticata  la  ricerca  di  antìcorpi 
antitessutali.  La  concentrazione  totale  delle  immunoglo- 
bulinc  è comunemente  elevata  nel  LES  non  trattato; 
quella  delle  IgG.  in  genere  supera  i 20  g/l  fino  a raggiun- 
gere. talvolta,  anche  i 40  e persino  i 50  g/l.  L’esame 
elettroforeiico  dimostra  che  questo  aumento  è di  tipo 
diffuso  poltclonale. 

È possibile  riscontrare  sporadicamente,  nei  pazienti 
affetti  da  LES,  deficit  totali  di  uno  dei  componenti  del 
complemento;  più  comunemente  di  C2  e C4;  tuttavia 
sono  state  descritte  anche  carenze  di  Clq,  C3.  C5,  C7  c 
C8  (Agnello.  1978)  (tab.  IV).  Nei  pazienii  luposi  la  ca- 
renza di  IgA  é ca.  io  volle  più  frequente  rispetto  alla 
popolazione  normale. 

Nella  malattia  in  fase  attiva  è possibile  riscontrare 
crioglobuline  in  concentrazioni  molto  elevate,  principal- 
mente a tipo  compiessi  immuni,  in  alcuni  casi  costituiti  da 
DNA  c anticorpi  anli-DNA.  Va  rilevato  che  quest'ultimo 
tipo  di  complessi  rappresenta,  per  lo  più.  solo  una  piccola 
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frazione  del  materiale  immune  circolante  nel  corso  di 
questa  malattia,  tanto  che  alcuni  AA.  non  li  hanno  mai 
riscontrati.  In  molti  pazienti,  almeno  una  parte  dei  com- 
plessi immuni  è costituita  da  IgM  anti-I^.  La  crìoim- 
munogiobuiinemta  può  rendersi  responsabile,  sul  piano 
clinico,  delia  comparsa  de!  fenomeno  di  Raynaud,  talora 
grave  e occasionalmente  invalidante. 

I test  di  maggiore  interesse  nel  LES  sono  quelli  rivolti 
alla  ricerca  degli  anticorpi  anànucteari.  Descritti  per  la 
prima  volta  25  anni  fa.  il  loro  ruolo  c significato  non  à 
stato  ancora  chiarito  compictamentc.  Il  primo  test  impie- 
gato è stato  quello  delle  cellule  LE.,  rivolto  alla  dimo- 
strazione del  fenomeno  della  fagocitosi  di  materiale  nu- 
cleare da  parte  di  leucociti  periferici.  Tuttavia  questa  in- 
dagine si  è dimcKtrata  di  scarsa  spedfìdtà.  poiché,  non 
solo  non  risulta  affatto  presente  in  tutti  i pazienti  con  il 
LES,  ma  può  osservarsi  anche  in  corso  di  artrite  reuma- 
toide.  di  epatopatie  e di  altre  malattie  immunitarie. 

Successivamente  è divenuto  popolare  il  test  a fluore- 
scenza su  vetrino  (PANA),  che  rappresenta  ancora  la  più 
comune  indagine  di  screening  per  questa  malattia.  Questa 
tecnica  iK>n  d consente,  però,  di  differenziare  tra  loro  i 
diversi  anticorpi  antinucleari  c può  dare  risultati  positivi 
non  solo  nel  LES.  ma  anche  in  altre  condizioni  morbose 
affini,  quali  la  sclerodermia,  la  sindrome  di  Sjògren  e 
l'artrite  reumatoide. 

Attualmente  il  test  di  più  comune  impiego  per  porre 
diagnosi  di  LES  è quello  fondato  sul  legame  al  DNA 
puro,  nativo,  a doppio  filamento  (dsDNA).  Questa  inda- 
gine può  esser  realizzata  in  fase  fluida  oppure  su  vetrino, 
utilizzando  come  substrato  il  cinetoplasto  del  tripano- 
soma Crithidia  luciliae.  Nel  LES  non  trattalo  eàste  una 
concordanza  pressoché  ocMnpIcia  tra  positività  del  test  e 
diagnosi  clinica  dì  malattia,  cosicché  tale  test  può  esser 
impiegato  con  una  certa  sicurezza  nei  casi  dubbi. 

Tuttavia,  va  rilevato  che  in  alcuni  pazienti  con  LES 
dinicamente  tipico,  non  è possibile  riscontrare  anticorpt, 
né  contro  il  dsONA,  né,  sia  pure  raramente,  contro  altri 
anttgeni  nucleari  (Fessel,  1978).  tanto  che,  in  questi  casi, 
risulta  negativo  persino  il  test  anti-fattore  nudeare. 
Questa  evenienza  sì  osserva,  per  lo  più,  in  casi  di  LES 
assodato  a carenze  del  complemento,  ma  talora  anche  in 
forme  tipiche. 

D’altro  canto,  il  recente  rilievo  di  dsDNA  e deH'anti- 
corpo  relativo,  apparentemente  sotto  forma  di  compiessi 
immuni  in  predpìtati  PEG  o crìopredpiiati,  in  condizioni 
morbose  quali  la  glomerulonefritc  idiopatica  o postinfet- 
tiva, ha  rimesso  in  disais.sione  la  spedfìdtà  deirindagine. 
sia  pure  da  un  punto  di  vista  completamente  diverso 
(Roberts  e Lewis.  1980).  Malgrado  ciò,  il  test  per  Tanti- 
corpo  anti-dsDNA  rimane  il  mezzo  migliore  per  porre 
diagnosi  di  LES.  È importante  ricordare  che  questa  inda- 
gine può  rapidamente  negativizzarsi  in  corso  di  tratta- 
mento con  immunosoppressori,  e che  quindi  la  positività 
é solo  iniziale  nei  pazienti  trattati.  Gli  anitcorpi  antì- 
DNA  denaturato  a singolo  fìtamemo  (ssDNA).  risultano 
relativamente  aspcdfìd  c spiegano,  sia  pure  parzialmente, 
la  non  spedfìdtà  del  PANA.  Nei  pazienti  con  LES  da 
farmad  ^i  aniioorpi  antinucleari  sono  quasi  sempre  di- 
retti contro  la  componente  istonica  del  nucleo. 

Si  è tentalo  più  volle  di  correlare  dcierminati  quadri 
immunoiogici  còn  peculiari  manifestazioni  organiche,  in 
particolare  con  la  presenza  o l’assenza  delle  due  compli- 
canze più  gravi:  e doè.  la  malattia  renale  e quella  cere- 
brale. Essendosi  rilevalo  che  le  similitudini  superano  in 
larga  misura  le  differenze,  si  può  affermare,  in  linea  ge- 
nerale, che  i pazienti  con  n.  presentano:  1)  anticorpi  anti- 
DNA  dotati  di  maggiore  avidità  per  Tanligcnc;  2)  anti- 


corpi ami-DNA  che  fì^ano  con  maggiore  avidità  il  com- 
plemento; 3)  assenza  di  antìcorpi  anti-ribonudeine  cir- 
colanti; 4)  amplessi  droofanti  più  piccoli,  quando  valu- 
tati con  la  metodica  del  fattore  reumatoide.  Al  contrario, 
i pazienti  con  flogosi  c arteriie  cerebrale  mostrano;  1) 
DNA  drcolante  libero.  2)  antìcorpi  anti-Sm  (un  antigene 
nucleare),  3)  antìcorpi  antilinfodtari  e reattività  erodala 
nei  confronti  di  antigeni  cerebrali;  4)  grossi  complessi 
immuni  drcolanti. 

Cfr.  Dcegan,  1980. 


Utopatologia 

Gli  aspetti  istologìa  dei  glomeruli,  nei  LES,  risultano 
estremamente  variabili,  tanto  da  abbraedare  quasi  tutti  i 
quadri  che  si  osservano  nella  glomerulonefritc  idiopatica: 
talvolta,  addirittura,  in  gtomemii  diversi  di  uno  stesso 
campione  bioptico;  più  raramente.  alTintemo  di  un  unico 
glomerulo.  Per  questo  motivo  la  classifìcazione  e la  de- 
scrizione della  nefrite  luposa  risultano  particolarmente 
diffidli  (Appel  et  al.,  1978).  In  linea  generale  é possibile 
tuttavia  distinguere  i tre  grandi  gruppi  seguenti. 

1)  Forme  più  lievi  di  malattia  (tipo  1),  in  cui  il  glome- 
rulo appare,  al  microscopio  ottico,  normale  o,  lalmra,  solo 
con  lieve  proliferazione  mesangialc  e depositi  isolati 
(fìg.  28);  oppure  con  lesioni  proliferatìve  focaii  sporadi- 
che. con  o senza  necrosi  segmentale,  localizzate  in  un 
glomerulo  per  altri  versi  normale  o con  segni  dì  prolifera- 
zione mesangiaie  (fìg.  29). 

Occasionalmente  possono  osservarsi  semilune  segmen- 
tane, in  genere  sovrapposte  a una  lesione  neo’otica  o 
proliferativa,  anch’essa  segmentale;  la  similitudine  Ira 
questi  quadri  di  microscopia  ottica  e quelli  descritti  sopra 
a proposito  delia  porpora  di  Sdtdnlcin-Henoch  è evi- 
dente. Al  microscopio  elettronico  si  riscontrano,  comu- 
nemente. depositi  mesangiali.  perfino  in  quei  glomeruli 
che  appaiono  normali  al  microscopio  ottico.  I depositi 
subendoteliaii  sono  inve<%  rari  e,  quando  presenti,  sono 
per  lo  più  localizzati  nei  segmenti  più  colpiti.  Ali’immu- 
nofluorcscenza  sì  osservano  depositi  mcsandali,  mentre 
la  parete  capillare  è in  genere  risparmiata.  É.  comune  il 
rilievo  di  IgO  e 03;  tuttavia  è possibile  riscontrare  tutte 
le  immunoglobuiine  e tutti  i componenti  del  comple- 
mento. 

2)  Forme  diffuse  più  gravi  di  malattia  glomcrularc  (tipo 


Fìb.  28.  Glomenilo- 
neirìte  meMU^opro- 
liferativa  diff^a  in 
corso  di  LES  (colo- 
razione blu  di  tolui- 
dìna):  si  osservano 
piccoli  depositi  in 
tutto  il  mesan^o  ma 
non  nella  parete  ca- 
pillare. (Ouervozione 
t).  R.  lumer). 


Rg.  29.  Giomerulo- 
neirtte  proliferativa 
sejpnentafe  focale  nel 
L£S.  In  allo,  si  osser- 
va una  lesioDc  seg- 
mentale focale  proli- 
ferativa  con  una  pìcco- 
la semiluna.  (Osserva- 
zione D.  R.  Tumer). 
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Fig.  30.  Glomenilonefhie  diffusa  proliferativi  mve  nel  LES.  A ) li 
preparato  insk>bato  in  plastica  e coloralo  col  Nu  di  toluidina  mo- 
stra un  quadro  simile  alla  gtomeruk>nefrìie  mesangiocapillare,  e 
una  certa  produzione  di  semTlunc.  0)  In  alcuni  casi  come  in  questo, 
è possibile  nlevare  depositi  evadenti  nel  mesangio  e in  sene  su* 
b^teliale  anche  col  microscopio  ottico  (preparato  inelohato  in 
plasticai.  C)  Il  microscopio  elettronico  conferma  la  sede  dei  de- 
positi. La  membrana  basale  (bm)  è disposta  a sondivich  tra  i 
grossi  depositi  subendoteliali  (SED)  e quelli  subepiteliali 
J/recc<).  /f)  Con  TimmunoAuorescenza  si  dimostra  la  presenza  di 
immunoglt^Iine  (principalmente  IgG)  e di  comi^nenii  del 
complemento  (prirtdpalmenie  C3)  a distribuzione  simile  nel 
mesangio  e d'ambo  i lati  della  parete  capillare.  Sporadicamente 
le  scmilunc  possono  cs.scre  cosi  diffuse  da  dominare  il  quadro. 
(Osservazioni  D.  R.  Tumer). 


2).  con  il  quadro  di  una  glomcrulonefrìlc  prolifcrativa 
(Ag.  30)  caratterizzata  da  proliferazione  diffusa  della 
matas.sa  glomerulare  e da  lesioni  necrotiche  focaii  gravi  e 
frequenti.  I depositi  sono  evidenti  per  tutto  il  glomerulo, 
non  solo  nel  mesangio,  ma  anche  nello  spazio  subcndotc- 
lialc  dove  talora  appaiono  di  dimensioni  molto  grandi.  In 
un  certo  numero  di  glumcruli  possono  osservarsi  semi- 
lune, ma  queste  solo  raramente  sono  numerose.  All'im- 
munofluorescenza  si  osservano  depositi  diffusi  per  tutto  il 
mesangio  e nelle  pareti  capillari,  che.  airoccasione.  pos- 
sono apparire  in  sede  sia  cndo-  che  cxtracapillare  (sub- 
epiteliale). 

3)  N.  niertìbranosa  (fìg.  31).  A differenza  della  forma 
idiopatica,  a cui  per  altri  aspetti  assomiglia,  la  n.  mem- 
branosa luposa  (tipo  3)  mostra,  in  quasi  lutti  i campioni 
bioptici.  depositi  mesangiali.  Airoccasione,  anche  alcune 
anse  capillari  nelle  forme  1)  e 2)  possono  mostrare  alte- 
razioni membranose,  con  «picchi»  e depositi  subepite- 
liali: anzi  si  può  affermare  che  Tassodazione  delle  altera- 
zioni descritte  in  1)  c 2)  con  aspetti  di  tipo  membranoso 
a carico  di  alcune  anse,  rappresenta  il  quadro  più  tipico 
della  nefrite  del  LES. 

La  sclerosi  e la  necrosi  necessitano  di  un  commento  separato. 
Alcuni  AA.  mettono  in  una  categorìa  a parte  quei  pazienti  che 
manifestano  segni  evidenti  di  sclerosi  glomerulare,  nella  oonvin- 
ziofse  che  questo  reperto  abbia  un  significato  infausto  e che. 
forse,  anche  alcune  forme  di  rtefrìte  luposa.  come  nella  glomc- 
rulonefrite  idiopatica,  possarvo  manifestarsi  principalmeme.  o 
perfino  esclusivamente,  come  un  processo  ^erotizzante  non 
preceduto  da  infiammazione.  Alterazioni  necrotiche  possono  oc- 
casionalmente riscontrarsi,  non  solo  nei  glomeruli,  ma  anche 
nelle  arterìolc,  con  un  aspetto  simile  a quello  della  poliarterìte 
microsoopica  leucociioclastica  (v.  sopra).  Questo  quadro  può 
inoltre  assodarsi  a vasculite  cutanea  <hffusa  rendendo  ancora  più 
difficile  la  differertziazione  clinica. 
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Malgrado  le  difficoltà  che  si  riscontrano  nel  classificare 
la  nefrite  luposa,  è possibile,  in  generale,  suddividere  in 
modo  abbastanza  preciso  i pazienti  nelle  tre  categorìe 
summenzionate,  tanto  che  dalle  diverse  casistiche  pubbli- 
cate si  può  dedurre  che  ca.  il  307»  dei  casi  appartiene  al 
gruppo  con  lesioni  lievi  o prolifcrativc  focali;  ca.  il 
55-607o  alla  forma  diffusa  prolifcrativa;  il  10-15%  al 
gruppo  con  n.  membranosa. 

Questi  valori  si  confermano  anche  nel  caso  di  un  di- 
verso atteggiamento  per  quanto  riguarda  la  biopsia  renale 
praticata  nei  pazienti  senza,  o con  modeste,  anomalie 
urinarie. 

In  alcuni  centri  dove  la  biopsia  viene  praticata  di  rou- 
tine. il  quadro  predominante  è quello  della  glomerulone- 
frite  mesangiale  prolifcrativa  oppure  di  una  n.  «a  lesioni 
minime»  con  rilievo.  airimmunoAuorescenza  o al  micro- 
scopio elettronico,  di  depositi  mesangiali  (Mahajan  ei  al., 
1977). 

Solo  raramente  si  può  riscontrare  una  n.  membranosa 
o ancora  più  raramente  una  glomcrulonefrìlc  prolifc- 
rativa  diffu-sa  in  presenza  di  reperti  urinari  normali.  In 
alcuni  soggetti  con  quadro  bioplico  apparentemente  nc- 


Fig.  31.  N.  membra- 
nosa nel  LES  (blu  di 
toluidina).  Sono 
chìaramenle  visibili  i 
depositi  subepileliali 
piu  scuri  e il  mesangio 
espanso,  che  coniieoc 
abTOndante  materiale 
blu-scuro.  (Osserva- 
zione D.  R.  Tumer). 
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gativo  è possibile  riscontrare  depositi  lineari  di  IgG  lungo 
le  pareti  capillari  glomerulari. 

La  suddivisione  della  nefrite  luposa  in  questi  tre  tipi  è 
arbitraria;  in  modo  particolare  lo  è la  distinzione  delle 
forme  più  gravi  della  malattia  lieve  dalle  forme  più  lievi 
della  malattia  diffusa.  Ouest'ultima,  poi,  appare  più  co- 
munemente come  il  risultalo  di  un  impegno  focale  dif- 
fuso. È in  genere  relativamente  facile  identificare  le 
forme  dì  tipo  membranoso;  tuttavia,  anche  in  questo 
caso,  possono  osservarsi  lesioni  focali  diffuse  sovrapposte 
che  possono  rendere  diffìcile  l'attribuzione  del  reperto  al 
tipo  I o al  tipo  3. 

Nel  LES  si  riscontrano  spesso,  all  intemo  del  citopla- 
sma sia  di  cellule  glomerulari  che  di  linfociti,  strutture 
intracellulari  di  tipo  tubuloreticolarc.  Queste  strutture,  dì 
aspetto  simile  ai  mixovirus.  hanno  fatto  sollevare  l'ipotesi 
di  un  possibile  ruolo  dei  virus  in  questa  malattia.  Tutta- 
vìa. malgrado  tali  formazioni  siano  riscontrabili  in  quasi  il 
1(K)%  delle  biopsie  di  pazienti  con  LES.  esse  sono  rile- 
vabili anche  nel  30-50%  dei  casi  di  altre  forme  di  glo- 
merulonefrìte  e non  vengono  generalmente  considerate  di 
natura  virale.  Per  l'istopatologia,  cfr.  Comerford  e Co- 
hen. 1967;  Dubois,  1976;  Kant  et  ai.  1981. 

Correlazioni  ctinicopalologiche 

In  genere,  i pazienti  con  alterazioni  focali,  mesangiali 
lievi,  o con  lesioni  minime,  mostrano  solo  anomalie  del 
sedimento  urinario  c una  lieve  proteinurìa;  soltanto  in 
1/5  dei  casi  si  può  manifestare  una  sindrome  ncfrosica 
completa.  Se  la  biopsia  viene  praticata  sempre,  andte  ai 
pazienti  senza  segni  d'impegno  renale.  la  percentuale  di 
casi  con  anomalie  lievi  ovviamente  aumenterà.  La  glo- 
merulonefrìte  diffusa  proliferatlva  si  manifesta  con  sin- 
drome ncfrosica  in  ca.  2/3  dei  pazienti;  in  questi  casi  la 
compromissione  della  funzione  renale  è più  evidente  ri- 
spetto alle  altre  forme,  come  più  comune  c l'ipertensione 
e rematuria.  Una  n.  membranosa  può  manifestarsi  con 
proteinurìa  asintomatica  o con  sindrome  nefrosica  in  una 
quota  uguale  di  casi;  solo  sporadicamente  non  si  riscon- 
trano evidenti  anomalie  urinarie. 

Si  è cercato  poi  di  correlare  t diversi  reperti  istopatolo- 
gid  con  peculiari  quadri  sierologia  o immunologia;  seb- 
bene nei  pazienti  non  ancora  in  trattamento  sembri  ri- 
scontrarsi una  modesta  correlazione  tra  malattia  grave, 
basse  concentrazioni  del  complemento  e alta  affinità  del 
siero  per  il  DNA  (Hill  et  al..  1978)  tale  rapporto  non  è 
più  evidente  appena  sì  inizia  una  terapia  immunosop- 
pressiva,  anche  di  modestissima  entità.  Non  esiste,  infine, 
alcun  legame  tra  tipo  o quantità  di  complessi  immuni  c 
gravità  della  nefrite. 

Decorso  cUdìco  e progno» 

Il  decorso  naturale  del  LES,  con  o senza  nefrite,  risulta 
attualmente  in  gran  parte  mascherato  dal  trattamento; 
anche  una  ricostruzione  storica  non  appare  attendibile, 
sia  per  il  modificarsi  nel  tempo  delle  definizioni,  sia  per 
l'interesse  sempre  maggiore  che  la  condizione  ha  attirato 
in  questi  ultimi  decenni,  tanto  da  rendere  frequente  la 
diagnosi  anche  delle  forme  più  lievi.  Certamente  la  pro- 
gnosi dei  pazienti  con  nefrite  luposa  manifesta,  in  parti- 
colare nel  caso  di  una  sindrome  ncfrosica  associata  a 
glomcruloncfrite  diffusa  prolifcrativa.  era  molto  infausta; 
in  era  precortisonica  solo  il  25%  o meno  dei  pazienti  so- 
pravviveva più  di  2 o 3 anni.  La  prognosi,  nei  ca.si  senza 
nefrite  grave,  tuttavia,  è sempre  stata  più  favorevole; 
anzi  qualcuno  ha  addirittura  affermato  che,  in  senso  as- 
soluto. i corticosteroidi  non  hanno  modificato  la  prognosi 
(fuoad  vìiam  nel  LES  anche  quando  si  considerino  sepa- 


ratamente i casi  con  nefrite  clinica  evidente  (Albert  et  ai, 
1979).  Nei  pazienti  con  malattia  lieve,  gran  parte  della 
morbilità  c della  mortalità  ò imputabile  alle  manifesta- 
zioni exlrarenali;  a dò  si  debbono  aggiungere  gli  effetti 
collaterali  dei  farmad  nei  pazienti  trattati. 

Tuttavia,  il  problema  non  può  essere  impostato  in  ter- 
mini cosi  semplid,  poiché  si  è potuta  osservare  la  tra- 
sformazione di  una  malattia  inizialmente  lieve,  sia  dal 
punto  di  vista  istologico  che  clinico,  in  una  glomerulone- 
fritc  grave  dì  tipo  progressivo  (Ginzier  et  ai,  1974).  In 
che  misura  questa  trasformazione  sia  prevedibile  e,  se  lo 
é,  quale  prezzo  si  paghi  in  termini  di  complicanze  tera- 
peutiche in  quei  pazienti  in  cui  tale  trasformazione  non  si 
sarebbe  mai  verificata,  è diffidle  a dirsi.  Tuttavia,  pur 
nell'attuale  ignoranza,  la  maggior  parte  dei  clinid  so- 
stiene che  il  trattamento  nelle  forme  più  lievi  di  glome- 
ruloncfrite  dovrebbe  essere  meno  aggressivo  ammer>oché 
non  si  dimostri  chiaramente  un'evoluzione  verso  una 
forma,  sia  clinica  che  istologica,  più  grave  e.  soprattutto, 
se  si  osserva  caduta  della  funzione  renale.  È possibile  che 
tale  atteggiamento  ritardi  l'intervento  terapeutico  in  caso 
di  rìacutizzazione;  tuttavia  la  prospettiva  di  un  tratta- 
mento immunosoppres-sivo  intenso  in  tutti  i pazienti  con 
nefrite  lieve  risulta  di  fatto  inaccettabile  alla  maggior 
parte  dei  ricercatori. 

Fino  a questi  ultimi  anni  la  prognosi  nei  pazienti  con 
glomcruloncfrite  diffusa  prolifcrativa  era  molto  più  riser- 
vata rispetto  ai  casi  con  nefrite  prolifcrativa  più  lieve  o 
con  n.  membranosa  (Pollak  et  ai,  1973).  La  sopravvi- 
venza a 5 anni  era  solo  del  25%  nel  primo  caso  e di  ca.  il 
60-70%  nelle  altre  forme.  La  maggior  parte  dei  decessi 
avveniva  per  insuffidenza  renale,  spede  in  caso  di  malat- 
tìa proliferativa  diffusa.  È chiaro  che  una  prognosi  così 
infausta  non  è più  valida,  anche  se  la  nefrite  luposa  ri- 
mane sempre  una  malattia  pericolosa  e spesso  fatale. 
Numerose  casistiche  recenti  segnalano  una  sopravvivenza 
a 5 anni  del  60-70%  dei  casi  in  caso  di  glomerulonefrite 
diffusa  proliferativa  (Cameron  et  ai,  1979),  e una  so- 
pravvivenza simile,  o anche  migliore,  in  caso  di  n.  mem- 
branosa o lieve.  Si  è ipoteticamente  attribuito  questo  ri- 
sultato a un  impiego  più  controllato  e selettivo  della  te- 
rapia aggressiva  (v.  sotto)  nelle  forme  più  gravi  di  nefrite, 
e di  un  più  limitato  impiego  dei  farmad  immunosop- 
pressori  nei  pazienti  meno  gravi,  evitando  cosi  i molti 
effetti  sfavorevoli  del  trattamento.  Tuttavia  è impossibile, 
in  questo  contesto,  valutare  anche  rinddenza  di  misure 
terapeutiche  generali,  compreso  il  controllo  dcll'iperten- 
sione.  c le  diversità  esistenti  tra  casistiche  e casistiche 
(Albert  et  ai.  1979). 

Al  momento  attuale,  la  sopravvivenza  media  globale  a 
10  anni  dalla  diagnosi  di  n.  luposa  è del  65%  (del  70% 
dal  riconosdmento  iniziale  del  LES  stesso)  (Cameron  et 
ai.  1979);  così  pure,  non  si  sono  riscontrate  differenze 
prognostiche  tra  i pazienti  con  forme  nefritiche  lievi  o 
gravi  al  primo  esame  bioptico.  Oltre  alla  trasformazione, 
di  cui  già  si  è parlato,  di  una  forma  lieve  in  una  forma 
grave,  in  corso  di  trattamento  si  può  osservare  la  remis- 
sione di  una  nefrite  grave  di^sa  e la  sua  trasformazione 
in  una  forma  più  lieve,  con  la  comparsa,  in  alcuni  casi,  di 
una  n.  membranosa,  riassorbimento  dei  depositi  suben- 
doteliali  e delle  semilune  (Haysiett  et  ai,  1972). 

In  una  nostra  casistica  di  102  pazienti  con  n.  luposa 
seguiti  per  10  anni  si  è rilevata  remissione  nel  20%  dei 
casi  (ma  solo  in  2 casi  il  trattamento  é stato  interrotto); 
proteinurìa  persistente,  ma  con  funzione  renale  normale 
nel  25%;  decesso  nel  25%  e malattia  renale  persistente 
con  ridotta  funzione  renale  nel  30%  (filtrato  glomerularc 
80  ml/min/l,73  m*)  (Morris  et  ai.  1981).  E possibile 
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che.  nei  prossimi  decenni,  una  quota  anche  elevata  di 
soggetti  appartenenti  a questo  ultimo  gruppo  esiterà  in 
insufficienza  renale  anche  se  dò  non  è affatto  sicuro. 

Le  cause  di  decesso  (oppure  di  indicazione  alla  dialisi  e 
al  trapianto)  nei  pazienti  con  n.  luposa  comprendono, 
ovviamente.  l'insuffldenza  renale;  questa  evenienza  è 
presente  solo  nel  50*60%  dei  casi  nella  maggior  parte 
delle  casistiche,  compresa  la  nostra.  La  morte  per  insuffì- 
denza  renale  è un  evento  comunemente  tardivo,  da  5 a 
10  anni  dal  momento  della  diagnosi.  In  un  altro  30%  dei 
casi  la  morte  è imputabile  a sepsi,  aggravata  o provocata 
dal  trattamento  immunosoppressivo;  l’inddenza  di  questa 
complicanza  varia  certamente  a seconda  deH'intcnsità  e 
della  durata  del  protocollo  terapeutico  impiegato.  La 
maggior  parte  dei  decessi  per  sepsi  si  osserva  in  fase  pre* 
cocc,  quando,  doe.  la  malattia  è ancora  acuta  e il  tratta* 
mento,  quindi,  più  aggressivo;  tuttavia  questa  compli- 
canza può  osservarsi  in  ogni  momento.  La  cerebropatia 
luposa,  che  può  risultare  particolarmente  diffusa  e non 
rispondere  ad  alcuna  forma  di  terapia,  compresa  la  pia* 
smaferesi,  è responsabile,  infine,  del  10%  dei  decessi  ed 
è,  con  ogni  probabilità,  attualmente  più  frequente  che  in 
pa.ssato. 

Noi  non  siamo  in  grado  di  affermare  se  ciò  sia  conse- 
guenza delle  nostre  misure  terapeutiche  che  modificano 
l'equilibrio  immunitario  nel  paziente,  oppure,  più  sempli- 
cemente. se  più  pazienti  sopravvivono  tanto  a lungo  da 
poter  andare  incontro  a questa  complicanza.  Infine,  sono 
state  segnalate  con  particolare  frequenza,  nei  malati  con 
LES.  complicanze  di  tipo  vascolare  degenerativo,  re- 
sponsabili di  parte  del  decessi  tardivi.  Per  alcuni  ricerca- 
tori tali  complicanze  costituiscono  la  causa  principale  di 
morte  per  questa  malattia  (Urowitz  e/  al.,  1976);  dò, 
però,  non  oorrìspondc  alla  nostra  esperienza,  benché  an- 
che noi  abbiamo  osservato  infarti  miocardid  e acddenti 
cerebrovascolari  in  donne  relativamente  giovani. 

Trattamento 

Questo  argomento  è stato  oggetto  di  accanite  discussioni 
e ancor  pochi  sono  i punti  fermi  su  cui  fondare  i nostri 
consigli,  anche  se  il  miglioramento  oisservato  nella  pro- 
gnosi delle  forme  più  gravi  di  impegno  renale  d fa  rite- 
nere di  essere  sulla  strada  giusta. 

Per  dò  che  riguarda  la  terapia  della  nefrite  luposa  bi- 
sogna distinguere  due  problemi  di  base;  1)  il  trattamento 
delle  forme  acute,  attive  e gravi,  sia  iniziali  che  insorte 
nel  corso  del  trattamento  stesso;  2)  il  trattamento  delle 
forme  croniche  e relativamente  quiescenti,  a ogni  livello 
clinico.  È utile  considerare  queste  due  situazioni  separa- 
tamente poiché  pongono  problemi,  e richiedono  strategie, 
molto  diversi. 

Sembra  ormai  dimostralo  che  in  caso  di  LES  con  glo- 
merulonefrìte  diffusa  proliferativa  grave  in  fase  acuta  sia 
possibile  controllare  la  malattia  con  dosi  elevate  di  corti- 
costeroidi: questa  è ancor  oggi  la  direttiva  terapeutica 
fondamentale  in  questi  malati.  Con  questi  farmad  in 
molti  pazienti  è possibile  ottenere  un  miglioramento 
molto  evidente  della  funzione  renale;  in  questi  casi,  però, 
può  persistere  il  problema  della  cerebropatia  luposa  che 
troppo  spesso  sembra  n<m  venir  influenzata  dal  predni- 
sone  a dosi  elevate  per  via  orale.  Nm  siamo  soliti  iniziare 
con  60-100  mg/di>  di  prednìsone  riducendo  la  dose  pro- 
gressivamente. sulla  base  dei  segni  e dei  sintomi  clinici, 
fino  a 7-20  mg/die.  Fin  daU’inizìo  aggiungiamo  anche 
azatioprìna  alla  dose  di  2 mg/kg/di>  (v.  sotto).  A questo 
stadio,  essendo  la  malattia  non  ancora  trattata,  ì test  im- 
munologia risultano  quasi  sempre  francamente  positivi 


con  basse  concentrazioni  di  C3  e di  C4.  un'elevata  affi- 
nità per  il  DNA  e marcata  positività  dei  test  per  i com- 
plessi immuni.  Come  il  paziente  migliora,  questi  test  ten- 
dono a normalizzarsi  nell'arco  di  4-12  settimane;  occa- 
sionalmente. in  presenza  di  riacuti;^zazione.  si  può  osser- 
vare una  caduta  del  titolo  degli  anticorpi  anti-DNA  ri- 
spetto a livelli  in  precedenza  elevati,  come  logica  conse- 
guenza deirimprowiso  pas.saggio  in  circolo  di  DNA  li- 
bero. 

Sono  stati  di  recente  studiali  due  nuovi  schemi  tera- 
peutici per  il  LES  in  fase  acuta:  il  metilprednisolone  e.v. 
a dosi  elevate  (Cathcarl  et  ai,  1976)  e la  plasmaferesi 
(v.)  (Jones  et  ai..  1979).  Non  si  è ancora  in  grado  di  af- 
fermare se  queste  due  forme  di  trattamento  siano  mi- 
gliorì  della  terapia  steroidea  per  via  orale  a dosi  elevate; 
pur  tuttavia,  come  altri  centri,  noi  abbiamo  adottato  la 
politica  di  impiegare  il  prcdnisone  per  via  orale  a dosaggi 
non  superiori  a 20  mg/die  fin  daH’inizio  del  trattamento, 
facendolo  però  precedere  da  dosi  d'urto  endovenose  di 
ca.  1 g di  metilprednisolone  al  giorno  per  i primi  3 giorni 
(da  ripetere  eventualmente  un'altra  volta  se  le  condizioni 
del  paziente  non  migliorano).  Noi  non  impieghiamo  la 
plasmaferesi  di  routine  nemmeno  nei  casi  gravi,  ma  pre- 
feriamo ricorrere  a questa  misura  solo  se.  e quando,  le 
altre  forme  di  trattamento,  compreso  il  metilprednisolone 
a dosi  elevate,  non  abbiano  dato  risultati  positivi.  Cosi,  se 
l'insufficienza  renale  persiste  o progredisce,  oppure  se  la 
cerebropatia  luposa  persiste  o si  aggrava  (proprio  questa 
evenienza  ha  costituito  l'indicazione  più  comune  alla 
plasmaferesi  nella  nostra  casistica),  noi  pratichiamo  lo 
scambio  di  4 1 di  plasma  al  giorno  fino  a quando  si  os- 
serva miglioramento,  o per  10  giorni  al  massimo.  È no- 
stra impressione  che  questa  sia  l’unica  misura  in  grado  di 
modificare  l’evoluzione  della  cerebropatia  luposa  grave, 
anche  se  non  ci  sono  osservazioni  controllate  sull'argo- 
mento. 

Parimenti,  non  è stata  ancora  valutata  appieno  rutilità 
dei  farmaci  anticoagulanti  e antipiastrinici  in  corso  di 
LES,  in  cui  sono,  tra  Taltro.  estremamente  frequenti  i 
trombi  capillari  glomerulari,  responsabili  anche  di  insuffi- 
cienza renale  acuta  (Ponticelli  et  al..  1974).  e la  cui  pre- 
senza appare  strettamente  correlata  alla  prognosi  a lunga 
scadenza  (Kant  et  ai,  1981).  Si  è anche  accertala  l'esi- 
stenza di  attivazione  piasthnica  in  corso  di  LES  acuto 
(Parbtani  et  ai,  1980)  e la  partecipazione  della  fibrina 
alla  genesi  delle  semilune.  Noi.  in  genere,  siamo  soliti 
impiegare  quale  farmaco  antipiastrinico  il  dipiridamolo 
alla  dose  di  10  mg/kg/dxe  in  somministrazioni  refratte, 
talvolta  associato  a eparina:  quest'ultimo  farmaco  può 
creare  problemi  in  fa.se  acuta,  quando  si  ha  necessità  di 
praticare  una  biopsia  renale,  perché  comporta  il  rischio  di 
emorragia.  Non  ricorriamo,  invece,  all'Aspirina”  per  ti- 
more di  un  sanguinamento  gastrointestinale  in  pazienti 
già  in  trattamento  con  corticosteroidi. 

Quindi,  per  riassumere;  nei  casi  con  insufficienza  re- 
nale grave  e quadro  istologico  severo,  noi  impieghiamo 
metilprednisolone  e.v.  seguito  da  basse  dosi  di  steroidi 
per  via  orale  in  associazione  ad  azatioprina.  La  plasma- 
feresi. invece,  viene  riservata  solo  a quei  pazienti  che  non 
rispondono  a questo  trattamento.  In  caso  di  nefrite  a se- 
milune aggiungiamo  una  terapia  anticoagulante.  Ovvia- 
mente. questo  schema,  piuttosto  comples.so,  va  semplifi- 
cato con  il  passare  dei  mesi  o delle  settimane  fino  a rag- 
giungere una  dose  minima  di  mantenimento  sia  per  gli 
steroidi  die  per  Tazatioprina. 

In  caso  di  malattia  acuta  ma  con  funzione  renale  nor- 
male, pur  in  presenza  di  proteinuria  profusa  e di  glome- 
rulonefrite  modesta  di  tipo  mesangiale  o focale,  noi  im- 
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pieghiamo  unicamente  steroidi  per  via  orale,  a do<à  ele- 
vate per  controllare  le  manifestazioni  extrarenalì  della 
malattia. 

Il  principale  problema  che  si  incontra  nel  Iraltamcnlo 
della  nefrite  luposa  è però  la  terapia  a lungo  termine  in 
quei  pazienti  che  manifestano  segni  di  malattia  renale, 
mentre  Taitività  clinica,  e/o  immunologica.  del  processo 
morboso  può  risultare  soppressa  dalla  terapia  stessa.  In 
questi  pazienti,  o nei  casi  in  cui  l'attacco  acuto  grave  sia 
ormai  superalo,  lo  scopo  principale  è evitare  i danni  da 
farmaci.  Non  siamo  in  grado  di  affermare  se  raggiunta  di 
azalioprina  alla  dose  di  mantenimento  dei  coriicmteroidi 
migliori  la  sopravvivenza  e riduca  la  morbilità.  Va  in  ogni 
caso  rilevato  che  la  ciclofosfamidc  non  deve  essere  mai 
usata  per  perìodi  prolungati,  per  il  risdìio  di  danno  aH'e* 
pilelio  vescicale;  alcuni  AA.,  però,  prefcriswno  questo 
farmaco  nella  fase  acuta  della  malattia.  L'ipotesi  che  i 
corticosteroidi  influenzino  il  decorso  a lungo  termine 
della  malattia  (Albert  et  al..  1979)  é stata  di  recente 
messa  in  discussione. 

Le  indagini  cliniche  controllate  sui  farmaci  immuno- 
M^pprcssori  finora  condotte  (Wagner.  1976)  non  hanno 
portato  ancora  chiarezza,  in  larga  misura  per  l'eteroge- 
neità dei  pazienti  trattati  con  ogni  proloa)llo.  Tuttavia 
noi  interpretiamo  questi  dati,  alla  luce  anche  della  nostra 
esperienza,  affermando  che  l'aggiunta  di  azalioprina  alla 
dose  di  2 mg/kg/die  consente  un'ulteriore  riduzione  della 
dose  di  mantenimento  orale  di  prcdnisonc  a livelli  di 
7>I5  mgjdìe.  dose  di  bassa,  anche  se  non  trascurabile, 
tossicità.  Noi  siamo  soliti  aggiungere  ra/atioprina  al 
prednisone,  nei  casi  entrati  in  remissione  da  una  forma  di 
malattia  iniziale  grave  e nei  pazienti  con  glomenilonefrile 
diffusa  proliferativa.  Invece  non  impieghiamo  il  farmaco 
in  caso  di  glomcruloncfritc  focale  o mcsangiale  poiché  la 
n.  non  costituisce  generalmente,  in  questi  pazienti,  un 
problema  serio,  ammenoché  non  si  osservino  istologica- 
mente i segni  della  trasformazione  in  una  forma  più 
grave  di  nefrite. 

Di  recente  si  é consigliato  di  sottoporre  questi  pazienti 
regolarmente,  ogni  mese  o ogni  quindici  giorni,  a pla- 
smafercsi  allo  scopo  di  ridurre  la  dose  di  mantenimento 
dei  corticosteroidi,  sostenendo  anche  che  con  questo 
mezzo  è possibile  un  controllo  più  sicuro  del  LES  cro- 
nico. Questa  mcxialità  terapeutica  è in  corso  di  studio  ne- 
gli U.S.A.;  tuttavia,  al  momento,  non  esistono  prove  che 
essa  sia  migliore  o più  sicura  degli  steroidi  associati  ad 
azalioprina,  oppure  del  solo  prcdnisonc  a basse  dosi.  È 
anche  possibile  che  l’Impiego  sia  dcirazatioprina  che 
della  plasmaferesi  finisca  per  avere  l'unico  effetto  di 
consentire  ai  medico  di  ridurre  il  dosaggio  degli  steroidi, 
probabilmente  st^mministrali  a dosi  troppo  elevate  e non 
necessane.  agendo  quindi  principalmente  da  placebo  per 
il  medico. 

Il  trattamento  della  n.  membranosa  è ancora  più  di- 
scusso. Questa  condizione  ha  un'evoluzione  lenta  (Dona- 
dio  et  ai,  1977).  c in  ca.  il  25%  dei  casi  esita  in  insuffi- 
cienza renale  nell’arco  di  15  anni.  Comunemente,  noi 
impieghiamo,  in  questi  casi,  solo  corticosteroidi  a bassi 
dosaggi  nelTopinione  che  st  tratti  di  una  malattia  lenta  e. 
di  solilo,  non  grave. 

II  problema  successivo  che  si  pone  nella  terapia  della 
nefrite  luposa  è cosa  fare  nei  casi  con  malattia  istologi- 
camente evidente,  ma  ctm  sedimento  urinario  normale  e 
senza  proieinuria.  Non  è nostra  pratica  sottoporre  rego- 
larmente tutti  i pazienti  con  LES  a biopsia  renale  (v.  so- 
pra) poiché  riteniamo  che  il  trattamento  non  sia  diverso 
in  assenza  o in  presenza  di  segni  di  nefrite  lieve,  e cioè 
consti  in  ambedue  i casi  di  soli  corticosteroidi.  Di  fatto. 


sono  pochissimi  i pazienti  aiiclti  da  LES  che  non  mo- 
strano all'esame  bioptico  alcun  segno  di  impegno  glo- 
mcrularc  (Mahajan  et  ai,  1977).  cosicché,  se  si  adotta  la 
strategia  di  trattare  tutte  le  nefriti  con  cortisonici,  ne  ri- 
sulta che.  praticamente,  tutti  i pazienti  luposi  devono  es- 
sere cosi  trattati.  Non  c'è  discussione  sul  fatto  che  alcuni 
di  questi  pazienti,  in  questa  fase  di  malattia,  in  realtà 
stanno  maturando  una  forma  più  grave.  Il  problema  è 
che  non  possediamo  i mezzi  per  separare  tali  pazienti 
dalia  maggioranza  degli  altri  con  malattia  lieve  e stabile, 
per  cui,  Ano  a quando  questi  mezzi  non  saranno  disponi- 
bili. non  sembra  ragionevole  impiegare  corticosteroidi  in 
caso  di  una  nefrite  occulta,  ma  istologicamente  evidente; 
fanno  eccezione  quei  rari  pazienti  che  mostrano  una  glo- 
mcruluncfritc  diffusa  proliferativa  in  presenza  di  una  fun- 
zione renale  e di  un  quadro  urinario  normale. 

L'utilità  dei  test  immunologie!  quali  indici  di  recidiva, 
di  risposta  terapeutica  o di  giudizio  prognostico  é contro- 
versa (Hedu  et  ai.  1976;  Cameron  et  ai,  1976).  Mentre 
in  fase  acuta  si  osserva  una  buona  corrispondenza  tra  at- 
tività del  LES  c della  nefrite,  dò  riveste  scarso  valore  ai 
fini  del  trattamento,  in  quanto,  essendo  i segni  clinici  evi- 
denti. è |K)ssibÌle  trattare  il  paziente  solo  sulla  guida  di 
questi  ultimi.  In  caso  di  malattia  cronica  in  trattamento 
con  immunosopprcssori.  è possibile  che  per  molti  mesi  o 
anni  i test  immunologia  rimangano  positivi  pur  in  pre- 
senza di  una  malattia  clinicamente  quiescente.  Si  è ipotiz- 
zato che  questi  pazienti  siano  destinati  a una  reddiva 
della  malattia;  tuttavia,  secondo  la  nostra  esperienza,  un 
trattamento  rivolto  a normalizzare  questi  test,  in  un  pa- 
ziente clinicamente  guarito,  non  è giustificato. 

II  miglior  impiego  che  si  può  fare  di  tutti  i test,  sia 
istologici  (Appei  et  ai,  1978)  che  immunologid  (Hecht  et 
ai,  1976),  è quello  di  utilizzarli  come  guida  f>er  ridurre 
con  sicurezza  le  dosi  dei  farmad  senza  correre  rìschi  di 
reddiva.  È piuttosto  raro  osservare  una  riacutizzazione 
della  malattia  in  un  paziente  con  test  immunologid  nega- 
tivi; tuttavia  dò  non  significa  che  sia  vero  il  contrario 
(Cameron  et  ai,  1976).  Il  reperto  istologico  più  utile  in 
questo  contesto  è il  rilievo,  nel  tempo,  della  scomparsa 
dei  depositi  subcndoteliali  (Hccht  et  al..  1976).  Va  sotto- 
lineato. quindi,  che  la  ripetizione  della  biopsia  renale  co- 
stituisce un  momento  importante  nel  trattamento  delia 
nefrite  luposa. 

Infine,  dobbiamo  esaminare  il  problema  di  quando,  o 
se.  il  trattamento  possa  essere  interrotto  in  un  paziente 
con  lupus  crìtcmaloso  sistemico  e nefrite.  Se  è senz'altro 
vero  che  si  possono  verificare  reddivc  drammatiche  al 
momento  della  sospensione  di  ogni  terapia,  tuttavia  è ne- 
cessario tentare  di  ridurre  lentamente  ogni  farmaco  im- 
piegato, fino  aH'interruzione,  in  quei  pazienti  che  non 
mostrano  più  alcun  segno  clinico  o immunologico  di  atti- 
vità per  2 anni.  Nei  passato  è stato  affermato  che  in  tutti 
i pazienti  in  cui  veniva  sospesa  la  terapia  si  verificava  una 
recidiva  in  un  periodo  di  tempo  osdllante  da  poche  set- 
timane fino  a due  anni;  tuttavia  di  recente  sono  stati  se- 
gnalati diversi  pazienti  seguiti  per  alcuni  anni  senza  alcun 
segno  di  reddiva  a tutt'oggi. 

Questo  problema  assumerà  un'importanza  sempre 
maggiore  col  migliorare  della  prognosi  del  LES. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  del  LES  cfr.  Dubois. 
1976;  fjephron  Editorials.  1977;  Cameron  et  ai,  1979. 

AMll.OIDOSI 

La  deposizione  di  sostanza  amiloide  alTinterno  dei  tessuti 
può  costituire  un  evento  apparentemente  primitivo 
(amiloidosi  primaria)  oppure  osservarsi  in  concomitanza 
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con  svariate  condizioni  morbose  di  natura  infettiva,  neo- 
plastica e infiammatoria;  in  alcuni  casi  risulta  invece  evi- 
dente la  familiarità  della  malattia.  In  quasi  tutte  le  forme 
di  amiloidosi  l'impegno  renale  è un'evenienza  comune  e 
può  costituire  il  dato  clinicamente  più  importante.  Re- 
centi progressi  nella  conoscenza  degli  aspetti  biochimici 
dei  depositi  amiloidei  hanno  risolto  alcune  difficoltà  di 
classificazione  incontrate  in  passato:  cfr.  Cohen.  1967; 
Gafni  et  ai,  1979;  Glenncr»  1980. 

Pslofcwnti 

L’ajniloidosi  è caratterizzala  da  un'infiltrazione  deH'albcro  va- 
scolare da  parte  di  un  materiale  amorfo,  cereo,  che.  al  micriv 
scopio  elettronico,  mostra  una  struttura  tihnltarc  e presenta  il 
fcrvomeno  del  dicroismo  quando,  previa  colorazione,  viene  os- 
servato a luce  polarizzata;  il  materiale  capta  avidamente  molli 
coloranti;  tuttavia  (a  tonalità  verde-mela  che  la  sostanza  ami- 
ioide  acquisisce  quando,  dopo  trattamento  con  il  rosso-Congo. 
viene  osservala  a luce  polarizzata,  ne  costituisce  la  caratteristica 
più  specihea  e sensibile;  nei  casi  difficili  il  problema  può  essere 
risolto  con  la  microscopia  elettronica  (hgg.  32  c 33). 

È noto  da  tempo  che  il  materiale  che  si  accumula  è di  natura 
proteica,  per  cui  risulta  del  tutto  inapproprialo  il  vecchio  nome 
di  amiloidc  (doè  simile  aU’amido)  ormai  entrato  ncll’u.so.  l.e 
caratteristiche  comuni  a tutti  i depositi  amiloidei  sono  l'insolubi- 
lità e una  caratteristica  struttura  molecolare  terziaria  di  tipo  bela 
(v.  AMUOinE  DEGE.sTRAZiONE.  uttrMtruifura.  1.  U50);  proprio  per 
questa  caraneristica  strutturale  Glenner  ha  consigliato  di  ribat- 
tezzare ramiloidosi  con  il  tennine  hetafihrilhsi  (Glenner,  19K0). 

La  natura  della  proteina  amiloidosica  non  è uniforme:  nelle 
amiloidosi  primitive  e in  quelle  assodate  a mieloma  il  materiale 
è costituito  da  frammenti  di  regioni  diverse  di  catene  leggere  di 
molecole  immunoglobuliniche;  questa  amiloidc  viene  comune- 
mente denominata  AL. 

Nella  amiloidosi  secondaria,  assodata,  doè.  a infezioni,  neo- 
plasie e processi  infiammatori,  la  sostanza  dcposia  è costituita  da 
una  proteina  sierica  normale  non  immunogjobulinica,  denomi- 
nala amiloide  AA  (l'amiloide  AA  nel  siero  viene  comunemente 
contrassegnata  con  la  sigla  SAA).  Si  tratta  di  una  proteina  la  cui 
concentrazione  nel  sangue  aumenta  durante  processi  infiamma- 
tori e infettivi  in  fase  acuta  e che  costituisce  l'apoproteina  delle 
lipoproteine  ad  alta  densità. 

Nelle  amiloidosi  ereditarie  la  composizione  delle  fibrille  è va- 
riabile ma.  comunemente,  è del  tipo  AA;  anche  diverse  altre 
proteine  possono,  sia  pure  meno  frequentemente,  dare  origine  a 
depositi  bctafìbrillari;  tra  queste  ricordiamo  la  prealbumina  e 
ormoni  peplidid  quali  la  caldtonina  e l'insulina,  riscontrate,  ri- 
spettivamente. neiramiloìòosi  familiare  portoghese,  nel  cara- 
noma  tiroideo,  in  tumori  intestinali  ormonosecernenii  e in  insu- 
linomi 

Le  due  proteine  fibrillari  più  comuni  pos.sono  cs.sere  differen- 
ziate ira  loro  per  il  fatto  che  l'amiloide  AL.  diversamente  da 
quella  AA.  mantiene  la  sua  affinità  per  il  rosso-Congo  c per  al- 
tri coloranti  mctacromaiici.  dopo  trattamento  con  permanganato 
di  potassio.  È stata  poi  riscontrata  un'altra  proteina  non  fibril- 
lare denominata  amiloidc  P (AP,  SAP)  quale  costituente  minore 
di  lutti  i I depositi  amiloidei.  Sebbene  strutturalmente  costituita 
da  una  glicoproteina  molto  simile  alla  proteina  C reattiva,  la 
SAP  non  compare  in  fase  acuta,  bensì  è un  normale  costituente 
della  membrana  basale  dei  vasi,  compresi  quelli  glomenilarì.  Il 
suo  significato  nei  depositi  non  è chiaro;  tuttavia  è proprio  la 
sua  natura  glicoproteica  che  conferisce  ai  depositi  amiloidei  la 
tipica  paS-posilività. 

Caratteristica  comune  delle  proteine  betafibrillarì  è la  loro 
insolubilità  e resistenza  alla  fagocitosi.  Quindi,  una  volta  depo- 
sitata, ramiloide  persiste  a lungo,  o addirittura  indefinitamente, 
tanto  che  è discutibile  se  essa  possa  mai  regredire;  tuttavia  va 
rilevato  che,  in  corso  di  amiloidosi  secondaria,  la  funzione  del 
rene  o del  fegato  può  migliorare  se  sì  riesce  a identificare  e 
trattare  la  causa  primaria.  Anche  se  è probabile  che  occasinnal- 
mcntc  possa  verificarsi  un  vero  riassorbimento  (Dikman  ei  ai. 
1977),  tuttavia  l'arresto  del  processo  di  deposizione  è tutto  dò 
che  si  può  sperare  nella  maggior  parte  dei  pazienti. 

Rimane  aperto  il  problema  fondamentale  di  cosa  porti  alla 
produzione  e alla  deposizione  tessutale  di  queste  proteine  fibril- 


lari insolubili.  Per  quanto  riguarda  i'amiJoidosi  primaria  è stala 
prospettata  resistenza  di  un'analogia  tra  mieloma  franco  compli- 
cato da  amiloidosi  e iperaiiivìià  dei  linfociti  B dimostrabile  nel- 
t'amiloidosi  primitiva  (Isohe  e Osserman,  1974).  Secondo  questa 
ipotesi,  quest'uliima  condizione  rappresenta  il  versante  benino 
delle  discrasie  plasmacelluJari;  uno  studio  accurato  è infatti  in 
grado  di  rilevare,  in  molti  casi  di  amiloidosi  primaria,  anomalie 
immunoglobuliniche,  compresa  la  comparsa  di  bande  monodo- 
nall  all'elettroforesi  c di  catene  leggere  in  eccesso  nelle  unne. 
ma  ancora  in  quantità  insufficienti,  nella  maggior  parte  dei  casi, 
a dare  origine  a una  vera  proteinuna  di  Bencc  Jones.  Questa 
ipcraiiiviià  dei  linfociti  B potrebbe  a sua  volta  derivare  da  un 
deficit  dei  linfociti  T soppressori;  si  è infatti  dimostrato  che  la 
timosina  è in  grado  di  prevenire  ramiloidosi  sperimentale  da 
cascina  nei  topi.  Molti  dati  fanno  ritenere  che  la  proteina  fibril- 
lare amiluidca,  che  di  per  sé  ha  un  peso  molecolare  relativa- 
mente basso  (I4.0tM}),  sia  il  risultato  di  una  proteolisi  limitata  di 
una  proteina  amiloidogenica  progenitrice  (SAA.  IgG.  etc.).  con 
un  processo  che  può  essere  riprodotto  in  vitro-  Secondo  questa 
ipoicsi.  solo  alcuni  tipi  di  SAA  sono  amiloidogcnichc.  c ciò 
spiega  perchè  non  lune  le  condizioni  associate  ad  aumento  della 
SAA  danno  origine  alla  malattia,  c che  alcune  forme  ereditarie 
sono  probabilmente  legate  alla  produzione  di  una  particolare 
SAA  amiloidogenica.  Cfr.  anche  Franklin.  1979. 

Quadro  clinico 

Il  quadro  clinico  può  essere  dominato  dalla  malattia  cui 
l'amiloidoM  si  associa,  e cioè  sepsi  croniche,  artrite  reu- 
matoide,  tbe,  lebbra,  carcinomi,  linfomi,  mieloma,  febbre 
familiare  del  mediterraneo,  etc..  oppure  i'amiloidosi  può 
costituire  il  primo  dato  che  viene  all'attenzione  e la  causa 
primitiva  viene  identificala  solo  successivamente.  La  dia- 
gnosi di  forma  primitiva  può  esser  posta  solo  per  esclu- 
sione, cioè  dopo  una  ricerca  accurata  delle  condizioni 
morbose  cui  la  malattia  suole  associarsi. 

Per  quanto  riguarda  I'amiloidosi  renale  il  quadro  cli- 
nico dominante  è la  proteinuria.  spesso  sufficiente  a pro- 
vocare ipoalbumincmia  c sindrome  ncfrosìca.  All'occa- 
sione la  proteinuria  può  apparire  infrenabile  c grave, 
tanto  da  causare  ipotensione,  shiKk  o insufficienza  renale 
acuta.  È frequente  l'associazione  con  ematuria  microscor 
pica,  mentre  quella  macroscopica  è molto  rara,  malgrado 
la  possibile  comparsa  di  importanti  fenomemi  emorragici, 
in  numerose  altre  sedi,  in  risposta  a traumi,  o dopo 
biopsia.  L'emorragia  può  però  verificarsi  anche  in  vescica 
tanto  da  simulare  una  neoplasia  distraendo  l'attenzione 
dall'impegno  renale. 

Se  il  quadro  clinico  suggerisce  l'esistenza  di  una  causa 
responsabile  di  amiloidosi.  oppure  se  le  modalità  dcl- 
i'infìltrazionc  amiloidosica  di  alcuni  organi  sono  tipiche, 
la  diagnosi  può  essere  facile.  Tuttavia  c spevso  impossi- 
bile riconoscere  Tamiloidosi  primaria  se  rum  attraverso 
l'esame  bioptico;  questa  diagnosi  ricorre  am  un'incidenza 
del  10%  di  tutte  le  sindromi  nefrosiche  nell  adulto  (Ogg 
et  ai.  1981).  incidenza  che  si  raddoppia  nei  pazienti  con 
oltre  50  anni  d'età.  Si  afferma,  da  più  parti,  che  in  questa 
condizione  morbosa  il  rene  risulta  particolarmente  in- 
grossato; ciò  non  corrisponde  alla  nostra  cspcricn7.a,  se  si 
tiene  oimo  delle  dimensioni  che  l'organo  assume  in  altre 
forme  nefrosiche. 

Tuttavia,  lo  studio  delie  dimensioni  dell'organo  può 
costituire  un  dato  utile  se  il  paziente  esordisce  con  insuf- 
ficienza renale  acuta  o cronica  senza  causa  precisa.  L'in- 
sufficienza acuta  può  conseguire  a una  trombasi  della 
vena  renale,  evenienza  partiailarmcnie  comune  in  corso 
di  amiloidosi  primaria  e secondaria,  a paragone  di  altre 
forme  di  malattia  glomerulare.  La  trombosi  sì  osserva 
comunemente  anche  nel  corso  dcll'amiloidosi  che  com- 
plica la  febbre  familiare  del  Mediterraneo. 

In  una  minoranza  di  casi  la  malattia  esita  in  insuffì- 
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Fig.  32.  Amiloidosi.  A)  Glomenilo  colo* 
rato  col  rosso-Congo  e ouervato  a luce 
nonnaie;  t depositi  brunastrì  di  amiloj^ 
SODO  particolannente  evidenti  a carico  del 
lato  o^iro  del  glomerulo  sia  nei  mesangio 
che  nella  parete  capillare.  Una  certa  quan* 
tifi  di  amiloide  è anche  visibile  airinierrto 
e attorno  alla  capsula  di  Bowman.  B) 
Stesso  glomerulo  osservato  a luce  polariz* 
rata;  si  evidenzia  il  tipico  dicroismo  verde* 
mela  caratteristico  delie  fibrille  amiloidi. 
(Osservazioni  D.  R.  Tumer). 


cienza  renale  terminale  coi  reni  piccoli  e retratti  e in  cui 
l'amiloide,  a prima  vista,  non  appare  affatto  sospettabile. 
L'ipertensione,  sebbene  globalmente  rara,  è comune  nel* 
l'amiloidosi  con  impegno  funzionale  renale  c può  essere, 
in  tal  caso,  molto  grave.  Come  causa  d'insufficienza  re- 
nale, Tamiloidosi  è piuttosto  rara,  eccetto  in  Israele  dove 
la  frequenza  della  febbre  familiare  del  Mediterraneo  ne- 
gli ebrei  Sefarditi  rende  questa  condizione  morbosa  una 
delle  cause  più  comuni  d'insufficienza  renale  (Sohar  ei 
ai.  1967). 

Cfr.  Triger  e Joekes,  1973;  Kyle  e Baird,  1975;  Ogg  ei 
ai,  1981. 

Indagini  di  labonlorio 

I livelli  del  SAA  non  consentono  di  riconoscere  quali  pa- 
zienti affetti  da  malattìa  neoplasiica  o infiammatoria 
siano  andati  incontro  ad  amiloidosi  tessutale;  tuttavia,  in 
alcuni  casi  di  malattia  primaria,  possono  osservarsi  au- 
menti della  concentrazione  delle  immunoglobuline,  tal- 
volta con  bande  monodonali,  a sottolineare  lo  stretto 
rapporto  esistente  tra  amiloidosi  primaria  e mieloma 
vero.  L’esame  del  midollo  osseo  mostra  un  aumento  di 
plasmacellulc  con  caratteri  morfologici  normali;  con  un 
accurato  studio  delie  urine  si  può  però  dimostrare  un 
aumento  di  catene  leggere.  Altri  aspetti  laboratorìstici 
non  risultano  di  alcuna  utilità:  in  particolare,  la  concen- 
trazione dei  complemento  è normale,  la  protidemia  è 
modificata  in  ragione  deH'cntilà  della  proteinuria,  e auto- 
anticorpi  sono  comunemente  assenti. 


Si  è affermato  che  l'esame  al  microscopio  elettronico 
dei  sedimento  urinario  per  la  ricerca  di  fibrille  amiloidce 
è utile  a fini  diagnostici;  questa  osservazione  non  è stata 
però  confermata.  Si  è anche  sostenuto  che  una  dose  di 
dimctilsolfossido  (DMSO;  v.  sotto)  può  aumentare  l’e- 
screzione urinaria  di  fibrìlle  amiloidce.  L’esame  al  mi- 
croscopio ottico  del  sedimento  urinario  colorato  col  ros- 
so-Congo  può  evidenziare  cilindri  contenenti  amiloide; 
tuttavia  tale  evenienza  è rara  c il  test  ha  scarsa  preci- 
sione. specialmente  perché  risulta  positivo  con  maggior 
frequenza  in  caso  di  mieloma  franco. 

Iitopatologia 

La  diagnosi  di  amiloidosi  può  essere  posta  solo  dopo  adeguato 
esame  di  un  reperto  bioptioo  o autoptico.  La  biopsia  rettale  dà 
risultati  positivi  neir80-90%  dei  casi  purché  nel  frammento 
siano  presenti  vasi  sotiomuoosi,  ed  è da  preferirsi  a quella  gen- 
givale che  dà  un  maggior  numero  di  falsi  negativi. 

Se  è presente  proteinuria  (come  è quasi  sempre  il  caso)  può 
risultare  particolarmente  utile  ai  fini  diagnostici  una  biopsia  re- 
nale ammenoché  questa  manovra  non  sia  controindicata  per  la 
presenza  di  un'insufficieitza  renale  o di  una  diatesi  emorragica. 
La  nefrobiopsia,  in  questa  condizione  morbosa,  non  sembra 
oomponare  un  maggior  rischio  di  emorragia  rispetto  alle  altre 
glocnerulopatie.  Il  frammento  prelevato  va  fissato  con  alcol  o 
formalina  tamponata,  colorato  con  il  rosso-Congo  e osservato 
anche  a luce  polarizzala.  L’amiloide  è visibile  piuttosto  agevol- 
mente nel  mesangio,  nei  capillari  perìferìd  c nei  vasi  sanguigni 
(Ag.  32).  All’occasione  Tamiloide  risulta  particolarmente  evi- 
dente o unicamente  presente  in  sede  peritubulare.  In  alcuni  casi, 
anche  in  presenza  di  proteinuria  profusa  e di  sindrome  nefrosica. 
può  risultare  difficile  riconoscere  ramiioide  al  microscopio  o(- 


Fig.  33.  Amiloidosi.  Aspetto  al 
microscopio  elettronico  ad  alto 
ingrandimento  (38.000  X a si- 
nistra, 9SOO  X a destra),  di  un 
deposito  amiloide  (^aa)  che 
infutra  e sostituisce  la  mem- 
brana basale  (bm)  di  un  capil- 
lare glomerulare  e la  oclfuU 
epiteliale  (e)  sovrastante.  E 
^sibilc  rilevare  la  strattura 
nbriUare  del  deposito  di  ami- 
ioide  che  gli  conferisce  le  pecu- 
liarì  proprietà  ottiche  e croma- 
tiche. 
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fico,  tanto  che  spesso  si  pone  diagnosi  di  glomerulopatia  «a  le- 
sioni minime». 

Comunemente,  questo  errore  può  essere  rettificato  con  Te- 
sarne al  microscopio  elettronico,  che  consente  di  oidenziare  le 
caratteristiche  Abrìlle  della  lunghezza  di  8-10  nm  (flg.  33). 

Nelle  fasi  succesaive  della  malattia  i glomeruli  risultano  sem- 
pre più  impegnati  da  masse  eosinofile  mentre  si  fanno  esidenti 
le  alterazioni  interstiziali  e i caratteristici  cilindri  tubuJari  conte- 
nenti amilotde.  Le  masserelle  glomerulari.  che  non  assumorso 
l’argento,  ma  si  colorano  con  il  paS  e la  tioflavina  T.  possono 
presentare  una  qualche  somiglianza  con  quelle  che  si  osservano 
nella  glomerulosclerosi  diabetica;  tuttavia,  nel  diabete,  queste 
formazioni  sono  argeniopositive.  NelTamitoidosi  possono  com- 
parire evidenti  «pic^i»  (Ogg  ei  al.,  1981)  visibili  sia  con  la  im- 
pregnazione argentìca  che  al  microscopio  elettronico.  AITimmu- 
noAuorcscenza  i reperti  sono  variabili,  in  genere  negatisi,  talora 
con  cotorazione  debole,  probabilmente  non  spedAca.  per  immu- 
no^obuline  e complemento. 

Cfr.  Heptinstall.  1974. 

Decorso  e Inttunento 

Se  si  riesce  a idenliAcare  e a controllare  la  condizione 
morbosa  di  base,  in  caso  di  amiloidosi  secondaria,  in  ge- 
nere si  può  fermare  anche  il  progresso  della  malattia.  La 
prognosi,  quindi,  varia  a seconda  della  forma  morbosa 
più  comune  nei  diversi  ospedali  o paesi.  Episodicamente 
la  proteinuria  può  scomparire,  e in  pochissimi  casi  si  è 
ottenuta  una  documentazione  convincente  della  scom- 
parsa. o almeno  della  riduzione  delTamiloide  già  deposi- 
tata (Dikman  et  al.,  1977). 

Tuttavia,  se  la  causa  responsabile  della  malattia,  ad  es.« 
un'artrite  reumatoidc,  rimane  attiva,  anche  il  decorso 
delTamiloidosi  secondaria  appare  progressivo  senza 
pausa.  Ciò  risulta  vero  anche  per  quella  forma  di  amiloi- 
dosi die  complica  la  malattia  di  Stili  nei  bambini  (Trainin 
et  ai.,  1978).  La  prognosi  delTamiloidosi  primaria  è sen- 
z'altro peggiore  (Ogg  et  ai..  1981)»  e la  maggior  parte  dei 
casi  muore  o entra  in  dialisi  entro  1 anno  o al  massimo  2. 

li  trattamento  delTamiloidosi  primaria  è ancora  del 
tutto  vano.  A causa  delle  analogie  esistenti  tra  questa 
malattia  e il  mieloma  multiplo  (Isobe  e Osserman.  1974), 
numerosi  AA.  hanno  tentato  l'impiego  di  farmaci  corti- 
costeroidei  o di  immunosoppressori,  in  particolare  la  ci- 
clofosfamidc  e il  melfalan  (Jones.  1976).  Sembra  però 
certa  Tinefficacia  di  questo  tipo  di  trattamento.  Uno  degli 
aspetti  più  frustranti  dell'amiloidosi  primitiva,  è che  il  pa- 
ziente. anche  se  può  esser  mantenuto  in  vita  con  la  dialisi 
o con  il  trapianto  renale,  nei  tempi  lunghi  va  incontro  a 
un  impegno  inevitabile  di  altri  organi  che  lo  porta  ineso- 
rabilmente alla  morte. 

Tuttavia  la  prognosi,  almeno  in  alcuni  casi  di  amiloi- 
dosi. sembra  attualmente  migliorata.  L'esempio  più  ca- 
ratteristico è la  forma  che  complica  la  febbre  familiare 
del  Mediterraneo  (Sohar  et  ai.,  1967).  La  colchicina,  alla 
dose  di  0,5  mg/25  kg  di  peso  corporeo/<f/>  si  è dimo- 
strata in  grado  di  controllare  o eliminare  gli  episodi  di 
sierositc  che  caratlcrizzano  questa  forma  morbosa;  sem- 
bra ormai  accertato  che  questo  iraltamenlo  è in  grado  di 
ridurre  anche  la  proteinuria  nei  casi  complicati  con  ami- 
loidosi (Ldrice/,  Editorìal,  1978;  Zemer  et  ai.,  1974;  Ra- 
vìd  et  ai,  1977).  Pur  in  attesa  di  dati  più  consistenti  da 
Israele,  le  comunicazioni  preliminari  fanno  ritenere  che 
una  proAlassi  a lungo  termine  con  questo  farmaco  sia  in 
grado  di  prevenire  la  comparsa  di  proteinuria  nei  bam- 
bini affetti  da  febbre  familiare  del  Mediterraneo.  Un  al- 
tro gruppo  di  pazienti  per  cui  sembra  farsi  strada  un  po' 
di  speranza  sono  quelli  con  amiloidosi  associata  ad  artrite 
reumatoidc,  a seguilo  delTimpicgo  di  un  agente  solubiliz- 
zante,  il  dimetilsolfossido  (DMSO).  utilizzato  poi  anche 
in  altre  forme  di  amiloidosi  (Van  Ryswijk  et  ai..  1979). 
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Le  prime  osservazioni  preliminari  e altre  non  ancora 
pubblicate,  fanno  ritenere  che  ì pazienti  che  rispondono 
al  farmaco  sono  quelli  affetti  da  artrite  reumatoidc  e 
forse  anche  da  altre  forme  di  amiloidosi  secondaria.  L'a- 
gente si  somministra  per  via  orale,  ma  purtroppo  pos- 
siede un  odore  sgradevole  simile  ad  aglio  stantio  che  si 
trasmette  alla  cute,  al  sudore  e al  respiro  del  paziente. 
Sfortunatamente  sembra  che,  né  la  colchicina.  né  il 
DMSO  siano  in  grado  di  arrestare  il  progresso  della  ma- 
lattia primitiva. 

Cfr.  Trigcr  c Joekes,  1973;  Kylc  c Baird.  1975;  Surian 
et  ai.  1979;  Ogg  et  ai..  1981. 

Dialisi  e trapianto 

1 pazienti  con  amiloidosi  sono  stati  sottoposti  a tratta- 
mento dialitico  e trapianto  in  tutto  il  mondo  e.  dal  1979, 
anche  in  Europa.  Nei  pazienti  con  malattia  di  base  a 
lenta  evoluzione  l'impegno  di  altri  organi  può  non  inter- 
ferire con  questo  tipo  di  terapia;  tuttavia,  in  alcuni  casi, 
la  presenza  di  compromissione  cardiaca  può  creare  pro- 
blemi alTemodialisi.  Nel  corso  di  questa  manovra  tera- 
peutica uno  dei  nostri  pazienti  è andato  incontro  a insuf- 
fìcienza  surrenalica. 

È interessante  rilevare  che  gli  episodi  acuti  della  febbre 
familiare  del  Mediterraneo  possono  presentare  remis- 
sione in  corso  di  terapia  dialitica  (Rubinger  et  al.,  1979). 

In  Europa  sono  stati  sottoposti  a trapianto  renale  più 
di  140  pazienti  con  amiloidosi  e,  comunemente,  non  si  é 
osservata  recidiva  della  malattia  nel  rene  trapiantato. 
Depositi  di  amiloide  sono  stati  però  segnalati  in  alcuni 
casi  sia  di  amiloidosi  secondaria  (Light  e Hall-Craggs. 
1979)  che  di  febbre  familiare  del  Meditenanco  (Jacob  et 
ai.  1979);  l'eniità  del  rischio  in  termini  di  funzione  re- 
nale non  è stata  ancora  chiarita. 

NEFROPATIA  DIABETICA 

L'insufficienza  renale  è la  causa  singola  più  comune  di 
morte  nel  diabete  giovanile  insulinodipcndente.  Metà  dei 
decessi  osservati  in  questi  pazienti  sotto  i 20  anni  d'età. 
awengorK).  infatti,  per  cause  renali.  Sotto  un'altra  ango- 
latura. ca.  il  5%  di  lutti  ì pazienti  che  vanno  incontro  a 
insufficienza  renale  ha  una  nefropatia  legata  al  diabete. 

Cfr.  Arieff  e Myers,  1981;  ómeron  et  al.,  1975; 
Friedman  c d'Espcrance,  1980. 

Palofeoc^ 

La  patogenesi  della  n.  diabetica  è sconosciuta.  L'ispeuimento 
della  parete  capillare  glomerulare  è ricor>oscibile  già  n>olto 
tempo  prima  che  compaia  proteinuria  clinicamente  evidente;  in 
questa  fase  è presente,  però,  microalbuminuria  (Vtberti,  1979). 
Nel  diabete  insulinodipendenic  in  fase  iniziale  il  rene  risulta  in- 
grandito. i glomeruli  appaiorto  di  dimensioni  superiori  alla 
norma,  il  Ausso  plasmaiico  renale  i aumentato  come  pure  il 
Altrato  glomerulare.  Tutte  queste  alterazioni  rientrano  nella 
norma  quando  il  diabete  toma  sotto  controllo  con  l'insulina,  e U 
loro  patogenesi  è ignota.  Ipoteticamente  ss  è attribuito  il  feno- 
meno a un  aumento  di  » segnali»  tubulari  che  incrementano  il 
Aurato  glomerulare  per  secrezione  di  prostaglandine  o di  altre 
sostanze  vasoatlive.  oppure  al  possibile  effetto  di  alcuni  ormoni, 
quali  quello  della  crescita,  che  aumenta  sia  le  dimensioni  renali 
che  il  Aurato  glomerulare.  c la  cui  concentrazione  risulta  elevala 
nel  diabete  iniziale  non  trattato.  Il  rapporto  tra  ìpcrAUrazionc. 
microproteinuna  e anomalie  strutturali,  che  compaiono  successi- 
vamente. non  è noto. 

L'alterazione  principale  e più  precoce  che  si  osserva  nella  n. 
diabetica  è un  ispessimento  della  membrana  basale  del  capillare 
glomerulare.  Studi  su  animali  resi  diabetici  sperimentalmente 
fanno  ritenere  che  questo  fenomeno  sia  da  attribuire  a un  au- 
mento della  sintesi  della  matrice  della  membrana  basale  stessa; 
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in  cellule  epiteliali  provenienti  da  pazienti  diabetici  si  sono  in* 
fatti  osservale  alterazioni  al  microscopio  elettronico  interpreta- 
bili come  segno  di  ipcrattività. 

Quale  aspetto  metabolico  od  ormonale  possa  essere  responsa- 
bile di  questo  fenomeno  è ancora  in  discussione;  tuttavia  di  ciò  è 
stato  incolpato  il  glucagone.  Nei  diabetici  anche  la  composizione 
della  membrana  basale  è abnorme  sotto  diversi  aspetti,  in  parti- 
colare i presente  un  defìcii  totale  di  residui  di  ac.  sialìco;  tale 
anomalia  sembrerebbe  dirciiamcntc  responsabile  della  protei- 
nurìa.  dato  che  i proprio  il  rivestimento  polianionico  del  glo- 
merulo  che  impedisce  lu  perdita  di  proteine  nelle  urine,  rivesti- 
mento che  sembra  sia  costituito  pnncipalmcnic  da  sialoprotcìnc. 
Al  contrario,  la  permeabilità  relativa  della  membrana  basale 
glomcrularc  u polimeri  di  dimensioni  differenti  è quasi  normale 
perfino  in  diabetici  già  ncfrosid.  SI  è cercato  di  correlare  queste 
anomalie  dei  carboidrati  strutturali  della  membrana  basale  alte 
anomalie  metaboliche  del  diabete;  tuttavia,  malgrado  molte 
ipotesi  e ricerche  in  questo  campo,  non  si  sono  ottenuti  risultati 
evidenti.  È inoltre  ancora  in  discussione  se  raitcrazionc  segna- 
lata non  sia  dovuta  .inchc  a un  rallentamento  del  ricambio  della 
membrana  basale  oltreché  a un  aumento  della  sintesi. 

Nel  diabetico  più  anziano  domina  invece,  da  dal  punto  di  vi- 
sta anaiomopaiologico  che  da  quello  clinico,  la  vasculopatia 
diffusa;  tuttavia,  perfino  nel  soggetto  giovane,  possono  os.scrvarsi 
cvidcnii  lesioni  ialine  alle  arieriole  afferenti  ed  efferenti.  Il  si- 
gniheato  di  queste  alterazioni  strutturali  del  circolo  glomcnilarc. 
oppure  di  alterazioni  più  fini  del  calibro  vascolare,  nella  genesi 
deiriperfìllrazione  e della  protemuria  è ancora  argomento  di  ri- 
cerca. 

C'fr.  anche:  Viberti.  1979;  Romcn.  19H0. 

Quadro  clinico  e decorso 

Duratile  le  fasi  iniziali  della  malaltia,  il  diabetico  giovane 
frequentemente  mostra  persistenza  di  queU'aumenlo  del 
(ìlirato  glomerulare  e (in  maniera  minore)  del  flusso 
piasmatico  osservati  negli  stadi  iniziali.  La  proteinuria  è, 
in  questa  fase,  non  riconoscibile  a meno  che  non  si  ri- 
corra a dosaggi  radioimmunologici.  Un  buon  controllo,  di 
tipo  convenzionale,  del  diabete  comporta  un  ritorno 
verso  la  norma  di  questi  indici.  Tuttavia  queste  anomalie 
tendono  a persistere,  tanto  che  il  diabetico  giovane,  an- 
che in  trattamento,  presenta  in  genere  un  fillralo  glome- 
rulare superiore  del  2tM()%  a quello  dei  controlli  (Mo- 
gcnscn,  1976).  La  nefrobiopsia.  anche  in  questa  fase, 
mostra  anomalie  in  circa  la  metà  dei  casi  (v.  sotto). 

Successivamente  si  osserva  la  comparsa  di  proteinuria 
clinicamente  dosabile.  Tipicamente,  prima  della  comparsa 
di  questo  segno  passano  in  media  10  anni;  tuttavia,  dopo 
i yo  anni,  più  del  50%  dei  diabetici  con  malattia  insorta 
in  età  giovanile,  presenta  proteinuria.  Va  rilevato,  però, 
che  alcuni  soggetti  sono  in  grado  di  soprav'viverc  50  anni 
c più  senza  manifestare  mai  questa  complicanza;  non  è 
chiaro  che  etnn  determini  la  comparsa  della  proteinuria  o 
della  rctinopatia  (Oakley  ei  ai.,  1974).  Questa  fase  di 
proteinuria  manifesta  dura,  in  genere,  un  certo  numero  di 
anni  senza  nessun  altro  sintomo  di  malattia  renale.  Tut- 
tavia. in  questo  stadio,  si  inizia  a osservare,  comune- 
mente, un  d^'lino  della  funzione  renale,  dapprima  da  li- 
velli «supernormali»  alla  norma,  successivamente  a livelli 
francamente  abnormi.  Mogensen  ha  calcolato  che  il 
hllrato  glomerulare  si  riduce  alla  velocità  media  di  poco 
meno  di  1 ml/min  al  mese  (Mogensen,  1976);  tuttavia  la 
velocità  di  declino  varia  notevolmente  da  paziente  a pa- 
ziente (Jones  et  al.,  1979). 

Ciò  risulta  confermalo  dalle  statistiche  di  soprawi- 
ven/ui  nei  diabetici  con  proteinuria  e malattia  insorte  in 
dà  giovanile:  nelle  diverse  casistiche  l'insufficienza  renale 
viene  raggiunta  in  media  dopo  5-9  anni  (Knowles,  1974). 
Solo  il  28%  dei  casi  sopravvive  più  di  U)  anni  (Caird. 
1961)  e.  dopo  12  anni  dairinsorgen/a  della  proteinuria. 
piu  del  90%  dei  diabetici  proteinurici  e insuliiuxlipcn- 


denii  presenta  insufficienza  renale.  Quindi,  malgrado  l’e- 
si.stenza  di  eccezioni,  la  comparsa  di  proteinuria  in  un  pa- 
ziente diabetico  ha  il  valore  di  un  segno  prognostico  sfa- 
vorevole. 

Il  manifestarsi  di  una  sindrome  nefrosica  ha  un  signifi- 
calo ancora  peggiore,  poiché  essa,  comunemente,  com- 
pare tardivamente  nel  corso  della  malattia  proieinurica; 
l'edema  nei  diabetici  può  comparire  anche  quando  l'al- 
buminemia  è ancora  entro  i limiti  della  norma.  In  genere, 
è breve  il  tempo  che  separa  la  comparsa  di  questa  sin- 
drome daH'insufficicnza  renale  terminale:  comunemente 
meno  di  y anni  (Goldstein  c Massry,  1978);  solo  il  30% 
dei  pazienti  diabetici  con  sindrome  nefrosica  presenta  an- 
cora una  qualche  funzione  renale  4 anni  dopo  la  dia- 
gnosi. È questa,  quindi,  una  delle  forme  più  gravi  di  n. 
assodala  a sindrome  nefrosica:  solo  la  nefrite  a semilune 
o quella  da  amiloidosi  primaria  hanno  una  prognosi  an- 
cora peggiore.  Un'apparente  remÌs.sione  è stata  segnalata 
solo  in  un  unico  caso  (Pabico  et  al.,  1975). 

Nel  paziente  diabetico  più  anziano  il  quadro  risulta  un 
po'  diverso.  Più  vecchio  è il  maialo  al  momento  in  cui  si 
riscontra  il  diabete,  più  probabile  è la  presenza  di  protei- 
nuria (Malins.  1968).  (Tiò  significa  che  la  malattia  può 
sussistere  per  molti  anni  senza  venire  alla  luce;  ciò  é 
aìnfermaio  dai  rilievo  di  numerosi  diabetid  sconosduti 
quando  si  praticano  screening  di  massa. 

Quando  la  diagnosi  di  diabete  viene  posta  oltre  i 50 
anni  di  età.  la  proteinuria  è praticamente  sempre  pre- 
sente. In  questo  gruppo  di  pazienti,  però,  il  quadro  cli- 
nico c dominato  dalla  malattia  vascolare  nelle  sue  diverse 
forme:  dò  costituisce  un  rischio  di  mortalità  maggiore 
che  non  la  compromissione  renale. 

Uno  dei  problemi  che  si  pone  quando,  in  un  soggetto 
diabetico,  si  riscontrano  anomalie  urinarie  è definire  se 
dò  preannunzi  l'insorgenza  di  una  n.  diabetica  clinica- 
mente  manifesta,  oppure  se  il  reperto  sia  il  risultato  di 
una  malattia  renale  coincidente.  I diabetid.  infatti,  pos- 
sono andare  incontro  a ognuna  delle  forme  di  glomerulo- 
nefrite  sopra  discus.se:  in  letteratura  sono  stati  segnalati 
casi  di  as.sodazione  con  glomerulonefrite  acuta,  con  ma- 
lattie «a  lesioni  minime»  sensibili  ai  corticosteroidi  (sia  in 
soggetti  adulti  che  in  bambini)  e con  n.  amiloidosica  c 
membranosa  (Rao  e Crosson,  1980).  Noi  abbiamo  ri- 
scontrato n.  «a  lesioni  minime»,  amiloidosica.  membra- 
nosa. sclerosi  segmentale  focale  e n.  luposa  in  pazienti 
seguiti  per  la  loro  malattia  diabetica:  la  diagnosi  della 
malattia  renale  venne  posta  per  la  comparsa  di  una  sin- 
drome nefrosica.  Sembra  che  la  n.  membranosa  sia  più 
comune  del  normale  nei  pazienti  diabetid  (Wehner  c 
Bohle,  1974).  Chiaramente  il  problema  potrebbe  esser 
risolto  praticando  una  biopsia  renale  in  tutti  i diabetici 
con  proteinuria  o sindrome  nefrosica;  a tale  atteggia- 
mento appunto  ci  si  attiene  in  alcuni  istituti.  Tuttavia,  te- 
nendo presente  che  la  maggior  parte  dei  pazienti  mostra 
solo  le  tipiche  alterazioni  della  glomcrulosclcrosi  diabe- 
tica c che.  al  momento  attuale,  non  esiste  alcuna  forma 
di  trattamento  per  la  n.  diabetica,  con  questo  comporta- 
mento si  corre  solo  il  rischio  di  sottoporre  i pazienti  al 
pericolo  inutile  connesso  a una  manovra  diagnostica  in- 
vasiva. 

È quindi  utile  mettere  in  rilievo  quegli  aspetti  che 
fanno  sospettare,  in  un  paziente  diabetico  con  proteinu- 
ria. l'esistenza  di  una  malattia  glomerulare  diversa  dalla 
n.  diabetica.  Il  dato  più  utile  a questo  scopo  è la  presenza 
o l’assenza  di  retinopatia.  Numerose  indagini  hanno  di- 
mostrato l'esistenza  di  una  corrispondenza  stretta  tra  re- 
tinopatia c glomcrulopatia  clinicamente  manifesta  con 
valori  poco  al  di  sotto  del  100%  (Gcllman  et  ai.  1959; 
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Maiins,  1968).  È quindi  utile  sottoporre  a biopsia  renale 
ogni  paziente  diabetico  senza  evidente  retinopatia  e che 
manilesti  una  proteinuria  o una  sindrome  nefrosica.  La 
semplice  retinoscopia,  specialmente  in  mani  non  pratiche, 
può  non  svelare  una  retinopatia,  per  altri  versi  ben  visi* 
bile  all’angiografìa  a fluorescenza.  Se  una  buona  indagine 
oftalmoscopica  non  dimostra  alcun  impegno  retinico  e se. 
a un  esame  più  accurato,  si  osservano  solo  segni  modesti 
di  retinopatia.  è probabilmente  giustificata  una  nefro* 
biopsia. 

Un  altro  dato  utile  ai  fini  diagnostici  è il  rilievo  di 
ematuria;  sorprendentemente  non  esiste  in  letteratura 
una  valutazione  attendibile  dell’incidenza  di  questo  segno 
nella  n.  diabetica.  Essa  à probabilmente  rara  in  questi 
pazienti  e la  sua  presenza  dovrebbe  far  sorgere  il  so- 
spetto di  un'altra  condizione.  Chiaramente,  è estrema- 
mente  improbabile  che  una  sindrome  nefritica  acuta  sia  il 
risultato  di  una  n.  diabetica,  per  cui.  ogni  volta  che  que- 
sta sindrome  compare  in  un  paziente  con  diabete,  va  stu- 
diala come  negli  altri  casi. 

Infine,  a scopo  diagnostico,  è utile  la  ricerca  di  even- 
tuali anomalie  immunologiche,  quali  ipergammaglobuli- 
nemia,  bassa  complementemia,  o positività  del  test  per  il 
fattore  antinucleare. 

L’ìpenensiortf  è comune  nei  pazienti  con  n.  diabetica, 
in  parte  come  conseguenza  della  va.sculopalia  concomi- 
tante. Questo  sintomo,  come  frequenza,  segue  nei  diabe- 
tici la  proteinuria  ed  è estremamente  probabile  che  alla 
sua  genesi  concorra  un  fattore  renale.  E interessante  rile- 
vare che  l'ipertensione,  in  questi  pazienti,  si  accompagna, 
in  genere,  a valori  plasmatici  di  renina  bassi,  a una 
espansione  del  volume  circolante,  e talvolta  a una  neuro- 
patia vegetativa.  L'ipertensione  maligna  è rara  nei  diabe- 
tici. 

Vuremia  comunemente  affiora  quando  si  è già  stabilita 
una  vasculopatia  diffusa,  tanto  che,  al  momento  in  cui 
questa  sindrome  compare,  molti  pazienti  presentano  già 
una  retinopatia  grave  o sono  ciechi.  Una  neuropatia  sub- 
clinica è quasi  sempre  presente,  mentre  una  forma  clini- 
camente manifesta,  ad  es.,  con  compromissione  della  ve- 
scica. può  ulteriormente  aggravare  la  situazione.  Il  qua- 


dro clinico,  in  particolare  nei  diabetici  che  raggiungono 
l'uremia  oltre  t 60  anni,  può  essere  dominato  da  grossi 
problemi  extrarenali.  La  sintomatologia  della  sindrome 
nefrosica  può  persistere  nel  diabetico  fino  aH'insufficienza 
renale  terminale,  tanto  da  creare,  come  nel  caso  della 
glomeruiosclerosi  segmentale  focale  c amiloidosica.  ulte- 
riori problemi  di  trattamento.  Con  raggravarsi  dell'ure- 
mia il  fabbisogno  insulinico  può  ridursi. 

Per  quanto  concerne  questi  argomenti,  cfr.  Watkins  ei 
ai..  1972;  (ìellman  ft  ai.  1959. 

Ittopalologla 

L'introduzione  della  terapia  insulinica  del  diabete  ha  fatto  si  che 
molti  pazienti  potessero  sopravvivere  tanto  a lungo  da  andare 
incontro  a n.  conclamata;  tuttavia  si  è ormai  accertato  che  nella 
maggior  parte  delle  forme  diabetiche  a insorgenza  giovanile 
sono  riscontrabili  anomalie  glomerulari  già  entro  2 anni  dalla 
diagnosi  (Osterb>'.  1975).  Quindi,  l'incidenza  della  proteinuria 
non  è parallela  a quella  della  glomeruiosclerosi  diabetica  nei 
soggetti  esposti  al  rischio.  Oocasionalmenic.  è poi  possibile  ri- 
scontrare in  un  diabetico  una  glonserulosclerosi  evidente  senza 
proteinuria.  Oli  aspetti  che  verremo  a descrivere  sono  virtual- 
mente specifici  per  la  n.  del  diabete  mellito;  sono  stali  segnalati 
ca.si  rari  di  pazienti  con  lesiom  diabetiche  apparentemente  tipi- 
che c con  una  normale  tolleranza  metaholiCB  al  glieoso  (Strauss 
et  ai..  1971). 

La  lesione  tipica  della  n.  diabetica  consiste  in  una  deposizione 
diffusa  di  materiale  simil-membrana  basale,  per  tutto  il  glome- 
rulo  in  corrispondenza  sia  delie  pareti  capillari  che  del  mesangio 
(fig.  M). 

Questo  materiale  mostra  affinità  sta  per  l'eosina  e per  il  paS 
che  per  la  metenamina-argento;  al  microscopio  elettronico  TÌ- 
spes.simento  della  parete  capillare  appare  diffuso  e senza  evi- 
denti sirutturazionj:  ciò  permette  di  Jiffereruiarlo  da  quello  che 
si  osserva  nella  n.  membranosa.  Con  il  progredire  della  lesone 
si  osserva  la  formazione  di  masse  eosinofìle  nel  mesangio.  l'o- 
bliterazione dei  lumi  capillari  e.  infine,  la  comparsa  della  tipica 
glomeruiosclerosi  nodulare  diabetica  (fig.  35).  Ì4i  gravità  delle 
lesioni  gtomerulan  si  correla  bene  con  l'entità  delta  proteinuria  e 
deirimpegno  renale  (Watkins  tt  ai.,  1972).  mentre  i noduli  sono 
presenti  in  circa  la  metà  delle  biopsie  praticale  in  diabetici 
protcinurici  e non  mostrano  alcun  rapporto  con  i dati  clinici. 
Queste  strutture,  in  genere,  sono  localizzale  centralmente  nel 
lobulo  glomerulare.  sono  acellulari,  sono  circondale  dai  capillari 


Fie.  .34.  Clonserulopatia  diabeticu:  forma 
dinusa.  A)  Preparato  in  paraffina  e colo- 
ralo con  argento:  si  rileva  un  diffuso 
ispessimento  della  parete  capillare  con 
espansione  del  mesangio.  L'aneriola  affe- 
rente. in  basso  a sinistra  presenta  un  de- 
posito «ialino»  caratteristico.  B)  Capillare, 
al  microscopio  elettronico,  di  un  paziente 
con  proleinuna  e glomerulopatia  aiabetica 
diffusa.  Lo  spessore  della  membrana  ba- 
sale (bm)  è aìffusamente  e irre^larmente 
aumentato,  quasi  due  volte  la  norma, 
senza  alcuna  evidente  modifificazione 
strutturale  o depositi  estranei.  (Qsserva- 
Ziont  D.  R.  Turner). 
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Fis.  35.  CiomenUo- 
sclerosi  nodulare  dia- 
betica. Il  mcsangio  è 
notevolmente  espanso 
e contiene  diversi  no- 
duli di  KimmeUtiel- 
Wilson.  Sono  anche 
visibili  diverse  lesioni 
ialine  intracapillari 
<8  goccia».  {Osserva- 
zione  D.  R.  Tumer). 


e possono  somigliare  ai  noduli  amìloidosid,  ma.  a differenza  di 
questi  ultimi,  sono  argirofik.  In  caso  di  dubbio  nei  confronti  di 
una  glomerulonefrite  mesangioo^Uare  lobulare  è possibile  ri- 
solvere il  problema  ricercando  i depositi  immuni  caraitehstici 
della  forma  nefrìtica. 

Con  rimmunofluortscenza  non  si  mette  in  evidenza  alcuna 
colorazione;  talora  uAo  una  delicata  fluorescenza  lineare  da  de- 
posito di  IgC  in  corrispondenza  della  membrana  basale  anor- 
male. L'aspetto  al  microscopio  ottico  risolve  ogni  confusione  nei 
confronti  della  nefrite  anti-MBG. 

È comune  il  rilievo  di  lesioni  cosiddette  ca  cappello»,  anche 
se  non  spedfkhe  per  il  diabete.  Esse  sono  costituite  da  masse  di 
materiale  ialino  che  neurone  l'apice  di  un  lobulo  glon»erulare; 
a un  esame  accurato,  si  conferma  la  localizzazione  delia  forma- 
zione airintemo  di  un  capillare  dilatato,  ed  è per  questo  motivo 
che  vengono  talvolta  chiamate  «lesioni  essudative».  Alterazioni 
simili  si  osservano  artehe  in  corrìspondenza  delle  cellule  di  rìve- 
stimento  della  capsula  di  Bowman. 

Infine,  anche  i vasi  e l'interstizio  risultano  marcatamente  im- 
pegnati nella  n.  diabetica  (Bader  et  al.,  1980).  Sia  le  arterìole 
afferenti  che  quelle  efferenti  mostrano  infatti  lesioni  ialine  che  si 
colorano  intensamente  con  il  paS;  le  alterazioni  interstiziali  si 
correlano  bene  ai  livelli  della  creaiininemia  (Bader  et  al..  1980; 
Thomsen,  196S;  Gellman  et  al.,  1959). 

Traltamenlo 

Non  esiste  ancora  un  trattamento  capace  dì  modificare  il 
quadro  o l'evoluzione  della  n.  diabetica. 

Poiché  le  alterazioni  sembrano  esser  specificamente 
correlate  allo  stato  diabetico,  si  è ipotizzato  che  un  buon 
controllo  della  malattia  possa  rìdutre  l'incidenza  della 
complicanza  renale.  Tuttavia,  entro  i limiti  dei  controllo 
ottenibile  con  somministrazioni  intermittenti  di  insulina, 
questo  postulalo  non  sembra  confermato  (UGDP,  1978). 
Attualmente  si  è resa  possibile  Tapplicazione  di  apparec- 
chi che  consentono  un'infusione  continua  d'insulina 
umana,  per  cui  si  spera  che  un  controllo  più  fisiologico 
per  tutta  la  giornata  possa  prevenire  la  comparsa  o Te- 
voluzione  della  n.  e della  rednopatia,  da  molti  osservatori 
ritenute  due  aspetti  Jt  una  medesima  microangiopatia. 
Ricerche  cliniche  controllate  sono  in  corso  sull’argo- 
mento. Al  momento  attuale,  nella  maggior  parte  dei  pa- 
zienti diabetici,  l'unico  risultato  realizzabile  è il  controllo 
deiripertensione,  a parte  la  risoluzione  dell'edema  con  le 
modalità  segnalate  in  precedenza  (v.  sopra,  col.  166). 

Si  è segnalato  che  l’ablazione  ipofisarìa  è in  grado  di 
ridurre  l'ispessimento  della  parete  capillare  (Ireland  et 
al.,  1967);  tuttavia  i risultati  incorauìanii  osservati  ini- 
zialmente non  sono  stati  confermati.  E stata  anche  consi- 
gliata una  terapia  con  clofibrato,  anticoagulanti  e agenti 
antipiastrìnid,  come  pure  si  è sostenuto  che  un  nuovo 
antidiabetico  orale  della  classe  delle  sulfaniluree,  la  giica- 
zide,  sia  in  grado  di  ridurre  la  proteinurìa  (Kazandjian  et 
ai,  1976).  La  validità  di  questi  trattamenti  non  è stata 
confermata. 

Molta  attenzione  si  è rivolta  alla  terapìa  dell'insuffi- 
cienza  renale  terminale  nei  diabetici  per  mezzo  della  dia- 
lisi e del  trapianto  (Goetz  e Kjcllstrand,  1979).  I risultati 
ottenuti  inizialmente  con  l'emodialisi  sono  stati  scarsi: 
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Taccesso  alle  vene  si  è dimostrato  difficile;  si  è osservata 
una  mortalità  elevata  (50%  in  1 anno)  e una  terrificante 
incidenza  dì  cecità:  il  40%  di  pazienti  sottoposti  a emo- 
dialisi regolare  hanno  perso  la  funzione  visiva  entro  il  1° 
anno,  probabilmente  a seguito  di  emorragie  indotte  dal- 
reparìoa  in  zone  di  neovascolarìzzazione,  o a seguito  de- 
gli squilibri  ìdrici  che  si  verificano  durante  la  dialisi 
stessa.  Ciò  ha  spinto  a ricorrere  al  trapianto  renale  con 
risultati  quasi  altrettanto  buoni  che  quelli  ottenuti  nei  pa- 
zienti non  diabetici,  purché  il  soggetto  venga  inserito  pre- 
cocemente nel  programma  terapeutico  per  Tinsuffìcienza 
renale  cronica,  a valori  di  creaiininemia  di  5(X)  umol/l  o 
più.  In  tal  modo  si  evita  la  sovrapposizione  del  quadro 
uremico  a quello  della  sindrome  nefrosica. 

1 reni  trapiantati  in  genere  presentano  lesioni  ialine  a 
carico  delle  arterìole  glomerularì  (Mauer  et  ai,  1976)  e 
sebbene  la  recidiva  della  glomerulopatia  diabetica  non  sìa 
stata  descrìtta,  è probabile  che  essa  possa  affiorare  col 
migliorare  della  sopravvivenza,  ammenoché  non  sì  riesca 
a realizzare  con  successo  il  trapianto  pancreatico  o delle 
insule  (Gliedman  et  ai,  1974).  11  trapianto  di  tessuto  in- 
sulare funzionante,  già  di  per  sé,  dovrebbe  costituire  una 
profilassi  per  il  diabete  stesso. 

Fin  dal  momento  della  realizzazione  della  dialisi  peri- 
toneale cronica  ambulatoriale  nel  1976.  si  è osservata 
una  reviviscenza  deirinteresse  per  questa  metodica.  Per  i 
pazienti  diabetici  i problemi  al  carico  di  gliooso  presente 
nel  lìquido  di  dialisi  non  sembrano  esser  grandi.  Tuttavìa, 
la  mortalità  rimane  superiore  rispetto  ad  altri  pazienti 
sottoposti  a questa  tecnica,  forse  poiché  i casi  più  adatti 
vengono  selezionati  per  il  trapianto. 
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PREMESSA 

Le  n.  tubulari  costituiscono  un  insieme  di  condizioni 
morbose  che  hanno  in  comune  la  presenza  di  alterazioni 
della  funzione  dei  tubuli  renali  c che  sono  stale  varia- 
mente classilìcaie. 

Mentre,  da  un  Iato,  rimernational  Committee  for  no- 
menclature and  nosology  of  renai  disease  fa  rientrare 
nelle  n.  tubulari  soltanto  le  tubulopatic  disfunzionali 
(v.  sotto),  nella  1*  edizione  di  questa  Enciclopedia  veni- 
vano comprese  sotto  questo  termine  le  tubulonefrodis- 
plasie  e le  tubulonefrosi:  le  prime  comprendenti  le  ma- 
lattie cistiche  (ad  cs..  il  rene  polidstico)  c il  difetto  di 
trasporto  tubulare  del  glieoso;  le  seconde  comprendenti 
le  malattie  tubulari  di  natura  ostruttiva  o degenerativa. 

Per  quanto  riguarda  le  «lubuloncfrodisplasic».  questa 
dizione  non  ci  sembra  accettabile;  da  un  lato,  evsa  è er- 
ronea per  definire  la  maggior  parte  delle  n.  cistiche;  dat- 
l'altro.  manca  la  conferma  che  i difetti  di  trasporto  del 
tubulo  per  il  glieoso  siano  dovuti  ad  alterazioni  istologi- 
che della  parete  tubulare. 

Per  quanto  riguarda,  invece,  le  «tubulonefrosi»  ci 
sembra  più  opportuno  parlare  semplicemente  di  lubulo- 
patie  secondarie,  per  indicare  lesioni  tubulari  legate  ad 
alterazioni  tossinfettive,  metaboliche,  osmotiche  o elet- 
trolitiche il  cui  primum  movens  è extrarenale. 

Limiteremo  quindi  la  trattazione,  in  questo  capitolo, 
solo  alle  tubulopatic  disfunzionali  c alle  principali  forme 
secondarie.  Le  n.  cistiche  vengono  invece  trattate  in  un 
capitolo  a parte  (v.  sotto,  col.  264). 

TUBULOPATIE  DISFUNZIONALI 
Le  fuhulopatie  disfunzionali  sono  «condizioni  morbose  in 
cui,  fin  dalle  fasi  iniziali  della  malattia  esiste  un  disturbo 
specifico  o diffuso  della  funzione  tabulare,  senza  o con 
lievi  segni  di  danno  glomerulare»  (Milne). 

1^  tubulopatic  disfun/ionali  po.ssono  essere  classificate 
in  ba.se  aH'unicità  o molteplicità  dei  sistemi  di  trasporto 
alterati,  alla  sede  prossimale  o distale  del  difetto  nel  tu- 
bulo e alla  natura  congenita  o acquisita  del  difetto  stesso 
(tab.  XIX).  In  molti  casi  l'alterazione  del  trasporto  non 
interessa  esclusivamente  i tubuli  renali,  ma  può  essere 
presente  in  altre  sedi,  tra  cui,  soprattutto,  Tintestino 
(malattia  Hartnup,  sindrome  di  Panconi). 

Vanno  tenute  ben  distinte  dalle  tubulopatic  disfunzio- 
nali quelle  condizioni  in  cui  esiste  un  difetto  metabolico 
primitivamente  extrarenalc,  per  cui  una  determinata  so- 
stanza giunge  al  tubulo  in  quantità  aumentata,  così  da 
superare  la  capacità  massima  di  riassorbimento  tubulare  e 
da  venire  eliminata  con  le  urine  in  quantità  superiore  al 
normale,  senza  che  tuttavia  esista  un  difetto  tabulare  di 
riassorbimento. 

Rientrano  in  questo  gruppo  di  condizioni  morbose  er- 
rori congeniti  del  metabolismo  come:  ralcaptonurìa.  la 
cìstinosi,  la  galaltoscmia.  la  degenerazione  cpalulcntico- 
lare,  la  pcntosurìa,  la  porfìrinurìa,  la  fenilchetonuria,  la 
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TAB.  XIX.  CLASSmCAZIONE  DELLE  TCBt'LOPATIE 
DISFUNZIONAU 


Penne  con  «ItcrNo  tmporto  di  eoa  mU  sostanza 


Prosiimali 


acidosi  renale  tubolare 
cistinuha 


prt>ssimale<^ 


congenita 

acquisita 


iminoglidnuria 
glicosuria  renale 
radiitismo  Vit.  D-resi&tente 
altre 


DismU 

acidosi  renale  distale 
diabete  insipido  renale 


Fofwe  con  etterato  traa|»oilo  di  piè  sostence 

.con  dstiitosi 

sindrome  di  Panconi^ 


senza  dstin  < 


congenita 

acquisita 


malattia  Hartnup 
altre 


tirosinosi,  etc.,  ma  anche  condizioni  più  comuni,  come  il 
diabete  mellito. 

Mentre  rinviamo  alle  rispettive  voci  per  la  trattazione 
in  dettaglio  delle  tubulopatie  disfunzionali,  d limiteremo 
qui  a esporre  gli  aspetti  hsiopatologid  generali  del  tra- 
sporto tubulare  e ì caratteri  clinici  fondamentali  delle 
prìndpali  forme  morbose  di  questo  gruppo. 

V.  anche:  aqdosi  renale  cronica  idiopatica  (I,  261); 
AMINOAQDURIE  (I,  1498);  aSHNURIA  (IV,  23);  DIABETE 
RENALE  (IV,  23%);  FANCONl-DE  TONI-DEBRÉ.  SINDROME  DI 
(VI,  668);  HARTNUP,  MALATTIA  (VII,  996). 

Aspetti  flsiopnlologicl 

In  linea  teorica  un’alterazione  del  trasporlo  tubulare  può 
derivare  da  quattro  diversi  meccanismi  (Valtin);  alterato 
riassorbimento,  alterata  secrezione,  alterata  permeabilità, 
squilibrio  glomerulotubulare. 

1.  AUtrato  riassorbimenìo.  Nel  tubulo  il  rias.sorbimento 
delie  sostanze  può  avvenire  con  tre  diversi  meccanismi  (Mor- 
gan): a)  diffusione  passiva,  che  non  richiede  energia  e che  non 
porta  mai  al  riass<Mbimento  completo  della  sostanza  (ad  es.,  ac- 


qua. sodio,  urea);  b)  rìa.vsorbimcnto  attivo  con  spesa  di  energia. 
Che  può  portare  a un  riassorbimento  pressoché  completo  della 
sostanza  (per  es..  glicoso.  aminoacidi);  c)  riassorbimento  di  so- 
stanze senza  gradiente  tra  concentrazione  ne)  tubulo  e nel  ca- 
pillare perìtubulare  (per  es.  K*) 

Nelle  tubulopatie  disfunzionali  la  massima  importanza  è rive- 
stita dalle  alterazioni  del  meccanismo  indicato  in  b)  responsabile 
delle  aminoadduric  c glicosurie  da  causa  renale  (dsdnuria.  gli- 
cosuria renale,  sindrome  di  Panconi,  etc.). 

2.  Alterata  secrezione.  — Alcune  sostanze  vengono  eliminate, 
in  tutto  o in  parte,  per  secrezione  tubulare.  Tale  processo  può 
compiersi  per  secrezione  attiva  attraverso  sistemi  più  o meno 
sped6d,  o attraverso  diffusione  non  elettrochimica.  Questo  se- 
condo meccanismo  è di  grande  importanza  nella  regolazione 
deirequitibho  addo-base:  infatti  quando  il  liquido  endotubulare 
è alcalino  vengono  seaeii  ioni  idrogecM.  mentre  se  è addo  ven- 
gono secreti  ^carbonaii. 

L'addosi  tubulare  distale  rappresenta  un  trpko  esempio  di 
compromissione  di  un  sistema  di  secrezione  tubulare. 

3.  Alterata  permeabilità.  - Le  cellule  tubulah  po&sooo  consen- 
tire con  maggiore  o minore  fadiità  il  passaggio  di  sostanze  dif- 
fusibili. L'esempio  più  chiaro  di  questa  condizione  è costituito 
dal  diabete  insipido  renale.  In  questa  condiziofte  morbosa  l'or- 
mone antidiureiico  ipoAsario  non  porla  alla  formazione  del  «se- 
condo messaggero»,  doè  deH'AMPc,  come  accade  in  condizioni 
normaU.  e vengono  cosi  a mancare  quelle  modificazioni  delle 
membrane  cellulari  del  versante  luminale  della  parete  tabulare 
che  condizionano  Taumentato  riassorbimento  di  acqua  dai  tubuli 
distale  e collettore. 

4.  Squilìbrio  ftlomeruiotubulare.  - Il  concetto  di  «equilibrio 
glomerulotubulare»  viene  adoperato  per  indicare  che  la  per- 
centuale di  acqua  e di  sodio  riassorbita  nel  tubulo  prossimale 
aumenta  o diminuisce  parallelameme  alFaumento  o alla  diminu- 
zione del  filtrato  glomerulare:  perciò,  fino  a che  questo  mecca- 
nismo resla  conservalo  la  quantità  di  acqua  e di  soluti  offerti  ai 
tubulo  distale  resta  la  stessa.  Analogamente  11  rapporto  tra  capa- 
cità massima  di  riassorbimento  tubulare  di  glieoso  e filtralo  ^o- 
merulare  resta  lo  stesso,  entro  limiti  piuttosto  ampi  di  glieoso 
filtralo:  la  rottura  di  questo  equilibrio,  quando  venga  superala 
non  la  capacità  massima  di  riassorbimento  tubulare  del  ^icoso 
ma  la  capacità  minima  (TminG).  caratterizzerebbe  alcune  forme 
di  glicosuria  renale.  Su  questo  argomento  non  mancano  tuttavia 
controversie. 

Poiché  nelle  tubulopatie  disfunzionali  meno  rare  è fon- 
damentalmente implicata  un’alterazione  del  riassorbi- 
mento tubulare  attivo  degli  aminoacidi  e/o  del  glieoso, 
riteniamo  utile  illustrare,  sia  pur  brevemente,  U mecca- 
nismo intimo  che  è alla  base  di  tale  processo. 

Il  trasporto  de)  D-glìcoso  e degli  aminoacidi  attraverso 
la  membrana  del  versante  luminale  delle  cellule  epiteliali 
del  tubulo  prossimale  è facilitalo  dall'esistenza  di  un  gra- 
diente che  favorisce  la  diffusione  del  sodio  dal  lume  tu- 
bulare airinterno  della  cellula  parietale:  sia  il  riassorbi- 
mento del  O-glìcoso  che  quello  degli  aminoacidi  è 
dunque  notevolmente  accelerato  da)  riassorbimento  del 
sodio. 


Fig.  36.  Schema  del  riassorbi- 
mento tubulare  del  sodio  (Na*) 
e degli  aminoacidi  (A)  grazie 
aH'intervenio  di  un  carrier  (Q  ) 
attivato  (C)  dalla  penetrazione 
del  sodio  airintemo  della  cel- 
lula. 
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Fìg.  37.  SiMemi  di  rìassorbi- 
mento  tabulare  (1-6)  degli 
L-aminoaddi  e ^inoaddune 
corrispondenti  ( T = inibi- 
zione non  competitiva).  {Da 
SUbernagl,  ridisegnata). 


Il  sodio  avrebbe  inoltre  la  funzione,  una  volta  pene- 
trato nella  cellula,  di  attivare  un  carrier  a cui  esso  stesso 
si  lega  insieme  agli  aminoacidi,  in  modo  tale  che  viene 
favorito  il  trasporto  al  versante  controluminale  della  cel- 
lula. da  dove  il  sodio,  con  meccanismo  attivo  e contro 
scambio  di  K*.  e gli  aminoaddi  per  diffusione  passiva 
passano  nello  spazio  peritubulare  (fìg.  36). 

Per  quanto  riguarda  gli  aminoacidi  (Silbemagl)  si  ri- 
tiene che  esistano  più  sistemi  di  trasporto.  Normalmente, 
oltre  il  99%  degli  amirtoacidi  filtrati  viene  riassorbito:  la 
clearance  di  ogni  aminoaddo  è infatti  pari  a ca.  ri%  del 
filtrato  glomerulare,  con  le  sole  eccezioni  di  quella  dell’i- 
stidina.  che  è pari  al  6%,  e di  quella  della  glidna  che  è 
pari  al  3,5%. 

Gli  aminoacidi  vengono  riassorbiti  a livello  del  tubulo 
prossimale;  il  comportamento  apparentemente  diverso 
della  glidna.  la  cui  concentrazione  nei  diversi  segmenti 
del  convoluto  prossimale  diminuisce  assai  meno  rispetto 
agli  altri  aminoaddi,  sembra  dovuto  a una  retrodiffusione 
della  sostanza. 

Sono  stati  ifulividuati  almeno  sei  sistemi  di  riassorbi- 
mento tubolare  degli  aminoaddi  (fìg.  37):  l'alterazione 
dell'uno  o dell'altro  di  tali  sistemi  è responsabile  dei  sin- 
goli tipi  — semplid  o complessi  — di  aminoaddurie.  Va 
anche  tenuto  presente  che,  come  indicato  nella  fìg.  37. 
può  esistere  una  inibizione  (di  tipo  non  competitivo)  tra 
un  substrato  e un  diverso  sistema  di  trasporto:  ad  es.,  il 
mancato  riassorbimento  tubolare  degli  aminoaddi  del 
cosiddetto  gruppo  ALO  (L-arginina,  L-lisina,  L-omitina) 
interferisce  nel  riassorbimento  della  L-dstina. 

Caratteri  cUnid 

Le  tubulopatie  disfunzionali  sono,  nel  complesso,  malat- 
tie rare  nell'esperienza  sia  del  medico  internista  che  dei 
nefrologo  e del  pediatra.  Oltre  a dò,  un  altro  ostacolo  al 
loro  corretto  rìconosdmento  consiste  nel  fatto  che  spesso 
ì primi  sintomi  della  malattia  sono  extrarenali  e che,  co- 
munque, edemi,  ipertensione  arteriosa,  proteinuria,  mi- 
croematuria, aumento  dell'azotemia  e della  creatininemia 
sono  abitualmente  assenti. 


Nelle  forme  congenite  possono  costituire  elementi  di 
sospetto  che  indirizzano  verso  una  tubulopatia  disfunzio- 
nale: il  ritardo  nella  cresdta,  la  presenza  di  alterazioni 
nervose  o scheletriche,  la  poliuria  con  polidipsia.  A ca- 
rico delle  urine  i segni  di  più  frequente  e semplice  rilievo 
sono  il  basso  peso  spedfico,  il  pH  alcalino  (con  addosi 
sistemica),  la  glicosuria  (normoglicemica). 

Elementi  più  spedfìd,  che  sfuggono,  però,  al  comune 
esame  di  urina,  sono  la  fosfaturia  e l'aminoadduria,  la 
proteinuria  di  tipo  tubulare  (fìg.  38). 


Fie.  38.  Proteinuria  di  tipo  tu* 
bulare  in  un  caso  di  sindrome 
di  Panconi  deiradulto;  notare 
che  Talbumina  è scarsamente 
rappresentata  e il  componente 
maggiore  del  tracciato  è co- 
stituito da  una  banda  a lenta 
velodtà  di  migrazione  rap- 
presentata prinopalmenie  da 
una  miscela  di  globuline 
(elettroforesi  su  acetato  di 
cellulosa).  (Osservazione  per^ 
sonale). 
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TAB.  XX.  CARATTERISTICHE  FONDAMENTALI  DELLE  PRINCIPALI  FORME  DI  TCBULOPAT1E  DISFDNZIONALI 

(dii  Papper;  Short  e Rosenberg;  Valtin) 


CowUnone  motbotui 


DifellQ  tubolare 


Caratteri  uiiaari 


Aspetti  dinid 


Diabete  insipido  renale 

i capacità  riassorbimento 
detl'acqua 

poliuria  a basso  peso  spedlìco 

forme  congenite  (carattere  re- 
! ccssivo  legato  ai  sesso) 
forme  acquisite 

mancala  risposta  alla  vasopres- 
si na 

Giioo&uria  renale 

1 riassorbimento  del  glieoso 
con  Tm  | : difetto  dif-  , 
fuso;  con  Tm  = : colpiti 
pochi  tubuli 

glicosuria 

eredità  auiosomica  dominante 
glicemia  normale  anche  dopo 
carico 

Acidosi  renale  tubulare 
prossimale 

distale  ' 

I riassorbimento  HCO  3 
J secrezione  H* 

le  urine  possono  essere  adde 
le  urine  sono  neutre  0 alcaline 

ereditaria  nei  maschi 
forme  acquisite 

ereditaria  predilige  le  femmine 

forme  acquisite 

decorre  con  addovi  sistemica 

Rachitismo  Vìi.  D-resisienie 

i riassorbimento  fosfati 

1 fosfaturìa 

predilige  Ì maschi 
rachitismo  ipofosfatemia 
iperparaiiroidismo  secondario 

Cisiinuria 

1 riassorbimento  dsitna,  argi- 
nine, lisina,  ornilina 

t cislina.  arginina.  lisina,  or- 
nitina  | 

er^tà  autONomica  recessiva 
calcoli  radiopachi 

Malattia  Hartnup 

1 1 riasvorbimento  fenilalanina. 
1 isoleucina,  iripiofano,  ala- 
1 nina,  scrina,  ctc. 

t ammoaddi  non  riassorbiti  e 1 
indoli 

eredità  auiosomica  recepiva 
pella^a.  atas.sia  cerebellare 

Sindrome  di  Panconi  (nume- 
rose varianti;  forme  acqui- 
site) 

I i riassorbimcmo  fosfati,  gli- 
coso.  aminoacidi 

1 t fosfati,  glioiso,  aminoaddi, 
proteine 

con  astinosi:  acidosi  tubulare 
insufftdenza  renale,  alterazioni 
corneali; 

senza  dslinmh  dcmincr.ilizza- 
zione  ossea 

iminoglidnuria 

1 riassorbimento  prolina, 
idrossiprolina  c glidna 

amirvoacidi  non  nassorbili 

non  sintomatologia  dinica 

i ridotto.  t aumcnialo;  « normale. 


Negli  adulti  è necessario  tener  presente  che  le  tubulo- 
patic  Uisfunzionali  possono  non  di  rado  essere  secondarie 
a condizioni  diverse,  come  è il  caso  della  sindrome  di 
Panconi  acquistiu.  osservabile  in  corso  di  malattia  di 
Wilson,  di  mieloma  multiplo,  di  impiego  di  determinati 
farmaci  (ad  es..  tetracicline  avariate),  a intossicazioni  da 
sostanze  chimiche;  oppure  pr>ssono  esser  dovute  a talune 
n.  come  la  picloncfrite  cronica  che  può  esser  causa  di 
acidosi  lubutarc  prossimale,  o la  necrosi  tabulare  acuta  o 
il  rene  trapiantato  che  possono  essere  airorigine  di  un'a* 
cidosi  tubulare  distale. 

Nella  tab.  XX  sono  sintetizzati  ì caratteri  fondamentali 
delle  principali  forme  di  tubulopatic  disfunzionali. 

TUBULOPATIE  SECONDARIE 
Una  classi licazionc  delle  tubulopaiie  seainduric  è pre- 
sentata nella  tab.  XXI.  Tra  le  tubulopatie  secondarie  me- 
ritano di  essere  trattate  in  questa  sede  quelle  forme  che 
derivano  da  gravi  squilibri  elettrolitici,  sia  perché  attinenti 
alla  nefrologta.  sia  perché  la  loro  sintomatologia  a livello 
renale  è spesso  precoce  e importante. 

Ci  sembra  anche  opportuno  includere  in  questo  para- 
grafo la  n.  coicmica,  tenuto  conio  che  questa  condizione 
nK>rhosa  è secondaria,  non  a una  specifica  malattia, 
quanto,  piuttosto,  a qualsiasi  ittero  intenso  e protratto. 

Altre  forme  di  tubulopatie  secondarie  trovano,  a no- 
stro avviso,  migliore  colUx.'a/ionc  a proposito  delle  sin- 
gole forme  morbose  nel  corso  delle  quali  si  manifestano. 
Ix  tubulopatic  da  metalli  pesanti,  stante  revidente  com- 


TAB.  XXL  CLASSIHCAZIONE  PATOGENETICA  DELLE 
TVBLLOPAnE  SECONDARIE  A CONDIZIONI  PRIMITI- 
VAMENTE EXTRARENALl 


Mctaboiiche: 

Osmotiche 

Tossiche: 


infettive: 

isciìemiche: 

Cxtmplesse: 


ipopotaulemia.  ipcrcalccmia 
glieoso.  maniiitolo 

tos.dd  endogeni  (nefropatia  cotemica) 

tossici  esogeni  (funghi  velenosi,  apioio.  f^ombo. 

mercurio,  cadmio,  etc.) 
spirochetosi  iticro-emorragica,  diftcrilc 
necrosi  tubulare  acuta 
micloma  multiplo 


promissione  dcirinterstizio,  sono  state  trattate  nel  capi- 
tolo delle  n.  interstiziali.  Per  quanto  riguarda  la  necrosi 
tubulare  acuta  e la  tubulopatia  osmotica  v.  rf-NE  e bAa- 
NETTO.  insuffiaenza  renale  acuta. 

V.  anche:  DiFTERrrF  (V,  147);  emoglobinuria  (V, 
1433);  GIJCOGE.NOS1  (VII.  372);  leffospirosi  (VUI, 
1423);  PI.ASMOaTOMA;  SCHIACCÌAMENTO,  SINDROME  DA. 

Nefropatia  ipopota»iemÌca 

Le  alterazioni  tabulari  costituiscono  il  contrassegno  sa- 
liente. sia  sul  piano  istologico  die  su  quello  funzionale, 
della  n.  ipokalicmica. 

Alla  base  di  questa  condizione  morbosa  sta  una  deple- 
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TAB.  XXll.  CAUSE  DI  IPOPOTASSIEMIA 

(da  Kunau  e Stein) 


I Apporto  alimentare  insufficiente 

II  Perdite  gastrointestinali 

A)  Vomito 

B)  Diarrea  da  cause  diverse 

C)  Abuso  cronico  di  lassativi 

in  Perdite  renali 

A)  Diuretici 

B)  Eccesso  di  mineralcorticoidi 

1)  Aldosteronismo  primario 

a)  adenoma  surrenale 

b)  iperplasia  surrenale  bilaterale 

2)  Sindrome  di  Cushing 

a)  malattia  surrenalica  primitiva 

b)  secondaria  a tumore  non  endocrino 

3)  Ipertensione  accelerata 

4)  Ipertensione  nefrovascolare 

5)  Tumore  produttore  di  renina 

6)  Sindrome  adrenogenitale 

7)  Abuso  di  liquirizia 

C)  Sindrome  di  Bartter 

D)  Sindrome  di  Liddle 

E)  Acidosi  renale  tubolare 

F)  Alcalosì  metabolica 

G)  Ipervcntilazione  acuta 

H)  Digiuno 

I)  Ureterosigmoìdostomia 

J)  Antibiotici;  carbenicillina,  anfotericina 

K)  Chetoaddosi  diabetica 

L)  Leucemia  acuta 

IV  Spostamento  intracellulare 

A)  Alcalosi 

B)  Paralisi  periodica 

Q Intossicazione  da  bario 

D)  Somministrazione  di  insulina 


zionc  potassica  acuta  o cronica  determinata  da  una  o più 
delle  cause  elencate  nella  tab.  XXII. 

Si  ritiene  che  le  lesioni  istologiche  osservabili  al  mi- 
croscopio ottico  possano  comparire  quando  la  potassie- 


Fig.  39.  Tubulo- 
patia  ipopotassic- 
mica;  e ben  visì- 
bile la  degenera- 
zione degli  epiteli 
tubulari  con  for- 
mazione di  ampi 
vacuoli.  Colora- 
zione con  ema- 
tossilìna-eosìna. 
(Osservazione  L. 
Giarelli,  M.  Me- 
lalo e G.  Anto- 
nano). 
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mia  si  mantiene  al  di  sotto  di  2,8  mEq/l  anche  per  pochi 
giorni  (Di  Lollo  et  al.).  Inizialmente,  le  lesioni  compaiono 
a livello  del  tubulo  prossimale  sotto  forma  di  alterazioni 
vacuolari  (fìg.  39)  (D'Angelo  c Fabris).  I tubuli  contorti 
prossimali  si  dilatano  c perdono  l'epitelio  di  rivestimento 
(Di  Lollo  et  al.);  successivamente  compaiono  infiltrati 
interstiziali  linfomonocitari,  sclerosi  arteriolare  e fibrosi 
interstiziale  (D’Angelo  e Fabris). 

Il  segno  fondamentale  della  n.  ipokaliemica  è costituito 
daU’eliminazione  di  urine  a basso  peso  specifico.  Nelle 
deplezioni  potassiche  acute  l'ipostenuria  sarebbe  da  ri- 
portare a un  aumento  della  prostaglandina  Ej  che  inibi- 
sce l’ADH;  nelle  forme  croniche,  le  più  gravi  lesioni  tu- 
bulari sarebbero  responsabili  del  difetto  di  concentrare  le 
urine  (Di  Lollo  et  al.).  Tuttavia,  solo  nelle  forme  legate  a 
ipcraldosteronismo  è costante  la  poliuria;  nelle  altre  la 
diuresi  è nella  media  intorno  a 600  ml/24  h (Cremer  e 
Bock). 

È presente  spesso  una  proteinuria  di  grado  moderato  e 
di  tipo  tubolare. 

Altro  elemento  caratteristico  è costituito  dall'alcalosi 
metabolica  ipocloremica,  per  spostamento  di  all'in- 
temo  delle  cellule  in  sostituzione  del  K*,  che,  nel  caso 
deH’iperaldosteronismo,  si  accompagna  in  genere  a urine 
alcaline  mentre  nelle  altre  condizioni  si  accompagna  a un 
pH  urinario  intorno  a 6. 

All’alcalosi  metabolica  concorre  un  maggiore  riassor- 
bimento tubolare  dei  bicarbonati;  la  ridotta  acidità  delle 
urine  è invece  legata  al  fatto  che  l'idrogeno  viene  preva- 
lentemente esCTeto  come  NHj,  anziché  come  H"-,  per 
aumento  deH’ammoniogenesi  tubolare.  Quanto,  poi,  al- 
l'alcalinità  delle  urine  negli  iperaldosteronismi,  essa  è do- 
vuta al  meccanismo  aggiuntivo  della  prevalente  elimina- 
zione di  K*  rispetto  a H*  a livello  del  tubulo  distale, 
come  risposta  al  riassorbimento  di  Na*^. 

L’eliminazione  urinaria  di  potassio  è intorno  a 
10  mEq/24  h quando  la  causa  deH'ipokaliemia  è extrare- 
nale e il  rene  non  è ancora  alterato  in  maniera  significa- 
tiva; quando,  invece,  la  causa  della  perdita  di  ptotassio  è 
primitivamente  renale,  o quando  già  si  sono  determinate 
alterazioni  tubulari  di  una  certa  gravità,  la  kaliuria  su- 
pera, in  genere,  i 20  mEq/24  h. 

Nei  ca.si  in  cui  la  deplezione  potassica  persiste  per  anni 
la  funzione  renale  si  deteriora  progressivamente  con  ri- 
duzione del  filtrato  glomerulare,  aumento  della  creatini- 
nemia  e,  non  di  rado,  con  impianto  di  germi  c sovrappo- 
sizione di  una  pielonefrite  cronica;  in  alcuni  casi  si  può 
osservare  la  comparsa  di  insufficienza  renale  oligoanurica, 
legata  talora  a intervento  chirurgico,  ma  indipendente  da 
shock  o da  ipotensione  arteriosa  (Cremer  e Bock). 

La  terapia  consiste  nella  rimozione  della  causa  e nella 
somministrazione  di  potassio,  preferibilmente  sotto  forma 
di  cloruro  di  potassio  per  via  orale.  Anche  gli  spirono- 
lattoni  possono  trovare  utile  indicazione,  soprattutto 
quando  esiste  un  ipcraldosteronismo.  La  coesistenza  di 
insufficienza  renale  obbliga  a particolare  prudenza  e a 
controlli  ravvicinati  della  potassiemia. 

Nefropatia  ipercalcemica 

L’ipercalccmia  e l'ipercalciuria  possono  essere  responsa- 
bili di  alterazioni,  di  entità  e di  tipo  variabili,  della  fun- 
zione e della  struttura  renali,  che  si  inscrivono  nell'am- 
bito della  complessa  sintomatologia  propria  di  queste 
alterazioni  metaboliche,  le  cui  cause  sono  numerose 
(tab.  XXIII). 

Di  importanza  centrale  nel  determinismo  delle  altera- 
zioni renali  sembra  essere  l'ipercalciuria  ( > 250  mg  nella 
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TAB.  XXIII.  CAUSE  DI  IPERCALCEMIA 

(da  Agus  e Goldfarb,  modificata) 


Iperparaiiroidi&mo 

adenoma 

iperplasia 

A&»ocia(a  a tumori  maligni 

riassorbimento  osseo  da  metastasi 
secrezione  di  sostanze  paratormonesimili 

Malattie  granulomalose 
sarcoidosi 
bcrillìosi 
tubercolosi 
istoplasmosi 
cocddioidomicosi 
Malattia  di  Paget 
Tireotossicosi 
Intossicazione  da  Vii.  D 
Sindrome  da  latte  e alcalini 
Immobilizzazione 
Diuretici  dazidid 

Insufficienza  renale  acuta  in  fase  di  mi^ioramento 
Trapianto  renale 


donna.  > 300  mg  ncH'uomo  nelle  urine  delle  24  h).  L’iper- 
caiduria  si  può  osservare  (Di  Lollo  ei  ai):  in  rapporto  a 
ipercalcemìa,  come  accade  soprattutto  in  corso  di  meta- 
stasi tumorali  nelle  ossa,  di  plasmociKHna,  di  iperparati- 
roidismo  c di  ipcrvitaminosi  D;  come  ipercalduria  cosid’ 
(iftta  renale  in  rapporto  con  talune  condizioni  in  cui  il 
dismetabolismo  calcico  è secondario  a ipofosfatentia  (te- 
rapia con  idrossido  di  alluminio,  terapia  deirosteoporosi 
con  fosfato  acido  di  sodio,  diete  carenziate  degli  alcolisti, 
etc.)  o ad  alterato  equilihrio  addo-base  (acidosi  renale 
tubulare  distale,  malattia  cistica  della  midollare,  rene  a 
spugna  midollare,  reni  polidstid). 

Comunque,  sembra  certo  che  ripercalduria  non  sia 
l'unico  fattore  responsabile  delle  alterazioni  renali  per- 
ché, almeno  per  quanto  riguarda  il  ridotto  potere  di  con- 
centrare le  urine,  viene  ammessa  la  possibilità  di  un  in- 
tervento diretto  dciripcrcalcemia,  attraverso  la  riduzione 
della  quantità  di  sodio  presente  nella  sostanza  midollare 
e la  conseguente  alterazione  del  meccanismo  di  concen- 
trazione in  controcorrente  (Persico). 

Sul  piano  morfologico  si  ritiene  che  le  alterazioni  più 
precod  siano  quelle  elettronmicroscc^iche  del  tubulo 
prossimale  (Cotran),  nelle  cui  cellule  di  rivestimento  sono 
presenti  infardmento  del  dtoplasma  da  parte  d>  minute 
prcdpitazioni  calcaree  c processi  degenerativi  degli  orga- 
nuli cellulari  (Di  Lollo  et  ai).  Successivamente  com- 
paiono le  alterazioni  più  importami,  che  hanno  sede  nei 
tubuli  contorti  distali  e nei  tubuli  collettori,  il  cui  epitelio 
va  incontro  a fenomeni  degenerativi  e spesso  a necrosi  e 
a caldficazioni;  cilindri  a contenuto  calcico  formatisi  nei 
segmenti  tubulari  danneggiati  ostruiscono  il  lume  e cau- 
sano dilatazione  a monte  dell’ostacolo;  con  il  persistere 
della  condizione,  il  caldo  si  deposita  nell’interstizio,  nei 
glomeruli  e nelle  pareti  vasali  e si  osservano  infiltrati  e 
fibrosi  neirintcrstizio,  con  atrofia  dei  tubuli  (Cotran). 

Sul  piano  clinico  la  poliuria  a basso  peso  spcdfico  rap- 
presenta il  segno  fondamentale.  Nelle  forme  di  ipcrcal- 
cemia  acuta,  alla  poliuria.  alla  nausea,  al  vomito,  alla  di- 
sidratazione fa  seguito  un’insuffìdenza  renale  oligoanu- 
rica.  La  gravità  di  questo  quadro  morboso  non  è tanto  in 
rapporto  con  l’entità  deH’ipcrcalcemia,  quanto,  piuttosto, 
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con  la  rapidità  con  cui  essa  si  sviluppa  (Di  Lollo  et  ai,). 
Va  tenuto  presente,  comunque,  che  qualsiasi  correlazione 
tra  valori  calcemid  e sintomatologia  clinica  andrebbe 
condotta  sui  valori  del  caldo  ionizzato,  piuttosto  che  su 
quelli  del  caldo  totale,  come  abitualmente  viene  fatto. 

Nelle  gravi  ipercalcemie  acute  e nelle  forme  croniche 
di  lunga  durata  è presente  riduzione  del  filtrato  glomc- 
rularc  assodata  al  quadro  istologico  di  grave  nefrite  in- 
terstiziale. Nelle  urine  si  osserva  la  presenza  di  proteine, 
per  lo  più  in  quantità  modesta,  e di  emazie,  leucodti  e 
dlindrì  in  scarso  numero. 

Nel  maggior  numero  di  casi  di  n.  cronica  ipercalcemìca 
la  pressione  arteriosa  è aumentata.  Radiologicamente  si 
può  spesso  dimostrare  la  presenza  di  ncfrocaldnosi  mi- 
dollare c/o  di  calcoli  radiopachi  (Persico). 

Quando  sì  osserva  un’insuffiden7.a  renale  cronica  con 
elevata  calcemia  bisogna  ritenere,  in  linea  generale,  che 
questa  sia  ^Muitosto  la  causa  che  non  la  conseguenza  della 
n.:  infatti,  l'ìperparatiroidismo  secondario  alla  grave  in- 
suffidenza  renale  decorre  con  calcemia  normale  o dimi- 
nuita. L'ipercalcemia  si  ovserva  piuttosto  dì  frequente  nei 
soggetti  che  hanno  ricevuto  un  trapianto  renale,  perché 
in  questi  casi  l'iperparatiroidismo  secondario  può  persi- 
stere nonostante  il  trapianto  (iperparatircMdismo  «terzia- 
rio») c quindi,  in  presenza  di  un  metabolismo  di  Vit.  D 
tornato  alla  norma,  si  può  giungere  a un’ipercalcemia  di 
tale  entità  da  compromettere  anche  Tintegrità  del  rene 
trapiantato. 

La  terapia  deve  essere  volta  a correggere,  quando  pos- 
sibile. la  causa  deiripercalccmia,  ad  assicurare  una  suffì- 
dente  idratazione  del  paziente  c a ridurre  Tipcrcalccmia. 
Nelle  condizioni  di  ìpcrcalccmia  cronica  é opportuno 
agire  con  mezzi  che  riducano  la  calcemia  con  meccanismo 
cxtrarcnale:  tra  questi  vanno  ricordati  la  caldtonina.  i 
cortisonìd,  i fosfati  per  via  orale,  l’indometadna  e la  mi- 
tramidna  con  indicazioni  diverse  a seconda  dei  diversi 
tipi  di  ipercalcemìa  (Agus  e Goldfarb). 

Nefropatùi  colemie» 

«Le  affezioni  caratterizzate  dalla  presenza  di  colestasi,  sia 
intra-  che  extraepatica,  si  accompagnano  ad  alterazioni 
funzionali  e morfologiche  del  rene.  Tali  alterazioni  confi- 
gurano un'entità  anatomodinica  definita  con  vari  termini, 
tra  i quali  quello  dì  tubulonefrosi  colemica  è stato  sino  a 
ora  adottato  per  definire  il  danno  renale  più  precoce  ed 
evidente  che  interessa  il  tubulo  contorto  prossimale» 
(Lenti  et  al.). 

La  n.  colemica  può  essere  compresa  nelTambito  della 
«sindrome  epatorenale»  se  in  questa  viene  fatta  rientrare 
qualsiasi  condizione  in  cui  il  danno  epatico  si  ripercuote 
sul  rene;  ne  va  invece  tenuta  ben  distinta  se  si  riserva  il 
termine  di  sindrome  epatorenale  alle  sole  condizJoni  in 
cui  rinsufficienza  renale  è legala  essenzialmente  a turbe 
emodinamiche  secondarie  a una  grave  epatopatia  (v.  an- 

dte:  EPATORENALE  SINDROME). 

La  sofferenza  renale  in  corso  di  colestasi  c legata  es- 
senzialmente a tre  meccanismi  (Lenti  et  al.). 

I.  Azione  tossica  diretta  dei  componenti  delta  bile.  — 
Tra  questi  rivestono  sicura  importanza  la  bilirubina,  sia 
libera  che  coniugata. 

Quanto  alla  prima,  osservazioni  sperimentali  sul  ratto 
Gunn  hanno  dimostrato  il  suo  accumulo  neirinicrstizio 
della  papilla,  in  forma  sia  cristallina  che  fibrillare;  a tale 
accumulo  segue  la  comparsa  di  lesioni  dei  dotti  collettori 
e infine  il  quadro  della  necrosi  papillare.  L’azione  lesiva 
della  bilirubina  non  coniugata  sarebbe  legata  es.senzial- 
mente  a un  effetto  tossico  sull’attività  respiratoria  mito- 
condrìale. 
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L'azione  lesiva  della  bilirubina  coniugata  nei  confronti 
del  rene  sembra,  sulla  base  di  osservazioni  sperimentali, 
da  ricondurre  a un  danno  lisosomale  della  cellula  cui  se- 
guirebbe. da  un  lato  la  liberazione  di  idrolasi  acida,  dal- 
l'altro. la  decuniugazione  della  bilirubina  con  i consc- 
guenti effetti  dannosi  della  bilirubina  libera  sui  mitocon- 
dri. 

2.  Azione  delie  endoiossine  t>aiieriche.  - In  una  per- 
centuale elevata  di  itteri  colestatici,  e specialmente  dopo 
intervento  chirurgico,  si  osserva  aumento  delle  cndotos- 
sine  normalmente  presenti  nel  circolo  portale  e comparsa 
di  endotossine  nel  circolo  generale.  Ciò  sarebbe  dovuto 
ad  aumentato  riassorbimento  di  endotossine  intestinali, 
per  la  mancanza  dei  sali  biliari  che,  in  condizioni  normali, 
ne  riducono  l'assorbimento.  Le  endotos.sine,  attraverso  la 
liberazione  di  catecolamine  e l'attivazione  del  sistema  re- 
nina-angiotensina,  nonché  attraverso  vasocostrizione  ncu- 
rogena,  determinano  alterazioni  vasomotorie  del  circolo 
renale;  inoltre,  attraverso  l’attivazione  dei  fattori  XII  e 
XI.  la  liberazione  dei  fattori  piastrinici  3 e 4 e l'inibizione 
della  fìbrinolisi,  provocano  alterazioni  della  coagulazione. 
Sia  le  turbe  emodinamiche  che  quelle  coagulatorie  pos- 
sono essere  responsabili  del  danno  renale. 

3.  Attivazione  dell’immunità  sierica.  — La  frequente 
presenza  di  immunoglobuline  e di  complemento  in  sede 
subendotelialc  c/o  mesangiale,  e di  C3  nelle  cellule  tu- 
bulari  nelle  biopsie  renali  di  pazienti  con  ittero  ostruttivo, 
consentono  di  ipotizzare  che,  in  caso  di  ittero.  abbia 
luogo  un'attivazione  immunitaria  nei  confronti  di  anti- 
geni esogeni,  forse  da  ideniifìcare  con  le  endotossine  bat- 
teriche. 

Macroscopicamente  il  rene  appare  aumentato  di  vo- 
lume, alquanto  diminuito  di  consistenza,  di  colore  verda- 
stro. talora  variegato  nella  corticale,  più  intensamente 


Fig.  40.  N.  colemica:  evidente  la  vanegaturu  verde  somx;^su- 
lare  già  all'esame  esterno  del  rene.  {Osservazione  L.  CiareUì.  \f. 
Melato  e G.  Anionuno). 


Fig.  41.  N.  colemica:  la  sezione  del  rene  pone  in  evidenza  il  co- 
lore verde  delle  piramidi  per  concentrazione  di  bile  a tale  livello. 
(Osservazione  L.  Giarelii.  M.  Melato  e G.  Antonuito). 


verdastro  nella  midollare  nella  quale  l'alterazione  può 
esser  cosi  cospicua  da  assumere  l'aspetto  del  cosiddetto 
«infarto  biliare»  (fìgg.  40  e 41). 

Sul  piano  istologico  il  tubulo  prossimale  é la  sede  delle 
lesioni  principali:  nel  citoplasma  delle  cellule  tubulari  si 
osservano  accumuli  di  pigmento  che,  all'esame  elettron- 
microscopico,  presentano  i caratteri  propri  dei  fagosomi; 
neU'interstizio  sono  presenti  spesso  alterazioni  di  tipo  flo- 
gistico; i glomcruli  risultano  alterati  soltanto  all'esame 
clettronmicroscopico,  che  dimostra  l'esistenza  di  un 
ispessimento  della  membrana  basale;  densi  cilindrì  conte- 
nenti materiale  biliare  possono  poi  osservarsi  aH'intemo 
del  lume  tubolare  Ano  ai  dotti  collettori  (flg.  42);  tutte 
queste  alterazioni  cominciano  a comparire  già  a 2 setti- 
mane daH'ìnstaurarsi  della  colemia  (Emanuelli  et  ai). 

Dal  punto  di  vista  clinico  la  tubulonefrosi  colemica  si 
esprìme  per  lo  più  soltanto  con  modesti  segni  urinari, 
quali  l'ipostenurìa  e una  proteinurìa  di  entità  lieve  o mo- 
derata. con  cilindrurìa;  l’azotemia  è spesso  aumentata, 
quasi  sempre  più  di  quanto  non  sia  elevata  la  creatinin- 
emia. 

Il  rìschio  di  questa  condizione  consiste  nella  possibile 
evoluzione  verso  l'insufficienza  renale  acuta,  legata  a ne- 
crosi tabulare,  che  si  instaura  attraverso  meccanismi  pa- 
togenetici  complessi  (fìg.  43).  V.  rene  e BAasETTo,  imu/- 
ficienza  renale  acuta. 
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Fig.  42.  Densi  dhndri  biliari  nei  tubuli  collettori,  visti  in  sezione 
trasvena,  in  un  caso  di  n.  cdemica.  Soggetto  con  ittero  colesta- 
tico da  cardnoRia  della  testa  del  pancreas  comprimente  il  cole- 
doco. (Osservazione  Giampalmo). 
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Fig.  43.  Fattori  potenzialmente  capaci  di  determinare  l'insor- 
genza di  insufficienza  renale  acuta  in  corso  di  ittero  colestatioo. 
{Da  G.  Emanuelli  et  al.,  ridisegnata). 


Questi  meccanismi  devono  essere  corretti  nel  miglior 
modo  possibile;  e dò,  insieme  al  tempestivo  trattamento 
dell'ittero,  costituisce  la  migliore  terapia  della  n.  cole- 
mica. 
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Gencnlità 

Tra  le  malattie  tubulari  e quelle  interstiziali  si  inserisce 
un  gruppo  di  condizioni  morbose  caratterizzate,  da  un 
lato  dalla  presenza  di  dati.  dalFaltro  da  un  decorso  cli- 
nico in  cui  dominano  spesso,  non  le  conseguenze  mecca- 
niche proprie  di  un  processo  occupante  spazio,  ma  te 
conseguenze  funzionali  legate  alla  compromissione,  di- 
retta o ifKliretta,  di  una  o più  sezioni  del  nefrone. 

Alcuni  AA.  (Monasterìo)  hanno  compreso  queste  con- 
dizioni morbose  sotto  il  termine  «tubulodisplasie». 

È ben  vero  che  le  alterazioni  istologiche  di  questo 
gruppo  di  affezioni  morbose  hanno  sede  prindpalmente 
nel  tubulo  e che  di  tipo  prevalentemente  tubularc  è,  fKr 
molti  aspetti,  almeno  nelle  fast  iniziali.  la  compromissione 
della  funzione  renale  di  questi  pazienti;  ò però  andie 
vero  che,  già  dall’esame  delle  caratteristiche  fondamentali 
della  più  importante  condizione  morbosa  di  questo 
gruppo,  il  rene  polidstico  delPadulto,  risulta  l'impossibi- 
lità di  accettare  il  termine  ctubulodisplasie». 

Infatti,  non  solo  le  asti  possono  essere  di  derivazione 
glomenilarc,  oltre  che  tubulare,  ma  sc^rattutto  è impro- 
prio il  riferimento  alla  displasia.  Con  questo  termine  d si 
riferisce,  infatti,  a c un’alterazione  nella  composizione 
cellulare  di  organi  e tessuti»  (v.  displasia):  ora,  mentre 
la  displasia  è caratteristica  del  rene  multidstico.  altret- 
tanto caratteristica  è la  sua  assenza  nel  rene  poUcistico,  in 
cui  le  dsti  sono  rivestite  da  normale  epitelio. 

D'altra  parte,  in  una  di  queste  affezioni,  la  malattia  d- 
stica  della  midollare,  le  dsti  possono  essere  molto  scarse 
o addirìitura  assenti  e il  quadro  istologico  può  essere  li- 
mitato agli  aspetti  della  nefrite  interstiziale,  tanto  che 
questa  malattia  viene  spesso  inclusa  tra  le  ne^ti  intersti- 
ziali (Cotran;  Pappcr). 

In  così  diffidle  situazione  nosografìca  d è parso  più 
conveniente,  in  accordo  anche  con  l’impostazione  della 
trattatistica  internazionale,  fare  di  queste  malattie  un 
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TAB.  XXIV.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  €15*0  RENALI 

(da  Bermlein.  1976) 

Malattia  poUdadca 
Malattia  poiidstica  deU'aduIto 
Malattia  poiidstica  dcU’infanzia 
malattia  policistica  della  prima  infanzia 
malattia  policistica  della  fanciullezza 
fibrosi  epatica  congenita 

Dfsplaata  rtamlt 
Displasia  multicisiica 
rene  multidstico  unilaterale 
rene  multidstioo  bilaterale 
Displasia  dstica  focale  e segmentale 

[>ìsplasia  dstica  assodata  con  ostruzione  delle  vìe  urinarie  in- 
feriori 

Displasia  dstica  familiare 

Cisti  rcmfi  nelle  alndrewl  ereditane 

SindrcMne  di  Mcckel 

SirKlrome  cerebroepatorenale  di  Zeilweger 
Distrofia  toradca  con  asfissia  di  Jeune 
Complesso  sclerosi  tuberosa-malattia  di  Undau 
Cisti  corticali  in  sirnlromi  con  malformazioni  multiple 

MafaMtie  cistiche  della  midoUitfe  renale 
Rene  a spugna  midollare 
Complesso  delle  malattie  astiche  midollari 
netrorsoftisi  giovantle  familiare 
displasia  renoreiinica 

Cisti  renali  pnrcncWnuifi  diverse 

Rogisdchc  e necrotiche 
necrosi  midollare 
litiasi 

tubercolosi 

echinococcosi 

Neoplasie 

Degenerazione  astica  di  un  carcinoma 
dstoadenoma  multiloculare 
cisti  dermoide 
ErKkMnetriosi 

Ematoma  traumatico  intrarenale 

Osti  rettici  extrapnreacIfiiMiU 
Cisti  pielogenica 
Cisti  parapielica 
Cisti  perir>efrìca 


gruppo  a sé  stante  e collocarlo  tra  l'esposiziofte  delle 
malattie  tabulari  c quella  delle  malattie  interstizialj. 

Escludendo  le  cisti  solitane  (uni-  o mukiloculari)  c le 
cisti  multiple,  che  rientrano  più  tra  le  n.  chirurgiche  che 
non  tra  quelle  mediche  (v.  rene  e BAasETTO),  saranno 
presi  in  considerazione  in  questo  capitolo: 

a)  il  rene  polidstico  deH'adulto; 

h)  il  rene  policistico  dell'infanzia; 

c)  la  dt^lasia  renale  multidstica; 

d)  il  rene  a spugna  midollare; 

e)  la  malattia  cistica  della  midollare. 

Una  classificazione  più  completa  è riportata  nella 
lab,  XXIV. 

Alle  forme  incluse  nella  tab.  XXIV  vanno  aggiunte 
quelle  cisti  uniche,  o spesso  multiple,  documentabili  con 
la  tomografìa  computerizzata  in  molti  pazdcnb  affetti  da 
glomerulonefrite  cronica  in  fase  uremica,  sia  non  dializ- 
zati  (Bommer  et  ai.,)  che  dopo  trattamento  emodialitico 
periodico  più  o meno  protratto  (Ishikawa). 
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Rene  poUcntico  del*adu)lo 

Definizione 

Si  intende  per  rene  policistico  dell'adulto  una  malattia 
renale  bilaterale  caratterizzata,  sul  piano  morfologico, 
dalla  presenza  di  numerose  cisti  rivestite  da  normale 
epitelio,  e,  sul  piano  clinico,  da  iasuffìcienza  renale  pro- 
gressiva. da  frequente  reperto  palpatorio  di  reni  aumen- 
tati di  volume  e deformati  e da  frequente  rilievo  di  iper- 
tensione arteriosa. 

Frequenza 

La  malattia  è senza  duM>io  piuttosto  frequente:  Rissane 
riferisce  una  percentuale  variante  tra  lo  0,07%  c lo 
0,20%  sulla  popolazione  generale;  Dalgaard  calcola  che 
in  un  ospedale  generale  la  frequenza  del  rene  policistico 
delPadulto  sia  pari  a 1 caso  ogni  .^-4000  ricoverati  e che 
in  una  clinica  urologica  tale  cifra  sia  10  volte  maggiore; 
noi  (Cagli,  dati  non  pubblicati)  abbiamo  diagnosticato  su 
2673  ipertesi  arteriosi  studiati  c seguiti  ambulatoha- 
mentc,  27  casi  di  reni  policistid  (ca.  10  : 1000). 

È certo,  comunque,  che  dopo  le  glomerulonefrìti  e le 
pielonefrìti,  il  rene  polidstico  costituisce  la  terza  causa  di 
insuffidenza  renale  cronica. 

Etiopaiogenesi 

La  malattia  possiede  una  sicura  base  ereditaria  con  tra- 
smissione di  tipo  auiosomico  dominante,  ad  alto  grado  di 
penetranza,  ma  con  espressività  variabile. 

Non  è tuttavia  ancora  diiarito  attraverso  quale  mecca- 
nismo si  giunga  alla  formazione  delle  dsti.  Le  interpreta- 
zioni meno  recenti  si  rifacevano  a un  difetto  deircmbrìo- 
genesi,  consistente  o in  una  alterata  congiunzione  tra 
bottone  uretcrale  (da  cui  originano  i dotti  colleitorì)  e 
abbozzo  metancfrìco  (da  cui  origina  il  nefrone  vero  e 
proprio),  oppure  in  un  incompleto  riassorbimento  delle 
prime  generazioni  di  nefroni,  che,  persistendo  anche  in 
assenza  di  collegamento  con  il  sistema  collettore,  dareb- 
bero luogo  a dilatazione  dstica  (Rissane). 

Se  queste  interpretazioni  fossero  vere,  le  dsti  dovreb- 
bero sempre  originarsi  dalla  zona  di  transizione  tra  tu- 
bulo distale  e collettore  (il  che  non  è,  come  vedremo  tra 
poco);  inoltre  si  spiegherebbe  assai  male  la  comparsa 
della  malattia  soltanto  in  età  adulta. 

Gli  elementi  che  possiamo  oggi  ritenere  acquisiti  con 
suffidente  attendibilità  sono  i seguenti  (Grantham): 

a)  le  lesioni  astiche  si  sviluppano  dai  glomeruli,  dai  tu- 
buli pros-simali  e distali,  dall’ansa  di  Henle  e dai  doni 
colleltorì; 

b)  le  dsti  di  origine  glomerulare  possono  terminare  a 
fondo  cieco  nella  corticale,  mentre  le  dsti  di  origine  tu- 
bularc  sono  in  comunicazione  sia  a monte,  con  il  glome- 
rulo.  che  a valle,  con  la  pelvi; 

c)  gli  studi  di  micropuntura  sulla  composizione  del  li- 
quido delle  cisti,  e l'osservazione  arca  la  dinamica  di  tale 
liquido,  nonché  la  normale  struttura  epiteliale  della  pa- 
rete delle  dsti  fanno  ritenere  che  rcpitelio  delle  dsti 
possegga  le  stesse  capadtà  di  trasporto  dei  soluti  proprie 
del  segmento  nefronico  da  cui  proviene; 

d)  anche  se  non  sappiamo  con  sicurezza  con  quale 
meccanismo  le  dsti  crescano,  è ammis.sibile  che  dò  pos.sa 
essere  in  rapporto  con  Taccumulo  (per  le  cisti  «chiuse») 
e con  il  pa.ssaggio  (per  le  dsti  «aperte»)  della  preurina; 

c)  il  fattore  che  consentirebbe  la  dilatazione  del  seg- 
mento nefronico  sarebbe  da  individuare  in  un'alterazione 
della  membrana  basale,  che  diverrebbe  così  più  fadl- 
mente  distensibilc; 

0 gli  studi  compiuti  su  ceppi  di  animali  che  sviluppano 
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Fig.  44.  Rene  policutico  congenito  bilaterale.  Si  noti  in  questo 
caso  la  presenza  di  una  cena  quantità  di  parenchima  renale  resi- 
duo e il  contenuto  emorradco  di  alcune  cisti,  apprezzabile  già 
all'esame  esterno  per  il  colorito  bruno  delle  stesse.  {Osserva- 
zione  L.  Giarelli,  Si.  Melalo  e G.  Antonusxo). 


Fig.  45.  Super6cie  di  sezione  di  rene  polictstico  congenito  in  un 
uomo  di  2.1  anni:  vi  era  nefromegalia  policistica  bilaterale  ([co- 
siddetto grosso  rene  polidslico  dei  vecchi  AA.).  {Osservazione 
Giampalmo). 


spontaneamente  una  malattìa  poiidstica  simile  a quella 
umana  dimostrano  che  le  lesioni  non  sono  presenti  alta 
nascila,  ma  che  si  sviluppano  successivamente,  anche  in 
rapporto  con  fattori  ambientali; 

h)  gli  studi  nefrobioptici  compiuti  su  soggetti  apparte- 
nenti a famiglie  con  reni  poUcistid,  apparentemente  in- 
denni al  momento  deH'indagine  e che  successivamente 
sviluppano  il  quadro  clinico  del  rene  polidstico,  dimo- 
strano l'esistenza,  in  fase  preclinica,  di  una  dilatazione 
dei  tubuli  distali  e collettori  e uno  slaminamento  delle 
membrane  basali  glomerularì  e tubulari  che  potrebbero 
essere  dovuti  a un'alterazione  del  locus  genico  che  con- 
trolla (forse  attraverso  un  enzima)  la  struttura  del  colla- 
gene delle  membrane  basali  glomerularì  e tubulari  (Mi- 
lutinovic  et  al.). 

Anatomia  patologica 

1 reni  sono  aumentati  di  volume,  talora  fino  a raggiungere  di- 
mensioni enormi  e un  p>eso  di  1500  g dascuno.  Nel  maggior 
numero  dei  casi  l’interessamento  renale  è simmetrico,  ma  talora 
un  rene  può  essere  di  volume  molto  aumentato,  mentre  il  con- 
trolaterale è di  dimensioni  normali  o quasi.  In  ogni  caso,  le  òsti 
sono  presenti  in  entrambi  gli  organi:  sono  evidenti  già  all’esame 
esterno  in  quanto  fanno  salienza  sotto  la  capsula,  anche  se  dò 
non  è suffidente,  in  genere,  a cancellare  la  normale  forma  del- 
Torgano  (fig.  44).  Al  taglio  si  nota  che  le  asti  haiuio  sede  tanto 
nella  cortile  che  nella  mklolUre;  sono  di  dimensioni  variabili 
da  una  capocchia  di  spillo  a un  diametro  dì  4-5  cm  (flgg.  45  e 
46).  AU’intemo  delle  asti  è contenuto  un  liquido  di  colore  e 
aspetto  vari  (da  giallo-paglierino  limpido,  a bruno  e torbido)  in 
rapporto,  soprattutto,  con  l’eventuale  presenza  di  emorragia  er>- 
dodstica  (Heplinstall). 

Il  liquido  contierse  urea;  sodio  e cloro  in  concentrazioni  più 
elevate  nelle  cisti  «prossimali»:  potassio,  fosfati,  creatinina  e li- 
cose in  concentrazioni  più  elevate  rtelle  asti  «distali»  (Grantham). 

Dei  più  importanti  caratteri  microscopia  si  è già  detto  a pro- 
posito deiretiopaiogenesi. 

Sintomatologia 

Solo  in  una  minoranza  di  casi  la  malattia  viene  diagnosti- 
cata, casualmente,  per  il  reperto  palpatorìo  di  reni  note- 
volmente aumentati  di  volume  c a superfide  irregolare,  o 
in  conseguenza  di  una  radiografia  diretta  dell’addome  che 
mostra  l’ingrandimento  dei  reni.  Più  spesso  sono  il  dolore 
lombare,  remalurìa.  l’ipertensione  arteriosa  o l’insuffì- 
denza  renale  che  portano  il  paziente  all’osservazione  dei 
medico,  in  un’età  per  lo  più  compresa  tra  t 40  e i SO  anni 
(Cagli). 

I)  dolore  lombare  è spesso  un  sintomo  precoce,  e in  ca. 
il  50%  dei  casi  costituisce  la  prima  manifestazione  della 
malattia.  Esso  varia  da  una  vaga  dolenzia  addominale 
sino  a un  dolore  intenso  uni-  o t^laterale.  Il  dolore  viene 
attribuito  alla  trazione  sul  peduncolo  renale  dovuta  al- 
l'aumentato  peso  dell’organo;  anche  l'accre^uta  pres- 
sione aH'intemo  della  dsti  può  essere  causa  di  dolore. 
Talvolta  si  verificano  episodi  di  vera  e propria  colica  re- 
nale che  possono  essere  dovuti,  oltre  che  alle  cause  ora 
indicale,  anche  alla  presenza  di  coaguli  ematid  o di  cal- 
coli nelle  vie  urinarie. 

Uematuria  macroscopica  è frequente:  essa  può  mani- 
festarsi in  qualsiasi  fase  della  malattia:  ha  durata  ed  en- 
tità variabili;  può  essere,  o no,  accompagnala  da  dolore; 
spesso  si  assoda  a proteinurìa  di  vario  grado,  che,  peral- 
tro, può  essere  presente  andie  in  assenzza  di  ematuria. 

L'ipertensione  arteriosa  si  osserva  in  ca.  la  metà  dei  casi 
nel  momento  in  cui  viene  posta  la  diagnosi;  a mano  a 
mano  che  la  malattia  progredisce  e s’instaura  l'insuffì- 
denza  renale,  la  sua  frequenza  aumenta  fino  a essere  rì- 
levabile  nel  75%  dei  pazienti. 

L'insufficienza  renale  del  rene  polictstico  è caraiterìz- 
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Fib.  46.  Rene  poUdstioo  a vandi  cisti,  con  scomparsa  quasi  as> 
soTuta  del  partndiima  renale.  Sezione  deirintero  organo.  (Pre- 
parato Chrtsieiier). 


zata  dal  fatto  che  la  ridotta  capacità  di  concentrare  le 
urine  è più  precoce  e più  pronunciata  rispetto  alla  dimi- 
nuzione del  filtrato  glomcnilare.  Al  di  sotto  dei  40  anni 
solo  una  minoranza  dei  pazienti  mostra  una  riduzione. 


Fig.  47.  Quadro  urografico  (stratigrafia)  di  un  caso  di  rene  poti- 
òstico.  (Osservazione  Cagli). 


per  lo  più  di  modica  entità,  del  filtrato  glomerulare;  al  di 
sopra  dei  40  anni,  viceversa,  il  valore  medio  del  filtrato 
glomerulare  scende  a ca.  45  ml/min. 

La  malattia  può  complicarsi  per  l'insorgere  di  infezione 
urinaria,  per  Tinstaurarsi  di  un  ostacolo  al  deflusso  uri- 
nario da  parte  di  òsti  che  comprìmono  o angolano  l'ure- 
tere, o per  il  formarsi  di  calcoli. 

Alcune  assoòazioni  morbose  sono  state  descrìtte;  me- 
ritano di  essere  menzionate  la  presenza  di  òsti  nel  pan- 
CTeas,  nel  fegato  e nella  milza  e la  coesistenza  di  aneu- 
rismi a carico  deU'arteria  ba.silare  del  cranio,  possibile 
causa  di  emorragia  subaracnoidea. 

Diagnosi 

Si  fonda  soprattutto  su  tre  elementi:  1)  anamnesi:  la 
presenza  di  malati  di  reni  policistici  negli  ascendenti  o nei 
collaterali  costituisce  un  elemento  di  sospetto;  2)  reperto 
paipatorio:  il  rilievo  bilaterale  di  masse  a superficie  irre- 
golare con  i caratteri  semeiologid  delle  tumefazioni  re- 
nali rappresenta  un  dato  di  enorme  importanza;  3)  qua* 
dro  urografico  (fig.  47):  l'esistenza  di  stiramenti,  irrego- 
lari slargamenti  e bizzarre  distorsioni  dei  calici  in  en- 
trambi i reni,  tanto  più  se  questi  sono  di  dimensioni  au- 
mentate. fornisce  il  crisma  della  certezza  alla  diagnosi. 


Fig.  48.  Quadro  ecoiomografico  dì  up  caso  dì  rene  poUdstico. 
(Osservazione  Cagli). 
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Fig.  49.  Rene  polidsuco:  esame  con  la  tomografìa  assiale  com* 
puleiizzata.  (Osservazione  Plinio  Rossi). 


Anche  la  scintigrafìa  renale  può  fornire  reperti  carat- 
lerìsticì.  per  l'estrema  disomogeneità  della  distribuzione 
intraparenchimale  del  tracciante. 

Di  grandissima  utilità,  e oggi  mezzo  di  prima  scelta  per 
studiare  i soggetti  ca  rischio»  e per  seguire  i pazienti  già 
diagnosticati,  è recoiomografìa.  Con  questo  mezzo  dia- 
gnostico si  può  dimostrare  laumento  di  volume  dei  reni  e 
soprattutto  si  può  documentare  l'esistenza  di  multiple  ci- 
sti a contenuto  liquido  (fìg.  48).  Utile  può  risultare  anche 
l'impiego  della  tomografìa  assiale  computerizzala 
(T.A.C.)  che  evidenzia  chiaramente  l’alterazione  di  vo- 
lume e l’aspetto  lobulato  che  assume  l'organo  in  questa 
condizione  morbosa  (fìg.  49). 

Terapia 

Vi  è ormai  completo  accordo  sulla  pericolosità,  oltre  che 
sull'inutilità,  del  trattamento  chirurgico  della  malattia. 
Salvo  nei  casi  in  cui  lo  sviluppo  delle  cisti  sia  tale  da 
creare  ostacoli  al  deflusso  urinario,  o in  cui  la  rottura  di 
una  grossa  cisti,  oppure  un'emorragia  infrenabile  provo- 
chino una  situazione  di  emergenza,  non  vi  è posto,  in 
questa  malattia,  per  un  trattamento  chirurgico.  E ciò  vale 
anche  per  le  manovre  di  puntura  e svuotamento  delle  ci- 
sti a ciclo  coperto,  manovre  che  sono  assolutamente  da 
proscrivere  (Zicgler  ei  al.). 

In  mancanza  di  qualsiasi  trattamento  capace  di  agire 
direttamente  sul  processo  morboso,  la  terapia  è volta  a) 
controllo  deH'ipenensione  arteriosa,  delle  infezioni  uri- 
narie e dell'insuffìcienza  renale. 

Quanto  aH'ipertensìone  arteriosa  (v.).  il  suo  tratta- 
mento non  si  discosta  da  quello  abituale,  salvo,  forse,  per 
quanto  attiene  all'uso  dei  diuretici.  Grantham  ha  infatti 
posto  il  problema  se  una  diminuzione  del  riassorbimento 
di  acqua  e di  sodio  non  possa  costituire  un  elemento  ca- 
pace di  dare  impulso  allo  sviluppo  delle  cisti:  infatti,  con 
l’arrivo  nelle  sezioni  più  distali  del  tubulo  di  una  mag- 
giore quantità  di  preurìna  si  potrebbe  favorire  una  mag- 
gior CTescita  delle  cisti.  Di  qui  il  suggerimento  di  usare, 
se  mai.  i diuretici  tiazidici  e analoghi,  che  agiscono  a li- 
vello del  segmento  diluente  corticale  (doè  al  termine 
della  branca  ascendente  dell'ansa  di  Henle),  evitando  i 
diuretici  come  la  furosemide,  l'ac.  eiacrinico  e la  bume- 
tanide  che  agisamo  più  prossimalmente  e in  parte  anche 
a livello  del  tubulo  contorto  prossimale.  Queste  conside- 
razioni sono  per  ora  soltanto  teoriche. 


In  merito  alle  infezioni  urinarie,  lo  stes.so  Grantham 
sviluppa  considerazioni,  anche  in  questo  caso  teoriche, 
sulla  base  delle  quali  l'infezione  delle  cisti  richiederebbe, 
per  un'azione  sterilizzante,  l'impiego  di  antibiotici  capaci 
di  diffondere  attraverso  la  parete  (penicilline,  ccfalotina) 
e una  somministrazione  molto  prolungata,  dato  che,  sulla 
base  di  calcoli  teorici,  il  raggiungimento,  all'interno  della 
òsti,  di  una  concentrazione  di  antibiotico  pari  alla  metà 
di  quella  ematica  richiederebbe  un  periodo  di  IO  giorni. 
Tuttavia,  non  necessariamente  l’infezione  ha  sede  nelle 
cisti,  e dei  resto  molte  cisti  sono  aperte.  Comunque  sia. 
l'esperienza  clinica  dimostra  che  una  sorveglianza  perio- 
dica della  sterilità  delle  urine  (anche  mediante  test  rapidi 
per  la  battcriurìa),  ed  eventualmente  una  terapia  che- 
mioantibiotica  ben  condotta  sulla  scorta  deH'antibio- 
gramma.  andie  per  periodi  non  superiori  a 10  giorni, 
sono  capaci  di  assicurare  un  sufficiente  controllo  di  quei 
casi  in  cui  si  instaura  un'infezione  urinaria. 

Per  quanto  riguarda  poi  l'insuffìcienza  renale  da  rene 
polidstico,  va  tenuto  presente  che  essa  è ;q)esso  meglio 
sopportala  rispetto  a quella  dovuta  a cause  diverse.  Forse 
dò  dipende,  almeno  in  alcuni  casi,  dal  minor  grado  di 
anemia,  per  il  fatto  che  la  produzione  di  eritropoietina  in 
questi  pazienti  è meno  ridotta,  e talora  addirittura  au- 
mentata. tanto  da  esser  causa  di  poliglobulia. 

Infine,  quando  si  presenta  la  necessità  di  ricorrere  al- 
remodialLsi,  va  tenuto  presente  che  i suoi  risultati  sono  in 
genere  migliori  di  quelli  ottenibili  in  altre  situazioni  di 
uremia.  Chester  et  ai.  su  25  pazienti  con  reni  polidstid 
in  emodialisi  periodica,  hanno  rilevato  una  sopravvivenza 
a 5 anni  pari  all'85%,  contro  una  dfra  del  25%  ca.  in  un 
gruppo  di  controllo;  gli  clementi  che  distinguevano  i due 
gruppi  erano  rappresentati  da  un  minor  grado  di  anemia 
e da  una  minore  frequenza  di  ipertensione  arteriosa  nei 
pazienti  con  reni  policistid. 

È poi  interessante  rilevare  che.  stando  alle  osservazioni 
angiografìche  di  Thaysen  et  al.,  l’emodialisi  periodica 
porterebbe  a una  diminuzione  del  volume  delle  cisti. 

Più  prudente  deve  essere  l'indicazione  al  trapianto,  te- 
nuto conto  che  esso  può  richiedere  (anche  se  non  neces- 
sariamente) la  rimozione  dei  reni  affetti;  e che  l'inter- 
vento. da  un  lato  è gravato  da  rischi  non  indifferenti, 
dall'altro,  nel  caso  di  mancato  attecchimento  del  tra- 
pianto, priverebbe  il  paziente  dei  vantaggi  legati  alla 
persistenza  dì  parte  della  funzione  endocrina  del  rene. 

Malattia  policistica  deiriafaazia 

Definizione 

La  malattia  policishca  delTinfanzia  è una  condizione  mor- 
bosa molto  rara,  trasmessa  come  carattere  autosomico 
recessivo,  caratterizzata  da  cisti  corticali  e midollari  del 
rene  e spesso  da  fibrosi  epatica,  che,  di  solito,  si  manife- 
sta già  alla  nascita  o entro  i primi  anni  di  vita. 

Eriopatogenesi 

Il  meccanismo  attraverso  cui  la  malattia  si  produce  è 
ignoto.  Sono  state  formulate  quattro  teorìe  (Bemstein 
1979). 

La  prima  è quella  di  un  difetto  dell'embriogenesi;  ha 
contro  di  sé:  la  normalità  deH’architettura  renale,  resi- 
stenza di  un  normale  rivestimento  epiteliale  delle  cisti,  la 
continuità  anatomica  tra  cisti  e lume  tabulare. 

La  seconda  ipotesi  chiama  in  causa  un  difetto  metabo- 
lico — peraltro  sconosciuto  — responsalMlc.  al  tempo 
stesso,  delle  alterazioni  renali  c di  quelle  epatiche. 

Una  terza  ipotesi  si  richiama  a una  alterazione  prìmi- 


271 


272 


Digiiized  by  C'- 


NEFROPATIE  MEDICHE 


liva  delle  strutture  di  sostegno  perìtubularì.  causata, 
forse,  da  un’anomalia  di  formazione  del  collagene. 

Una  quarta  ipotesi,  infine,  considera  la  possibilità  che 
esista  un  difetto  di  trasporto  enzimatico  a livello  dei  tu- 
buli renali  e dei  canalicoli  biliari. 

Anatomia  paJoiOj(ica 

Nelle  forme  nconataJi  (fig.  50)  i reni  sono  molto  tumentati  di 
volume  e di  peso;  attraverso  la  capsula  fanno  salienza  numero- 
sissime piccole  cisti  opalescenti;  alla  superfìcie  di  taglio  le  cisti  si 
rendono  evidenti  con  il  loro  aspetto  fusiforme  e la  loro  disposi- 
zione raggiata. 

L'esame  microscopico  dimostra  che  le  cisti  derivano,  cssen- 
zialmente,  dai  tubuli  collettori,  sia  dai  segmenti  midollari  che. 
spraalmente  f>ei  bambini  più  grandi,  da  quelli  corticali;  in  questi 
ultimi,  inoltre,  alla  presenza  di  cisti  di  aspetto  più  rotondeg- 
giante si  aggiungono  atrofìa  tubularc  e obsolescenza  dei  gk>me- 
ruli  con  fibrosi  orticaie.  Ciò  potrebbe  far  pensare  che  l’evolu- 
zione della  malattia  verso  rinsuffidenza  renale  sia  condizionata, 
non  dalla  formazione  di  sempre  nuove  cisti,  ma  da  lesioni  diffe- 
renti (Bernsiein,  1979). 

La  presenza  di  cisti  e/o  di  alterazioni  diverse  in  sede  corticale 
consente  di  distinguere  la  malattia  policistica  deirinfanzia  dal 
rene  a spugna  midàlare.  con  cui  è stata,  spede  in  passato,  talora 
confusa. 

L’interessamento  epatico  è una  caraiterisiica  della  malattia;  si 
osservano  una  proliferazione  dei  dotti  biliari,  che  si  uniscono  a 
fornire  un  reticolo  anasiomotico.  e una  fibrosi  portale. 

Frequente  è anche  un'ipoplasia  polmonare. 


Fig.  51.  Facies  di 
Potter  caraitenstica 
deH'agenesia-ipo- 
plasia  renale  bila- 
terale e della  ma- 
lattia policistica 
dell’infanzia.  Si 
rietino  il  mento 
rientrante,  la  sella 
nasale  cschiac- 
data»,  le  orecchie 
a impianto  basso  e 
con  elice  accor- 
dato. (Da  Heptin- 
stali) 


L’esito  è costantemente  infausto.  L’emodialisi  perio- 
dica potrebbe  essere  indicata  nella  prospettiva  di  interve- 
nire poi  con  il  trapianto  renale  (Bemstein,  1979). 

Displasia  renale  mullidsdea 


Aspetti  clinici 

Nelle  forme  neonatali  la  malattia  può  costituire  un  pro- 
blema già  al  momento  del  parto  per  il  volume  dell’ad- 
dome del  nascituro,  notevolmente  aumentato  per  le  co- 
spicue dimensioni  dei  reni. 

Al  momento  della  nascila  il  bambino  sì  presenta  con  la 
tipica  facies  di  Potter  (fìg.  SI)  legata  all'oligoidramnio, 
che  deriva  dalla  ridotta  capacità  di  produrre  urina  da 
parte  dei  reni  del  feto.  Possono  essere  presenti  gravi  di- 
sturbi respiratori,  dovuti  aU'ipoplasia  polmonare,  che  co- 
stituiscono la  causa  di  mone  più  frequente  nei  primi 
giorni. 

Nei  bambini  che  sopravvivono  per  parecchi  mesi  si 
osserva  il  progressivo  instaurarsi  di  epatosplenomegalia  e 
di  ipenensione  anerìosa,  mentre  si  aggrava  rinsuffidenza 
renale  presente  già  alla  nasata. 

L’urografia  dimostra  una  lenta  eliminazione  de)  mezzo 
di  contrasto  in  reni  molto  aumentati  di  volume. 

Solo  un’esigua  minoranza  di  casi  sopravvive  oltre  il  1** 
anno  di  vita  (James). 


Fig.  50.  Rene  polia&tico  congenito  in  un  bambino  di  2 mesi: 
presenza  di  cisti  di  dimensioni  variabili  apprezzabili  gii  all'esame 
esterno  del  rene.  (Osservazione  L.  Giarelli,  M.  Melato  e G.  An- 
tonano). 


Definizione 

La  displasia  renate  muUicvtùca  è una  malattia  congenita 
uni-  o bilaterale  caratterizzata  da  aumento  di  volume 
dell'organo  colpito  con  assenza  di  funzione,  dovuta  al 
fatto  che  il  normale  tessuto  renale  è sostituito  da  asti,  da 
glomeruli  primitivi  e da  altri  elementi  displastid. 

EHopatofienesi 

Sebbene  siano  stati  segnalati  alcuni  casi  di  displasia  re- 
nale multidsdca  in  più  membri  di  una  stessa  famiglia 
(Cole  et  al.)  si  ritiene  che  questa  condizione  morbosa  co- 
stituisca un  esempio  di  malformazione  acquisita  durante 
lo  sviluppo  embrionarie. 

Alla  base  di  tale  malformazione  vi  sarebbe  la  mancata 
coalescenza  tra  le  ramificazioni  del  bottone  ureterale 
(proveniente  dal  mesonefro)  che  danno  origine  al  bad- 
netto,  ai  calid  e ai  dotti  collettori,  e la  componente  ne- 
ffonica  di  derivazione  metancfrìca.  Tale  mancata  coale- 
scenza sarebbe  da  imputare  a un  arresto  nella  ramifica- 
zione deirampolla  terminale  derivante  dal  bottone  ure- 
terale. Che  cosa  provochi  questo  arresto  è ignoto. 

Anatomia  patologica 

1 reni  colpiti  sono  totalmente  sostituiti  da  un  ammasso  di 
asti  di  volume  variabile  che  producono  un  notevole  au- 
mento di  volume  dell’organo  e ne  alterano  profonda- 
mente la  forma  e {'aspetto. 

All’esame  microscopico  sono  identificabili  i caratteri 
fondamentali  delle  displasie,  e doè  la  disorganizzazione 
strutturale  e la  presenza  di  elementi  estranei  alla  normale 
costituzione  del  tessuto.  Si  rilevano  infatti:  aggregati  di 
tubuli  primitivi;  tubuli  dilatati  delimitati  da  epitelio  co- 
lonnare immerso  in  mesenchima  indifferenziato;  tessuto 
disontogenetico  contenente  grasso,  vasi  anomali,  tessuto 
ematopoietico,  e soprattutto  strutture  cartilaginee;  glo- 
meruli primitivi  dilatati  o cistici  (Kìssane). 

Aspetti  clinici 

Nella  sua  forma  classica  la  displasia  renale  multidslica  è 
la  causa  più  comune  del  reperto  di  massa  addominale  nel 
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Fig.  52.  A sinistra:  tipico 
aspetto  di  rene  a spugna.  A de* 
ura:  l'ingrandimento  mostra 
l'uniforme  interessamento  delle 
Piramidi  da  parie  delie  òsti. 
{Osstrx'azfone  L.  GiareUi,  M. 
Wr/u/o  e G.  Anionutto). 


neonato.  Ovviamente,  se  il  prodotto  del  concepimento  è 
vivo  e vitale,  la  localizzazione  della  malattia  non  può  che 
essere  unilaterale. 

L'esame  urografìco  dimostra  mancata  eliminazione  del 
mezzo  di  contrasto  da  parte  del  rene  colpito,  mentre  il 
rene  controiaterale  è ipertrofico  (ipertrofia  di  compensa- 
zione); Pecografìa  dimostra  la  natura  cistica  della  massa; 
la  dstoscopia  mette  spesso  in  evidenza  l'atrcsia  dello 
!d)occo  vescicaie  dal  lato  colpito. 

Esistono  forme  di  displasia  bilaterale,  ma  parziale,  in 
cui  la  si>prawivenza  è possibile  e in  cui  à stato  riscon- 
trato addirittura  un  miglioramento  della  funzione  nei 
mesi  successivi  alla  nascita,  come  se  si  verificasse  una 
c maturazione»  del  tessuto  renale  nella  vita  extrauterina 
(Cole  ei  ai). 

Quanto  al  trattamento,  viene  in  genere  consigliata  l*a- 
sportazionc  del  rene  colpito  (Kissane). 

Rene  ■ spugna  midollare 

Definizione 

Il  rene  a spugna  midoilare,  altrimenti  detto  malattia  di 
Cacchi  e Ricci,  è una  condizione  morbosa,  quasi  sempre 
bilaterale,  caratterizzata  da  ectasia  precaliciale  dei  tubuli 
collettori,  che  si  ritiene  di  natura  congenita,  che  si  mani- 
festa. in  genere,  per  la  comparsa  di  complicanze  e che 
non  sembra  abbreviare  sensibilmente  la  durata  della  vita. 

Etiopatogenesi 

Nonostante  manchi  una  sicura  dimostrazione,  si  ritiene 
che  la  malattia  derivi  da  un'alterazione  di  sviluppo  del 
rene  che  risalirebbe  al  perìodo  fetale,  cioè  a uno  stadio 
già  avanzato  del  processo  organoformativo  (Cacchi). 

I casi  a distribuzione  familiare  sono  cosi  rari  che  la 
malattia  non  viene  in  genere  inclusa  tra  quelle  ereditarie. 

Anaiomta  patologica 

1 reni  appaiono  di  dimensioni  normali  o lievemente  aumentate. 
Al  taglio  e possibile  osservare  la  presenza  di  àsti,  di  dimensioni 
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non  supcnon  a 5 mm  di  diametro,  piò  evidenti  in  corrispon- 
denza  deU'apice  delle  piramidi  (fig.  52). 

Queste  cisti,  che  derivano  dalla  dilatazione  dei  dotti  collettori 
papillari,  sono  rivestite  da  epitelio  cilindrico,  cubico  o appiattito 
e per  lo  più  sono  in  comunicazione  con  i dotti  coHetiori  stessi 
(Heptinstall). 

Aspetti  clinici 

La  malattia,  di  osservazione  rara,  ma  non  eccezionale, 
colpisce  gli  uomini  con  frequenza  doppia  rispetto  alle 
donne  e si  manifesta  quasi  sempre  dopo  i 40  anni. 

La  sintomatologia  clinica  è legata  alla  comparsa  delle 
complicanze,  costituite  dalla  calcolosi  e dall'infezione  uri- 
naria. A parte  i sintomi  legati  a queste  condizioni  mor- 
bose. la  comparsa  di  un'ematuria  macroscopica  isolala 
può  talora  rappresentare  l'esordio  clinico  della  malattia. 


Fig.  53.  Rene  a spugna:  quadro  urografico.  {Da  Introni). 


276 


Digitized  by  Google 


NEFROPATIE  MEDICHE 


Ld  funzione  renale  è in  generale  normale,  ove  si  ec> 
cetiui  una  frequente  riduzione  nella  capacità  di  concen- 
trare le  urine  (Gardner). 

La  diagnosi  viene  posta  sulla  base  deU’urografìa  (fìg.  53), 
che  può  mostrare  tre  aspetti,  talora  variamente  associati 
tra  loro.  AlLesame  diretto  si  ossena  spesso  una  ncfrocal- 
dnosi  midollare  a hni  granuli,  talora  associata  alia  pre- 
senza di  calcoli  radiopachi  in  corrispondenza  della  pa- 
pilla. D<^  ('iniezione  del  mezzo  di  contrasto  possiamo 
osservare  il  riempimento  delle  cisti  che  vengono  a spor- 
gere come  una  immagine  radiopaca  rotondeggiante  al  di 
sopra  della  papilla.  L'esistenza,  invece,  di  dilatazioni  dei 
collettori  che  non  giungono  a formare  casiià  cìstiche  vere 
e proprie  dà  luogo  a immagini  nubecolari  o a strie  che 
hanno  sempre  sede  in  corrispondenza  della  concavità  pa- 
pillare. 

La  terapia  è volta  solo  al  trattamento  della  calcolosi  e 
delle  infezioni  urinarie. 

La  prognosi  è,  nel  complesso,  abbastanza  buona. 

Malattia  cistica  della  midollare 

Inquadramento 

La  malattia  cistica  della  midollare  può  essere  attualmente 
definita  soltanto  in  via  provvisoria,  ijato  che  nei  suo  am- 
bito vengono  fatte  rientrare  affezioni  diverse  per  caratteri 
clinici  e per  modalità  di  trasmissione  familiare. 

La  storia  di  questa  malattia  può  aiutarci  a meglio  definirne  i 
confini  (van  Collcnburg  et  al.  ; Gardner  e Evan). 

Nel  1951,  Panconi  descrìsse  7 bambini,  appartenenti  a due 
famiglie,  aHelti  da  potiurìa  e polidipsia.  difetto  di  sviluppo  sta- 
turale,  anemia  e insufficienza  renale  progressiva;  a questo  qua- 
dro dinico  venne  dato  il  nome  « nefronoftisi  familiare  giova- 
nile». 

Nel  1954,  Smiih  e Graham  descrìssero  con  il  termine  di  «cisti 
midollari  congenite  dei  reni  con  grave  anemia  refrattaria»  il  caso 
di  un  bambino  di  8 anni 

Nel  1961.  Senior  descrisse  ì primi  casi  di  nefronoftisi  familiare 
giovanile  assodali  a degenerazione  tapeioretinaie. 

Nel  1964,  infine.  Winberg  propose  di  considerare  la  malattia 
cistica  della  midollare  e la  nefronoftisi  giovanile  familiare  un'u- 
nica malattia. 

Nel  1971,  Gardner  espresse  Topinione  che  fosse  meglio  tener 
distinte  le  due  entità,  fondamentalmente  a motivo  della  diversa 
iiKxlalilà  di  trasmissicme  ereditaria. 

Nel  1976,  lo  stesso  Gardner  propose  di  designare  questa  en- 
tità morbosa  come  «complesso  nefronoftisi-maJaltia  cistica  della 
midollare»  con  le  seguenti  quattro  varietà: 

nefronoftisi  giovanile,  forma  a trasmissione  recessiva,  senza 
interessamento  della  retina; 

dùplasia  rfnoretinica.  forma  a trasmissione  recessiva  con  in- 
teressamento della  retina; 

malattia  cistica  della  midollare  renale,  forma  deH'adulto  a 
trasmissione  dominante; 

mtdaiiia  cistica  sporadica  della  midollare,  forma  senza  carat- 
tere di  familiarità. 

A noi  sembra  appropriato  definire,  con  Gardner  e 
Evan.  queste  condizioni  morbose  come:  «un  gruppo 
eterogeneo  di  malattie  renali  genetiche  che  hanno  in  co- 
mune un  certo  numero  di  manifestazioni  cliniche  e ana- 
tomiche: insufficienza  di  sviluppo,  insufficienza  renale 
progressiva,  carattere  familiare,  atrofia  dei  reni,  ctiologia 
sconosciuta  e impossibile  da  precisare,  tendenza  alla  per- 
dita dì  sale,  presenza  di  cisti  nelle  regioni  midollare  e 
cortico-midollare  dei  reni». 

In  accordo  con  van  Collcnburg  et  al.,  riteniamo  che, 
per  semplicità,  si  possono  adottare  le  dizioni  di  malattia 
cistica  della  midollare: 

tipo  infantile  (corrispondente  alla  nefronoftisi  giovanile 
familiare); 


tipo  adulto  (corrispondente  alla  malattia  cistica  della 
midollare). 

La  differenza  tra  questi  due  tipi  riguarda  essenzial- 
mente le  modalità  di  lrasmis.sione  ereditaria  e Teià  di 
comparsa,  mentre  gli  aspetti  anaiomoistopatologici  e.  in 
buona  parte,  anche  quelli  clinid  sbno  sovrapponibili. 

A parte  ci  sembra  poi  utile  fare  un  cenno  alle  forme 
con  variabili  associazioni  di  lesioni  cxtrarenali. 

triopatogenesi 

Quantunque  la  malattia  sia,  in  complesso,  rara,  nella 
pratica  di  ncfrologia  pediatrica  essa  lo  è mollo  meno. 
Perfumo  et  al.,  hanno  osservato  che  tra  i casi  di  insuffi- 
cienza renale  terminale  giunti  alla  loro  osservazione,  su 
un  totale  di  63  pazienti.  9 (14,2%)  furono  diagnosticati 
come  nefronoftisi. 

Come  si  è già  ricordato,  nel  maggior  numero  dei  casi 
(ma  non  in  tutti)  la  malattia  ha  una  distribuzione  fami- 
liare e la  sua  trasmissione  appare  suffìdenicmcntc  in  ac- 
cordo con  la  modalità  autosomica  recessiva  per  le  forme 
dcirinfanzia  c autosomica  dominante  per  quella  dell'a- 
dulto. 

Le  ip>o(csi  palogenctiche  invocate  sono  diverse;  in- 
fettiva, tossica,  dismetabolica,  displastico-degcnerativa 
(Perfumo  et  ai). 

Particolare  considerazione  ha  ricevuto  ripwtcsi  di  un’a- 
nomalia metabolica  ereditaria  che  porterebbe  all'accu- 
mulo di  una  sostanza  nefrotossica  nella  membrana  ba.sale 
del  tubulo  distale,  con  parziale  ostruzione  del  lume,  osta- 
colo al  flusso  deirurìna  e conseguente  dilatazione  astica 
(Giscison  et  ai).  Contro  questa  teorìa  sta,  p>erò.  il  fatto 
che.  fino  ad  ora.  nessun  caso  di  reddiva  è stalo  dimo- 
strato nel  rene  dei  trapiantati  per  questa  malattia  (Gard- 
ner e Evan). 

Anatomia  patologico 

I caratteri  macroscopici  dei  reni  possono  essere  studiali  soltanto 
nelle  fasi  più  avanzate  della  malattia:  gli  organi  sorto  di  volume 
e di  pe.so  ridoni.  le  cisti  sono  visibili  nella  sostanza  midollare 
(mai  nella  corticale)  e hanno  dimensioni  che  vanno  dal  limite 
della  visibilità  a occhio  nudo  a un  diametro  di  più  di  1 cm 
(Gardner)  (fig.  S4). 

Airesame  microscopko  è tipica  una  fibrosi  perìglcNncrulare 
con  alterazioni  ischemìche  dei  glonteruli:  vi  è atrofia  iubulare 
con  dilatazione,  mentre  la  membrana  basale  dei  tubuli  atrofici  è 
ispessila  per  la  presenza  di  depositi  paS-positivi  ed  è slaminata 
(van  Collcnburg  et  a/.,);  è presente  una  fibrosi  interstiziale  con 
infiltrati  sparsi  di  tipo  cronico:  si  conferma  la  presenza  di  cisti  dì 
varia  grandezza  esclusivamente  in  sede  midollare  (fig.  55).  Cole 
et  al.  hanno  descrìtto  una  famiglia  in  cui,  su  16  soggetti  adulti, 
appartenenti  a 3 generazioni,  che  presentavano  un  quadro  di- 
nico per  alcuni  aspetti  sovrapponibile  a quello  delia  malattia  d- 
stica  della  midollare,  le  lesioni  istologiche  comprendevano  la 
presenza  di  asti  midollarì  soltanto  in  uno.  mentre  nei  restanti  15 
era  presente  esclusivamente  un  quadro  di  nefrite  iniersiiziale. 

Aspetti  clinici 

In  più  deH'80%  dei  casi  a inizio  in  età  infantile  la  sinto- 
matologia di  esordio  è costituita  da  polidipsia.  potiurìa 
con  enuresi  c pollachiurìa  notturne;  astenia  c anemia 
sono  presenti  in  2/3  dei  casi;  l'ipoevolutismo  siaiurale  è 
la  regola  nei  pazienti  in  età  prepuberale  (Gardner  e 
Evan).  La  più  precoce  alterazione  funzionale  del  rene  à 
costituita  dalla  diminuzione  del  potere  di  concentrare  le 
urine;  successivamente  compaiono  la  riduzione  della 
clcarancc  della  crcatinina,  l'aumento  della  crcatininemìa 
e deH’azotemia. 

Sono  stati  osservati  episodi  convulsivi  in  rapporto  con 
la  diminuzione  della  calcemia  (van  Collenburg  et  ai). 


nefropatie:  mediche 


Fik.  54.  Maialila  CKlica  deila  midollare:  tipo  adulto  A swisfra:  ambedue  i reni  appaiono  retralli  con  superbeie  iperemica.  granulare. 
MKata  da  dcalrìci.  A Jrsira:  alla  sezione,  si  rendono  cvidenli  le  osti  midollari  e la  dilatazione  dei  calia.  La  giunzione  conicomidoi* 
lare  appare  poco  evidenie.  {Osservazione  Brown  e Gang,  per  genrile  auiorizzazione  di  Sew  England  Journal  of  Medicine). 


Abbastanza  frequente  è una  aumentata  perdita  di  so- 
dio con  le  urine,  che,  in  taluni  casi,  assume  proporzioni 
rilevanti  (Gardner  e Evan). 

L'ipertensione  arteriosa  è rara,  tardiva,  e compare  solo 
dopo  che  si  è instaurata  l'insufficienza  renale. 

La  diagnosi  viene  posta  in  base  alla  storia  familiare  c 
all'assodazione  di  poliurìa,  basso  p.s.  urinario  e anemia 
di  grado  sproporzionato  rispetto  aU'entiià  della  riduzione 
del  filtrato  glomenilare.  Le  cisti  sono  di  dimensioni 
troppo  piccole  per  essere  dimostrabili  con  gli  attuali 
mezzi:  ccotomografìa.  tomografìa  computerizzala  e arte- 
riografìa  non  hanno  gran  che  migliorato  le  nostre  possi- 
bilità diagnostiche  rispetto  aH’urografìa.  La  sede  delle  ci- 


Fig.  55.  Malattia 
cistica  della  midol- 
lare; tipo  adulto. 
Stesso  caso  della 
Ag.  54;  sono  evi- 
denti grosse  cisti 
airinterno  della 
midollare  in  corri- 
spondenza della 
giunzione  cortico- 
midollare  (corticale 
in  allo).  (Osserva^ 
zione  Brown  e 
Gang,  per  gemile 
autorizzazione  di 
Sew  England  Jour- 
nal of  Medicine). 


sti  nella  sostanza  midollare  rende  praticamente  inutile  la 
biopsia  renale  che  non  riesce  quasi  mai  a fornire  frustoli 
di  tessuto  interessato  dal  processo  morboso. 

Il  decorso  è piuttosto  rapido:  nella  casistica  di  van 
Collenburg  et  al.,  il  periodo  intercorso  tra  l'inizio  dei 
sintomi  e la  morte  o il  trapianto  renale  è stato  di  2-10 
anni;  nella  casistica  di  Gardner  e Evan  la  durata  media 
della  malattia  è stata  di  3-4  anni  (tab.  XXV). 

L’esito  della  malattia  cistica  della  midollare  è la  morte 
per  insufficienza  renale. 

L’unica  possibilità  di  trattamento,  a parte  quello  sin- 
tomatico delle  fasi  precedenti,  è la  terapia  di  sostituzione 
che.  nei  pazienti  in  età  prepuberale  deve  essere  di  pre- 
ferenza effettuata  mediante  il  trapianto  renale. 

Assoàazioni  morbose 

<^adri  morbosi  sono  stati  descritti  in  variabile  associa- 
zione con  la  malattia  cistica  della  midollare  (fìg  56). 

La  prima  associazione  conosciuta,  nota  come  sindrome 
di  Senior,  comprende,  accanto  a questa  condizione,  la 
degenerazione  tapetoretinica  che  è caratterizzata  dalla 

TAB.  XXV.  ETÀ  DI  INIZIO  E DURATA  MEDIA  DELLA 
MALA1TIA  nNO  ALLA  MORTE  O ALL'INIZIO  DEL 
TRATTAMENTO  SOSTITUTIVO  IN  106  CASI  DI  MALAT- 
TIA CISTICA  DELLA  MIDOLLARE 

(da  Gardner  e Evan,  semplificala) 


Età  inedia 
di  l^iio 

in  anni 

Durata  media 
in  anni 

Forma  a trasmissione  di  tipo  domi- 

30,0 

3.8 

nante 

Forma  a trasmissione  di  tipo  reces- 

10,9 

4.3 

sìvo 

Forma  sporadica 

13,4 

3.7 
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Fift.  56.  AssocUziooi  morbose  descritte  mIIi  malattia  cistica 
deM  midollare.  Sìndrome  di  Cockayne:  nanismo  con  atrofia  re* 
liiùca  e sordità  in  associazione  e progeria.  Drogoatismo,  ritardo 
mentale  e fotosensibilità.  Sindrome  dì  Alstrom;  retiniie  pia* 
mentosa  con  nistagmo  e perdita  precoce  della  visione  centrale, 
sordità,  obesità  e diabete.  {Da  rtrfumo  et  al.,  rùiìsegnaia). 


progressiva  degenerazione  della  coroide  e della  retina; 
altre  lesioni  oculari  descritte  sono  Pamaurosi  congenita  e 
la  degenerazione  pigmentaria  della  retina.  l.e  alterazioni 
oculari  sono  assodate  alla  malattia  cistica  della  midollare 
in  quasi  il  70%  dei  casi;  ca.  il  20%  dei  malati  presenta 
invece  soltanto  la  sintomatologia  renale  e il  10%  la  sola 
compromissione  oculare.  L’alto  numero  di  casi  con  asso- 
dazione  rende  improbabile  che  si  tratti  di  una  semplice 
coìnddenza  casuale.  Si  può  invece  pensare  che  tanto  le 
lesioni  renali  che  quelle  oculari  siano  provocate  da  un 
unico  gene  ad  azione  pleiotropica,  ma  con  variabile 
espressività.  Il  meccanismo  genetico  condizionerebbe  o 
l'insorgenza  di  malformazioni,  o.  attraverso  un  supposto 
difetto  enzimatico,  una  progressiva  degenerazione. 

È importante  comunque  sottolineare  che,  poiché  la 
patologia  può  avere  come  unica  espressione  la  presenza 
di  alterazioni  delPelettroretinogramma.  questo  esame 
deve  sempre  completare  lo  studio  dei  pazienti  con  malat- 
tia astica  della  midollare  (Fillastrc  et  al.). 

Di  grande  interesse  è anche  l'assodazione  tra  questa 
condizione  e la  fibrosi  epatica,  assodazione  che  è nota 
anche  per  la  malattia  polidsdca  dell'infanzia  (v.  sopra). 

È infatti  suggestivo  considerare  le  analogie  tra  le  ma- 
nifestazioni patologiche  presenti  in  questi  due  organi:  in 
entrambi  la  malattia  sì  esprime  con  un  quadro  che  esita 
in  fibrosi;  nel  rene,  dò  determina  alterazioni  della  fun- 
zione tubolare  e insuffidenza  renale;  nel  fegato,  forse  a 
causa  delle  capadtà  rigenerative  dell'organo,  la  fibrosi 
determina,  al  più,  ipertensione  portale,  ma  non  insuffì- 
denza  epatocellulare  (Proesmans  et  al.). 

Infine  va  segnalata  la  sia  pur  rara  assodazione  con 
aminoaddurìa  (Bennett  et  al.). 
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NEFROPATIE  INTERSTIZIALI 


SOMMAMO 


DHsdxkme  (col.  282).  - Uquaéramef  (col.  282).  - NcMii  ^ 
terstfziaii  acwtc  (col.  284):  Nefriti  acute  iruerstiziali  da  farmaci.  - 
Nefriti  inlerstizleli  croniche  (col.  288):  Nefropatia  da  analgesici.  • 
Nefropatia  uranca.  * Nefropatie  da  metalli.  • Nefropatia  da  irra- 
diazioni. • Nefropatia  endemica  dei  Balcani. 


Definizione 

Q)n  il  termine  di  nefriti  interstiziali  d si  riferisce  a n. 
contrassegnate: 

a)  sul  piano  istologico,  da  costante  presenza  neU'inter- 
stizio  di  infiltrati  cellulari  flogistid.  accompagnati  da 
edema  nelle  forme  acute  e da  fibrosi  in  quelle  croniche, 
con  un  variabile  grado  di  danno  lubulare.  mentre  le  al- 
terazioni glomcrularì  sono  rare  e tardive; 

b)  sui  piano  etiopatogenetico,  dalla  molteplidtà  di  cause 
e di  meccanismi; 

c)  sul  piano  ciinico,  tranne  che  nelle  forme  acute,  da 
una  notevole  povertà  di  segni  urinari  e dalla  lenta  pro- 
gressione dcirinsufftdenza  renale. 

Data  la  frequenza  con  cui  le  alterazioni  interstiziali  si 
associano  ad  alterazioni  istologiche  e funzionali  dei  tu- 
buli, alcuni  AA.  preferiscono  parlare  di  malattie  tubu- 
lointersttziali. 
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Inquadramento 

Il  termine  nefrite  interstiziale,  introdotto  originariamente 
per  definire  alterazioni  renali  causate  da  agenti  miciobtd 
in  corso  di  malattie  infettive  (Coundlman,  1898).  è stato 
impiegato  per  definire  tutta  una  serie  di  condizioni  pato- 
logiche, dopo  che  Zollinger  e Spùhler,  nel  1950,  ebbero 
descritto  il  possibile  ruolo  dell'abuso  di  analgesici  nelle 
nefriti  interstiziali  crooidic  non  suppurative. 

Attualmente  si  ritiene  che  numerose  condizioni  mor- 
bose possano  rientrare  nell'ambito  delle  nefriti  intersti- 
zial),  e che  per  alcune,  definite  come  idiopatiche,  la  causa 
non  possa  ancora  essere  precisata  (Cotran). 
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Indubbiamente  si  tratta  di  entità  morbose  piuttosto 
eterogenee,  tanto  die  verrebbe  fatto  di  chiedersi  con  la 
Kincaid'Smith  (1979)  se  c$ia  giustificato  creare  un  le- 
game tra  alterazioni  patologiche  cosi  diverse,  con  il  solo 
pretesto  che  esse  hanno  in  comune  una  stessa  alterazione 
istologica  non  specifica». 

Ma  prc^rio  le  esigenze  della  clinica  d sembrano  giusti- 
ficare l’impiego  del  termine.  Infatti,  da  un  lato  il  quadro 
istologico  della  nefrite  interstiziale  costituisce  un  reperto 
isiobioptico  frequente  (21%  su  5534  biopsie  nella  casi- 
stica di  Vangelista  e Bonominì);  dall’altro,  a dispetto 
della  sua  frequenza,  non  ne  può  essere  precisata  la  causa 
in  molte  occasioni  (Heptinstall,  1976). 

A dò  si  aggiunga  che,  non  di  rado,  si  osservano  pa- 
zienti con  lenta  e progressiva  insuffidenza  renale,  con 
scarsissimi  segni  urinari,  con  quadro  urografico  normale 
quanto  a disegno  calioopietico  e a deflusso  del  mezzo  di 
contrasto,  e con  quadro  sdntigrafico  che  dimostra  una 
moderata,  ma  diffusa,  irregolarità  di  captazione,  reni  più 
piccoli  e iniziale  captazione  epatica. 

In  questi  casi  la  diagnosi  generica  di  nefrite  intersti- 
ziale, anche  se  non  provata,  diviene  Punica  possibilità  per 
fornire  una  spiegazione  delPinsuffidenza  renale  cronica. 

Del  resto,  che  il  quadro  clinico  mantenga  la  sua  im- 
portanza anche  nelle  nefriti  interstiziali  è dimostrato  dal 
fatto  che  la  distinzione  tra  forme  acute  e forme  croniche 
non  à fondata  sul  tipo  di  cellule  che  costituiscono  gli 
infiltrati,  quanto,  piuttosto,  sull’esordio  acuto  o lenta- 
mente progressivo  della  malattia,  tanto  che  Heptinstall 
(1974)  considera  le  nefriti  interstiziali  come  cun  altro 
esempio  del  modo  in  cui  le  condizioni  cliniche  sono  ado- 
perate per  definire  il  quadro  istologico». 

Tuttavia,  una  volta  posta  una  diagnosi  generica  di 
«nefrite  interstiziale»  non  ci  si  può  sottrarre  alla  do- 
manda: da  che?  E ciò  introduce  il  problema  etiopatoge- 
netico. 

Sotto  questo  profilo  va  anzitutto  preso  in  considera- 
zione il  mutato  ruolo  assegnato  all’infezione  in  questo 
gruppo  di  condizioni  morbose. 

Si  è già  accennato  come  il  concetto  di  nefrite  intersti- 
ziale sia  sorto  per  indicare  un  certo  tipo  di  danno  renale 
provocato  da  agenti  infettivi;  la  difterite  e,  soprattutto,  la 
scarlattina  costituiscono,  infatti,  i primi  esempi  di  una 
tale  condizione. 

Sulla  sda  di  queste  osservazioni,  e a partire  dal  lavoro 
di  Weiss  e Parker  (1939),  si  venne  affermando  il  con- 
cetto che  ripetute  infezioni  batteriche  delle  cavità  renali 
potessero  determinare  alterazioni  croniche  consensuali 
deU’adiacente  tessuto  interstiziale:  si  impose  così  nella 
letteratura  medica  il  concetto  di  pielonefrite  cronica. 

L’opinione,  poi,  che  la  pielonefrite  cronica  potesse  de- 
terminarsi in  seguito  a ripetute  infezioni,  anche  asinto- 
matiche, nel  corso  di  molli  anni,  ha  portato  a ritenere  ac- 
cettabile questa  diagnosi,  pur  in  assenza  di  una  docu- 
mentala storia  di  infezioni. 

Tutto  ciò  ha  condotto  a un’eccessiva  estensione  della 
diagnosi  di  pielonefrite  cronica  (Papper). 

Mentre  rinviamo  alla  voce  PtELONEFUTE  per  ogni  ulte- 
riore informazione,  desideriamo  qui  sottolineare  che:  la 
pielonefrite  cronica  va  intesa  come  una  «malattia  del 
tessuto  renale  nella  cui  patogenesi  l'infezione  batterica  ha 
svolto  un  ruolo  importante»  {International  Commiitee  fot 
Nomenclature  and  Nosology  of  Renai  Disease)\  in  cui  è 
fondamentale,  per  la  diagnosi  clinica,  la  dimostrazione 
che  vi  è stata  (non  necessariamente  che  vi  è)  infezione 
urinaria  e che  sono  presenti,  airurografìa,  alterazioni  dei 
calici  ed  eventualmente  de)  profilo  dei  reni. 

Negli  anni  più  recenti  sono  avvenuti  taluni  importanti 


cambiamenti  che  possono  essere  sinteticamente  espressi 
come  segue: 

1)  la  larga  disponibilità  di  antibiotici  sempre  nuovi  e 
attivi  su  ogni  specie  batterica  ha  consentito  un  migliore 
trattamento  delle  infezioni  urinarie; 

2)  l'estensione  e la  migliore  qualità  dello  studio  radio- 
logico dell’apparato  urinario  ha  consentito  di  dimostrare 
che  solo  raramente,  in  assenza  di  ostacoli  al  deflusso  del- 
l'urina.  la  pielonefrite  acuta  passa  allo  stato  di  cronicità; 

3)  specialmente  nelle  donne  la  batteriuria  persistente  si 
accompagna  a un  elevato  rischio  di  alterazioni  cicatriziali 
evolutive  del  rene  soltanto  se  assodata  a reflusso  vesd- 
coureterale  (OUing  et  al.); 

4)  la  diffusione  della  biopsia  renale  ha  condotto  a una 
più  estesa  documentazione  di  nefriti  interstiziali  in  cui  i 
fattori  patogenetid  in  causa  sono  certamente  diversi  dal- 
l’infezione. 

Cosi,  da  un  lato  si  è assistito  a una  diminuzione  reale 
nella  frequenza  della  pielonefrite  cronica,  e dall’altro  a 
una  diminuzione  apparente,  legata  al  fatto,  come  osserva 
Freedman,  che  si  è verificato  un  cambiamento  di  catego- 
ria diagnostica  con  passaggio  da  quella  di  pielonefrite  a 
quella  di  nefrite  interstiziale. 

E nella  nefrite  interstiziale  sensu  stricàori,  doè  nella 
forma  in  cui  sono  presenti  le  alterazioni  dell'interstizio, 
ma  non  quelle  della  cavità  renale  (in  altri  termini:  oem 
esclusione  della  pielonefrite),  l'intervento  deirinfezione 
ha  certamente  un  posto  limitato  (Murray  e GcHdberg). 

Infine:  non  va  dimenticato  che  in  una  significativa  per- 
centuale dì  pazienti  con  n.  gknnerulare  immunologica 
sono  presenti  infiltrati  interstiziali  linfomonodtari  e 
atrofia  tubulare,  mentre  coesistono  depositi  tubuloìnter- 
stiziali  di  complemento  e dì  immunoglobuUne  (Vangelista 
et  ai).  Questi  reperti,  che  sì  osservano  con  la  massima 
frequenza  nel  lupus  erìiematoso  sistemico  e che  talora 
predominano  rispetto  alle  lesioni  glomerulari  e possono 
precederle,  vanno  tenuti  ben  distinti  dalle  nefriti  intersti- 
ziali in  senso  pr^rio.  Essi,  tuttavia,  d confermano  che 
ogni  nostra  dassincazione  vale  come  quadro  di  orienta- 
mento, ma  non  deve  essere  mai  concepita  come  un  si- 
stema di  rìgido  incasellamento  (v.  sopra:  nefropatie  glo- 
merulari). 

In  questa  sede  d limiteremo  a trattare  delle  forme  più 
frequenti  e più  tipiche  di  nehiti  interstiziali  primitive  che 
sono  elencate  nella  tab.  XXVI. 

Nefriti  ioterstizlaU  acute 

Patologia  legata  un  tempo,  prevalentemente,  alla  localiz- 
zazione renale  di  processi  infettivi  generalizzati,  la  nefrite 
interstiziale  acuta  è oggi  un  quadro  clinico-istopatologico 

TAB.  XXVI.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  NEFRITI  IN- 
TESSTIZIAU 


Nefropatie  iaterstiriatl  acste 
Pielonefrite  acuta 
In  cono  di  gravi  infeziom 
Da  farmad 

Nchopoti*  iatentdloS  cnakiie 
Pielonefrite  cronica 
Da  abuso  di  analgesia 
Necrosi  della  papilla  renale 
Da  urati 
Da  metalli 
Da  irradiazione 
Nefropatia  dei  Balcani 
Idiopatiche 
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segnalato  quasi  esclusivamente  come  conseguenza  di  una 
particolare  risposta  a determinati  farmaci.  Su  30  casi  de* 
scritti  recentemente  da  Laberke  e Bohle,  solo  1 era  si* 
curamentc  in  rapporto  a una  malattia  infettiva  (scarlat* 
tina). 

Tra  le  forme  da  agenti  infettivi,  oltre  a quelle  da  scar- 
lattina e da  difterite,  già  ricordate,  vanno  menzionate  le 
nefriti  interstiziali  osservate  in  corso  di  mononucleosi  in- 
fettiva, leptospiroà  e brucellosi  (Laberke  e Bohle). 

Quanto  alla  pielonefrite  acuta,  condizione  morbosa 
tuttora  abbastanza  frequente,  la  diversità  della  sede  prin- 
cipale delle  lesioni  (le  cavità  renaliX  l'etit^atogenesi, 
quasi  sempre  legata  a infezione  per  via  canalicolare 
ascendente,  e la  tipicità  del  quadro  clinico  (febbre  elevata 
con  brivido,  dolore  lombare  e disuria),  ne  fanno  un  qua- 
dro ben  distinto  dalle  nefriti  interstiziali  in  senso  stretto 
(V.  MELONEFWTE). 

Oltre  airinfezione  e ai  farmaci,  anche  sostanze  tossiche 
diverse,  come  i fun^i  (Favre  et  al.),  possono  essere  re- 
sponsabili della  nefrite  interstiziale. 

Il  quadro  istopatologico  è caratterizzato  da  infiltrati 
interstiziali  costituiti  da  linfociti,  plasmacellule  e,  talora, 
da  granulociti  eosinofili,  da  edema,  mentre  è assente  il 
tessuto  fibroso  (Heptinstall,  1974). 

I glomeruli  sono,  in  genere,  indenni,  e soltanto  in  una 
minoranza  di  casi  u osserva  una  lieve  proliferazione  me- 
sangiale  (Laberke  e Bohle). 

Alterazioni  degenerative  e rigenerative,  di  grado  varia- 
bile da  caso  a caso,  sono  presenti  nei  tubuli  (Cotran). 

Nefriti  acute  interstiziali  da  farmaci 

Molti  farmaci  possono  essere  responsabili  di  una  nefrite 
interstiziale  acuta  e,  almeno  per  alcuni,  vi  sono  prove  che 
il  danno  non  sia  causato  da  un  meccanismo  tossico  di- 
retto, ma  che  consista  piuttosto  in  una  reazione  di  iper- 
sensibilità (tab.  XXVII). 

Infatti  (CagU,  1978): 

1)  la  nefrite  interstiziale  acuta  si  osserva  solo  in  una 
piccola  percentuale  dei  pazienti  trattati  con  un  determi- 
nato farmaco; 

2)  la  comparsa  della  nefrite  interstiziale  non  è correia- 
bile con  la  dose  del  farmaco; 

3)  la  n.  si  accompagna  a manifestazioni  di  ipersensibi- 
lità, come:  febbre,  rashes  cutanei,  artralgie,  eosinofilia; 

4)  le  prove  deH’immunità  cellulomediata  sono  spesso 
positive; 

5)  è spesso  dimostrabile  la  presenza  di  anticorpi  circo- 
lanti contro  il  farmaco  in  causa; 

6)  reazioni  dello  stesso  tipo  si  osservano  a seguito  di 
una  nuova  esposizione  del  paziente  al  medesimo  farmaco 
o ad  altri  farmaci  di  analoga  struttura  chimica. 

Spesso  la  malattia  compare  dopo  riesposizione  al  far- 
maco; in  non  pochi  casi,  però,  è diffìcile  affermare  con 
sicurezza  se  si  tratti  di  esposizione  primaria  o secondaria; 
in  alcuni  pazienti  è però  certo  che  la  n.  insorge  dopo  la 
prima  esposizione. 

II  quadro  clinico  della  nefrite  interstiziale  da  farmaci 
può  essere  meglio  descritto  facendo  principalmente  rife- 
rimento a quanto  si  osserva  nelle  forme  causate  dalla 
meticillina  che  sono  le  più  studiate,  tanto  che  ne  sono 
stati  descritti  almeno  una  sessantina  di  casi. 

La  sintomatologia  clinica  compare,  in  media,  10  giorni 
dopo  rinizio  del  trattamento  (limiti  estremi  da  poche  ore 
a 45  giorni),  con  febbre  ed  eruzioni  cutanee;  a questo 
stadio  è spesso  già  presente  un'eosinofilia  ematica.  A di- 
stanza di  qualche  giorno  si  rende  evidente  l’interessa- 
mento renale:  preceduto  spesso  da  un  transitorio  episo- 


TAB,  XXVII.  FARMAO  CHE  POSSONO  CAUSARE  UNA 
NEFRITE  ACUTA  INTERSTIZIALE  DA  IPERSENSIBILITÀ 

(da  Méry  c Morcl-Marogcr,  1975;  Laberke  e Bohle;  Cotran) 


Fanud  responsaMU  di  name* 
rod  caci  di  ocMtc  acata  ia- 
tentiziaie 


Fannad  recpoacaMM  di  rari 
cari  di  achhe  acata  iater* 
rttriale 


Sulfamidici 

Penidllina  C e altre  penidi- 

Fenindione 

line 

Metidllina 

Dossi  ddina 

Ampidltina 

Gentamidna  e altri  amino- 

Rifampidna 

glicosidi 

Glafenina 

Cloramfenicc^o 

Cefaloridina 

Tìazidid 

Furosemide 

Cotrimossazolo 

Fenilbutazone 

Fenazone 

Difenilidantoina 

PAS 

Sali  di  oro  e di  bismuto 

Azatioprina 

Fenobarbiiale 

dio  di  ematuria  maaoscopica.  si  instaura  un  reperto  di 
microematuria  e proteinuria.  In  qualche  caso  la  protei- 
nuria  ha  raggiunto  e superato  valori  di  10  ^24  h 
(Rennke). 

Il  quadro  deU’insufficienza  renale  acuta  è stato  de- 
scritto in  pazienti  in  trattamento  — unico  o associato  — 
con  farmaci  dotati  di  nefrotossicità  diretta.  Soltanto  nella 
forma  da  rifampicina,  che  si  verifica  più  spesso  con  tera- 
pie discontinue,  o comunque  dopo  sospensione  e succes- 
siva ripresa  del  trattamento,  l'insufficienza  renale  acuta 
oligurica  è molto  frequente,  tanto  che,  in  18  dei  31  casi 
raccolti  in  letteratura  da  Bonoldi  et  ai,  è stato  necessario 
ricorrere  alla  dialisi. 

La  radiografia  diretta  dei  reni  dimostra  spesso  che  essi 
sono  aumentati  di  grandezza;  in  qualche  caso  compare 
ipostenurìa  e difetto  di  acidificazione  delle  urine.  Il  de- 
corso è,  nella  maggioranza  dei  casi,  rapidamente  favore- 
vole, a condizione  che  venga  sospesa  la  somministrazione 
del  farmaco;  in  rari  casi  è stata  osservata  una  compro- 
missione permanente  residua  della  funzione  renale. 

La  renografia  con  *X)a  sembra  costituire  un  utile  ausi- 
lio diagnostico,  in  quanto,  nelle  nefriti  interstiziali  da 
farmad,  la  captazione  del  gallio  radioattivo  da  parte  del 
rene  risulta  aumentata  (Linton  et  ai). 

Le  alterazioni  istologiche  sono  quelle  tipiche  della 
nefrite  acuta  interstiziale,  che  abbiamo  già  ricordato. 
Lo  studio  immunologico  del  materiale  nefrobioptico 
(tab.  XXVIII)  ha  dimostrato  in  numerosi  casi  la  com- 
parsa di  depositi  lineari  di  IgG,  di  C3,  di  fibrinogeno 
sulla  membrana  basale  del  tubulo;  ciò  suggerisce  che 
questa  varietà  di  nefrite  acuta  interstiziale  possa  essere 
legata,  primitivamente,  alla  comparsa  di  anticorpi  contro 
la  membrana  basale  dei  tubuli.  Mediante  itnmunofluore- 
scenza  diretta,  ò stata  dimostrata  la  presenza  di  un  com- 
ponente antigenico  della  meticillina  (presumibilmente 
dimetossifenilpenicilloii)  lungo  la  membrana  basale  del 
tubulo  stesso,  sia  in  un  paziente  trattato  con  metidllina 
che  aveva  sviluppato  una  nefrite  interstiziale,  sia  in  un 
paziente  in  terapia  con  lo  stesso  antibiotico,  ma  senza  se- 
gni di  compromissione  renale;  in  altri  3 pazienti  trattati 
con  metidllina  e senza  sintomi  riferibili  a danno  renale  la 
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TAB.  XXVIII. 


REPERn  ISTOIMMLNOLOGia  E SIEROIMMUNOLOGIO  NELLA  NEFRITE  ACUTA  INTERSTIZIALE 
DA  METiaLLlNA 


(Da  Mér>'  c Morcl-Marogier,  1976) 


Giorno  di  malattia 

io  cni  è stata 

Imaranodaoreacenza 

Anticerpi  circolanti 

cffettnaia  la  biopsia 

del  rene 

anti-membmaa  basale  tnbnbirc 

reaalc 

1 

BaJdwn  et  al,.  1968 

1 

22 

Depositi  lineari  dì  IgG  e di  DPO 
lungo  la  MBT  e la  MBG  e nel- 
rinicrstizio 

Non  ricercati 

Bordcr  et  al.,  1974  j 

24 

Depositi  lineari  di  IgG.  di  C3  e di 
DPO  lungo  la  MBT 

-r  (IF  indiretta) 

Lehman  et  al..  1975 

•>  ! 

Glomenili  negati\’i 

— (IF  indiretta) 

Méry  c Morcl-Maroger. 
1976  I 

17 

Tubuli  positivi  (?) 
(tlomcnili  negativi 

-F  (metodo  radioimmunotogico) 

Mér>'  e Morel-Marogcr,  i 
1976 

34 

Tubuli  negativi 
Glomeruli  negativi 

— (IF  indiretta) 

DPO.  dimetouifenUpcnicilloil,  MBG;  membrana  ha»ak  |;in«nervlare:  MHT;  membrana  ba»de  tubulare.  IF:  immunoAuorescenza. 

prewnti;  — : asaeiui. 


ricerca  su)  materiale  nefrobioptico  di  anticorpi  contro  la 
mcticillina  fornì  risultati  negativi. 

Queste  osservazioni  sono  a favore  delPipotesi.  già 
espressa  da  Baldwin  ei  al.,  che  la  nefrite  interstiziale  da 
meticillina  in.sorga  soltanto  in  pazienti  capaci  di  legare  il 
farmaco  alle  proteine  strutturali  del  rene,  in  modo  da 
costituire  un  antigene  capace  di  dare  l'avvio  a un  movi- 
mento immunitario  rivolto  contro  la  membrana  basale 
del  tubulo  e i cui  aspetti  istologici  salienti  sono  costituiti 
dagli  infiltrati  interstiziali. 

Nei  12  casi  (su  una  casi.stica  complessiva  di  13)  studiali 
da  Minetti  ei  al.  (1974)  e relativi  anche  a farmaci  diversi 
dalla  mcticillina  (rifampicina.  sulfamidici,  ampicillina,  so- 
dio diatrizoato)  è stata  osscrv'ata  quasi  costantemente  la 
fissazione  del  siero  anti-C3  in  sede  mcsangialc  e nelle 
arteriole;  il  significato  di  tale  reperto  è tuttora  in  discus- 
sione; reperti  analoghi  sono  stati  confermati  successiva- 
mente dallo  stesso  A.  (Minetti  et  al.,  1978). 

Walter  et  al.  hanno  descritto  un  caso  di  nefrite  intersti- 
ziale acuta  da  penicillina  orale  in  cui  era  presente  un’atti- 
vazione del  complemento  per  la  via  alternativa. 

Anche  se  i meccanismi  responsabili  dell'insorgenza  di 
una  nefrite  interstiziale  acuta  da  farmaci  non  sono  ancora 
del  tutto  chiari,  si  può  ritenere  che  tanto  l'immunità 
umorale  che  quella  cellulomediata  possano  essere  coin- 
volte. 

Quanto  alla  prima,  oltre  alle  IgG  di  cui  si  è detto, 
vanno  segnalate  le  osservazioni  di  aumento  delle  IgE 
plasmalicfie  nella  nefrite  interstiziale  da  mcticillina,  in 
quella  da  cotrimossazolo.  nonché  la  positività  delle  rea- 
zioni di  Prausnitz  e Kustner  in  un  caso  di  nefrite  intersti- 
ziale acuta  in  corso  di  trattamento  con  fenazorte. 

L'intervento  di  reazioni  di  immunità  cellulomediata  è, 
d'altra  parte,  suggerito  dairinibizionc  della  migrazione 
linfodtarìa  per  contatto  con  il  farmaco  in  taluni  casi 
trattati  con  meiidllina.  fenindionc  e cotrimossazolo. 

Nello  stesso  senso  depone  la  predominanza  di  cellule 
mononucleate  nell'infiltrato  interstiziale,  e soprattutto  la 
presenza  ncirintcrstizio  renale  di  plasmociti  contenenti 
IgE,  come  é stato  osservato  da  Faarup  c Chrìstcnscn  in 
un  caso  di  n.  tubulointerstiziale  acuta  da  fcnobarbitale. 

Quanto  alla  terapia,  il  provvedimento  fondamentale 
consiste  nella  sospensione  del  farmaco  incriminato. 
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l.e  differenti  condizioni  morbose  che  rientrano  in  questo 
quadro  generale  sono  osservabili  con  frequenza  variabile 
in  rapporto  con  l'età  dei  pazienti  e con  le  diverse  aree 
geografiche. 

Anche  qui,  come  per  le  forme  acute,  conviene  tener 
distinte  dalle  nefriti  interstiziali  croniche  in  senso  stretto 
le  pielonefriti  croniche. 

Quanto  a queste,  riteniamo  tuttavia  di  dover  porre  qui  in  evi- 
denza due  a.spetti  patogenetid  che  vanno  ad  aggiungersi  alla  già 
menzionata  importanza  dell’ostact^o  al  deflus.so  urinario,  e . so- 
prattutto. del  reflusso  vescicourelerale: 

il  danno  papillare,  sia  di  tipo  ischcmico  che  legalo  airazione 
di  sostanze  lesive  diverse  (ac.  urico,  sali  di  calcio,  sostanze  chi- 
miche esogene),  come  anche  dovuto  a localizzazione  di  germi 
(Frecdman): 

l'auivazione  di  reazioni  immunitarie,  locali,  umorali,  o oel- 
lulomediatc.  contro  antigeni  batterici  diversi  o contro  la  proteina 
di  Tamm  e Horsfall  (o  uromucoide).  che.  a causa  dei  danno  tu- 
buiare,  raggiunge  rintersiizio  (Coiran) 
in  sostanza;  da  un  lato  vi  sarebbe  l'infczicMie  delle  cavità  re- 
nali (pielite):  dall'altro  interverrebbero  condizioni  come  l'osta- 
colo al  deflus-so,  l’alterazione  delle  strutture  papillari,  taluni 
meccanismi  immunitari  che  sarebbero  responsabili  del  danno  tu- 
bulointerstiziale. e dunque  fornirebbero  la  spiegazione  del  pas- 
saggio da  una  infezione  acuta  (magari  recidivante),  prindpal- 
menlc  kscalùzata  alte  cavità,  a un  processo  cronico  di  nefrite 
interstiziale  responsabile  della  nefrosderosi  e della  conseguente 
lasuffidcnzB  renale. 

Nefropatia  da  analgesici 

È una  forma  di  nefrite  interstiziale  cronica  legata  all'a- 
buso protratto  di  analgesici  diversi,  come  la  fenacetina,  il 
suo  metabolita  paracctamolo  e l'ac.  acetilsalicilico,  ma 
soprattutto  conscguente  all'uso  eccessivo  di  variabili 
combinazioni  di  questi  farmaci  tra  loro  o con  altri  anal- 
gesia. 

La  frequenza  della  malattia,  è maggiore,  con  rapporto 
di  4 : I,  nelle  donne  rì.spetlo  agli  uomini  ed  è assai  varia- 
bile da  paese  a paese,  con  un  massimo  in  Svizzera,  in 
Australia,  nei  Paesi  scandinavi  e in  Sud  Africa;  in  Italia 
vi  sono  state  soltanto  alcune  segnalazioni  (Arrigo  et  al.). 
La  patogenesi  della  necrosi  papillare,  che  sembra  co- 
stituire il  momento  essenziale  della  malattia  e il  fattore 
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capace  di  condizionarne  il  decorso,  non  è del  tutto  chiara 
(Cotran).  Studi  sperimentali  e osservazioni  cliniche  hanno 
suggerito  la  possibilità,  sia  di  una  patogenesi  ìschcmica, 
legata  a lesioni  dei  vasi  retti,  sia  di  una  patogenesi  tos- 
sica, legala  all'effetto  sui  tubuli  dei  metaboliti  della  fena- 
cetina. La  suscettibilità  della  papilla  a tale  azione  tossica 
sarebbe  dovuta  al  fatto  che,  similmente  a quanto  avviene 
con  l’urea,  per  effetto  del  meccanismo  di  controcorrente, 
anche  queste  sostanze  chimiche  potrebbero  raggiungere 
una  concentrazione  nella  midollare  interna  molto  più  ele- 
vata di  quella  presente  nella  corticale. 

Altri  studiosi  (Kincaid-Smith,  1978)  chiamano  in  causa 
l'inibizione  sullo  shutu  degli  esosomonofosfati  da  parte 
dei  salicilati,  che  favorirebbe  un  danno  ossidativo  indotto 
dal  paracetamolo.  Si  è anche  pensato  che  il  meccanismo 
del  danno  possa  essere  in  parte  tossico,  per  azione  del 
paracetamolo,  e in  parte  ischemico,  per  effetto  dell’inibi- 
zione della  sintesi  renale  delle  prostaglandine  a opera 
dcll'ac.  acetilsalicilico. 

Comunque  sembra  certo  che  la  malattia  possa  manife- 
starsi solo  dopo  che  è stata  assunta  una  quantità  globale 
di  almeno  1-3  Icg  di  analgesico,  con  una  media  che  è 
stata  calcolata  in  circa  1 kg  in  un  periodo  di  13  anni. 

D’altra  parte  tra  i forti  consumatori  di  analgesici,  nel 
giro  di  7 anni  soltanto  in  ca.  il  9%  dei  soggetti  si  rilevano 
alterazioni  della  funzione  renale  (Dubach). 

Sono  presenti  anche  alterazioni  più  o meno  gravi,  fino 
alla  necrosi,  dell’ansa  di  Henle  c dell’endotelio  dei  vasi 
retti;  le  alterazioni  in  sede  corticale  si  osservano  solo 
nelle  fasi  avanzate,  vengono  ritenute  secondarie  alla  ne- 
crosi della  papilla  e consistono  in  scomparsa  o atrofìa  dei 
tubuli  contorti,  nella  presenza  di  infiltrati  interstiziali  con 
fibrosi,  e in  rare  e scarsamente  significative  alterazioni 
glomerulari  (Heptinstall,  1974). 

La  sede  primitiva  delle  lesioni  anatomiche  i rappre- 
sentata dalla  papilla  e dalla  midollare  interna. 

Dal  punto  di  vista  macroscopico  (fig.  57)  negli  stadi 
iniziali  il  rene  non  è ridotto  di  volume  e lo  spessore  della 


corticale  è conservato;  se  sopravviene  un  episodio  di  ne- 
crosi acuta  della  papilla  il  rene  può  andare  rapidamente 
incontro  a un  processo  di  raggrinzimento  (Kincaid-Smith, 
1975).  Il  quadro  istologico  nelle  forme  avanzate  è carat- 
terizzato dalla  neaosi,  a chiazze  o totale,  della  papilla: 
questa  perde  la  sua  struttura  mentre  manca  qualsiasi  rea- 
zione cellulare  e si  osservano  invece  fibrosi  interstiziale  e, 
negli  stadi  più  avanzati,  aree  di  calcificazione. 

La  sintomatologia  comprende  tre  ordini  di  manifesta- 
zioni: quelle  riferibili  al  rene  e alle  vie  urinarie,  quelle 
che  riguardano  l’apparato  cardiovascolare  e quelle  dovute 
agli  effetti  tossici  delle  sostanze  ingerite. 

A carico  dell’apparato  urinario  va  anzitutto  menzionata 
l’infezione,  che  si  osserva  in  ca.  la  metà  dei  casi;  non  di 
rado,  tuttavia,  è presente  una  piuria  sterile. 

Il  quadro  forse  più  caratteristico  è quello  dovuto  alla 
necrosi  della  papilla.  Questa  condizione  morbosa,  che  si 
può  osservare  anche  in  corso  di  pielonefriti  acute,  specie 
se  associate  a diabete  mellito  c/o  a ostacolo  al  deflusso 
urinario,  o anche  come  complicanza  in  corso  di  gotta,  di 
anemia  drepanocitica,  di  ischemìa  renale  e di  crisi  di  ri- 
getto in  rene  trapiantato,  può  evolvere  con  una  sintoma- 
tologia di  tipo  acuto  o cronico.  Nel  primo  caso  sono 
presentì,  in  genere,  dolore  lombare,  ematuria,  segni  di 
infezione  urinaria  e insufficienza  renale  acuta.  Nel  se- 
condo caso,  il  quadro  clinico  è meno  drammatico:  dolen- 
zia  in  regione  lombare,  ematuria,  modico  aumento  dell’a- 
zotemia  c della  crcatininemìa;  talora  l’evento  passa  ìn- 
dìagnostìcato  c quasi  inosservato  e viene  riconosciuto 
solo  retrospettivamente  attraverso  i caratteristici  aspetti 
radiologici.  All'esame  urografìco  si  possono  osservare,  sia 
i quadri  più  tipici,  legati  alla  perdita  di  sostanza  per  la 
necrosi  della  papilla  (fig.  58),  sia  quelli,  meno  tipici,  do- 
vuti alle  alterazioni  dei  calici  che  appaiono  tozzi  e moz- 
zati. 

Quanto  alla  funzione  renale  (Gower),  nelle  fasi  più 
precoci  si  osserva  soltanto  una  diminuzione  del  potere  di 
concentrare  le  urine:  l’osmolalità  massima  urinaria 


^8  57.  Rene  di  una  paziente 
deceduta  per  insufficienza  re- 
nale da  n.  per  abuso  di  analge- 
sici. Al  polo  superiore  si  os- 
serva una  papilla  che  mostra  un 
reperto  tipico  di  necrosi.  Le 
frecce  indicano  te  colonne  di 
Bertin  che  separano  i lobi  re- 
nati. (Da  Kincaid-Smith,  1975). 
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Fig.  Sii.  Disegno  schematico  di  aspetti  urografki  della  necrosi  della 
papilla  renale.  1)  Aspetto  ca  pinza  d’aragosta»  dovuto  al  fatto  che 
attraverso  i fonuci  p^llarì  necrosati  il  mezzo  di  contrasto  si  infU* 
Ira  nella  midollare;  ^ aspetto  «ad  anello»  dovuto  aH'estendersi 
della  necrosi  papillare  con  sequestrazione  deH‘apice  della  papilla, 
che  resta  in  foco  e.  ìmpeden^  Tarrìvo  del  mezzo  di  contrasto, 
dà  un'immagine  lacunare;  3)  aspetto  «a  caviti  triangolare»,  do- 
vuto aireltminazione  della  papilla  necrotica;  4)  aspetto  «a  cavità 
piena»:  artehe  questo  aspetto  i dovuto  aireliminazione  della  pa- 

f lilla  necrotica,  ma  in  questo  caso  i fornici  papillari  sono  rispettati 
cosiddetta  «necrosi  midollare»).  (Da  Cag/r,  1976). 


scende  al  di  sotto  del  valore  minimo  espresso  dalla  for* 
mula: 

313  4*  (3.28  X clearance  creatinina). 

In  contrasto  con  la  perdita  del  potere  di  concentra* 
zione.  la  capacità  di  acidificare  le  urine  resta  quasi  sem- 
pre normale. 

Nelle  fasi  più  avanzate  anche  il  filtrato  glomenilare 
diminuisce  e.  specie  se  l'abuso  di  analgesici  continua,  se 
ne  osserva  in  genere  un  progressivo  deterioramento. 

Un'altra  conseguenza  sull'apparato  urinario  del  cronico 
abuso  di  analgesici  è costituita  dal  carcinoma  della  pelvi  e 
più  raramente  della  vescica.  Su  104  pazienti  riconosciuti 
affetti  da  n.  da  analgesici  c seguiti  per  un  perìodo  medio 
di  5-3  anni,  9 svilupparono  un  carcinoma  della  pelvi  e 2 
un  carcinoma  della  vescica.  Si  ritiene  che  l'agente  carci- 
nogeneiico  sia  costituito  dalla  fenacetina  e che  la  necrosi 
della  papilla  o la  flogosi  cronica  costituiscano  il  fattore  di 
localizzazione  della  neoplasia  (Bengisson). 

A carico  dell'apparato  cardiovascolare  il  segno  più  im- 
portante è costituito  dairipertensione  arteriosa.  Nono- 
stante la  tendenza  alla  perdila  renale  di  sodio,  in  questi 
pazienti  valori  di  pressione  arteriosa  diastolica  superiori  a 
100  mmHg  sono  presenti  nel  10-50%  dei  casi,  con  fre- 
quenza maggiore  quando  coesiste  insufficienza  renale  o 
quando  è presente  un'anamnesi  familiare  positiva  per 
ipertensione  arteriosa  (Gower). 

Quanto  alle  conseguenze  generali  dell'intossicazione 
cronica  da  analgesici,  l'espressione  più  caratteristica  è 
costituita  daH'anemia,  alla  cui  genesi  possono  concorrere 
il  cronico  sanguinamento  di  ulcere  gastriche  o duodenali 
provocate  soprattutto  dall'ac.  acetilsalicilico,  l'emolisi,  la 
metemoglobincmia  e la  sulfocmoglobinemia  indotte  dalla 
fenacetina. 

Il  dt^corso  e la  prognosi  sono  negativamente  influenzati 
dalla  presenza  di  ipertensione  arterìosa,  di  infezione  uri- 
naria e di  necrosi  papillare.  Ma  l'elemento  più  impor- 


tante è costituito  dalia  continuazione  o dalla  cessazione 
dell'abuso  di  analgesici:  nel  primo  caso  la  malattia  pro- 
gredisce in  oltre  il  70%  dei  pazienti;  nel  secondo  la  pro- 
gressività si  riduce  a ca.  la  metà  dei  casi.  In  molti  pa- 
zienti. poi.  aH'interruzione  dell'uso  del  farmaco  fa  seguilo 
l'aumento  del  filtrato  glomerulare.  I dati  relativi  alla  le- 
talità e alla  sopravvivenza  sono  piuttosto  contraddittori, 
con  cifre  che  oscillano  tra  una  letalità  del  51%  (ICingsley 
et  al.)  e deirH%  (Gower)  entro  5 anni.  Evidentemente 
sarebbe  necessario  analizzare  casistiche  omogenee  quanto 
alla  precedente  durata  deil'abuso  e al  grado  di  compro- 
missione della  funzione  renale  nel  momento  in  cui  si  ini- 
zia l'osservazione  dei  pazienti. 

La  terapia  ha  come  prima  necessità  inderogabile  la 
sospensione  del  farmaco  (o  dei  farmad)  incriminato.  È 
inoltre  necessario  un  adeguato  trattamento  deU'infezione 
urinaria  e deli'ipertensione  arteriosa,  qualora  esse  siano 
presenti. 

Va  infine  ricordato  che  questi  pazienti  sono  note- 
volmente sensibili  alla  deplezione  idrosalina,  che  va  at- 
tentamente evitata  c prontamente  corretta  quando  si  ve- 
rifichi. 

Nefropatia  uralica 

La  precipitazione  di  ac.  urico  nel  rene  può  dar  luogo  a 
tre  entità  cliniche  diverse:  la  n.  interstiziale  uratica;  la  n. 
acuta  iperuricemica  da  precipitazione  di  ac.  urico  amorfo 
nel  lume  tubulare;  la  calcolosi  urica. 

La  comparsa  dell'una  o dcH'allra  di  queste  forme  è. 
per  buona  parte,  in  rapporto  con  le  proprietà  fìsicochimi- 
chc  dcll'ac.  urico  (fig.  59),  che.  al  pH  alcalino  del  sangue 
e dei  liquidi  interstiziali,  à presente  principalmente  come 
urato.  mentre  al  pH  addo  e all’elevata  osmolarìtà  delle 
urine  si  trova  in  gran  parte  come  ac.  urico  libero 
(tab.  XXIX). 

Il  limite  teorico  di  solubilità  dell'urato  monosodico  nel 
plasma  è intorno  a una  concentrazione  di  6.4  mg  %;  ciò 
significa  che  a un  valore  di  7 mg  %,  pari  a quello  mas- 
simo normale  per  i soggetti  di  sesso  maschile,  si  potrebbe 
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TAB.  XXIX.  CARATTERISTICHE  DELLA  DEPOSIZIONE  DI  URATO  MONOSODICO  E DI  AC.  URICO  NEL  RENE 


Materiale  deporittte 

Caralteriiricfcc 

1 

di  depodtioM 

CeeaegBMae 

unto  monoaodico 
ac.  urico 

cristalli  aghiformi 
materiale  amorfo 

inientiziaJe 

endotubulare 

formazione  di  mìcrotoA 
ostruzione  tubulare  e/o  litiasi 

già  avere  precipitazione  di  urato  monosodico.  Tuttavia, 
poiché  ca.  il  20%  dell'urato  è legato  alle  proteine,  il  li- 
mite di  soprasaturazione  può  essere  innalzato  a 8 mg  % 
(Gonick). 

Questo  valore  può  costituire,  pertanto,  un  valido  punto 
di  riferimento  per  stabilire  quando  sia  indicato  iniziare  un 
trattamento  ipouricemizzante. 

La  fi.  interstiziale  uratica  può  essere  riscontrata  sia  in 
caso  di  gotta  primaria  che  in  caso  di  gotta  secondaria  (v. 
anche;  iPEauRiczMiA;  gotta).  In  questa  sede  possiamo  li- 
mitarci a ricordare,  per  la  gotta  secondaria,  come  essa 
possa  aggravare  e complicare  la  malattia  di  base;  e so- 
prattutto come  riperuricemia  secondaria  a insufficienza 
renale  cronica  possa  costituire  un'ulteriore  causa  di 
danno  renale,  die  va  sempre  ricercata  e scrupolosamente 
corretta. 

Nell'ambito  delle  forme  di  gotta  primitiva  dobbiamo 
tener  presente,  da  un  lato  le  forme  legate  a difetto  asso- 
luto o parziale  di  ipoxantina-guanina-fosforibosil-tran- 
sferasi  (ÌGFT),  enzima  che  consente  la  riconversione  di 
una  quota  di  ipoxantina  a guanina,  impedendo  che  venga 
invece  interamente  metabolizzata  ad  ac.  urico  (fig.  60); 
dall’altra,  le  forme  in  cui  tale  difetto  non  esiste  (v.  anche: 
gotta). 

Le  prime  sono  condizioni  morbose  proprie  dell'infan- 
zia; le  seconde,  in  genere,  dell'età  matura,  solo  rara- 
mente dell'età  giovane. 

La  forma  più  classica  e di  più  comune  rilievo  di  n. 
uratica  è quella  che  si  osserva  nel  contesto  della  gotta 
primaria  dell'adulto. 

Sulla  frequenza  della  n.  interstiziale  in  corso  di  gotta  vi 
sono  opinioni  notevolmente  discordi:  da  un  lato  vi  è chi 
afferma  che.  dopo  rartrite,  la  n.  è la  manifestazione  più 
frequente  della  gotta  (Klinemberg);  dall'altro,  vi  è chi 
sostiene  che,  di  per  sé.  la  gotta  causa  solo  raramente  un 
grave  danno  renale  (Berger  e Yu). 

Va  tuttavia  tenuto  presente  che: 

a)  sono  sicuramente  accertate  alterazioni  renali  in 
ipeniricemid  già  in  età  infantile,  come  vedremo  tra  poco; 

b)  rinsuf6denza  renale  è causa  di  morte  in  oltre  il 
20%  dei  gottosi  (Klinemberg); 

c)  la  n.  uralica  è una  condizione  morbosa  di  frequente 
riscontro  nella  pratica  e spesso,  purtroppo,  non  ricono- 
sciuta. 

Il  quadro  istopatotogico  (fìgg.  61  e 62)  è costituito  da 
una  fibrosi  interstiziale  con  presenza  di  infiltrati  flogistici 
c da  formazioni  granulomatosc;  a questa  si  assodano 
atrofìa  e degenerazione  dei  tubuli;  mentre,  a carico  dei 
vasi,  si  osservano  alterazioni  di  tipo  arterìo-arterìolo- 
sclerotico.  la  cui  diretta  connessione  con  la  malattia  è 
discussa.  Gli  aspetti  istologid  più  caratterìsdd  sono  co- 
stituiti dalla  presenza  di  cristalli  di  urato  nella  midollare  e 
da  una  glomerulosclerosi  sostenuta  da  ispessimento 
fibrillare  uniforme  della  membrana  basale  del  capillare 
glomerulare  e da  aumento  del  numero  dei  nuclei  nelle 
anse  capillari  (Gonick). 

Sul  piano  clinico,  gli  aspetti  più  caratteristici  sono  co- 
stituiti dalla  povertà  dei  segni  urinari,  dairestrema  len- 


•c.  unco 


Fig.  60.  Schema  illustrarne  le  vie  metaboliche  della  sintesi  e dei 
catabolismo  delle  purìne  (IGFT  =:  ipoxanlina-guanina-fosfon- 
bosil-transferasi). 


tezza  con  cui  la  malattia  evolve  verso  l'insuffidenza  re- 
nale e,  soprattutto,  dagli  elementi  anamnestid  e di  labo- 
ratorio riferibili  alla  gotta  con  manifestazioni  articolari. 

La  storia  più  tipica  é quella  di  un  uomo  sui  40  anni, 
spesso  con  familiarità  gottosa,  che  ha  presentato  alcuni 
attacchi  dì  podagra  e nel  quale  compare  proteinuha  di 
lieve  entità,  spesso  associata  a diindrurìa  e talora  a mi- 
CToematurìa.  In  questa  fase  l'azotemia  e la  crcatìninemia 
sono  spesso  già  modicamente  elevate  c il  filtrato  giomc- 
rularc  è ridotto.  L'uricemia  è,  in  oltre  il  90%  dei  casi,  su 
valori  superiori  a 7 mg  % (Klinemberg);  in  alcuni  pa- 
zienti si  trovano  valori  uricemid  normali  al  di  fuori  dei 
perìodi  di  riacutizzazione. 

Nel  corso  degli  anni  la  malattia  può  progredire,  ma  dò 
avviene  in  genere  con  estrema  lentezza,  anche  se  bisogna 
aggiungere  che,  almeno  in  questi  ultimi  anni,  la  diffusa 
prescrizione  di  attivi  ipourioemìzzanti  ha  indubbìan>ente 
modificato  in  modo  favorevole  il  decorso  di  molti  casi. 

Nonostante  che.  come  si  è già  ricordato,  la  n.  gottosa 
sia  una  malattìa  dell'età  matura,  negli  ultimi  20  anni  sono 
state  descrìtte  famiglie  in  cui  la  gotta  e il  conseguente 
interessamento  renale  si  presentano  già  nella  seconda 
infanzia  o neH'adolescenza.  I caratteri  fondamentali  di 
questa  gotta  familiare  giovanile  sono  costituiti  da:  valori 
di  uricemia  elevati  in  rapporto  all'età;  ridotto  potere  di 
concentrare  le  urine;  più  tardiva  riduzione  del  filtrato 
glomerulare;  alterazioni  nefrobioptiche  caratterizzate  da 
ispessimento  della  membrana  basale  dei  tubuli  distali  c 
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Ftg.  61.  Reperto  tsiobioptico  in  un  caso  di  n.  gottosa:  è visibile 
un  loto  nell'interstizio  della  sostanza  midollare.  (Da  Gonick). 


collettori,  da  arce  di  flogosi  interstiziale  e da  fibrosi  glo- 
merulare;  normale  presenza  deirenzima  IGFT.  In  taluni 
casi  è stata  osservata  evoluzione  verso  l’uremia  nono- 
stante un  precoce  ed  effìcente  trattamento  con  allopuri- 
nolo  (Richmond  et  ai). 

Una  diversa  condizione  di  iperurìcemia  è costituita 
dalla  malattia  di  Lesch-Nyhan  (v.  lesch-nyhan,  sindrome 
di)  caratterizzata,  invece,  dalla  mancanza  assoluta  del* 
l’enzima  IGFT. 


Fig.  62.  Granuloma  uratko  (dettaglio).  1 sali  dell’ac.  urico  ap* 
paiono  di  colore  nero.  (Da  / Brod). 


TAB.  XXX.  CARATTERISTICHE  PRINOPAU  DELLA 
MALAITIA  DI  LESCH-NYHAN 

(da  Perfumo) 


Etiopalogcued 

assenza  deirenzima  ipoxanUna-guanina- 
fosforihosiliransferasi 

EredHafielà 

reces.siva  legata  al  sesso 

Quadro  dfadco 

ritardo  di  sviluppo 
paralisi  cerebrale  spastica 
coreoateiosj 

componamento  aggressivo  con  automu- 
tilazioni 
artrite 

nefropatia  uralica 
anemia  megalohlastica 

In  questa  condizione  morbosa  il  difetto  enzimatico  si 
comporta  come  un  carattere  recessivo  legato  al  cromo- 
soma X:  la  malattia,  pertanto,  colpisce  sestante  soggetti 
di  sesso  maschile  cd  è trasmessa  da  portatrici  sane.  Il 
difetto  enzimatico  determina  un  aumento  deH’urìcemia 
(lìg.  60).  da  cui  derivano  il  precoce  danno  renale  e la 
più  tardiva  sintomatologia  di  gotta  articolare;  quanto 
alla  complessa  sintomatologia  neurologica  che  completa  il 
quadro  della  malattia  (lab.  XXX).  il  meccanismo  della 
sua  genesi  non  è ancora  perfettamente  chiaro. 

Le  lesioni  renali  sono  praticamente  costanti  e condi- 
zionano la  prognosi  di  questi  pazienti,  in  quanto  l'insuffi- 
cienza renale  costituisce  la  principale  causa  di  morte  pre- 
coce. 1 primi  segni  della  n.  uralica  sono  costituiti  dal  ri- 
dotto potere  di  concentrare  le  urine;  a queste  alterazioni 
funzionali  fanno  riscontro,  sul  piano  istologico,  un  pre- 
valente danno  tubulointerstiziale  con  depositi  di  cristalli 
di  urato  monosodico,  mentre  è modesto  rinieressamento 
^omerulare. 

Una  diagnosi  di  sospetto  può  essere  avanzata  quando 
rescrezione  urinaria  di  ac.  urico  è di  3-4  mg  per  ogni  mg 
di  creatinina  (mentre  i soggetti  normali  ne  eliminano 
meno  di  1 mg);  per  la  diagnosi  di  certezza  vale  la  presso- 
ché assoluta  assenza  di  enzima  IGFT  nel  Usato  di  globuli 
rossi;  il  dosaggio  deU’enzima  nei  follicoli  piliferi  rappre- 
senta il  metodo  più  pratico  per  individuare  le  portatrici 
del  difetto  allo  stato  eterozigote. 

La  terapia  di  tutte  le  forme  di  n.  interstiziale  uralica 
(degli  adulti,  degli  adolescenti,  della  malattia  dì  Lesdi- 
Nyhan)  è centrata  sulFimpiego  dei  farmaci  inibitori  della 
sintesi  dell’ac.  urico,  cioè  deH’allopurinolo  che  blocca  la 
xantinossidasi. 

NcIPadulto  a funzione  renale  integra  il  farmaco  va 
somministrato  alla  dose  iniziale  di  100  mg/die.  per  salire 
poi  alla  dose  dì  mantenimento  di  300  mg/di>.  Quando 
l'uricemia  è diminuita  a valori  inferiori  a 6 mg  % la  dose 
può  essere  ridotta,  ma  il  trattamento  va  continuato  a 
tempo  indeterminato  sotto  periodico  controllo  clinico  e 
dei  valori  uricemici. 

In  caso  di  insufficienza  renale  il  farmaco  va  sommini- 
stralo a dosi  ridotte  (100-200  mg/dre).  Nel  bambino  con 
malattia  di  Lesch-Nyhan  vengono  consigliate  dosi  di  SO- 
100  mg/die. 

Un  apporto  generoso  di  liquidi  e l’alcalinizzazione 
delle  urine  sono  misure  collaterali  utili;  i provvedimenti 
dietetici  possono  essere  limitati  alla  drastica  riduzione 
degli  alcolici  e aH'abolizione  dei  dbi  particolarmente  ric- 
chi di  purine  (animelle,  fegato,  rognone,  acciughe,  sar- 
dine. estratti  di  carne). 

Per  quanto  riguarda  la  calcolosi  da  ac.  urico,  v.  uroli- 
tiasi. 
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Nefropatie  da  metalli 

La  forma  meglio  studiala  è quella  che  si  osserva  in  caso 
di  intossicazione  da  piombo.  11  metallo  può  penetrare 
nelPorganismo  in  conseguenza  della  ripetuta  ingestione  di 
vernici  contenenti  piombo,  sotto  forma  di  scaglie  prove- 
nienti dalle  pareti,  dalle  ringhiere,  dai  mobili,  dai  giocat- 
toli. Questa  modalità  di  intossicazione  è stata  descritta  in 
Australia  nei  bambini  in  età  di  1-3  anni,  come  causa  di 
una  n.  acuta  che  si  manifesta  con  gli  aspetti  di  una  sin- 
drome di  Panconi  (Emmerson). 

La  n.  cronica  da  piombo  può  seguire  alla  forma  acuta. 
Altre  volte,  come  nei  casi  descritti  negli  U.S.A.  per  as- 
sunzione di  alcol  distillato  illegalmente,  e in  Serbia  per 
inalazione  di  polline  di  fiorì  contaminati  (Maher).  può 
decorrere  in  forma  cronica  sin  dalKinizio. 

Nei  lavoratori  esposti  al  piombo  per  motivi  legati  alla 
loro  attività  professionale,  la  malattia  sembra  attualmente 
essere  divenuta  notevolmente  rara  in  confronto  al  passato 
(Hamburger). 

Le  alterazioni  istologiche  sono  prevalentemente  tubu- 
lointerstiziaii:  a carico  dei  tubuli  le  alterazioni  sono  pre- 
coci e caratteristiche  per  la  presenza  (sia  pure  non  obbli- 
gatoria, né  patognomonica)  di  inclusioni  airintemo  del 
nucleo  delle  cellule  del  tubulo  prossimale;  a carico  del- 
l'interstizio si  osserva  una  fibrosi  più  o meno  intensa, 
spesso  particolarmente  evidente  intorno  alla  capsula  dei 
glomeruli.  Alterazioni  aspedfìche  dei  glomeruli  e dei 
vasi,  spesso  sotto  forma  di  ialinosi,  sono  presentì  con  di- 
screta frequenza  (Hamburger). 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato,  nelle  fasi  più  precoci, 
dai  segni  di  danno  tabulare  (glicosuria  normoglicemica. 
iperfosfaturìa,  aminoaciduria).  Successivamente  com- 
paiofK)  proteinurìa  di  grado  lieve  con  normale  sedimento 
urinario,  ipertensione  arteriosa,  iperuricemia  talora  ac- 
compagnata da  episodi  di  gotta  articolare  («gotta  satur- 
nina»), perdita  della  capacità  di  concentrare  le  urine  e 
insufficienza  renale. 

Gli  episodi  artrìtici  si  manifesterebbero  in  ca.  la  metà 
dei  casi  di  n.  saturnina,  doé  in  una  percentuale  notevol- 
mente superiore  a quella  che  si  osserva  nella  gotta  se- 
condaria a insuffidenza  renale. 

Inoltre,  spesso,  Tiperuricemia  compare  già  con  una  ri- 
duzione modesta  del  filtrato  glomerulare,  e dò  deve 
sempre  rappresentare  un  elemento  di  sospetto  nei  con- 
fronti della  n.  da  piombo,  in  cui,  per  razione  del  metallo, 
il  riassorbimento  tubolare  dell’ac.  urico  è aumentato 
(Papper). 

La  conferma  diagnostica  del  saturnismo  (non  tuttavia, 
in  modo  assoluto,  della  natura  della  n.)  può  essere  otte- 
nuta sulla  base  dell’aumentata  escrezione  urinaria  di  co- 
proporfirìne,  dell'aumentato  valore  della  piombemia  e. 
soprattutto,  della  notevole  entità  di  incremento  della 
piomburìa  dopo  infusione  dì  EDTA. 

Quest'ultima  sostanza  viene  impiegata  nel  trattamento 
della  malattia,  andie  se  in  presenza  di  lesioni  renali  vi 
sono  perplessità  net  confronti  del  suo  uso,  tanto  che,  da 


alcuni,  viene  preferita  la  depurazione  mediante  dialisi 
peritoneale  (Hamburger). 

L'evoluzione  della  malattia  è lenta;  la  prognosi  di- 
pende in  buona  parte  dalla  quantità  del  tossico  assorbita, 
quantità  non  facile  a determinarsi. 

Quanto  al  danno  renale  provocato  da  altri  metalli  pe- 
santi basterà  ricordare  che  Viniossicazione  acuta  da  cad- 
mio dà  luogo  ad  alterazioni  tubularì  con  il  quadro  clinico 
della  sindrome  di  Panconi  (Papper);  anche  nelle  intossi- 
cazioni croniche  descrìtte  in  Giappone  per  consumo  di 
rìso  o di  soia  contaminati  dall'elemento  ò stato  osservato 
un  quadro  clinico  analogo  (Hamburger),  che  ha  alla  sua 
base,  oltre  alle  alterazioni  tubularì,  una  fibrosi  intersti- 
ziale (Papper);  un  elemento  molto  particolare  del  quadro 
clinico  è costituito  daU'eliminazione  urinaria  di  frammenti 
liberi  di  sieroalbumina  (Hamburger). 

Anche  altri  metalli,  come  l'oro,  l'uranio,  il  rame,  il 
ferro,  l’arsenico  e il  bismuto,  sono  stati  incriminati  come 
possibile  causa  di  nefrite  interstiziale  (Papper). 

In  questi  ultimi  anni  dopo  la  diffusione  del  litio  carbo- 
nato nella  terapia  psichiatrica,  in  particolare  delle  psicosi 
maniacodepressive,  si  sono  avanzati  molti  dubbi  sulla 
tossicità  renale  del  metallo.  Il  litio,  filtrato  attraverso  il 
glomerulo,  viene  riassorbito  per  il  7S%  dal  tubulo  pros- 
simale senza  andare  però  incontro  a ulteriore  riassorbi- 
mento nelle  porzioni  più  distali  del  nefrone  (Hayslett  e 
Kashgarìan,  1979).  Stante  il  continuo  riassorbimento  di 
acqua  in  tutti  i segmenti  tubularì.  il  metallo  può  raggiun- 
gere elevate  concentrazioni  (fino  al  40%  della  concentra- 
zione sierica)  nei  tubuli  collettori  ove  può  risultare  tos- 
sico. Come  conseguenza  può  osservarsi  una  poliuria  se- 
condaria ad  inibizione  dell’azione  dell'ADH  sui  tubuli 
collettori  sies.si  che  solo  raramente  può  raggiungere  l'en- 
tità  di  un  vero  diabete  insipido.  Questa  alterazione  è ri- 
tenuta comunemente  acuta  e reversibile;  tuttavia  osserva- 
zioni recenti  (Simon  et  ai,  1977)  ne  hanno  segnalato  la 
persistenza,  in  alcuni  casi,  anche  venti  mesi  dopo  la  so- 
spensione del  farmaco. 

Ulteriori  recenti  indagini  condotte  in  Danimarca 
(Hansen  et  ai,  1979;  Vestergaard  et  ai,  1979)  hanno 
evidenziato  anche  la  comparsa  di  una  n.  tubuloiniersti- 
zìale  cronica  nei  pazienti  sottoposti  a trattamento  prolun- 
gato con  litio  carbonato  con  una  incidenza  che  ha  rag- 
giunto, nella  casistica  di  Hansen  et  ai,  il  26%  dei  casi 
dopo  più  di  due  anni  di  terapia.  Tale  n.  è risultata  carat- 
terizzata clinicamente  da  marcata  riduzione  della  capacità 
di  concentrare  le  urine  e istologicamente  (figg.  63  e 64) 
da  infiltrati  flogistici,  fibrosi  e perdila  di  superficie  tubo- 
lare (Ausiello  e Kiprov,  1981).  11  lume  tubulare  è risul- 
tato più  o meno  dilatato  con  appiattimento  dell'epitelio 
di  rivestimento.  Tuttavia  questi  stessi  AA.  concludono 
che  il  rìschio  di  insufficienza  renale  con  uremia  è remoto 
anche  dopo  molti  anni  di  terapia.  Huilin  et  ai  (1979). 
inoltre,  affermano  che  il  danno  renale  è del  tutto  preve- 
nibile mantenendo  i livelli  terapeutici  del  farmaco  più 
bassi  possibile,  attorno  a 0.5-0.6  mmol/l. 


Fig.  63.  N.  da  litio: 
si  osserva  un  infil- 
trato infiammato- 
rio, una  fibrosi  in- 
temiziale  e una  ri- 
duzione del  numero 
dei  tubuli.  (Osser- 
vazione D.  A.  Au- 
siello:  N.  Engi  J. 
Med.,  1981,  304. 
1025). 


Rg.  64.  Stesso  caso 
della  fig.  63:  dila- 
tazione focale  dei 
lume  del  tubulo 
con  appiattimento 
dei  suo  rivesti- 
mento epiteliale. 
{Osservazione  D. 
A.  Ausiello:  S. 
Enel.  J.  Med.. 
1981.  304.  1025). 
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Nefropatia  da  irradiazione 

Soprattutto  a seguito  di  irradiazione  dei  testicoli  o delle 
ovaie,  o per  trattamento  radiante  del  tumore  di  Wìlms,  di 
un  linfoma  retroperitonealc  o di  altre  malattie  neoplasd' 
che  intraddominali,  si  possono  produrre  danni  renali,  che 
vengono  compresi  sotto  il  termine  di  n.  da  irradiazione 
(M^er). 

Si  ritiene  che  la  dose  nefrolossica  sia  superiore  a 2300 
rad  assorbiti  nell’arco  di  poche  settimane. 

Le  alterazioni  renali  precoci,  consecutive  a un  eccesso 
di  radiazioni,  consistono  in  congestione  peritubulare  con 
edema  interstiziale  e in  concomitante  degenerazione  del* 
l'endotelio  glomerulare  e delLepitelio  dei  tubuli  contorti. 
Nelle  forme  croniche  si  osservano:  intensa  fibrosi  inter- 
stiziale. elomerulosclerosi  e atrofìa  tubolare. 

La  nefrite  acuta  da  radiazione  si  manifesta  con  edema, 
ipertensione  arteriosa,  dispnea  da  sforzo,  anemia,  protei- 
nuria  e dlindruria.  a distanza  di  6-12  mesi  dalPesposi- 
zione,  o anche  prima,  nei  bambini. 

La  nefrite  cronica  da  radiazione  può  seguire  alla  forma 
acuta,  o può  presentarsi  come  tale  a distanza  anche  di 
molti  anni  dairirradiazione:  la  sintomatologia  è quella  di 
un’insuffìcienza  renale  progressiva  che  decorre  accompa- 
gnata a ipertensione  arteriosa  (spesso  grave),  a proteinu- 
rìa  e dlindruria. 

La  terapia  è soltanto  sintomatica.  È importante  tener 
presente  questo  quadro  morboso  per  mettere  in  atto  ogni 
possibile  cautela  ogni  qual  volta  un  trattamento  radiante 
possa  esporre  il  rene  a questo  rìschio. 

Nefropatia  endemica  dei  Balcani 

L’interesse  per  questa  condizione  morbosa  deriva  dal 
fatto  che  essa  costituisce  un  affasdnante  esempio  di  pa- 
tologia geografica,  in  cui  un  fattore  ambientale,  ancora 
non  accertato,  è capace  di  produrre  una  n.  a esito  letale. 

La  malattia  è endemica  in  un’area  posta  in  prossimità 
del  Danubio  e dei  suoi  affluenti,  che  comprende  territori 
delia  Bulgaria,  Romania  e Jugoslavia.  Sono  colpiti  so- 
prattutto soggetti  adulti  con  una  prevalenza  compresa  tra 
il  10  e il  30%  degli  abitanti  della  zona  e con  un  rapporto 
tra  uomini  e donne  di  2 : 1 (Cotran). 

La  malattia  è stata  diagnosticata  anche  in  soggetti  nati 
in  zona  endemica  e trasferitisi  successivamente  in  zona 
indenne;  per  contro  c dimostralo  anche  che  possono 
ammalare  soggetti  immigrati  neH'area  colpita  (Austwick). 

Quantunque  Vetiologia  sia  tuttora  controversa,  sembra 


Fig.  65.  N.  dd  Balcani:  appare  evidente  U sclerosi  interstiziale. 
(Da  J.  Brod). 
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certo  che  l'agente  (o  gli  agenti)  causale  sia  dì  natura  am- 
bientale (Austwick). 

Alcune  osservazioni  tendono  a dimostrare  la  natura 
infettiva  di  tale  agente.  Un’infezione  virale  à stata  so- 
spettata in  base  al  fatto  che  la  popolazione  mussulmana, 
la  quale,  per  motivi  religiosi,  ha  minor  contatto  con  i 
maiali,  ammala  di  meno  rispetto  alla  popolazione  cri- 
stiana; anche  la  descrizione,  nei  tubuli  dei  soggetti  colpiti, 
di  vescicole  somiglianti  a quelle  riscontrabili  nel  rene  dei 
maiali  infettati  con  coronavìrus  ha  portato  un  ulteriore 
argomento  a favore  di  tale  ipotesi. 

Altre  osservazioni  hanno  centrato  invece  l'attenzione 
su  una  possibile  etiologia  tossica.  Si  è pensato  a micotos- 
sine,  sulla  base  della  correlazione  esistente  tra  l’anda- 
mento  della  mortalità  in  un  certo  anno  c l’entità  delle 
piogge  autunnali  di  due  anni  prima.  Sono  state  chiamate 
in  causa  tossine  vegetali,  ad  es.  di  Aiistolochia  clematitis, 
contenente  l’ac.  arìstolochìoo,  ad  azione  nefrolossica. 
Markovic  ha  richiamato  in  modo  particolare  l’attenzione 
sulla  possibilità  che  la  causa  della  malattia  risieda  in  una 
cronica  intossicazione  da  acqua  potabile  con  elevata  con- 
centrazione di  silicati  provenienti  da  fenomeni  di  ero- 
sione, come  sarebbe  dimostrato  dal  fatto  che  nel  rene  dei 
soggetti  colpiti  vi  è un  contenuto  di  SiO|  di  2-3  volte 
maggiore  rispetto  ai  soggetti  di  controllo. 

L'aspetto  istologico  (fig.  65)  della  malattia,  studiato  su 
frustoli  nefrobioptici  (Markovic),  dimostra  in  fase  pre- 
coce una  sclerosi  intensa  dell'interstizio;  al  microscopio 
elettronico  è possibile  osservare  nei  tubuli  caratteristici 
depositi  mitocondrìali  di  materiale  osmiofllo.  mentre  a 
carico  dei  glomeruli  sì  evidenziano:  proliferazione  me- 
sangiale  con  accumulo  di  materiale  paS-posiiivo  e irre- 
golare ispes.simenio  della  membrana  basale.  Con  l'immu- 
nofluorescenza  si  osservano  depositi,  sia  lineari  che  gra- 
nulosi. di  IgG  c spesso  anche  di  IgA,  principalmente 
lungo  la  membrana  basale  del  capillare  glomerulare. 

Negli  studi  post  mortem  sì  dimostra  rene  grìnzo  (peso 
tra  30  e 60  g)  con  aspetto  istologico  di  nefrite  intersti- 
ziale, e grave  danno  tubolare  (Austwick). 

Sotto  il  profilo  clinico,  la  malattia  esordisce,  in  genere, 
con  proieinurìa,  pcrioppìù  inferiore  a 1 g/24  h,  di  tipo 
tubolare,  con  presenza  di  catene  leggere  di  immunoglo- 
buUne:  rcliminazione  urìnarìa  dì  ^-microglobuline  è 
aumentata;  esiste  spesso  aminoacidurìa.  Dal  punto  di  vi- 
sta funzionale,  l’aspetto  più  precoce  è costituito  dall'ipo- 
stenurìa.  Pure  precoce  è un’anemia,  il  più  spesso  normo- 
citica  c normocromica,  la  cui  patogenesi  non  è ancora 
chiara.  Solo  in  un  secondo  tempo  compare  aumento  della 
creatininemia  e deirazotemia;  abbastanza  caratteristico  è 
il  fatto  che.  parallelamente  all'aumento  deiruricemia,  si 
osserva  andie  un  aumento  deU’indacanemia  (Markovic). 

Una  volta  che  la  malattìa  si  sia  manifestata  clinica- 
mente, la  prognosi  è infausta:  la  malattìa  esita  in  uremia 
terminale  in  un  perìodo  dì  5-10  anni  (Hall  et  al). 
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Premessa 

Le  n.  vascolari  costituiscono  un  gruppo  eterogeneo  di 
affezioni  renali,  che.  nonostante  le  profonde  diversità 
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palogcnctiche.  analomopatologiche  e clinidie.  sono  tutte 
riconducibili  a un  disturbo  della  circolazione  arteriosa  o 
veniKa  del  rene. 

In  questo  gruppo  di  n.  vengono  fatte  rientrare: 

a)  Vipenensiorte  nefrovascolare,  dovuta  ad  alterazione 
dell  arteria  renale  o dei  suoi  rami  principali  (v.  anche; 

IPERÌENSIONE  NEEROV ASCOLARE); 

b)  la  nefroangiosderosi,  legata  ad  artcrio-arlcrioUv 
sclcrosi  del  ciro>lo  intrarenale  e ncirambito  della  quale 
viene  distinta  una  forma  maligna  o accelerata; 

c)  le  nefroangioiti.  legate  alla  localizzazione  nel  circolo 
renale  di  flogosi  della  parete  arteriosa  in  corso  di  deter- 
minate malattie  (ad  es.:  lupus  critematoso  sistemico,  pa- 
narterite  nodosa,  sindrome  cmoliticourcmica,  sindrome  di 
Wcgcncr.  sindrome  di  Moschcowiiz,  etc.); 

d)  la  necrosi  corticate  bilaterale,  in  cui,  probabilmente 
dopo  una  prima  fase  di  vasospasmo.  si  giunge  alla  trom- 
bosi delle  arterie  interlobulari  con  conseguenti  lesioni 
ischcmichc  localizzate  o diffuse  in  sede  corticale; 

e)  Vinfarto  renale,  dovuto  a ostruzione  acuta,  arteriosa 
o venosa,  del  circolo  renale; 

f)  la  trombosi  della  vena  renale,  dovuta  a ostruzione 
lenta  del  vaso  e assodata  a condizioni  morbose  diverse, 
tra  cui,  soprattutto,  la  glomcruloncfrìtc  membranosa. 

In  questa  sede  ci  limiteremo  alla  trattazione  della  ne- 
froangioscleriìsì  inclusa  la  forma  maligna,  della  necrosi 
corticale  bilaterale,  dell'infarto  renale  e della  trombosi 
della  vena  renale.  Per  l'ipertensione  nefrovascolare. 
V.  IPERTENSIONE  NEFROVASCOLARE;  per  le  nefroangioìti  v. 
sopra:  nefropatie  ghmerulari-,  v.  anche:  periarterite  no- 
dosa; LÌREMICO-FJ40IJT1CA  SINDROME;  pcF  la  Sindrome  di 
MoSChcOWitZ.  V.  TROMBOCITOPENIE. 

NefroangkiMierori 

La  nefroangiosderosi.  che  ciTStituisce  una  delle  possibili 
conseguenze  dell  ipertensione  arteriosa  di  lunga  durata, 
ha  come  base  anatomica  rarteriosclerosi  e come  espres- 
sione clinica  la  presenza  di  alterazioni  urinarie  c di  insuf- 
hcien/H  renale  a lenta  progressione. 

Frequenza 

È variamente  stimata.  Secondo  la  nostra  esperienza  ca. 
il  3%  degli  ipertesi  presenta  segni  di  compromissione 
renale  (lab.  XXXI).  Altri  AA.  (Suki)  hanno  osservato 
proteinuria  nel  12%  e tn.suf!idenza  renale  nel  4-13%  de- 
gli ipertesi. 

Il  dato  più  importante  nel  condizionare  la  frequenza 

TAB.  XXXI.  PREVALENZA  DEI  DANNI  D'ORGANO 
LEGAn  ALL'IPERTENSIONE  ARTERIOSA  IN  UNA  CA- 


SISnCA  DI  1242  IPERTESI 

(da  Cagli  e Manfellolto) 


Reiinopaiia  ipertensiva 
I grado 

43 

II  grado 

59 

III  grado 

9 

IV  grado 

2 

Totale 

113 

(9.09%) 

Accidenti  cerebrovascolari 

21 

(1.69%) 

Cardiopatia  coronarica 

26 

(2.09%) 

Insufftcìenza  cardiaca 

2 

(0.16%) 

Microematuria 

7 

(0,56%) 

Proteinuria 

12 

(0.96%) 

Insuflkicnra  renale 

14 

(1.12%) 

Totale 

195  (15.70%) 
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dei  segni  di  sofferenza  renale  sembra  essere  la  durata 
dell'ipertensione  stessa;  seguendo,  infatti,  fino  al  decesso 
una  casistica  di  ipertesi,  la  frequenza  dei  pazienti  con 
proteinuria  sale  al  42%  e quella  dei  pazienti  con  ipera- 
zotemia al  18%. 

L'uremia  costituisce  tra  il  2,5  e l'8,8%  delle  cause  di 
morte  negli  ipertesi  non  trattati  (Suki). 

Tra  le  cause  di  insufficienza  renale  cronica,  le  n.  va- 
scolari sono  al  4®  posto  (con  il  4,9%  su  oltre  41.000  pa- 
zienti), dopo  le  glomerulonefriti  croniche,  le  pielonefriti 
croniche  e i reni  policistici  (Gurland  el  al.). 

Eiiopatogenesi 

L'opinione  oggi  prevalente  ammette  che  Vipertensione 
arteriosa  (qualunque  ne  sia  la  natura)  costituisca  la  causa, 
e non  la  conseguenza,  della  ncfroangiosclcrosi.  Tale  opi- 
nione si  fonda  soprattutto  su  due  argomenti  (Suki): 

1)  lesioni  simili  a quelle  osservabili  nel  rene  possono 
essere  presenti  in  altri  organi  ad  es.  nella  mib.a  e nel 
pancreas; 

2)  ca.  1/3  degli  ipertesi  non  ha  alterazioni  dei  vasi 
renali. 

Tuttavia,  poiché  rarterio-arteriolosclerosi  renale  può 
essere  presente  anche  in  soggetti  normotcsi  è necessario 
ammettere  che  tale  processo  sia  soltanto  aggravato  e fa- 
cilitato dairipertcnsionc  arteriosa. 

Una  volta,  poi,  che  le  lesioni  arterìolari  siano  presenti, 
esse  provocano  nel  rene  talune  alterazioni  che,  vcrosi- 
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Fig.  66.  Arteriosclerosi  renale.  Ben  visibile  sulla  superficie  del- 
l'organo la  presenza  di  eieatrici  infartuali.  [Oiservazione  L. 
Giarelli,  M.  Melato  e G.  Antonuiio). 
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Fig.  67.  Arterio- 
sclerosi renale. 
L'ingrandimento 
one  in  evidenza 
aspetto  finemente 
granuloso  della  su- 
perficie renale  de- 
eapsulata.  (Osser- 
vazione L.  Giarelli. 
M.  Melato  e G. 
Anionuilo). 
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Fig.  68.  Sezione  di  piccola  arteria  stcnosata  in  un  caso  di  ne- 
froangiosclerosi  benigna.  (Osservazione  Giampalmo). 


milmentc  con  meccanismo  ischcmico,  possono  ulterior- 
mente aggravare  l'ipertensione  arteriosa. 

Per  quanto  riguarda  la  genesi  del  processo  arterìo-ar- 
tcriolosclerotico,  v.  arteriosci.erosi  (II,  953). 

.Anatomia  patologica 

I reni  sono  di  dimensioni  normali  o solo  di  poco  ridotte  con 
aspetto  finemente  granuloso:  sulla  loro  superficie  si  può  notare 
la  presenza  di  cicatrici  corticali  (figg.  66  e 67). 

Il  quadro  microscopico  è dominato  dalle  alterazioni  delle  ar- 
teriole  (fig.  68)  e delle  arterie.  La  ialinosi  arterìolare  costituisce 
la  lesione  più  precoce:  neH'intima.  e in  minor  misura  nella  me- 
dia. si  deposita  un  materiale  eosinofilo  elettrondcnso.  Oltre  a 
ciò,  nelle  arterie  e nelle  artcriole  si  osserva  iperplasia  e iper- 
trofia delle  fibrocellulc  muscolari  lisce;  nei  glomeruli  può  essere 
presente  un  modico  aumento  delle  cellule  mesangiali  e ispessi- 
mento della  membrana  basale  (fig.  69)  (Suki).  La  corticale  ap- 
pare molto  assottigliata  (fig.  70)  rispetto  alla  midollare  peraltro 
anch'essa  ridotta  di  volume. 

Aspetti  clinici 

Le  alterazioni  più  precoci  e più  caratteristiche  della  fun- 
zione renale  sono  costituite  dalla  riduzione  del  Tm  PAI  e 
da  quella  della  clearance  del  PAI,  espressione,  la  prima 
di  sofferenza  tubolare,  la  seconda  di  ridotto  flusso  pia- 
smatico nel  rene. 

Sul  piano  degli  esami  clinici  più  comuni,  la  protei- 
nuria — di  regola  inferiore  a 1 g/24  h — è il  segno  più 
spesso  presente,  talora  associata  a modica  cìlindruria; 
non  di  rado  si  osserva  anche  microematuria. 

Il  filtrato  glomerulare  si  riduce  più  tardivamente,  cosic- 
ché azotemia  e creatininemia  restano  a lungo  entro  i li- 
mili della  norma. 

Va  tuttavia  tenuto  presente  che,  o per  il  coesistere  di 
altre  condizioni  morbose  (diabete,  gotta),  o per  il  so- 
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Fis.  69.  Esempi  di  lesione 
iscnemica  del  domeniio  in  rene 
ghnzo  arIcnoibsckroCico.  Tec- 
nica di  colorazione:  ac.  perio- 
dico. argento  e metenamina 
(PASM).  (Osservazione  Vittorio 
Marwozzi). 


Fig.  70.  Atrofia  corticale  con  scleroialinosi  gloRverulare  in  un 
caso  di  atrofia  renale  senile  arteriosderotica.  Rawidnamenio 
dei  glomeruli.  (Osservazione  Giampaimo). 


vrapporsi  di  fattori  aggravanti  (insuffìdenza  cardiaca, 
squilibri  idro-elettrolitid,  trattamenti  con  farmad  nefro- 
tossid),  il  decorso  può  assumere  andamento  rapidamente 
progressivo,  tanto  da  portare,  anche  in  breve  tempo,  a 
una  grave  insuffìdenza  renale. 

Il  trattamento  effkienie  deiripenensionc  arteriosa  ha 
notevolmente  migliorato  la  prognosi  di  questi  malati,  an- 
che se  non  esiste  una  correlazione  molto  stretta  tra  an- 
damento della  pressione  arteriosa,  da  un  lato,  e gravità 
ed  evoluzione  del  danno  d'organo,  dall'altro  (Cagli  e 
Manfellotto). 

È comunque  di  grande  importanza: 
intervenire  con  la  terapia  antipertensiva  quanto  più 
precocemente  possibile; 

non  adoperare  farmad  antipertensivi  che  riducono  la 
portata  renale  piasmatica  (guanetidina)  e preferire  quelli 
che  l'aumentano  (idralazina,  prazosin),  in  adatte  assoda- 
zioni  (Cagli); 

evitare  di  ridurre  la  pressione  arteriosa  in  maniera 
troppo  rapida  e intensa; 
sorvegliare  attentamente  la  terapia: 
trattare  adeguatamente  le  alterazioni  correggibili,  sia 
quelle  in  rapporto  con  l'ìnsuffidenza  renale  che  quelle 
provocate  o aggravate  dalla  terapia  antipertensiva. 

V.  anche:  ipektensìone  AKTEtiosA  (Vili,  163). 

Nefroangiosderosi  maligna 

Il  termine  nefroangiosclerosi  matigna  è stato  talora  im- 
piegato come  sinonimo  di  ipertensione  maligna:  questa 
confusione  va  evitata. 


Per  ipertensione  maligna  (o  accelerata)  si  deve  inten- 
dere una  grave  ipertensione  arteriosa  con  valori  di  pres- 
sione diastolica  eguali  o superiori  a 140  mmHg,  che  si 
instaura  bruscamente,  quasi  sempre  in  soggetti  con  iper- 
tensione arteriosa  in  precedenza  ben  tollerata  e che  de- 
corre con  uno  o più  dei  seguenti  sintomi: 

a carico  del  sistema  nervoso  centrale:  cefalea,  nausea, 
vomito,  obnubilamento  del  sensorio,  convulsioni,  coma 
(encefalopatia  ipertensiva); 

a carico  dell'occhio:  diminuzione  o perdila  del  visus, 
presenza  di  emorragie,  essudati  ed  edema  della  papilla 
all'esame  del  funtius-, 

a carico  del  cuore:  ingrandimento  dell’aia  cardiaca, 
ritmo  di  galoppo,  insufficienza  ventricolare  sinistra; 

a carico  dell'apparaio  urinario:  proteinuria.  cilindruria, 
microemaiuria,  insufficienza  renale. 

Per  nefroangiosclerosi  maligna  si  deve  intendere,  in- 
vece. soltanto  il  quadro  anatomoclinico  renale  che  si  ac- 
compagna aH'ipcrtensione  maligna. 

Frequenza 

La  frequenza  di  questa  malattia,  stimata  in  passato  in- 
torno al  6-8%  degli  ipertesi,  viene  ritenuta  oggi  non  su- 
pcriore all'1%  dei  pazienti  con  ipertensione  arteriosa,  in 
rapporto  con  i migliori  farmaci  antipertensivi  di  cui  di- 
sponiamo attualmente  (Becker  e Benowitz). 

Etiopatogenesi 

Due  meccanismi  principali  sono  stati  proposti  per  spie- 
gare il  passaggio  dell'ipertensione  arteriosa  alla  fase  ac- 
celerata (Coccolo  et  al.). 

Il  primo  meccanismo  è quello  legato  alPcntità  dell'i- 
pertensione: al  di  sopra  di  un  valore  pressorio  critico 
verrebbe  meno  l’autoregolazione  vasale  e alla  reazione 
va.socostrittrice  si  sostituirebbe  una  vasodilatazione  a 
tratti,  con  disconiinuazione  dell’endotelio  e conseguente 
infiltrazione  di  componenti  plasmatici  nella  parete. 

Il  secondo  meccanismo  invocato  è di  natura  umorale; 
prima  dello  sviluppo  della  fase  maligna  dell’ipertensione 
sono  state  osservate  spesso  perdita  di  peso  e nicturia.  at- 
tribuite entrambe  ad  auxentuata  natriuresi;  da  questa  de- 
riverebbe l'innesco  dei  sistema  renina-angiotensina  con 
vasocostrizione  arteriolare  eccessiva,  aumento  dei  valori 
pressori  e con  danno  diretto  sui  vasi  da  parte  dell’angio- 
tensina  (fìg.  71). 

Anche  il  meccanismo  della  coagulazione  intravascolare 
disseminata  è stato  chiamato  in  causa,  in  base  alla  pre- 
senza nel  plasma  e nelle  urine  di  prodotti  di  degrada- 
zione della  fibrina  e all'estrema  somiglianza  del  quadro 
istologico  della  nefroangiosclerosi  maligna  con  quelli 
della  sindrome  cmolitico-uremica  e della  sclerodermia 
generalizzata  (Heptinstall.  1979). 

Quanto  al  meccanismo  fondamentale  con  cui  si  realizza 
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il  danno  renale,  esso  è dovuto  al  grave  restringimento  del 
lume  delle  arterie  interlobulari,  con  conseguente  atrofia 
isdiemica  dei  nefroni  tubulari  (Kincaid*Smith). 

Anasonua  paioiogica 

Neiripertensione  maligna  non  sovrapposta  a lesioni  renali  pree- 
sistenti, i reni  sono  in  genere  di  grandezza  normale  o solo  di 
poco  ridotta:  sulla  superfìcie  si  notano  petecchie  emorragiche 
(ftg.  72). 

L'aspetto  mitroscopico  caratteristico  i costituito  dalla  necrosi 
ftbhnoide  a carico  delle  arteriole  afferenti  (fig.  73).  die  deter- 
mina alterazioni  dei  dìvent  segmenti  del  nefrone.  con  fenomeni 
emorragici  trombolid  e necrolid  a calicò  dei  capillari  glomeru- 
larì,  e fenomeni  ischemid  e necrotici  a carico  del  tubulo  distale. 
Rientrano  altresì  nel  quadro  microscopico  della  nefroanposcle- 
rosi  maligna  la  proliferazione  concentrica  e la  fibrosi  intimale 
delle  arterie  interlobulari,  la  cui  parete  assume  il  cosiddetto 
aspeno  «a  buccia  di  dpolla»  (Golden  e Maher). 

Con  le  tecniche  di  immunofiuorescenza  si  rivela  la  presenza  di 
fibrinogeno-fibrina  nei  glomeruli  e nei  vasi  e talora  anche  di  IgM 
e di  C3  (Heptinstall.  1979). 

Aspetti  clinici 

Il  quadro  clinico  della  nefroangioscterosi  maligna  si 
iscrìve  in  quello  — sommariamente  ricordato  all'inizio  — 
dell'ipertensione  accelerata. 

11  reperto  di  proteinurìa  con  dlindrurìa  e microcmalu- 


Fig.  72.  Nefrosderosi  maligna.  Presenza  di  emorragie  «a  morso 
di  pulce*  sulla  superfìde  del  rene  decapsulato.  {Osservazione  L. 
GùireUi,  M.  Melato  e G.  Anionutto). 
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Fig.  73.  Necrosi 
fìbrinoide  dell'ar- 
terida  afferente  e 
del  glomerulo  in  un 
caso  di  nefroan- 
giosderosi  maliuia 
a decorso  acoeW- 
rato.  (Osservazione 
Gtampalmo). 


ria  è costante:  in  alcuni  casi  la  proteinurìa  diviene  di  in» 
tcnsità  tale  da  poter  causare  una  sindrome  nefrosica;  in 
altri,  l'ematurìa  può  avere  carattere  macroscopico. 

L’insuffidenza  renale  si  instaura  precocemente  e as- 
sume decorso  rapidamente  ingravescente. 

Il  trattamento  di  questa  condizione  morbosa  è fondato 
sulla  riduzione  delia  pressione  arteriosa,  che  va  però  ot» 
tenuta  avendo  presenti  due  importanti  aspetti:  il  primo 
riguarda  la  conservazione  della  funzione  renale.  Se  i pa- 
zienti posseggono  ancora  una  buona  effidenza  funzionale 
del  rene,  la  riduzione  rapida  della  pressione  arteriosa  — 
richiesta  da  queste  circostanze  — non  ha  effetti  dannosi. 
Se,  invece,  esiste  già  una  insufficienza  renale,  questa  può 
venir  aggravata  dal  trattamento  antipertensivo  e si  può 
giungere  fino  alFanurìa.  Queste  modifioizioni  sono  legate 
alla  notevole  diminuzione  della  pressione  arteriosa,  ac- 
compagnata a diminuzione  della  giitaia  cardiaca  con 
conseguente  riduzione  della  portata  renale  e quindi  del 
filtrato  glomerulare:  esse  sono  tuttavia  transitorie  e non 
durano  in  genere  più  di  2 settimane;  successivamente, 
nonostante  il  proseguimento  della  terapia  antipertensiva. 
a mano  a mano  che  le  resistenze  periferiche  diminui- 
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soono,  la  giuaia  cardiaca  e il  filtrato  glomenilare  tendono 
a ritornare  verso  la  normalità  (Reubi). 

Il  secondo  aspetto  concerne  la  già  ricordata  deplezione 
sodica,  quale  momento  capace  di  innescare  il  meccanismo 
reninico  e di  determinare,  quindi,  il  viraggio  dell'iperten- 
sione arteriosa  alla  fase  maligna.  Su  questa  base.  Amato 
et  ai  hanno  proposto  un  trattamento  con  infusioni  saline 
in  associazione  a basse  dosi  di  diuretici,  betabloccanti  e 
vasodilatatori  diretti.  Questo  trattamento,  che  può  tro- 
vare indicazione  nei  casi  in  cui  si  è veriheata  perdita  di 
peso  e poliuria  nei  giorni  precedenti  l'osservazione,  e 
tanto  più  se  viene  documentato  un  cospicuo  aumento 
dell’attività  reninica  plasmaiica,  va  comunque  applicato 
con  prudenza  e spirito  critico. 

Quando  poi,  nonostante  tutte  le  possibili  accortezze,  il 
trattamento  antìpertensìvo  è seguito  da  grave  insuffi- 
cienza renale,  o quando,  comunque,  essa  sia  presente, 
può  divenire  necessario  il  ricorso  aH'emodialisi  o alla 
dialisi  peritoneale. 

Necroai  corticale  bitaterale  dei  resi 

La  necrosi  corticale  bilaterale  costituisce  una  condizione 
morbosa  caratterizzata,  sul  piano  morfologico,  dalla 
trombosi  acuta  delle  arterie  renali  interlobularì  e dei  ca- 
pillari glomerulari,  con  conseguente  grave  lesione  ische- 
mica,  più  o meno  diffusa,  delle  strutture  corticali;  e sul 
piano  clinico,  dal  quadro  deH'insuffìcienza  renale  acuta 
oligoanurica. 

Etiopatogenfsi 

Si  ritiene  che  nella  patogenesi  della  necrosi  corticale  bi- 
laterale intervenga,  aH'inizio,  un  meccanismo  di  vaso- 
spasmo  funzionale  del  circolo  arterioso  intrarenale,  e che 
solo  in  un  secondo  tempo,  per  il  ripresentarsi  (o  il  persi- 
stere?) del  fenomeno,  si  giunga  all'occlusione  delie  arte- 
rie interlobularì  e alla  necrosi  iKhemica  delle  strutture 
corticali. 

È certo  che  la  necrosi  corticale  bilaterale  si  presenta  in 
associazione  a determinate  condizioni  cliniche,  come  il 
distacco  prematuro  di  placenta  (ca.  il  50%  dei  casi  di  ne- 
crosi corticale  bilaterale)  e altre  complicanze  emorragi- 
che, dismetaboliche  o infettive  in  gravidanza;  in  corso  di 
gravi  condizioni  di  disidratazione  nei  bambini,  o di  pro- 
cessi tossinfettivi,  sia  nei  bambini,  che  negli  adulti. 

Tuttavia,  i meccanismi  che  sono  alla  base  del  ripetuto 
vasospasmo  e che  collegano  le  condizioni  di  cui  sì  è detto 
alla  necrosi  corticale  bilaterale  non  sono  ancora  del  tutto 
chiari.  È stato  ammesso  (Schreiner)  l'intervento  di  mec- 
canismi immunitari,  tipo  fenomeno  di  Sanarelli-Schwartz- 
man,  di  un'ischemia  renale  diffusa  da  ipotensione  acuta, 
dell'azione  di  sostanze  nefrotossiche  (dietilenglicole,  po- 
lianetolsolfonato  (liquoid],  litio,  cadmio)  o di  ormoni 
(serotonina,  ossitocina,  vasopressina,  adrenalina).  Anche 
la  coagulazione  intravascolare  disseminata  può  costituire 
l'anello  di  collegamento  tra  il  distacco  di  placenta,  lo 
shock,  l'infezione  da  una  parte,  e la  necrosi  corticale  bi- 
laterale dall’altra  (Migone). 

Anatomia  patologica 

Nelle  prime  2-4  settimane  di  malattia  i reni  sono  di  grandezza 
normale  o aumentata  e lasciano  trasparire  sotto  la  capsula  zone 
biancastre,  intervallate  a chiazze  emorragiebe  (fig.  74).  Alla  su- 
perficie di  taglio  le  alterazioni  ischemicoemorragì^e  hanno  sede 
nella  corticale,  mentre  la  midtrilare  è normale  o mostra,  al  più. 
un  aspetto  congesto  (fig.  7S)  (Schreiner). 

Airesame  ist^ogico  (fig.  76)  le  aree  di  necrosi  ischemica  ap- 
partengono al  territorio  di  irrorazione  dei  vasi  arterioai  interlo- 
bulari,  le  cui  pareti  sono  assottigliate  e il  cui  lume  è dilatato  e 
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Rg.  74.  Necrosi  corticale  in  gravidanza:  à ben  visibile  la  tipica 
«l^ecchiatura»  emorragica  superficiale.  (.Ouervazione  L.  Già- 
relli.  M.  Melato  e G.  Antonuno). 


Fig.  75.  Necrosi  corticale  in  gravidanza.  È ben  evidente,  il  co- 
lore scuro  dovuto  ail’errKnragia  assunto  dalla  corticale  renale  e 
dalle  colonne  di  Bertin,  che  contrasta  con  il  colore  pallido  della 
midollare.  {Osservazione  L.  GiareUi,  M.  Melato  e C.  Antonutto). 


ostruito  da  eritrociti  conglutinati  e da  ammassi  di  fibrina;  questi 
fenomeni  trombocid  possorto  interessare  anche  le  arteriole  af- 
ferenti e i captUari  glomerulari  (Migone). 

Aspetti  clinici 

La  necrosi  corticale  bilaterale  deve  essere  sospettata 
quando,  nel  corso  delle  condizioni  morbose  ricordate  a 
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Fig.  76.  Necrosi 
corticale  in  gravi- 
danza. Si  pone  in 
evidenza  la  compo- 
nente emorragica 
coinvolgente  la 
zona  corticale;  sono 
presenti  fatti  dege- 
nerativi a carico 
delle  strutture  ek>- 
merulari  e tubulari. 
ipsservazione  L. 
GiarelU.  M.  Mfhio 
e G.  Antonutio). 


Le  trombosi  venose  danno  luogo  a infarto  solo  quando 
si  instaurano  bruscamente,  come  accade  più  frequente- 
mente nei  bambini  in  corso  di  episodi  gastroenterici  acuti 
con  grave  disidratazione  e,  più  raramente,  negli  adulti  in 
caso  di  tromboflebiti  settiche  (Ganeval). 

Anatomia  paioiogica 

La  grandezza  deirinfarto  varia  in  rappono  con  le  dimensioni  del 
vaso  occluso:  al  di  sotto  della  capsula  ai  nota  la  presenza  di 
un'area  di  forma  grossolanamente  triangolare,  con  apice  rivolto 
verso  la  sostanza  midollare,  il  cui  colore,  stando  an^e  ai  risul- 
tati di  sperimentazioni  suiranimalc.  è emorragico  nei  primi 
giorni,  per  divenire  poi  grigiastro,  e il  cui  aspetto,  nelle  fasi 
più  tardive,  è rctratto  e infossato  rispetto  alla  zona  circostante 
(figg.  77  e 78). 

Nelle  zone  ai  margini  dell'area  infartuata  si  nota  scomparsa  o 
atrofia  dei  tubuli,  mentre,  a carico  dei  glomeruli,  si  osservano 
fenomeni  di  necrosi  e proliferazione  epiteliale  che.  taIvcHta,  as- 
sume il  classico  aspetto  delle  «semilune»  capsulari.  Queste  al- 
terazioni perinfartuali  sorto,  in  genere,  più  evidenti  nelle  forme 
dovute  a trombosi  arieriose  che  in  quelle  da  embolia  (Heptin- 
stali,  1974). 

Aspetti  dinid 

Infarti  di  piccole  dimensioni  possono  decorrere  del  tutto 
asintomatici. 


proposito  della  patogenesi,  si  instauri  bru.scamente  una 
oligoanuria. 

La  presenza  di  dolore  lombare,  di  ematuria  macrosco- 
pica, talora  di  elevato  p.s.  urinario,  di  oliguria  più  mar- 
cala fino  all’anuria  assoluta,  di  febbre  con  leucocitosi 
possono  aiutare  a differenziare  questa  condizione  mor- 
bosa della  necrosi  tubulare  acuta. 

L’insufficienza  renale  si  instaura  rapidamente  con  tutti 
i caratteri  clinid  e di  laboratorio  che  sono  propri  delle 
forme  acute  (per  ulteriori  dettagli,  v.  rene  e SAaNETTO). 

L'estensione  della  necrosi  corticale  può  essere  più  o 
meno  grande  nei  singoli  casi,  e ciò  condiziona  ovvia- 
mente il  decorso  e la  prognosi,  che,  d’altro  canto,  sono 
anche  notevolmente  influenzati  dalla  condizione  morbosa 
di  base. 

II  trattamento  nefrologico  si  identifica  con  quello  della 
insufficienza  renale  e trova  quindi  nelle  terapie  sostitutive 
il  presidio  fondamentale. 

lafarto  renale 

Con  il  termine  di  infarto  renale  ci  si  riferisce  a necrosi 
del  parenchima  renale  da  occlusione  arteriosa  o venosa 
non  determinata  da  angiopatie  renali  bilaterali  peculiari 
di  questi  organi,  ma  dovuta  a embolie  a partenza  extra- 
renale. o a trombosi,  espressione  locale  di  vasculopatie 
generali  (Migor>e). 

Etiopatogenesi 

L’infarto  renale  è con  assai  maggior  frequenza  dovuto  a 
ostruzione  arteriosa.  Le  embolie  ne  costituiscono  la  causa 
più  frequente:  esse  si  osservano  abitualmente  in  cardio- 
patici valvolari  con  fibrillazione  atriale  o con  sovrapposta 
endocardite  batterica,  nonché  dopo  infarto  del  miocardio, 
specie  se  complicato  da  trombosi  murale  ventricolare  si- 
nistra. In  qualche  caso  gli  emboli  possono  essere  costituiti 
da  cristalli  di  colesterolo  distaccatisi  da  placche  atero- 
matose  aortiche. 

Le  trombosi  arteriose  sono  legate,  nel  maggior  numero 
dei  casi,  ad  alterazioni  arterìosclerotiche  o ad  aneurismi, 
ma  si  possono  osservare  anche  in  corso  di  sclerodermia, 
di  ipertensione  maligna,  di  panarterite  nodosa,  di  anemia 
drepanocitica,  o in  seguito  a traumi  diretti. 
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Fig.  77.  Rene  con  infarti  isdiemid  recenti,  cicatrici  da  infarti  di 
vecchia  data,  conscguente  raggrìnzimento  delForgano  (a  gran- 
dezza naturale);  caso  di  endocardite  vegetante  mitroaortica  con 
dilatazione  cronica  e trombosi  parietale  del  cuore.  (Osser\'azione 
(itampaimo). 
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Fig.  78.  Infarti  renali  corticali:  i hen  cvidenic  la  tipica  forma  a 
cuneo  con  apice  rivolto  verso  la  midollare.  (Outnaztone  l. 
(iiareiU,  M.  Steluio  t (ì.  Aruonutio). 


Negli  infarti  renali  dì  dimensioni  maggiori  il  quadro 
clinico  è dominato  dal  dolore  lombare,  talora  violento  e 
accompagnato  da  nausea  e vomito;  raramente  vi  è ema- 
turia macroscopica. 

Quando  questa  sintomatologia  sì  presenta  in  un  pa- 
ziente con  grave  aterosclerosi  o con  malattie  potenzial- 
mente embolisanti  il  sospetto  clinico  è facile. 

Nei  giorni  successivi  può  comparire  ipertensione  arte- 
riosa; la  funzione  renale  resta  normale,  sempre  che  il 
rene  controlaterale  sia  indenne. 

AlFurografìa  si  può  osservare,  nei  primi  giorni,  una 
mancata  eliminazione  del  mezzo  di  contrasto  da  parte  del 
rene  colpito;  successivamente  può  divenire  visibile  un'a- 
rca corticale  infossata.  L'arterìografìa  consente  di  stabi- 
lire la  sede  deirostmzione  e mette  in  evidenza  la  zona 
corrispondente  alPinfarto.  Le  latticodeidrogenasi  sieriche 
restano  spesso  aumentate  per  molti  giorni. 

La  terapia,  oltre  che  dei  provvedimenti  sintomatici  per 
il  dolore  e per  l'eventuale  ipertensione  arteriosa,  può 
giovarsi  degli  anticoagulanti  e della  disostruzione  chirur- 
gica in  caso  di  trombosi  arteriose  (Papper). 

Trombosi  della  ve«a  renale 

Vengono  descritte  come  trombosi  delia  vena  renale  le 
occlusioni  lente  di  questo  va.so,  in  quanto  quelle  rapide 
danno  luogo  al  quadro  dell'infarto  renale  emorragico 
(figg.  79  e 80). 

l.a  trombosi  della  vena  renale  ò una  condizione  mor- 
bosa osservata  comunemente  in  rapporto  con  l'insuffi- 
cienza renale  acuta  nei  bambini  e con  la  sindrome  nefro- 
sica  nell'adulto,  e che  può  presentarsi  come  malattia  pri- 
mitiva della  vena  renale  — sia  pure  favorita  da  talune 
situazioni  concomitanti  (tromboflebiti,  traumi,  etc.)  — 
come  malattia  dovuta  alla  propagazione  alla  vena  di  pro- 
cessi patologici  interessanti  il  rene  (carcinoma  renale), 
come  malattia  associata  a una  n.,  senza  che  sia  ancora 
possibile  esprimere  un  sicuro  giudizio  sul  legame  tra 
queste  due  condizioni  morbose. 

Etiopatogenesi 

Le  trombosi  venose  renali  si  osservano  in  situazioni  di- 
verse; ma  attualmente  si  ritiene  che  le  forme  realmente 
primitive,  cioè  non  associate  alla  presenza  di  determinati 
fattori  predisponenti,  costituiscano  un  evento  eccezionale. 

Tre  diversi  tipi  di  condizioni  morbose  possono  creare 
le  circostanze  per  la  comparsa  della  trombosi  delle  vene 
renali  (Ganeval): 


a)  affezioni  retroperitoneali:  pancreatite  acuta,  fibrosi 
reiroperìtoneale,  tumori,  traumi,  interventi  chirurgici; 

b)  malattie  trornhoernhoUche:  trombosi  delle  vene  degli 
arti  inferiori  o della  cava,  tromboflebite  post  partum, 
ipercoagulabilità  sanguigna  in  corso  di  insufficienza  car- 
diaca congestizia  o di  neoplasie  in  sedi  diverse  dal  rene; 

c)  n.  con  sindrome  nefrosica:  questa  associazione  me- 
rita un  esame  particolare. 

Fino  a una  quindicina  di  anni  fa,  la  trombosi  della  vena 
renale  veniva  descritta  come  causa  di  sindrome  nefrosica: 
si  riteneva,  infatti,  sia  sulla  base  di  osservazioni  nell'ani- 
male (stenosi  bilaterale  delle  vene  renali)  che  cliniche 
(sindrome  nefrosica  in  corso  di  pericardite  cosirìltìva), 
che  l'ipertensione  venosa  nel  territorio  della  vena  emul- 
gente  renale  potesse  essere  causa  di  proteinuria  e.  conse- 
guentemente. anche  di  sindrome  nefrosica.  In  effetti, 
l'aumento  della  pressione  venosa  renale  determina  evi- 
denti lesioni  tubulointerstiziaii,  cui  si  accompagnereb- 
bero. però,  una  leucociturìa  sterile,  segni  di  compromis- 
sione del  tubulo  prossimale  (glicosuria,  acidosi  ipcrclore- 
mica)  c anche  riduzione  del  filtrato  glomerularc,  piuttosto 
che  la  comparsa  di  sindrome  nefrosica.  Oltre  a ciò,  è 
stato  osservato  che  in  caso  di  trombosi  unilaterale  la 
proteinuria  e le  alterazioni  glomerularì  sono  bilaterali 
(Meyrier  e Richet). 

Perdo  si  ritiene  oggi  assai  più  probabile  che  la  n.  sia  la 
causa  e non  la  conseguenza  della  trombosi  della  vena  re- 
nale (Scully). 

N.  diverse,  tra  cui  l'amiloidosi  renale,  ma  soprattutto  la 
glomerulonefrite  membranosa,  potrebbero  essere  asso- 
date a trombosi  della  vena  renale:  si  ritiene  che  in  ca.  il 
5%  dei  casi  di  glomerulonefrite  membranosa  sia  presente 
la  trombosi  della  vena  renale;  ma  in  una  ricerca  sistema- 
tica effettuata  in  20  pazienti  con  glomerulonefrite  mem- 
branosa, Liach  et  al.  (1975),  hanno  individuato  ben  10 
ca.si  con  trombosi  della  vena  renale  e hanno  anche  potuto 
dimostrare  in  alcuni  casi  che  la  trombosi  venosa  compare 
dopo  la  malattia  renale  (Liach  et  ai,  1977).  (V.  anche 
sopra:  nefropatie  glomerulari). 

Anatomia  patologica 

Esistono  due  varietà  anatomiche  di  trombosi  della  vena  renale: 
la  prima  comprende  le  trombasi  estese  a una  o a entrambe  le 
vene  renali  e a partenza  dalla  cava  o da  un  affluente  della  vena 
renale  stessa;  la  seconda  compretxk  le  trombosi  autoctone  della 
vena  renale,  eventualmente  estese  alla  cava,  e le  trombosi  delle 
vene  intraparenchimali,  con  o senza  trombosi  del  ramo  prìnd- 
pale.  Di  solito  il  rene  appare  solo  un  po‘  tumefatto  con  se^ 
evidenti  di  congestione  venosa  talora,  con  piccole  siriature 
emorragiche. 

L’ostruzione  lenta  delle  vene  renali  determina  lo  sviluppo  di 
un  ctrodo  collaterale. 

Aspetti  clinici 

Il  quadro  clinico  tipico  della  trombosi  della  vena  renale  è 
costituito  dalla  sindrome  nefrosica.  Il  sospetto  che  questa 
sia  assodata  a trombosi  della  vena  renale  può  essere 
avanzato  quando,  soprattutto  in  presenza  delle  condizioni 
già  ricordate  a proposito  della  patogenesi,  si  verifichino 
episodi  di  embolia  polmonare,  vi  sia  dolore  lombare, 
l’entità  della  proteinuria  sia  variabile  e la  riduzione  del- 
l'albuminemia  sia  troppo  lieve  in  rapporto  all'entità  degli 
edemi  periferia  (Scully).  La  diagnosi  di  certezza  può  es- 
sere consentita  soltanto  dalla  flebografia. 

La  terapia  può  essere  medica  o chirurgica.  Il  tratta- 
mento medico  si  vale  di  farmad  fibrirtolitid  e soprattutto 
di  anticoagulanti  somministrati  a lungo  (Meyrier  e Ri- 
chet); esiste  comunque  il  rìsdtio,  almeno  nei  casi  con 
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Fig.  79.  Ischemia  renale  acuta  da  miruzione  vascolare  venosa 
(trombosi  della  vena  renale):  rmerto  macroscopico.  {Osserva- 
zione L.  GiareUU  M.  Melato  e C.  Anionuao). 
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Fig.  80.  Slesso  caso  della  (ìg.  79:  la  sezione  del  vaso  a livello  del 
bacinetto  pone  in  evidenza  il  trombo.  (Osservazione  L.  Giarelti, 
M.  Melato  e G.  Antonuito). 


glomenilonefrite  membranosa,  che  una  volta  interrotto  il 
trattamento  la  trombosi  della  vena  renale  si  ripresenti 
(Brìefel  et  ai). 

La  terapia  chirurgica  è vista  oggi  con  notevole  scelti* 
cismo  (Jardin  et  ai.),  anche  perché,  nei  casi  assodati  a 
glomeruionefrite  membranosa,  essa  non  influenza  il  de- 
corso della  sindrome  nefrosica  c può,  al  più.  impedire  il 
ripetersi  delPembotia  polmonare,  quando  questa  sia  stata 
presente  (L'Abbate  et  ai). 


NEGATIVISMO 

F.  négativisme.  - i.  negaiivtsm.  - t.  Segativismus.  - s.  ne- 
gativismo. 

Comportamento  paradossale,  caratterizzalo  dal  fatto  che 
il  soggetto  risponde  alle  soUedtazioni  della  realtà  in 
senso  diametralmente  opposto.  È tipico  della  sdìizofrenta 
(v.).  Il  negativista  fa  tutto  il  contrario  di  quello  che  fa- 
rebbe un  individuo  normale  in  una  identica  situazione  e, 
se  noi  tentiamo  di  correggere  il  suo  atteggiamento,  egli 
oppone  una  resistenza  passiva  e spesso  anche  attiva. 
Bleuler  chiama,  inoltre,  negativismo  interiore  l'opporsi 
del  malato  ai  bisogni  e alle  esigenze  del  proprio  io. 

I negati  visti  non  si  lasdano  né  vestire  né  spogliare; 
chiudono  ermeticamente  gli  occhi  se  cerchiamo  di  esami- 
nare le  loro  pupille;  serrano  spasmodicamente  la  bocca  se 
li  invitiamo  a mostrare  la  lingua,  etc.  Quando  il  n.  ri- 
guarda il  linguaggio,  chiamasi  mutacismo. 

II  n.  si  può  più  fadimente  verificare  quando  cerchiamo 
di  provocare  sul  malato  determinati  movimenti  passivi: 
cosi,  se  tentiamo  di  flettere  il  braccio  di  un  catatonico, 
notiamo  subito  una  contrazione  nei  muscoli  antagonisti; 
se  cerchiamo  di  aprirgli  la  bocca  con  le  dita,  egli  la 
chiude  energi^mente,  e così  via. 

Talvolta  si  può  già  provocare  il  n.  catatonico  con  l'or- 
dinare  al  malato  certi  movimenti:  se.  ad  es.,  gli  didamo 
di  sollevare  il  braedo  destro,  il  catatonico  non  lo  solle- 
verà affatto,  oppure  solleverà  il  braedo  controlaterale; 
invitandolo  a camminare,  si  metterà  a sedere  (para- 
prassia). 
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NEISSERIA  GENERE 

il  genere  Neisseria  Trevìsan,  1885.  prende  il  nome  da 
Neisser,  che  nel  1879  scoprì  il  microrganismo  responsa- 
bile della  gonorrea. 

I membri  del  g.  \.  sono  cocchi  graronegativi  disposti  in 
coppie,  con  le  facce  contrapposte  piane,  il  che  conferisce 
loro  il  tipico  aspetto  a chicco  di  caffè;  possono  prescn- 
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TAB.  I.  PRlNaPAU  CARATTERISTICHE  COLTCRAU  E FERMENTATIVE  DELLE  SPEQE  APPARTENEI4TI  AL 

GENERE  NEISSERIA 
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tarsi  anche  in  teiradi  o in  piccoli  gruppi.  Non  formano 
spore;  sono  immobili;  pos.sono  avere  capsule  e fimbrie  (o 
pili). 

Sono  aerobi  o anaerobi  facoltativi,  con  temperatura 
ottimale  di  crescita  di  ca.  37  °C.  Producono  catalasi  c ci- 
tocromossidasi;  alcune  specie  sono  pigmentate.  11  conte- 
nuto G + C del  DNA  varia  da  47.0  a 52,0  moli  %. 

Sono  parassiti  delle  membrane  mucose  dei  mammiferi 
e particolarmente  dell'uomo. 

Il  g.  N.  è suddiviso  in  7 specie:  N.  meningitidis,  N.  go~ 
norrhoeae,  N.  sicca,  N.  suhflava,  N.  flavescens,  N.  mu- 
cosa, N.  lactamica. 

Nella  specie  N.  subflava,  in  seguito  a studi  genetici,  sono  state 
riunite  le  altre  due  specie  N.  flava  e N.  perflava.  La  cosiddetta 
N.  catarrhalis  è stata  invece  trasferita  nel  genere  Branhamella  in 
base  alle  differenze  biochimiche,  fisiologiche  e genetiche  che 
presenta  con  gli  altri  membri  del  g.  N. 

N.  laelamica,  Berger,  1971,  isolata  da  Jessen  nel  1934,  è stata 
a lungo  considerala  come  N.  meningitidis.  Studi  recenti,  tuttavia, 
ne  hanno  rivelato  caratteristiche  sufficientemente  diverse  (tab.  I) 
per  giustifìcame  la  classificazione  come  specie  nuova  (Catlin, 
197 IL  bf.  lactamica  si  isola  frequentemente  dal  rinofaringe  di 
portatori  sani,  più  raramente  da  liquor  o sangue.  Presenta  rea- 
zioni di  agglutinazione  crociata  con  N.  meningitidis  e pertanto 
potrebbe  svolgere  un  ruolo  nell'instaurarsi  di  un'immunità  na- 
turale verso  l'infezione  meningococcica. 


Soltanto  N.  gonorrhoeae  (gonococco)  e N.  meningitidis 
(meningococco)  sono  patogene  per  l'uomo,  e quindi  di 
interesse  medico.  Per  le  altre  sptecie  la  patogenicità  è in- 
certa. anche  se  alcune  sono  state  talora  associate  con 
malattie  respiratorie  c infezioni  meningee. 

Nella  tab.  I sono  riportate  le  caratteristiche  colturali  c 
fermentative  delle  diverse  specie.  Si  può  osservare  che  le 
spede  non  patogene  si  sviluppano  a 22  e in  agar  privo 
di  sangue,  mentre  il  meningococco  e il  gonococco  sono 
diffìdli  da  coltivare,  soprattutto  a causa  della  loro  sensi- 
bilità agli  addi  grassi  tossid  e alle  tracce  di  metalli  con- 
tenuti nel  peptone  e nell'agar.  L'effetto  inibente  di  questi 
composti  tossid  può  essere  eliminato  aggiungendo  al 
terreno  sangue  o siero.  I terreni  più  idonei  alla  cresdta 
di  entrambi  i germi  sono  infatti,  oltre  all'agar  docco- 
lato,  il  Thayer-Martin  o il  Transgrow  addizionati  eon 
Isovitalex*. 

Sia  i meningococchi  che  i gonococchi  hanno  tendenza  a 
subire  una  rapida  autolisi,  particolarmente  in  ambiente 
alcalino;  nelle  colture  di  laboratorio  essi  muoiono  in  po- 
che ore,  sono  particolarmente  sensibili  all'essiccamento  a 
SS  per  30  min  e sono  solitamente  suscettibili  alle  so- 
stanze antimicrobiche.  Entrambi,  a differenza  delle  altre 
spede,  CTCScono  meglio  in  un'atmosfera  contenente  COi 
al  10%  ca. 


Fig.  1.  Colonie  di  N. 

fonorrhoeae.  Dopo 
4 h d'incubazione  a 
37  ’C  in  atmosfera  di 
anidride  carbonica,  le 
colonie  su  agar  cioc- 
colato appaiono  pic- 
cole, isolate,  traspa- 
renti ed  emisferidie. 
Osservazione  in  luce 
riflessa;  6 x,  (Da 
aids). 


Fig.  2.  Colonie  di  N. 
meningitidis.  Dopo 
24  h d'incubazione  a 
37  ®C,  in  atmosfera 
di  anidride  carbonica, 
le  colonie  su  agar 
doccolato  appaiono 
grigiastre,  traspa- 
renti, lenticolari,  a 
superficie  liscia  e lu- 
cente. Colonie  conti- 
gue possono  confluire 
a formare  una  patina 
di  consistenza  mu- 
cosa. Le  colonie  ri- 
sultano positive  alla 
reazione  dell'ossidasi. 
Quelle  più  vecchie 
sono  meno  tipiche. 
Osservazione  in  luce 
riflessa;  6 x.  (Da 

aids). 
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Fi|.  3.  jV.  gonor- 
rhoeae.  Striscio  d 
essudato  con  gono- 
cocchi intracetRilah 
(C  olorazionc  d 
Gram;  1200  X). 


Fig.  4.  S.  meningin- 
dà.  dopo  24  h a in- 
cubaziotK  in  terreno 
di  coltura.  (Colora- 
zione di  Grani: 
1200  X). 


Le  colonie  del  g.  S.  sono  minute,  traslucide,  a superfì* 
de  liscia,  licvcmcnic  bombate,  di  consistenza  mucosa 
(figg.  I e 2). 

La  spede  tipo  è M gonorrhotae. 

N.  gonorrhoeae  Trevisan,  1885,  è l'agente  etiologico 
della  gonorrea  (v.).  Nei  soggetti  affetti  da  gonorrea  può 
essere  isolata  prevalentemente  dal  pus  e dalle  secrezioni 
deiruretra,  del  collo  dcirutero.  della  prostata,  della  mu- 
cosa rettale,  ma  anche  dal  sangue,  dalla  congiuntiva  in« 
fetta,  dal  liquido  sinoviale,  dalla  gola,  dalle  petecchie 
cutanee  e dal  liquido  cerebrospinale.  Nella  gonorrea 
acuta  sirìsd  allestiti  con  essudato  appena  raccolto  con- 
sentono spesso  di  mettere  in  evidenza  la  presenza  di  di- 
plococchi gramnegativi  all'interno  di  leucodti  (hg.  3). 
Questo  reperto,  unitamente  ai  dati  anamnestid,  è suffì- 
dente  a porre  una  diagnosi  presuntiva  c a iniziare  la  te- 
rapia spedfìca.  Una  diagnosi  presuntiva  rapida  può  essere 
fatta  trattando  gli  strìsd  del  campione  con  anticorpi  mar- 
cati con  fluoresceina. 

I ceppi  di  recente  isolamento  possiedono  piti  (fìmbrie) 
e danno  colonie  di  due  tipi  morfologia,  detti  TI  e T2, 
entrambi  virulenti.  Nei  passaggi  successivi  in  laboratorio 
si  ha  perdita  dei  pili  e della  virulenza,  con  modifìcazioni 
deU'aspctto  delle  colonie,  che  possono  essere  di  tre  tipi 
(T3,  T4  e TS).  e della  struttura  antigenica. 

Geneticamente  N.  gonorrhotae  c strettamente  corre- 
lata con  S.  meningitidis,  come  dimostrato  da  esperimenti 
di  trasformazione  con  ibridazione  diretta  (Kingsbury. 
1967). 

La  composizione  antigenica  h complessa  e ancora  non 
ben  conosduta.  Nei  gonococchi  di  recente  isolamento  ò 
stato  descritto  un  antigene  superfìdale,  probabilmente 
polisaccaridico.  lermostabile,  diverso  per  TI  e T2;  esso 
viene  perduto  durante  la  coltura  in  terreno  artifidale  ed 
esplica  un’azione  antifagodtaria;  quello  TI  reagisce  cro- 
datamente  con  alcuni  antigeni  capsulari  del  meningo- 
cocco;  vi  sarebbero,  inoltre,  un  antigene  nucleoproteico 
aspecifìco.  e un  antigene  somaliai  polisaccaridico  carat- 
teristico del  genere. 

N.  meningitidu  Murray.  1929  (fig.  4).  è l agente  etiolo- 
gico della  meningite  cerebrospinale  epidemica  (v.  menin- 
cm.  meningite  cerebrospinale  epidemica,  IX.  876). 

Nei  soggetti  affetti  da  tale  malattia  il  microrganismo 
può  essere  isolato  dal  liquido  cerebrospinale,  dal  rìnofa- 
rìnge,  dal  lìquido  sinoviale,  dal  sangue,  dalie  lesioni  pe- 
tecchiali cutanee  e.  secondo  studi  recenti,  anche  dal 
tratto  urogenitale.  Non  c raro  risolamento  dal  rinofa- 
rìngc  di  portatori  sani,  temporanei  o cronìd,  il  cui  ruolo 
è di  primaria  importanza  nella  diffusione  della  malattia. 

La  frequenza  valutata  per  i poriatofi.  nella  popolazione  nor- 
male. è del  5-30%  durante  i periodi  inlercpidemici.  del  7(W80% 
nel  corso  di  epidemie.  Un'in^gine  ormpiuta  in  Italia  nel  1977 
ha  rilevalo  una  frequenza  di  portaton.  nella  popolazione  esami- 
nata. del  13%. 

La  chemtc^rofìlassi  con  sulfamidici  fa  diminuire  l'incidenza 
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dei  portatori  ed  elimina  virtualmente  l'insorgenza  di  altri  casi, 
sebbene  la  comparsa  di  molti  ceppi  sulfamidoresistenii  renda 
non  sempre  efficace  questo  tipo  di  profilassi. 

A/,  meningitidis  può  essere  classificata,  mediante  rea- 
zioni di  agglutinazione  con  antisieri  convenientemente 
adsorbiti,  nei  seguenti  gruppi  sierologici,  corrispondenti 
agli  antigeni  polisaccaridid  capsulari:  A.  B,  C,  D,  Y, 
WI35,  X,  Z.  E29.  Alcuni  sierogruppi  comprendono  più 
sierotipi;  gli  antigeni  di  tipo  sinora  noti  sono  di  natura 
proteica. 

I primi  tre  sierogruppi  (A.  B,  Q hanno  attirato  in 
maggior  grado  l'attenzione  dei  ricercatori  per  il  loro 
ruolo  quali  agenti  causali  di  malattia.  11  gruppo  A è le- 
gato alle  grandi  epidemie  passale  e recenti  (Brasile. 
1974-75;  Finlandia.  1975)  e alla  cosiddetta  cintura  della 
meningite  endemica  in  Africa,  nella  zona  del  Tropico.  Il 
gruppo  B è responsabile  del  maggior  numero  dei  casi 
isolati  o di  pìccoli  focolai  in  tutta  Europa  ed  anche  negli 
U.S.A.  Il  gruppo  C,  che  prima  era  associato,  soprattutto 
in  America,  alle  epidemìe  nelle  caserme,  si  è poi  dimo- 
strato presente  nella  grande  epidemia  del  Brasile  del 
1975.  inizialmente  sostenuta  da  meningococchi  di  gruppo 
A,  e da  alcuni  anni  è comparso  anche  in  Africa,  in  qual- 
che focolaio  epidemico  del  Sudan.  Tra  i gruppi  cosiddetti 
minori  sono  da  tenere  sotto  controllo  il  WI3S.  PE29  e 
l'Y.  isolati  soprattutto  da  portatori  sani,  ma  anche  in  casi 
di  malattia;  i gruppi  D.  X.  Z sono  considerati  di  minore 
importanza  per  la  rarità  con  cui  vengono  isolali  e per  la 
loro  associazione  ai  soli  portatori  sani. 

L'uomo  è l'unico  ospite  naturale;  la  trasmissione  av- 
viene per  contatto  diretto  (secrezioni  del  naso  e della 
gola  delle  persone  infette);  il  rinofaringe  costituisce  la 
porta  d'ingresso  del  meningococco.  In  tale  sede  questi 
germi  possono  provocare  un’infezione  locale  oppure  far 
parte  della  fiora  transitoria  senza  produrre  alcun  sintomo, 
o da  qui  possono  raggiungere  il  torrente  circolatorio  pro- 
ducendo una  setticemia  con  febbre  elevata  ed  eruzione 
cutanea  emorragica.  Possono  aversi  sepsi  fulminanti,  con 
cmoiragie  nelle  surrenali  c collasso  circolatorio  (sin- 
drome di  Waierhousc-Friderichsen).  La  meningite  è la 
complicazione  più  comune  della  mcningococcemia. 

Vaccini  efficaci  sono  stati  ottenuti  utilizzando  i polisac- 
caridi gruppospecifici  A e C.  mentre  per  ì meningococchi 
di  gruppo  B,  essendo  il  loro  polisaccaride  capsulare  meno 
antigenìco,  non  c stato  finora  possibile  produrre  un  vac- 
cino. Studi  recenti  stanno  valutando  la  possibilità  di  usare 
aniìgeni  tjpospcdfici. 
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rAOI-A  MASTtANTOXIO 

NF.MATELM1NTI 

F.  nrmtiihrlminihrs.  - i.  nemathelmìnthrs.  ♦ t.  Nemaihel- 
minlhen.  - s.  nematrlmintos. 

Termine  caduto  in  disuso  con  i)  quale  si  designava  un 
phylum  che  riuniva  le  classi  dei  Nematodi  c dei  Nema- 
lomorfi  (o  Gordiacci).  c nel  quale  alcuni  AA.  include- 
vano anche  le  classi  dei  Rotiferi,  dei  Gasirotrichi  c dei 
Kinorinchi.  Tale  termine,  per  vecchie  abitudini,  viene  an- 
cora oggi  erroi>eamenie  usalo  come  sinonimo  di  Nema- 
todi (v.).  Attualmente,  i gruppi  succitati  vengono  ctìnsi- 
derati  da  alcuni  AA.  come  classi  appartenenti  al  phylum 
degli  Aschelminti,  mentre  altri,  sempre  più  numerosi, 
date  le  differenze  a volte  notevoli  tra  t singoli  gruppi, 
tendono  ad  elevarne  alcuni  al  rango  di  phylum,  come  av- 
viene. ad  cs.,  per  i Nematodi  che  comprendono,  tra  l'al- 
tro, numerose  specie  parassite  dell'uomo. 

GIANFRANCO  BOTTOLErn 

NEMATODI 

F.  nématodes.  - 1.  nematodes.  - t.  Nematoden.  - s.  nema- 
lodos. 
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Defiaiziofie 

I Nematodi  sono  vermi  cilindrici  c filiformi,  generalmente 
a sessi  separati,  considerati  da  alcuni  AA.  come  una 
classe  del  phylum  Aschelminti,  elevati  da  altri  al  rango  di 
phylum.  Ijì  parete  del  loro  corpo  è rivestita  da  una  ro- 
bu-sta  cuticola  e delimita  una  cavità,  detta  pseudoceloma, 
ripiena  di  liquido  che  funge  da  idroscheletro.  Sono 
privi  di  segmentazione  metamerica.  In  numero  elevato 
(ca.  30.000  spede)  pendano  lutti  gli  ambienti:  si  rinven- 
gono, doà.  sia  forme  a vita  libera,  sia  forme  parassite  di 
piante  c animali  in  quasi  tutti  i phyla.  Alcuni  di  questi 
sono  tra  i più  comuni  c talvolta  pericolosi  parassiti  del- 
l’uomo. 

Morfologia 

Sono  organismi  relativamente  scmplid  caratterizzati  da 
un  alto  grado  di  affinità  morfologica:  sono,  essendal- 
menie,  di  forma  dlindhca  allungata,  in  alcuni  casi  anche 
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esile  e filiforme,  con  estremità  per  lo  più  affusolate; 
hanno  una  simmetrìa  bilaterale  primaria,  complicata, 
però,  da  una  simmetrìa  tri-  o esaradiata  nella  regione 
orale.  Le  dimensioni  degli  adulti  sono  estremamente  va- 
riabili. potendo  la  lunghezza  osdllare  da  meno  di  1 mm  a 
oltre  1 m;  molte  forme  a vita  libera,  e altre  para.ssite  di 
invertebrali  e di  piante,  sono  scarsamente  visibili  ad  oc- 
chio nudo,  mentre  diverse  specie  parassite  di  vertebrati 
possono  avere  dimensioni  cospicue  (Ascaris  lumbricoides: 
ca.  30  cm)  con  una  variabilità  anche  notevole  del  rap- 
porto lunghezza-larghezza  (figg.  t,  2 e 3). 

La  parete  del  corpo  è costituita  da  una  cuticola  acellu- 
lare esterna,  da  un  ipoderma  sottostante  che  la  seceme  e da 
un  singolo  arato  muscolare  formato  da  cellule  longitu- 
dinali a contatto  con  il  liquido  pscudocclomatico  (hg.  2). 

La  cuticola  ricopre  l'intera  superficie  esterna  c si  conti- 
nua internamente  in  corrispK>ndenza  delle  aperture  boc- 
cale. anale  e genitale.  Di  norma,  è lìscia  o finemente 
striata  trasversalmente,  ma  può  anche  presentare  strìa- 
ture  longitudinali,  ispessimenti  anulari,  creste  più  o meno 
cospicue,  spine,  setole  e papille  ordinatamente  distri- 
buite; all’estremità  del  corpo,  e talvolta  per  tutta  la  sua 
lunghezza,  può  presentare,  inoltre,  ispessimenti  o espan- 
sioni, dette  ali,  cervicali  e caudali,  che  nei  maschi  di  al- 
cune specie  assumono  particolare  significato  funzionale 
(borsa  caudale  di  Ancylostoma  duodenale).  In  tutti  i N.  la 
cuticola  c tristratificata:  si  distinguono  una  cortes  esterna, 
uno  strato  omogeneo  intermedio  e uno  strato  fibroso 
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Fig.  2.  Sezione  trasversale  di  un  N.  (Nipposirongytus  hrasilien- 
sis),  che  permette  di  evidenziare  i rapporti  tra  i vari  orpni;  c) 
conex-,  c<n  corda  dorsale;  cl)  corda  laterale;  eie)  cresta  lonotu- 
dinale  della  cuticola;  evi  corda  ventrale;  0 strato  fibroso  della 
cuticola;  fil  fibrille  di  collagene;  fi)  strato  omogeneo  fluido  della 
cuticola;  g)  gonade;  eh)  ghiandola  ventrale  o ghiandola,  «escre- 
trice>;  i)  intestino;  Ib)  lamina  basale;  mu)  muscolatura;  $)  trabe- 
cole  scheletriche.  (Da  Lee,  ritUsegnam  e modificaia). 


profondo  che  poggia  su  una  lamina  basale  a contatto  con 
l'ipoderma.  Ognuno  di  questi  strati,  nell'adulto,  è ulte- 
riormente suddiviso  e il  numero  complessivo  varia  da 
specie  a specie  (9  in  A.  lumbricoides\  8 in  Oxyuris  equi). 
Nello  strato  fibroso,  le  fibrille,  prive  della  nota  periodi- 
cità, decorrono  parallele,  ma  con  orientamento  diverso 
nei  diversi  strati,  in  modo  da  intersecarsi  reciprocamente, 
l.a  cuticola  è essenzialmente  costituita  da  collagene  asso- 
ciato ad  ac.  ialuronico,  da  mucopolLsaccaridi  addi  e da 
piccoli  accumuli  di  lipidi.  Nella  coriex  è presente  in  note- 
vole quantità  una  sostanza  cheratinosimile.  detta  da  Rei- 
chard  corneiiw,  non  è.  invece,  presente  chitina,  e infatti 
la  cuticola  viene  solubilizzata  in  idrossido  di  potassio.  La 
presenza  di  un  ceno  numero  di  enzimi  (fosfatasi  adda, 
adenosintrifosfatasi.  esterasi)  c di  RNA  dimostra  che  tale 
strato  non  è inene,  ma  svolge  attività  metaboliche,  tra 
cui  processi  di  sintesi  proteica. 

Al  di  sotto  della  euticola  si  estende  Vipoderma,  gene- 
ratore della  cuticola  stessa,  costituito,  nei  vermi  adulti,  da 
uno  strato  protoplasmatico  sindziale,  la  cui  parte  nu- 
cleata  è localizzata  in  4 ispessimenti  citoplasmatid  che 
costituiscono  le  corde  longitudinali,  una  dorsale,  una 
ventrale  e 2 laterali  (fig.  2).  In  queste  corde,  che  spor- 
gendo nella  cavità  pseudocelomatica  delimitano  4 campi 
laterali,  decorrono  fibre  nervose,  e.  in  diverse  spede,  ca- 
nali connessi  con  il  sistema  escretore. 

Lo  .iiraio  muscolare,  che  si  estende  al  di  sotto  del  l'ipo- 
derma (fig.  2),  è privo  di  fibre  drcolari  ed  è formalo  da 
un  unico  strato  di  cellule  che  formano  dei  cordoni  longi- 
tudinali. Per  la  presenza  delle  corde,  anche  la  muscola- 
tura si  estende  in  4 campi.  2 dorsali  e 2 ventrali.  Le  cel- 
lule. non  striate,  presentano  una  zona  citoplasmatica, 
ricca  di  fibrille,  strettamente  aderente  airipodcrma,  c una 
zona  più  o meno  estesa,  contenente  il  nucleo,  a contatto 
con  il  liquido  pseudocelomatico.  A .seconda  che  la  parte 
nucleata  protruda,  o no,  nella  cavità  del  corpo,  le  cellule 
vengono  dette,  rispettivamente,  cetomiarìe  e platimiarie. 


Prolungamenti  citoplasmatici  di  queste  possono  spesso 
mettersi  in  contatto  con  i cordoni  nervosi  dorsale  e ven- 
trale, attuando  così  il  congiungimento  dell’elemento  mu- 
scolare aH'elcmento  nervoso,  e non  viceversa,  come  nor- 
malmente accade.  La  forma,  il  numero  e la  disposizione 
delle  cellule  muscolari  variano  notevolmente  da  specie  a 
specie,  e per  questo,  con  tutti  i possibili  stadi  di  transi- 
zione da  una  forma  all'altra,  si  distinguono  N.  polimiari, 
meromiari  e celomiari-,  nei  primi,  in  ogni  campo  musco- 
lare si  individuano  numerose  file  e cordoni  di  cellule  cc- 
lomiarie;  nei  secondi,  il  numero  di  queste  è ridotto  e può 
variare  da  2 a 5;  nei  terzi,  infine,  le  cellule,  di  tipo  plati- 
miarìo,  formano  un  manicotto  muscolare  continuo  che  si 
interrompe  solo  in  corrispondenza  delle  corde  longitudi- 
nali. 

La  cavità  del  corpo  è uno  pseudoccloma  poidié  non  è 
rivestita  da  un  vero  e proprio  epitelio  e i vari  organi  in- 
terni non  sono  collegati  con  mesoteli  alla  parete,  ma  con 
essa  contraggono  rapporti  solo  in  prossimità  delle  aper- 
ture esterne.  È ripiena  di  liquido  in  cui  si  rinvengono  da 
2 a 6 pseudocelomociti,  cellule  tipiche  che  occupano  posi- 
zione fissa  rispetto  alle  corde  longitudinali;  sono  cellule 
giganti  con  citoplasma  ramificato  in  numerosissime  esili 
espansioni  protoplasmatiche,  che,  associate  a filamenti 
fibrosi,  sostengono,  circondandoli,  tutti  gli  organi  interni. 
Nel  loro  citoplasma  sono  presenti  numerosi  enzimi  di 
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Fig.  3.  N.  parassiti  dell’uomo.  In  ogni  coppia  la  femmina  è a si- 
nistra (in  grigio)  ed  il  maschio  a destra  (m  nero):  in  e)  ed  in  mi 
è rappresentata  la  femmina;  in  e)  è quella  partenogenetica,  a) 
Tricnuris  tnchiura;  b)  Necator  americanus:  c)  Ancylostoma  duo- 
denale: d)  Trichostronffflus  oriemalis:  t)  Strongyloides  siercora- 
lùr,  f)  Enterobius  vermicularis:  g)  Trichmella  spirala:  h)  Ascaris 
lumbricoides:  i)  Lcra  loa:  I)  Ùipetalonema  persiaru:  m)  Maruo- 
nella  ozzardi:  n)  Bn^ia  molavi:  o)  Wuchereria  bancrofii-,  p)  On- 
chocerca  volvulus.  (Da  Pausi  ',  Russell  e Jung,  ridisegnaia  e modi- 
ficala). 
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natura  ossìdativa  e quantità  notevoli  di  materiale  nutri- 
tivo di  riserva.  11  liquido,  oltre  alla  funzione  di  idrosche- 
letro. provvede,  essendo  assente  un  apparato  circolatorio, 
sia  alla  distribuzione  delle  sostanze  digerite,  sia  a veico- 
lare i prodotti  dì  rifiuto  che  vengono  poi  eliminati  attra- 
verso Tapparato  escretore. 

L'apparato  digerente  si  estende  come  un  tubo  dlin- 
drìco,  solitamente  rettilineo,  per  quasi  tutta  la  lunghezza 
deU'animale  ed  è differenzialo  nei  diversi  tratti  (hgg.  1 
e 2).  Al  centro  deirestremità  anteriore  si  apre  la  bocca, 
che  è costituita,  di  norma,  da  6 labbra,  ciascuno  con  una 
papilla  sensoriale;  le  labbra,  per  fusione,  possono  ridursi 
a 3.  uno  dorsale  e 2 ventrolaterali.  oppure  a 2 e,  in  al- 
cuni casi,  a un  unico  manicotto  che  delimita  l'apertura 
boccale.  Lungo  l'asse  anteroposteriore,  la  bocca  si  conti- 
nua con  la  capsula  boccale,  una  semplice  cavità  allungata 
nelle  forme  a vita  libera,  che.  in  relazione  alla  conquista 
deirambiente  parassitario,  può  presentare  notevoli  modi- 
ficazioni strutturali.  Nella  cavità  si  possono,  cioè,  diffe- 
renziare. per  ispessimento  del  rivestimento  cuticolare  o 
per  fusione  di  vari  elementi,  creste,  processi  laminari  ta- 
glienti. denti,  stiletti:  formazioni,  tutte,  generalmente 
dotate  di  muscolatura  propria,  atte  a perforare  e ad  ade- 
rire ai  tessuti  deH'ospite  (come  per  A.  duodenale  e Se- 
cator  americanus)  (fig.  4).  L'esofago,  o faringe,  sempre 
rivestito  dalla  cuticola,  è un  organo  muscolare  di  natura 
sinciziale  con  le  fibre  disposte  radialmente;  nel  suo  spes- 
sore. posteriormente,  sono,  dì  norma,  presenti  3 ghian- 
dole unicelluiari,  una  dorsale  e 2 ventrolaterali,  notevol- 
mente ramificate,  che  secernono  enzimi  litici  direttamente 
nel  lume  esofageo  e nella  cavità  boccale;  la  sua  forma  è. 
essenzialmente,  cilindrica  con  lume  triradiato  e può  pre- 
sentare, in  posizione  mediana  o terminale,  sia  una  stroz- 
zatura. ^ia  un  ispessimento  muscolare  detto  bulbo,  spesso 
dotato  di  robuste  valvole  tricuspidi  per  ringestione  di 
materiale  solido.  In  alcune  forme  parassite  che  si  nutrono 
di  sostanze  fluide  {Strongyloides  stercoralis,  A.  lumbricoi- 
des,  filarie,  etc.)  si  ha  una  notevole  riduzione  dell'appa- 
rato muscolare  e il  lume  presenta  forma  capillare.  Una 
strozzatura  munita  di  valvola  mette  in  comunicazione 
l'esofago  con  rimestino;  questo,  in  alcuni  casi,  provvisto 
anteriormente  di  un  diverticolo  cieco,  si  estende  nella  ca- 
vità del  corpo  come  un  tubo  diindrioo  privo  di  anse.  È 
rivestito  internamente  da  un  singolo  strato  dì  cellule  epi- 
teliali cilindriche,  il  cui  numero  può  variare  enorme- 
mente: sono,  ad  es..  solo  18-20  negli  Strongili,  mentre 
raggiungono  quasi  un  milione  negli  Ascaridi.  L'intestino 
comunica,  melante  una  seconda  valvola,  con  il  retto: 
corto  tubo  ricoperto  da  cuticola,  nel  cui  lume,  nelle  spe- 
cie prive  di  borsa  caudale,  sboccano  3 ghiandole  rettali 
nella  femmina  e 6 nei  maschi;  in  questi,  funge  da  cloaca, 
in  quanto  il  sistema  riproduttore  sì  apre  in  esso  e comu- 
nica aH'estemo  con  un'apertura  anale  subterminale,  che 
^pare  come  una  fessura  trasversale  posta  ventralmente. 

L'apparato  escretore,  privo  di  cellule  a fiamma  o di 
formazioni  protonefrìdiali,  è di  tipo  ghiandolare  negli  or- 
ganismi marini  e in  altre  forme  a vita  libera;  è.  invece,  di 
tipo  tubolare,  più  complesso,  negli  organismi  parassiti. 
Nel  primo  caso,  al  di  sotto  dell'esofago  è presente  una 
ghiandola  ventrale  formata  da  una  o 2 grandi  cellule  al- 
lungate, che  si  apre  anteriormente  airestemo  mediante 
un  poro  escretore.  Nel  secondo,  un  sistema  di  2 tubuli 
longitudinali  paralleli,  connessi  tra  loro  da  un  canale 
trasversale,  sbocca  ventralmente  in  un  poro  escretore  ed 
è ìntimamente  connesso  al  sistema  ghiandolare  da  cui 
probabilmente  deriva,  sempre  ben  formato  nelle  larve, 
ma  scarsamente  sviluppato  negli  adulti.  Il  sistema  di  tu- 
buli, che  si  estende  nei  campi  laterali,  ha  spesso  forma  di 
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Fig.  4.  Capsula  boccale  di  Necaior  americanus  al  microsaipio 
elettronico  a scansione.  1)  Lamine  semilunari  tacenti;  2)  lan- 
cetta dorsale;  3)  lancetta  lateroventrale:  4)  poro  anfidiale.  {Ori- 
ginale McLaren,  per  gentile  concessione  della  Pergamon  Press). 


H.  con  le  estremità  anteriori  sempre  più  corte  e alcune 
volte  mancanti  del  tutto. 

Gli  apparati  circolatorio  e respiratorio  mancano. 

Il  sistema  nervoso  è costituito  da  un  anello  nervoso 
perìesofageo,  assodato  a gangli  laterali,  ventrali  e dorsali, 
da  cui  originano,  anteriormente.  3 paia  di  nervi  cefalid 
che  raggiungono  le  papille  sensoriali  presenti  nelle  lab- 
bra. e posteriormente  un  nervo  medio  dorsale,  uno  me- 
dio ventrale  e da  uno  a 3 paia  di  nervi  laterali;  questi  ul- 
timi possono  presentare  diverse  commessure,  di  cui  la  più 
importante,  assodata  a gangli,  è quella  perianale.  Carat- 
terìstid  organi  di  senso,  detti  anfidi,  sono  presenti  in  tutti 

1 N.:  talora  ridotti  nelle  forme  parassite,  appaiono  come 

2 pìccole  fosse  scavate  a spirale  nella  cuticola  ai  lati  della 

(fig.  4);  collegati  a fibre  nervose  e a elementi 
pseudoghiandolari,  fungono  da  chemocettori.  Simili  ai 
precedenti,  ma  non  sempre  presenti,  sono  i fasmidi,  or- 
gani di  senso  con  probaknle  funzione  secretoria,  localiz- 
zati in  prossimità  dell'ano,  alcune  volte  diffidi!  a vedersi. 
Papille  lattili,  accompagnate  o no  da  setole,  sempre  cd- 
legatc  a fibre  nervose,  formano,  in  prossimità  della  bocca, 
anelli  sensoriali  esterni  alle  labbra.  Uno  o più  paia  di  pa- 
pille caudali  o genitali  sono  pure  presenti  nei  maschi  di 
diverse  spede. 

In  genere,  i N.  sono  a sessi  separati  con  accentuato 
dimoiamo  ses-suale.  soprattutto  nelle  forme  parassite, 
anche  se  non  sono  rari  i casi  di  ermafroditismo  e di  par- 
tenogenesi. 1 maschi  sono  più  sottili,  dì  dimensioni,  tal- 
volta, notevolmente  ridotte:  normalmente,  presentano 
una  curvatura  accentuata  della  parte  caudale  in  cui  si 
possono  individuare  formazioni  come  le  spicole,  la  borsa 
e le  papille  genitali  che  fadiitano  la  copulazione.  L'ap- 
parato sessuale  è costituito,  in  gerbere,  da  gonadi  di  forma 
tubolare  che,  nelle  spede  parassite,  tranne  rare  eccezioni, 
sono  singole  nei  maschi  e doppie  nelle  femmine  (fig.  1). 
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La  gonade  maschile  appare  come  un  tubo,  spesso  ripie- 
galo, che  si  differenzia  dalla  sua  origine,  via  via  che  si 
estende  nella  cavità  del  corpo,  nel  testicolo,  nel  vaso  de- 
ferente, nelle  vescicole  seminali  e nel  dotto  eiaculatore: 
questo,  dotato  di  muscolatura  propria,  passa  tra  le  ghian- 
dole prostatiche  e del  cemento  e si  apre  infine  nella 
cloaca.  Nella  cavità  cloacale,  in  una  sorta  di  sacca  dor- 
sale, sono  presenti,  normalmente,  2 spicele  sclerotizzate, 
raramente  fuse  (Trichuroidea),  spesso  accolte  nel  guber- 
naculum,  specie  di  guaina  anch'essa  sclerotizzata,  in 
grado  di  guidare  il  movimento  delle  spicole  durante  l'ac- 
coppiamento. Questi  organi  copulatori,  estremamente 
variabili,  per  forma  e dimensione,  nelle  diverse  specie, 
sono  dotati  di  una  complessa  muscolatura  propria  e,  con 
il  loro  movimento,  facilitano  l'allargamento  delle  labbra 
della  vulva  c la  penetrazione  degli  spermi  nella  vagina 
della  femmina  durante  l'accoppiamento.  In  genere,  i 
maschi,  grazie  anche  al  secreto  delle  ghiandole  del  ce- 
mento, durante  il  coito  aderiscono  intimamente  alla 
femmina  mediante  le  ali  caudali;  da  queste,  per  un  ispes- 
simento notevole  della  cuticola  pcrianalc,  in  alcuni  casi 
(Sirongyìoidea)  si  origina  la  borsa  copulatrìce  caudale, 
una  formazione  trilobata,  espansa  a campana,  sostenuta 
da  ispes-simenti  muscolari  o coste.  Gli  spermatozoi  hanno 
una  forma  arrotondata,  o conica,  o allungata,  sono  in  ge- 
nere privi  di  flagello  e dotati  di  movimenti  ameboidi.  La 
gonade  femminile,  singola  in  alcuni  casi  {Trìchinella  spi- 
ralLs),  è costituita,  in  genere,  da  2 ovari  che  possono  de- 
correre appaiati  o essere  contrapposti  tra  loro,  orientati, 
cioè,  uno  anteriormente  e l'altro  posteriormente.  Si  ori- 
ginano con  un  delicato  tubulo  filiforme,  l’ovario,  che, 
aumentando  di  diametro  e di  spessore,  c in  alcuni  casi  ri- 
piegandosi più  volte  (A.  ìumbricoides),  si  differenzia  via 
via  neH’ovidutto,  in  una  sua  dilatazione  o receptaculum 
seminis,  nell'utero  e nella  vagina.  Nei  casi  in  cui  la  go- 
nade è doppia,  le  due  vagine  si  uniscono  in  una  vulva 
comune,  con  ghiandole  e muscolatura  propria,  che  si  apre 
all'esterno  in  posizione  medioventrale.  In  molte  specie, 
tra  utero  e vagina  è presente  un  complesso  apparato 
muscolare  che  forma  l’ovoiettore,  la  cui  contrazione  fa- 
vorisce l'espulsione  delle  uova. 

Biologia 

I N.  sono  organismi  ovipari,  ovovivipari  e vivipari:  la  loro 
prolificità,  generalmente  ridotta  nelle  forme  a vita  libera. 


è particolarmente  elevata  nelle  specie  parassite,  che  eli- 
minano giornalmente  da  diverse  dozzine  (S.  stercoralis)  a 
qualche  centinaio  e,  secondo  diversi  trattati,  anche  ad  al- 
cune migliaia  di  uova  {A.  ìumbricoides)  e,  in  rapporto  al- 
l’intero periodo  dell'attività  se.ssuale  della  femmina,  da 
qualche  centinaio  a molti  milioni  (ca.  SO).  Nelle  forme 
para.ssite,  lo  sviluppo  dell'uovo,  dalla  fecondazione  alla 
formazione  di  larve  di  1“  o 2“  stadio  (fig.  5),  varia  note- 
volmente da  specie  a specie,  forse  in  relazione  alla  quan- 
tità di  ossigeno  richiesta  per  il  processo:  così,  ad  e$.,  al 
momento  della  deposizione,  le  uova  di  A.  ìumbricoides  e 
di  Trichuris  irichiura  non  sono  ancora  segmentate;  quelle 
di  A.  duodenaìe  si  trovano  nei  primi  stadi  di  segmenta- 
zione (2-4-8  blastomeri),  mentre  quelle  dì  Enterobius 
vermicuìaris  contengono  una  larva  quasi  completamente 
formata;  in  altri  casi,  come  in  quello  di  T.  spiraìis,  non 
vengono  prodotte  uova,  ma  le  femmine  partoriscono  di- 
rettamente larve  di  1°  stadio. 

In  tutti  i N.,  la  larva  dì  1°  stadio,  di  forma  allungata, 
già  provvista  di  un  semplice  apparato  digerente,  subisce 
una  serie  dì  4 mute  passando  attraverso  altri  3 stadi  lar- 
vali e,  infine,  diviene  verme  adulto.  Nelle  diverse  mute, 
indispensabili  per  l'accrescimento,  viene  eliminata  com- 
pletamente la  vecchia  cuticola,  compresa  quella  che  rive- 
ste le  cavità  interne  (faringe,  retto,  vagina,  etc.),  e se  nc 
forma  una  nuova,  più  grande,  che  si  adatta  alle  nuove 
dimensioni  deH'animalc.  In  alcuni  casi  (A.  ìumbricoides), 
la  1*  c la  2*  muta  avvengono  quando  ancora  la  larva  è 
all'interno  dell'uovo.  I N.  parassiti,  c in  particolare  quelli 
dell'uomo,  presentano  cicli  di  vita  la  cui  complessità  varia 
da  specie  a specie  in  relazione  ai  meccanismi  di  infesta- 
zione, al  grado  di  sviluppo  delle  larve  in  ambiente 
esterno  e all'eventuale  presenza  di  ospiti  intermedi. 
In  base  a ciò,  si  possono  schematicamente  distìnguere: 
a)  parassiti  le  cui  larve  si  sviluppano  in  ambiente  esterno 
e penetrano  attivamente  attraverso  la  cute  (5.  stercoraìis  c 
A.  duodenaìe);  b)  parassiti  le  cui  larve  sì  sviluppano  sem- 
pre in  ambiente  esterno,  ma  aH'intemo  dell’uovo,  e ven- 
gono con  esso  ingerite  accidentalmente  {A.  ìumbricoides 
c T.  iricliiura);  c)  parassiti  le  cui  larve,  presenti  nell'uovo 
quando  viene  eliminato,  vengono  ingerite  accidental- 
mente con  esso  (£.  vermicuìaris);  d)  parassiti  le  cui  larve, 
presenti  nei  muscoli  di  animali  infestati,  vengono  ingerite, 
si  sviluppano  come  vermi  adulti  nell’intestino  dell'ospite 
e partoriscono  altre  larve,  le  quali,  attraverso  il  circolo 


Fig.  5.  Sviluppo  dell’uovo  di  Trichuris  suis 
sino  alla  formazione  della  larva  di  I”  sta- 
dio: i numeri  indicano  la  sequenza  dello 
sviluppo.  {Da  Beer,  ridisegnaia  e modifi- 
cata). 
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TAB.  1.  CLASSIFICAZIONE  DEI  NEMATODI 


Casse  SECEENENTEA  {Fhosmìdta) 

Ordine:  Rhahditùùi 

Generi;  Rabdiiis.  Strongylotdes 

Ordine;  Sfrangi  lido 
Sottordine:  Sirongylina 
Sottordine:  Trichourongylina 
Sottordine:  Metasirongylina 

Generi;  Ancylosioma.  \ecaior.  Svngamuf 

Generi:  Haetnonchus.  Trichosinmgylus,  Oesophagostomum 

Generi:  Angiostrongyius.  .Steia\frongytus 

Ordine:  Ascarida 
Sottordirte:  Ascaridina 
Sottordine:  Heterakina 
Sottordine;  Oxyurina 

Generi:  Ascarùs,  Toxocara 
Genere:  Heterakts 
Genere:  Enterobius 

Ordirle;  Spirurida 
Sottordine:  Sptntrina 
Sottordine;  Filarino 
Sottordine;  Camallanina 
Superfamiglia;  Dracunculoidea 

Generi:  Gongylonema.  Gnathostoma 

Generi:  Wuchereria,  Onchocrrca,  Loa.  Dirofitaria 

Genere:  Dracunculus 

Casse  AOENOTHoaEA  {Aphasmidia) 

Ordine:  TrichincUida 

Generi;  Trichuris,  Tnchinetta,  Capillaria 

Ordine:  Oioctophymojida 

Genere:  Dioctophyma 

sanguigno,  vanno  a inastarsi  nei  muscoli  (T.  spiralis)',  in 
questo  caso,  lo  stesso  individuo  funge  da  ospite  definitivo 
e da  ospite  intermedio,  anche  se,  per  la  prosecuzione  del 
ciclo,  è comunque  sempre  necessario  rintervento  di  un 
nuovo  ospite  che  ingerisca  le  larve  infestanti;  e)  parassiti 
dei  tessuti  che  hanno  bisogno  di  un  ospite  intermedio,  un 
artropode,  in  cui  le  larve  compiono  una  parte  del  loro 
ciclo  evolutivo;  in  quest'ultimo  caso,  l’infestazione  può 
avvenire,  o per  ingestione  accidentale  dell'ospite  inter- 
medio (alcune  specie  di  Cyciops  per  Dracunculus  medi- 
nensis),  o per  puntura  di  insetti  ematofagi  (generi  Culex, 
SimuUum,  etc.)  che  inoculano  le  larve  {Loa  ha,  Wuche- 
reria  hancrofti,  etc.). 

Degno  di  nota  ò il  fatto  che  la  quasi  totalità  dei  N., 
prima  di  raggiungere  l’organo  di  elezione,  compie  una 
lunga  migrazione  nel  corpo  parassitato,  sia  attraversando 
attivamente  i tessuti,  sia  seguendo  la  via  sanguigna  e lin- 
fatica. 

La  via  di  eliminazione  delle  uova  o delle  larve  dipende 
dalia  localizzazione  deH'adulto  nel  corpo  dell'ospite:  per  i 
parassiti  intestinali  sarà  facile  il  reperimento  delle  uova  o 
delle  larve  nelle  feci,  ad  eccezione  di  E.  vermicularis,  che 
depone  le  uova  nelle  pliche  anali;  per  gli  altri  casi.  Teli- 
minazione  delle  uova  e delle  larve  può  avvenire  attra- 
verso le  urine  {Dioaophyma  renale),  Tespettorato  (Meta- 
sirongyius  elongatus),  la  cute  {Dracunculus  medinensis)  e, 
ancora,  il  sangue  e la  linfa,  mediante  l’azione  dell'ospite 
intermedio. 

OaduMc&àoM 

Le  ricerche  sui  N.  a vita  libera,  effettuate  ii>dipetHlenlemente  da 
quelle  sui  N.  parassiti,  e la  scoperta  di  nuove  specie  che  hanno 
permesso  di  elevare  famiglie  o generi  al  rango  di  nuove  super* 
famiglie  e di  nuovi  ordini,  sono  le  principati  cause  della  man- 
canza. ancor  oggi,  di  una  dassiAcàzione  stabile  e definitiva. 
Tuttavia  la  maggior  parte  degli  AA..  pur  divergendo  r>eUa  collo- 
cazione dei  diversi  gruppi,  sono  d’accordo  nel  suddividere  il 
phylum  dei  N.  in  due  clasu:  Secementea  (=^  Phasmìdia)  e Ade- 
nophorea  (=  Aphasmidia),  basatKlosi  sulla  presenza  o meno  de- 
gli organi  chemocettori  caudali,  i fosmidi.  La  classificazione  che 
vierte  riportala  si  rifà  a quella  più  recente,  e forse  più  accettala, 
proposta  da  Chitwood  M.  B.  (1969)  e da  Croll  N.  A.  e Matt* 
hews  B.  E.  (1977)  e prende  in  considerazione  solo  ì gruppi  a cui 
appartengono  le  prìndpali  spede  para.ssite  repcrtate  neiruomo 
(lab.  1). 
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inportaoza  patogena 

1 N.  parassiti,  in  particolare  quelli  deH'utmio,  eserdeuno 
un'azione  patogena  (spogliatrice,  tos.sica,  irritativa,  mec- 
canica e infiammatoria)  la  cui  entità  e gravità  dipende  dal 
numero  di  larve  che  giungono  neirorganismo.  dalla  loro 
eventuale  migrazione  attraverso  gli  organi  dell'ospite,  e 
dalla  localizzazione  definitiva  o erratica,  sia  delle  larve 
che  degli  adulti.  L’entità  dell'azione  spogliatrice,  quando 
domina,  à sempre  correlata  al  numero  dei  parassiti;  la 
presenza  di  pochi  esemplari  passa  praticamente  inosser- 
vata, mentre  infestazioni  massive  possono  determinare 
quadri  clinid  assai  gravi.  VA.  duodenale  e il  omerica- 
nus,  ad  es.,  che  vìvono  aggrappati  alla  mucosa  del  tenue 
succhiando  disaete  quantità  di  sangue  (ca.  0.65  mi  per 
esemplare  al  giorno  nel  caso  di  A.  duodenale),  causano 
un’anemia  ipocromica  microdtica  che.  nei  casi  più  gravi, 
porta  alla  cachessia  e alla  morte  del  soggetto  parassitato. 
L’azione  tossica,  dovuta  all’accumulo  neH’ospite  di  cata- 
boliti del  parassita  c di  sostanze  che  possono  fungere  da 
antigeni  sensu  latu,  è spesso  responsabile  deH’insorgcrc  di 
fenomeni  di  tipo  allergico,  peraltro  indipendenti  dal  nu- 
mero di  parassiti:  un  solo  Ascaride,  infatti,  può  causare 
orticaria  c/o  asma  bronchiale,  oppure,  forse  per  la  pro- 
duzione di  una  ncurotossina.  insonnia,  convulsioni, 
crampi  e anche  paresi.  Nel  caso  di  infestazioni  massive  da 
E.  vermicularis,  si  manifestano,  a volte,  per  l’azione  irri- 
tativa a carico  delle  mucose  del  retto,  provocata  dalle 
femmine  con  i loro  movimenti  ed  eventuali  morsi  quando 
depongono  le  uova  nelle  pliche  anali,  stato  di  insonnia, 
enuresi  cd  eventuali  convulsioni.  Talora  il  grado  di  intos- 
sicazione può  essere  tanto  cospicuo,  come  spesso,  ad  es.. 
accade  nelle  infestazioni  massive  da  T.  spiralis,  da  cau- 
sare la  morte  dcirospite.  Anche  a causa  dell’azione  mec- 
canica dei  parassiti  si  possono  instaurare  quadri  clinici 
assai  drammatici:  le  filarie,  come  W.  hancrofti  c Bragia 
malayi,  ad  es..  per  la  presenza  degli  adulti  nei  seni  linfo- 
nodali  e nei  vasi  linfatici  dell’oispite,  sono  responsabili  di 
linfangiti  e linfadeniti  che,  nei  casi  più  gravi,  anche  in  se- 
guito alla  reazione  granulodtica  dell'ospite  dopo  la  morte 
del  parassita,  determinano  l'insuffidenza  delle  valvole 
linfatiche  c Tostruzione  meccanica  dei  vasi,  con  conse- 
guente stasi  linfatica  cd  edemi,  a volte  imponenti,  a ca- 
rico. soprattutto,  degli  arti  inferiori  c dei  genitali,  che 
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culminano  nel  quadro  della  cosiddetta  «elefantiasi».  An- 
cora danni  di  tipo  meccanico  si  possono  avere  nelle  infe- 
stazioni da  Onchocerca  volvuius,  le  cui  microfìlaiie,  se  si 
localizzano  nella  cornea,  neiriride  o nella  camera  ante- 
riore dell'occhio,  possono  causare  cecità.  Legate  alla 
«patologia  potenziale»  dei  parassiti,  c alla  loro  azione 
meccanica,  sono  le  possibili  occlusioni  intestinali  nelle 
non  infrequenti  infestazioni  massive  da  A.  lumbricoides, 
spesso  letali  nei  paesi  del  Terzo  mondo,  come  pure  Pit- 
terò occlusivo  o la  pancreatite  acuta  cau.sate  da  un  even- 
tuale Ascaride  erratico,  rispettivamente  nel  dotto  cole- 
doco e nel  dotto  pancreatico. 

Quando  le  larve  attraversano  la  cute,  si  ha.  in  genere, 
un'azione  irritativa  e infiammatoria,  che  si  manifesta  con 
l’insorgere  di  eritemi  e dermatiti  di  entità  varia;  analo- 
gamente. fenomeni  di  tipo  infiammatorio  si  possono 
avere  per  il  passaggio  delle  larve  nei  diversi  organi  (eosi- 
nofilia tropicale,  polmonite  da  Ascaridi,  etc.).  A volte, 
larve  di  parassiti  possono  penetrare  occasionalmente  nel- 
l’organismo e migrare  al  suo  interno  senza  completare  il 
normale  ciclo  con  lo  sviluppo  del  verme  adulto:  tale  mi- 
grazione viene  detta  lana  migrane,  distinta  in  cutanea  e 
viscerale:  la  prima  è causata  da  larve  di  specie  canine  di 
Ancylostoma  o specie  murine  di  Strongyloides  che,  mi- 
grando anche  per  mesi  nella  cute,  causano  dermatiti  ser- 
piginose, a volte  di  vasta  entità;  la  seconda  è legata  alla 
presenza  di  larve  di  A.  lumbricoides  e Strongiloidi  del- 
l'uomo, che.  attraverso  il  grande  circolo,  possono  localiz- 
zarsi in  qualsiasi  parte  del  corpo,  provocando  reazioni 
granulodtiche  che.  a volte,  simulano  forme  neoplastiche. 
In  genere,  il  decorso  d asintomatico;  tuttavia,  localizza- 
zioni di  larve  nel  cervello,  nel  midollo.  neU’ocdiio,  nel 
miocardio,  possono  provocare  quadri  drammatici. 

V.  anche:  angiostroncilosi  (I,  2300);  ascaridiosi  (II, 
1309);  CAPiLLARiASi  (III,  673);  dracunculosi  (V,  620); 
EOSiNonuA  TROPICALE  (V,  2283);  HLARiAsi  (VI,  1623); 
GNATOSTOMIASI  (VII.  501);  ONCOCERCOSl;  OSSIURIASI; 
STRONGTLOIDOSI;  TOXOCARIASi;  TRICHINOSI. 
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NEODIMIO;  v.  lantanidi  (Vili,  971). 

NEOLOGISMO 

F.  néologisme.  - l.  neologism.  - t.  Neohgismus.  - s.  neo- 
logismo. 

Nel  neolo^smo  (nell'accezione  che  il  termine  ha  in  lin- 
guistica) si  assiste  a uno  spostamento  del  significato  dal 
suo  referente  convenzionale  a un  segno  verbale  ncofor- 
mato  nella  costituzione  di  una  nuova  relazione  segnica. 
Questa  nuova  relazione  segnica  può  rappresentare  il 
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tentativo  di  esprimere  con  maggiore  aderenza  a un  de- 
terminato contesto  semantico  significati  nuovi  non  più 
adeguatamente  veicolati  dai  segni  verbali  consueti.  1 n. 
creati  da^i  scienziati,  dai  filosofi,  dai  letterati  fanno  rife- 
rimento a un  supporto  etimologico  ben  esplicito,  sono 
sostanziati  da  motivazioni  gnoseologiche,  da  criteri  logi- 
co-formali ovvero  da  istanze  estetico-creative  puntual- 
mente reperibili  ed  cvocabili  ncirambito  di  un  contesto 
di  discorso.  Come  fatto  linguistico  spontaneo  o volonta- 
riamente ricercato  al  fine  di  una  più  incisiva  testimo- 
nianza di  nuovi  contenuti  semantici,  il  n.  si  colloca  come 
momento  di  grande  rilievo  neU’evoluzione  della  lingua  e 
nel  suo  continuo  rinnovarsi  nominale,  fonetico  e seman- 
tico in  un  processo  di  interrelazione  tra  l'uomo  e il  suo 
ambiente  socioculturale,  tra  l'uomo  e la  sua  storicità  del 
presente  con  il  riportarsi  a livelli  esperienziali  anche 
transculturali,  sempre  da  verificare  e da  ristrutturare  se- 
condo le  esigenze  deirimersoggettività.  A ben  altro  li- 
vello e in  tutt'altro  significato  contestuale  si  colloca  il  n. 
nell'ambito  della  neoproduttività  linguistica  de)  pensiero 
schizofrenico.  Qui  il  n.  può  avere  un  significato  ludico 
ovvero  un  carattere  magico  in  quanto  evocatore  di  un 
potere  metapsichico  capace  di  mc^ficare,  in  una  ritualità 
esoreistica  e di  scongiuro,  avvenimenti  ed  eventi,  ovvero 
si  pone  come  invalicabile  iato  dialogico  in  cui  l'intenzio- 
nalità a significare  è completamente  occultata  o voluta- 
mente resa  enigmatica.  In  tale  ultima  evenienza  il  salto 
semantico  tra  referente  e significato  appare  come  il  mo- 
mento essenziale  di  una  presenza  che  si  estende  in 
un'impenetrabilità  che  non  permette,  se  non  a volte 
molto  indirettamente  e difettivamente,  aditi  dialogici  e 
declinazioni  discorsive. 

! n.  hanno  costituito,  in  psichiatria,  tutto  un  vasto  ca- 
pitolo della  speculazione  linguistica  in  campo  psicopato- 
logico. capitolo  che  negli  ultimi  anni  si  è arricchito  dei 
contributi  originali  di  molti  AA..  tra  i quali  ricordiamo 
Bobon  in  Francia  e Piro  in  Italia. 

Sul  piano  meramente  fonetico,  i n.  seguono  schemi  di 
strutturazione  molteplici:  può  essere  conservato  il  mo- 
dello della  lingua  di  appartenenza;  ovvero  riemergono  in 
primo  piano  i modelli  dialettali,  o arcaici,  o gergali  caduti 
in  disuso;  talora  il  n.  sembra  invece  appartenere  a mo- 
delli linguistici  di  una  lingua  affatto  diversa. 

Tra  i meccanismi  di  formazione  fonetica  che  si  riscon- 
trano più  di  sovente  ricordiamo  quelli  della  contamina- 
zione sillabica,  dello  spostamento,  della  sostituzione  cd 
elisione  di  sillabe,  delTinvcrsione  di  segmenti  di  parole. 
Dal  punto  di  vi.sta  prettamente  semantico  ci  sembra  op- 
p>ortuno  distinguere  con  Piro  (il  quale  si  riporta  ad  una 
felice  intuizione  di  Séglas)  due  tipi  di  n.:  un  tipo  che 
sembra  totalmente  deprivato  di  ogni  valore  semantico  c 
comunicativo  quale  effetto  di  una  pura  attività  ludica 
conseguente  a una  radicale  dissoluzione  semantica;  un 
altro  tipo  in  cui,  invece,  il  significato,  benché  occulto,  ov- 
vero palesalo  dal  soggetto,  ovvero  francamente  evidente, 
risalta  quale  conseguenza  di  un'elaborazione  psicologica, 
conscia  o inconscia,  collegata  a temi  dominanti  di  pen- 
siero. In  questo  secondo  tipo  di  n.  la  traslazione  di  signi- 
ficato o l'alterata  relazione  segnica  rivelano,  tuttavia,  un 
compimento  di  significato  abnorme  che,  comunque,  ri- 
manda pur  sempre  a una  peculiare  intenzionalità  a co- 
municare. 
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Generalità  e proprietà  cfahnicbc 

Con  il  nome  di  neomicina  fu  indicato,  nel  1949,  da 
Waksman  e Lechevalier  un  gruppo  di  sostanze,  identifì* 
cate  successivamente  nelle  tre  diverse  n.  A.  B e C,  pro- 
dotte dallo  Streptomyces  fradiae  e dotate  di  attività  anti- 
batterica. 

Le  n.  B e C sono  due  composti  isomerici  contenenti 
una  molecola  di  neamina  o n.  A (desossistreptamina  c 
2.6-diamino-2,6-dideso$si-D-glicoso)  legata  a una  di 
neobiosamina  (D-riboso  unito  ad  un  diamino-esoso).  Le 
preparazioni  in  commercio  di  n.  sono  costituite  quasi  in- 
teramente da  solfato  di  n.  B di  cui  riportiamo  la  formula 
di  struttura: 


Attività  antibatterica 

La  n.,  come  tutti  gli  antibiotici  aminoglicosidici,  ò un  an- 
tibiotico battericida  che.  agendo  sui  rìbosomi  delle  cellule 
procariotiche,  inibisce  la  biosintesi  proteica.  In  partico- 
lare l'antibiotico,  reagendo  con  una  proteina  ^dfìca 
(PIO)  della  subunità  ribosomale  30S,  impedisce  la  poli- 
merizzazione degli  aminoacidi  dopo  la  formazione  del 
complesso  iniziale. 

Alla  base  del  meccanismo  di  azione  battericida  della  n. 
alle  normali  concentrazioni  terapeutiche  si  trova  un  fe- 
nometK)  di  rapido  accumulo  nel  citoplasma  batterico  con 
un  gradiente  di  concentrazione  più  o meno  elevato  in 
funzione  della  specie  microbica  e delle  caratteristiche 
chimiche  del  mezzo  ambientale  come  il  pH  e il  livello  di 
ioni  bivalenti  magnesio  e calcio. 

La  n.  possiede  un  ampio  spettro  di  attività  antibatte- 
rica: la  maggior  parte  delle  specie  patogene  gramnega- 
tìve.  come  Escherichia  coli,  KlebsieÙa,  Salmonella,  Pro- 
teus.  Shigella  ed  HaemophÙus  influenzae,  sono  inibite  da 
concentrazioni  inferiori  ai  5-10  pg/ml  mentre  Pseudo- 


monas  aeruginosa  e tutti  gli  anaerolM  gramnegativi  sono 
poco  sensibili. 

Fra  i batteri  grampositivj  la  quasi  totalità  di  stipiti  di 
Staphylococcus  aureus  c Sireptocwcus  faecalis  sono  sen- 
sibili a basse  concentrazioni  di  n.  StrepUKoccm  pyogenes 
gruppo  A,  Sirepiococcus  viridam,  miceli  e virus  sono  de- 
fìnibili  resistenti. 

FarmaoKiBetica  e lossidlà 

La  n.  è assorbita  dal  tratto  gastrointestinale  solo  per  un 
3%  della  dose  somministrata  per  via  orale:  per  via  pa- 
renterale.  viene  assorbita  e si  distribuisce  rapidamente 
nei  tessuti  e liquidi  biologici:  la  somministrazione  paren- 
teraie  è comunque  sconsigliabile  data  Todiema  disponibi- 
lità di  molecole  caratterizzate  dallo  stesso  spettro  di 
azione  e minore  tossicità.  L'assorbimento  è inoltre  buono 
a livello  della  mucosa  peritoneale  e bronchiale,  delle  fe- 
rite e della  cute  infiammata:  l'impiego  di  dosi  elevate  di 
n.  in  queste  sedi  può  portare  a livelli  sierici  significativa- 
mente tossici.  In  caso  di  somministrazione  parcntcralc  o 
di  elevati  livelli  ematici  la  n.  è cscrcta,  come  tutti  gli  an- 
tibiotici aminoglicosidici,  nelle  urine  per  filtrazione  glo- 
mcrularc. 

Uno  dei  più  importami  effetti  tossici  della  n.  è un 
danno  irreversibile  della  componente  acustica  delI'VIll 
paio  di  nervi  cranici  con  lesioni  che  inizialmente  coinvol- 
gono le  più  alle  frequenze  sonore:  soltanto  in  una  fase 
successiva  il  danno  si  estende  alle  frequenze  intermedie  e 
doè  alla  percezione  della  voce  umana.  La  sordità  da  n.  si 
è manifestala  in  relazione  a tutte  le  vie  di  somministra- 
zione (parenterale,  per  aerosol,  orale,  per  applicazione 
cutanea,  per  irrigazione  intestinale  e delle  ferite):  può 
comunque  essere  evitata  attraverso  un  controllo  della 
dose  totale  giomalicra  somministrata  e delle  concentra- 
zioni sieriche  nei  pazienti  a rìschio. 

Un  altro  aspetto  della  tossicità  da  n.  è quello  riguar- 
dante il  rene,  con  il  principale  bersaglio  nelle  cellule  del 
tubulo  contorto  prossimale  nel  cui  citoplasma  l'antibio- 
tico si  accumula  e può  esplicare  un'azione  citotossica:  la 
ncfTotossidtà  è comunque  reversìbile,  dose-dipendente  e 
si  manifesta  clinicamente  con  oligurìa,  albuminuria  e 
iperazotemìa. 

La  n.  è uno  dei  più  potenti  farmad  bloccanti  la  tra- 
smissione neuromuscolare:  alla  base  di  questo  fenomeno 
tossico,  che  può  portare  a morte  per  paralisi  respiratoria 
in  concomitanza  a elevati  livelli  ematid  o condizioni  fad- 
litanti,  come  la  myasihenia  gravis,  l'ipocaloemìa,  l'impiego 
di  etere  o farmad  curariformi  in  chirurgia,  starebbe  una 
azione  complessa  a livello  della  giunzione  neuromusco- 
lare con  inibizione  della  liberazione  di  acetilcolina.  Il 
blocco  della  trasmissione  neuromuscolare  da  n.  è spesso 
antagonizzaio  dalla  neostigmina  c dai  sali  di  caldo. 

Prolungate  somministrazioni  orali  dì  solfato  di  n.  por- 
tano frequentemente  a una  sìndrome  da  malassorbimenlo 
alla  cui  base  è stato  dimostrato  un  danno  atrofico  della 
mucosa  intestinale  e una  probabile  inibiziorte  della  lipasi 
pancreatica:  il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  scariche 
diarroidie  e alterato  assorbimento  di  grassi,  colesterolo, 
elettroliti,  proteine,  glicoso,  lanoso,  ferro  e Vii. 

Una  complicazione  molto  rara  che  può  seguire  l'uso 
orale  di  questo  antibiotico  è una  superìnfezionc  entero- 
colitica  acuta  da  stafilococco  neomidnoresistente. 

Un  prolungalo  impiego  topico  è seguito,  nel  S-15%  dei 
casi,  da  sensibilizzazione  al  farmaco:  reazioni  allergiche 
acute  sono  però  spesso  mascherate  dal  contemporanco 
uso  di  corticosteroidi  locali.  Il  paziente  sensibilizzato  alla 
n.  può  manifestare  allergia  per  tutti  gli  antihiotid  amino- 
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glicosidici  somministrati  sia  localmente  che  per  via  siste- 
mica. 

Indicazioni  dinidie  e posologia 

Il  principale  impiego  della  n.  consiste  nel  trattamento  lo- 
cale di  varie  infezioni  cutanee,  oculari  c dclPorccchio 
esterno  causate  da  microrganismi  sensibili  all’antibiotico: 
il  farmaco  viene  usato  .spesso  in  combinazione  con  altri 
antibiotici,  come  la  polimixina  B e la  bacitracina,  allo 
scopo  di  evitare  le  superinfezioni  da  germi  resistenti,  in 
varie  preparazioni  farmaceutiche  come  creme,  pomate, 
polveri,  soluzioni,  spray  c colliri.  La  sua  associazione  con 
i corticosteroidi  per  il  trattamento  di  malattie  cutanee 
allergiche  con  infezione  batterica  secondaria  spesso  può 
mascherare  fterìcolosamente  non  solo  reazioni  di  iper- 
sensibilità ma  anche  i segni  clinici  di  complicanze  infet- 
tive virali  o fungine. 

I risultati  terapeutici  del  trattamento  topico  di  ustioni, 
ferite,  ulcerazioni  o dermatosi  infette  con  n.,  da  sola  o 
associata,  sono  riportati  in  letteratura  senza  confronto 
con  gruppi  di  controllo  ed  è diffìcile  quindi  giudicare  la 
reale  utilità  del  suo  diffuso  impiego:  le  infezioni  poco 
estese  hanno  comunque  esito  nella  guarigione  mentre  le- 
sioni serie  c generalizzate  richiedono  obbligatoriamente 
anche  un  trattamento  antibiotico  per  via  sistemica. 

In  passato  la  n.  veniva  impiegata  per  via  orale  nel 
trattamento  delle  gastroenteriti  da  stipiti  sensibili  di 
Escherìchia  coli  o Salmonella:  la  maggioranza  degli  AA. 
sono  oggi  concordi  nel  riconoscere  il  ruolo  minimale  o 
inesistente  degli  antibiotici  dotati  di  scarsissimo  assorbi- 
mento intestinale  nella  terapia  di  questo  ti|K>  di  infezioni 
essendo  stala  dimostrata  la  loro  scarsa  utilità  nell’abbre- 
viare  la  durata  della  malattia. 

Anche  nella  chemioprofìlassi  preoperatoria  degli  inter- 
venti chirurgici  intestinali  la  n.,  somministrata  in  passato 
per  via  orale  allo  scopo  di  distruggere  la  flora  batterica,  è 
stala  sostituita  nei  pazienti  ad  alto  rischio  di  complicanze 
infettive  dall'impiego  di  antibiotici  per  via  parcnterale:  è 
infatti  indispensabile  che  siano  raggiunte  prima  e durante 
l'intervento  a livello  tessutale  concentrazioni  del  farmaco 
necessarie  a esplicare  un’azione  antibatterica. 

Una  prolungata  somministrazione  orale  giornaliera  di 
1,5  g di  n.  è stata  impiegala  per  ridurre  la  colestcroicmia: 
oltre,  comunque,  all'inibizione  dell’assorbimento  intesti- 
nale del  colesterolo,  questo  trattamento  può  portare  ad 
alterazioni  della  normale  flora  batterica  intestinale  e au- 
menta il  rìschio  di  superinfezioni. 

II  solfato  di  n.  per  via  orale  viene  utilmente  usato  allo 
scopo  di  diminuire  l'iperazotemia  nei  pazienti  con  ence- 
falopatia da  coma  epatico  in  quanto  inibisce  la  crescita 
dei  batteri  intestinali  producenti  azoto. 

Nel  trattamento  del  coma  epatico,  la  dose  di  solfato  di 
n.  impiegata  nell'adulto  varia  da  4 a 12  g al  giorno  per 
via  orale  in  4 somministrazioni:  il  trattamento,  che  se- 
condo la  maggior  parte  degli  AA.  non  dovrebbe  superare 
i 4 g giornalieri  per  non  provocare  diarrea,  malassorbi- 
mento  o superinfezioni,  può  protrarsi  per  diverse  setti- 
mane. Nel  neonato  e nel  prematuro  la  dose  consigliata  è 
compresa  fra  i lU-SO  mg/kg/die,  ma  può  es.sere  aumen- 
tala nel  bambino  fino  a 100  mgikgidie. 

La  somministrazione  endovenosa,  intramuscolare,  en- 
dopleurica  o endoperìtonealc  della  n.  deve  essere  evitata 
per  gli  elevati  rischi  tos.sici  precedentemente  segnalati. 
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NEON 

F.  nèon.  - t.  neon.  - t.  Neon.  - s.  neon. 

Elemento  appartenente  al  primo  grande  perìodo,  gruppo 
0 {gas  rari  o nobili)  del  sistema  periodico  (v.  elementi 
chimici):  simbolo  chimico  Ne;  n.  a.  10;  p.  a.  20,179; 
d = 0.8999  g/l  (a  0 ®C  e 1 atm);  d,  rispetto  all'H.  10,01; 
allo  stato  liquido  (—  245.9  °C),  d~  1.207  g/cm*. 
P.  f.  — 248,67  ”C;  p.  e.  — 245,92  “C  (a  760  torr);  tem- 
peratura crìtica  — 228,7  °C;  pressione  crìtica  26,9  atm; 
d crìtica  0,484  g/cm^.  Valenza  0. 

Il  Ne  ha  configurazione  elettronica  fondamentale  com- 
pleta, Is*.  2s*,  2p“,  con  strato  esterno  di  8 elettroni  (2s*, 
2p*),  caratteristico  dei  gas  rari,  che  conferisce  a questo 
elemento,  come  agli  altri  dello  stesso  gruppo,  una  parti- 
colare stabilità  e inerzia  chimica. 

Il  Ne  che  si  trova  in  natura  è una  miscela  di  3 isotopi 
(•".Ne,  ••Ne,  •*Ne),  con  percentuale  prevalente  (90,92%) 
di  «Ne. 

A temperatura  e pressione  ordinarie  si  trova  allo  stalo  gas- 
soso. è incolore,  inodore,  insapore.  Lo  spettro  di  emissione  è 
caranerìzzato  da  righe  rosse  e verdi.  Il  Ne  ha  una  conducibilità 
eleiirìca  pari  a ca.  7S  volte  quella  deirarìa;  quando  una  corrente 
elettrica  attraversa  un  tubo  contenente  Ne  a bassa  pressione  gli 
atomi  emettono  radiazioni  luminose  di  lunghezza  d'onda  corri- 
spondente a quella  delle  loro  righe  spettrali  caratteristiche  {ra- 
diazione di  risonanza),  con  produzione  di  luce  rosso-arancio; 
aumentando  la  pressione  possono  comparire  radiazioni  di  altra 
lunghezza  d'onda  e,  se  è presente  un  altro  gas,  le  radiazioni  ca- 
ratteristiche di  questo  (fluorescenza  sensibilizzata). 

Venne  scoperto  nel  1897  da  Ramsay  e Travers.  Si  ottiene 
daH'arìa  liquida  mediante  distillazione  frazionata:  la  sua  per- 
centuale nell'aria  è dello  0,0018%  ± 0,00005  in  volume. 

Non  si  conoscono  composti  naturali  od  artificiali  del  Ne  con 
altri  clementi  noti.  Ciò  è dovuto  alla  sua  elevata  inerzia  chimica 
conseguente  alla  struttura  elettronica  completa  e quindi  all'as- 
senza di  orbitali  stabili  di  legame,  all'alto  potenziale  di  ionizza- 
zione e alla  sua  bassa  affinità  elettronica. 

Il  fenomeno  della  fluorescenza  (v.).  presentata  dal  Ne  sotto- 
posto ad  una  sufficiente  differenza  di  potenziale,  dà  ragione 
delle  numerose  applicazioni  pratiche  di  tale  gas  nel  campo  del- 
l'illuminazione artificiale  e della  fisica  biologica:  le  lampade  al 
Ne  sono  infatti  sorgenti  luminose  ad  alto  rendimento,  prive  di 
inerzia,  particolarmente  utili  per  l'osservazione  di  corpi  in  mo- 
vimento (metodo  stroboscopico),  per  lo  studio  del  potere  di 
fusione  oculare  di  stimoli  luminosi  frc()ucnti  {flicker  fusion 
frequency).  etc.  Ciò  si  ottiene  variando  opportunamente  la 
frequenza  degli  impulsi  elettrici  portati  agli  elettrodi  immersi 
nel  gas. 

Lampade  al  Ne  sono  impiegate  anche  come  commutatori  negli 
oscillatori  a rilassamento.  Il  laser  (v.)  a He-Ne  produce  un  fascio 
rosso  di  632,8  nm. 

Le  proprietà  del  Ne  sono  state  studiate,  negli  ultimi  20 
anni,  in  rapporto  alla  prevenzione  della  malattia  da  de- 
compressione (v.  AERONAUnCA  .MEOiaNA;  SUBACQUEA  ME- 
diona).  Le  caratteristiche  fìsiche  di  questo  gas,  infatti, 
sono  tali  da  ostacolare  la  formazione  di  bolle  gassose  e il 
loro  aumento  di  volume  nei  liquidi  c nei  tessuti  dell'or- 
ganismo per  effetto  della  decompressione.  Ciò  dipende 
dal  coefficiente  di  permeazione  (rapporto  tra  coeffìciente 
di  solubilità  e diffusione  del  gas  nel  tessuto  adiposo),  il 
quale  per  il  Ne  è ca.  l/S  di  quello  per  l'azoto.  Anche 
quando  il  fenomeno  avviene  entro  i vasi,  a parità  del 
grado  di  soprasaturazione,  il  Ne  formerà  inizialmente 
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bolle  di  volume  ca.  0.9  e raggiungerà  una  pressione  finale 
pari  a 0,3,  rispetto  aH'azoto.  Condizioni  analoghe  sono 
teoricamente  prevedibili  per  la  formazione  di  bollicine 
fuori  dei  vasi,  come  avviene  nelle  piccole  raccolte  nel 
connettivo  lasso  periarticolare,  per  cui  il  Ne  rappresen- 
terebbe il  gas  inerte  preferibile  per  attenuare  notevol- 
mente i fenomeni  embolia  da  decompressione  rapida. 
Scarse  sono.  però,  le  dimostrazioni  ^erimentali.  anche 
per  quanto  concerne  l'eventuale  tossicità  per  esposizioni 
di  lunga  durata  — che,  in  effetti,  pare  non  sussista.  Li- 
mitate ricerche  di  Young  er  al.,  deporrebbero  per  una 
qualche  azione  stimolante  del  Ne  sulla  respirazione. 

Questo  gas.  a causa  della  sua  elevata  viscosità  (311  jiP. 
quasi  il  doppio  di  quella  dell'Ns)  è stato  impiegato  per  la 
preparazione  di  miscele  ga.ssose  di  densità  uguale  a quella 
deH'arìa  ma  notevolmente  più  viscose  e quindi  atte 
a rendere  più  sensibili  le  prove  funzionali  respiratorie 
(v.  RESPiRAToaio  APPARATO)  che  st  foodano  sui  vari  indici 
di  evirazione  forzata. 
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Detnizioni  e generalità 
Definizioni 

Sì  definisce  neonato  il  bambino  (v.)  dal  momento  della 
nascila  alla  fine  delle  prime  4 settimane  di  vita.  La 
settimana  viene  denominata  periodo  neonatale  precoce  e 
le  3 settimane  successive  periodo  neonaiale  tardivo:  tale 
distinzione  è giustificata  in  quanto  la  1*  settimana  rap- 
presenta il  periodo  critico  di  adattamento  alla  vita  ex- 
trauterina, in  cui  il  n.  risente  maggiormente  dei  fattori 
prenatali,  intra  e post  partum,  ed  è suscettibile  di  una 
morbosità  e di  una  mortalità  più  elevate. 

Classificazione  dei  neonati 

La  classificazione  dei  n.  viene  fatta,  nella  pratica  cor- 
rente. in  base  al  peso  aUa  nascita  e all'età  gestazionale 
(EG),  utilizzando  apposite  griglie  standard  di  crescita  in- 
trauterina. Le  più  usate  sono  quelle  di  Lubchenco  che 
esistono  anche  per  la  valutazione  della  lunghezza  e della 
circonferenza  cranica  (fig.  1).  In  base  al  peso  e all'EG  i 
n.  possono  essere  classificati  in  3 gruppi,  ciascuno  dei 
quali,  a sua  volta,  è divisibile  in  3 categorie. 

1)  Neonati  pretermine  (fino  alla  XXX VII  settimana  di 
gestazione,  secondo  quanto  stabilito  dalTOMS),  un 
tempo  definiti  anche  prematuri,  che  a loro  volta  possono 
essere: 

a)  di  peso  appropriato  per  i'EG,  cioè  compreso  tra  il 
10**  e il  percentile  in  base  alle  griglie  di  accresci- 
mento: questi  soggetti  vengono  chiamati  anche  imrruuuri 
veri; 

b)  di  peso  basso  per  I'EG,  cioè  inferiore  a)  10^  per- 
centile:  sono  detti  anche  dismaturi  pretermine; 

c)  di  peso  elevato  per  I'EG,  doè  superiore  al  90*" 
percentile:  definiti  macrosomx  pretermine. 

2)  Neonati  a termine  (dalla  XXXVIIl  alla  XLII  setti- 
mana di  gestazione).  Rappresentano  1*80%  dei  n.  e pos- 
sono a loro  volta  essere: 

a)  di  peso  appropriato  per  TEG; 
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b)  di  peso  basso  per  I'EG  {dismaturi  a termine); 

c)  di  peso  elevato  per  I'EG  (macrosomi  a termine). 

3)  Neonati  postermine  (oltre  la  XLII  settimana  di  ge- 
stazione), de^ti  una  volta  postmaturi,  i quali  possono 
essere: 

a)  di  peso  appropriato  per  I’EG; 

b)  di  peso  basso  per  I’EG  {dismaturi  postermine); 

c)  di  peso  elevato  per  I'EG  {macrosomi  postermine). 

Nella  pratica  corrente,  si  definisce  n.  di  basso  peso  il 

bambino  al  disotto  di  2501  g,  indipendentemente  dalla 
valutazione  deli'EG,  e n.  di  peso  molto  basso  quello  di 
peso  inferiore  a 1500  g.  Si  definisce  dismaturo  il  n.  con 
ritardo  di  acxTesdmento  intrauterino,  che  presenta,  cioè, 
un  peso  basso  rispetto  alPEG:  questi  n.  vengono  deno- 
minati anche  piccoli  per  VEG  o leggeri  per  TEG. 
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Valutazione  deU'età  gestazionale 

La  valutazione  ostetrica  deli'EG  si  basa  sulla  data  dell'ul- 
tima mestruazione  (numero  di  settimane  comprese  tra  il 
1**  giorno  dcirultima  mestruazione  c il  momento  della 
nascita,  calcolate  per  difetto).  Tale  criterio  non  è sempre 
atterKlibile,  o per  errori  materni,  o per  emorragie  aU'ini- 
zio  della  gravidanza  che  possono  simulare  una  mestrua- 
zione; l'uso  di  farmaci  contraccettivi,  inoltre,  può  alterare 
il  ciclo  ovulatorio.  Ulteriori  dati  relativi  alI'EG  si  pos.sono 
ottenere  mediante  ecografìa  fetale  o analisi  del  liquido 
amniotico. 

La  valutazione  pediatrica  deH'EG  si  basa  su  alcune  ca- 
ratteristiche fìsiche  e sull'esame  neurologico  del  n.  Le  ca- 
ratteristiche fìsiche  sono  valutabili  fìn  dalia  nascita  (tab.  1); 
l'esame  neurologico  fornisce,  già  dalla  1*  ora  di  vita,  al- 
cuni dati,  quali  la  postura  a riposo  c l’atteggiamento  degli 
arti  dopo  rapida  manovra  di  estensione,  ma  la  valuta- 
zione globale  deve  essere  rimandata  di  24  h.  Dubowitz  e 
Goldberg  hanno  elaborato  un  metodo  per  la  valutazione 
deH'EG  che  consiste  neH'as.segnare  un  punteggio  da  0 a 5 
alle  caratteristiche  fìsiche  e neurologiche  del  n.  Tale 
esame  richiede  ca.  lU  min  e dà  risultati  abbastanza  pre- 
cisi. con  un  margine  d'errore  compreso  entro  2 setti- 
mane; esso,  comunque,  presuppone  l'integrità  neurolo- 
gica del  n.  e quindi  l'assenza  di  una  patologia  del  parto  o 
del  periodo  immediatamente  successivo. 

Mortalità  e morbosità  neonatali 

La  mortalità  neonatale  è indicata  dal  numero  di  bambini 
morti  nelle  prime  4 settimane  di  vita  (28  giorni)  su  1000 
nati  vivi.  Essa  può  essere  suddivisa  in:  mortalità  neonatale 
precoce  (numero  di  morti  nella  1*  settimana  di  vita  su 
1000  nati  vivi)  e in  mortaiiià  neonataie  tardiva  (numero 
di  morti  dalla  2*  alla  4*  settimana  di  vita  su  1000  nati 
vivi). 

La  mortalità  perinatale  corrisponde  alla  somma  della 
mortalità  fetale  tardiva,  cioè  del  numero  di  morti,  dopo  la 
XXIV  settimana  di  gestazione,  su  1000  nascite  (nati 
vivi  -f  nati  morti)  e della  mortalità  neonatale  precoce. 

La  mortalità  neonatale,  e in  particolare  quella  perina- 
tale. rappresentano  una  quota  importante  della  mortalità 
infantile  e sono  tanto  più  elevate  quanto  maggiore  è la 
quota  di  popolazione  in  cattive  condizioni  socioeconomi- 
che. 

L'indice  di  mortalità  neonataie  varia  in  base  al  peso  e 
all'EG.  ed  è massimo  nei  soggetti  di  EG  molto  bas.sa  e/o 
di  peso  molto  basso:  esso  diminuisce  con  l'aumentare  sia 
della  maturità  che  del  peso  ed  è minimo  nei  nati  con 
peso  attorno  al  50^  percentile  e in  quelli  con  EG  com- 
presa Ira  le  38  e le  42  settimane. 

La  morbosità  neonatale  segue  lo  stesso  andamento 
della  mortalità  ed  è minima  nel  n.  a termine,  di  peso  ap- 
propriato per  l'EG.  È causa,  non  solo  di  mortalità,  ma  di 
esiti  a distanza,  spesso  gravi  e permanenti. 

PecvUarità  di  autonU  e isi elogia  dd  neonato 

Caratteri  somatià  generali 

Il  n.  a termine  di  peso  normale  per  l’EG  presenta  pro- 
porzioni corporee  del  tutto  peculiari,  molto  differenti  da 
quelle  dell'adulto,  alle  quali  arriverà  attraverso  muta- 
menti graduali  di  forma  nel  corso  deiraccrescimento.  Il 
capo  e il  tronco  sono  notevolmente  sviluppati  rispetto 
agli  arti,  specie  gli  inferiori,  che  rappresentano  solo  l/3 
della  lunghezza  totale;  il  collo  è corto.  Il  peso  medio 
(variabile  in  base  a fattori  genetici,  razziali,  geografici,  e 
in  aumento  col  miglioramento  delle  condizioni  socioeco- 
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nomiche)  è di  3350  g,  inferiore  di  ca.  100  g nelle  fem- 
mine. La  lunghezza  media  è di  50  cm;  la  circonferenza 
cranica  media  è di  34  cm,  uguale  alla  statura  a sedere 
(lunghezza  occipitosacrale).  La  circonferenza  toracica  è di 
1-2  cm  inferiore  alla  circonferenza  cranica.  L'ombelico  si 
trova  al  disotto  di  una  linea  retta  orizzontale  che  inter- 
seca a metà  la  lunghezza  vertice-tallone. 

Tegumenti 

La  cute  del  n.,  di  colorito  roseo-rossastro  alla  nascita 
(cute  rubeosica  o eritrosica),  nei  primi  giorni  di  vita  di- 
venta gradualmente  rosa-pallido.  Nelle  prime  ore  le  mani 
e i piedi  hanno  un  colorilo  violaceo,  talora  marezzato, 
specie  in  ambiente  freddo.  Al  momento  della  nascita,  la 
cute  è ricoperta  da  una  sostanza  bianco-grigiastra,  un- 
tuosa (vernice  caseosa;  fìg.  2)  che.  se  non  asportata  col 
bagno,  si  dissecca  rapidamente  in  una  fine  pellicola  che  si 
stacca  alla  fine  del  1*  giorno.  Spesso  sulla  cute  delle 
estremità  è presente  una  fine  peluria.  Nelle  prime  setti- 
mane di  vita  si  osserva  una  desquamazione  più  o meno 
abbondante.  Macchie  teleangettasiche  alle  palpebre  (fig.  3), 
alla  glabella  e alta  nuca  si  osservano  spesso:  scom- 
paiono o si  attenuano  entro  il  1"  anno  c non  hanno  si- 
gnificato patologico.  Più  rare,  ed  egualmente  innocue, 
sono  le  cosiddette  cmacchie  mongoliche»  o «macchie 
blu»,  di  solito  in  regione  sacrale,  dovute  a cellule  con- 
nettivali  ricche  di  pigmento  metanico.  A carico  del  volto, 
specie  su  naso  e fronte,  si  può  osservare  il  cosiddetto  mi- 
lio  del  n.  (v.  miuum).  disseminazione  di  puntini  giallasiri 
dovuti  a iperdi$ten.sione  delle  ghiandole  sebacee.  Talora 
l'ingorgo  sebaceo  e l'ipercheratosi.  per  azione  degli  or- 


Fig.  2.  Vernice  caseosa  che  ncopre  diffusamente  la  cute  del  n. 
(Osservazione  N.  O'Doherty). 
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Fig.  i.  l'elcangettasic  palpebrali  del  n.  (Oxvn'ocione  Coianzt). 


moni  placentari,  portano  alla  formazione  di  una  vera 
acne. 

Tra  la  fine  della  2*  giornata  di  vita  e la  3*  giornata,  il 
20-50%  dei  n.  comincia  a presentare  una  colorazione 
giallastra  della  cute  e delle  sclere:  si  tratta  deHV//fro 
^ioiogico  dei  neonato  (v.  sotto;  ùteri  e anemie),  che  è 
caratterizzato  da:  1)  bilirubinemia  totale  massima  minore 
di  12  mg/lOO  mi;  2)  incremento  giornaliero  della  biliru- 
binemia  minore  di  5 mg/ 100  mi;  3)  bilirubinemia  diretta 
pari  a 1>2  mg/lOO  mi;  4)  regressione  entro  la  1*  setti- 
mana di  vita. 

Nella  patogenesi  deirittero  fisiologico  del  n.  interven- 
gono diversi  fattori:  a)  grande  volume  crilrodtarìo  circo- 
lante per  unità  di  peso;  h)  ridotta  durata  di  vita  degli 
eritrociti;  c)  maggior  produzione  di  eme  non  erìtrodtario; 
d)  più  elevata  attività  di  base  della  emeossigenasi;  r)  mi- 
nor captazione  epatica  della  bilirubina;  f)  deficit  epato- 
oellulare  di  UDPG-deidrogenasi  e di  glicuroniltransferasi; 
g)  ridotta  escrezione  epatica  della  bilirubina  coniugata;  h) 
maggior  riassorbimento  del  pigmento  attraverso  il  circolo 
enieroepatico. 

Lo  sviluppo  dei  capelli  è molto  variabile;  le  unghie 
sono  sviluppate  fino  airesiremità  della  falangetta,  ma  le 
variazioni  in  lunghezza  e spessore  sono  notevoli. 

Capo 

Il  capo  del  n.  è voluminoso,  con  fronte  ampia  e faccia 
poco  sviluppata,  mandibola  piccola  e labbra  grosse  (in 
rapporto  al  notevole  sviluppo  dei  muscoli  labiali).  La  lin- 
gua è breve,  con  impianto  largo. 

Alla  nascita  si  osserva  una  tumefazione  dei  tessuti 
molli  che  interessa  la  parte  che  prima  si  è presentata  nel 
tratto  genitale  (tumore  da  parto  o caput  succedaneum): 
essa  scompare  nei  primi  2 giorni  di  vita  ed  ò considerata 
fisiologica.  Spostamenti  ossei,  che  sono  conseguenza  del 
pano  e che  regrediscono  entro  i primi  2 giorni,  si  osser- 
vano frequentemente:  si  tratta,  in  genere,  di  accavalla- 
mento dei  parietali  sul  frontale  e sull'occipitale,  che  porta 
a una  riduzione  della  fontanella  anteriore;  quest'ultima  è 
sempre  apena  nel  n.  normale,  e presenta  dimensioni  va- 
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riabili.  Le  suture  sono  pervie  e le  fontanelle  posteriori  si 
apprezzano  come  un  avvallamento. 

Nel  1^  giorno  gli  occhi  sono  per  lo  più  chiusi  e si 
aprono  fugacemente:  frequente  è l'edema  palpebrale  e 
talora  si  notano  piccole  soffiisioni  emorragiche  congiunti- 
vali, conseguenti  al  parto.  La  coordinazione  dei  movi- 
menti palpebrali  e dei  bulbi  oculari  è imperfetta  c si  può 
saltuariamente  osservare  un  lieve  strabismo.  Il  dotto  la- 
crimale. alla  nascita,  è chiuso  e il  n.  può  presentare  mo- 
desta lacrimazione. 

Apparato  respiratorio 

\jC  narici  sono  strette,  la  glottide  alta,  l'anello  cricoideo 
stretto,  la  trachea  corta  e ampia,  le  corde  vocali  orizzon- 
talizzate. 

11  torace  à di  tipo  cilindrico-conico,  con  coste  a decorso 
orizzontale.  1 muscoli  intercostali  sono  poco  sviluppati. 
Alla  nascita  sono  presenti  17  segmenti  bronchiali  (contro 
i 23  dcH'adulto).  Il  riflesso  della  tosse  è scarso,  il  respiro 
prevalentemente  diaframmatico,  con  escursioni  dall'alto 
in  basso:  i polmoni  tendono  a scivolare  all'indietro  per 
compressione  sul  diaframma  da  parte  degli  organi  addo- 
minali. 

Il  primo  atto  respiratorio  si  verifica  di  regola  dopo  un 
perìodo  di  apnea  variabile  da  20  a 40  sec.  L'inizio  della 
respirazione  avviene  per  stimolazione  dei  centri  respira- 
tori mediante  impulsi  trasmessi  per  via  nervosa  dai  re- 
cettori periferici.  Alla  nascila  l'eccitabilità  dei  neuroni 
recitatori  è aumentata,  probabilmente  per  la  varietà  di 
nuovi  impulsi  sensori  provenienti  dalla  periferia  e affe- 
renti alla  sostanza  reticolare.  Per  l'inizio  della  respira- 
zione la  stimolazione  termica  sembra  di  maggiore  im- 
portanza rispetto  agli  stimoli  tattili,  visivi  e uditivi;  modi- 
ficazioni chimiche  (pH  e pCOj)  e pressorie  svolgono  pure 
un  ruolo  importante.  L’introduzione  di  aria  è favorita 
dalla  spremitura  dei  polmoni  nel  canale  del  parto  e dalla 
riespansione  elastica  della  parete  toracica  alia  sua  uscita. 
La  pressione  negativa  intratoracica  durante  il  primo  re- 
spiro varia  da  20  a 70  crnH^O  e determina  l'introduzione 
di  20-80  mi  di  aria.  Il  primo  atto  respiratorio  è seguito 
da  un  pianto  dovuto  a espirazione  con  glottide  parzial- 
mente chiusa,  che  crea  una  pressione  intratoracica  posi- 
tiva fino  a 40  crnH^O. 

La  frequenza  respiratoria  è assai  variabile  nei  primi 
giorni  di  vita:  gli  atti  respiratori,  irregolari  per  ritmo  e 
ampiezza,  sono  in  media  45/min  (da  20  a 50)  con  ten- 
denza. nel  sonno,  a un  respiro  di  Cheyne-Stokes.  Nor- 
malmente, alla  nascita  si  riscontra  una  cena  quantità  di 
liquido  amniotico,  con  tracce  di  vernice  caseosa  e di 
squame  epiteliali,  nella  faringe,  nelle  vie  aeree  superiori 
e,  in  piccola  quantità,  anche  negli  alveoli,  dai  quali  viene 
riassorbito  per  via  linfatica. 

Apparato  cardiocircolatorio  e sangue 
Con  il  primo  respiro  i polmoni  si  espandono  e le  resi- 
stenze del  letto  vascolare  polmonare  diminuiscono,  men- 
tre, dopo  la  legatura  del  cordone  ombelicale,  sì  verifica 
un  aumento  delle  resistenze  vascolari  sistemiche  e della 
pressione  atrìale  sinistra.  Quando  la  pressione  dell'atrio 
sinistro  supera  quella  dell'atrio  destro,  il  forame  ovale  si 
chiude;  quando  la  pressione  arteriosa  sistemica  supera  la 
pressione  arteriosa  polmonare  il  flusso  attraverso  il  dotto 
arterioso  di  Botallo  si  inverte  (da  destro-sinistro  diviene 
sinistro-destro),  aumentando  il  flusso  polmonare.  Queste 
modificazioni  determinano  la  trasformazione  della  circola- 
zione fetale  in  circolazione  di  tipo  adulto,  fenomeno  che 
avviene  gradualmente  nelle  prime  ore  di  vita.  La  chiusura 
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TAB.  n.  VALORI  MEO!  DEI  PRINQPAU  COMPO' 
NENTI  DEL  SANGUE  IN  EPOCA  NEONATALE 
(NEONATI  A TERMINE) 


1* 

glonio 

r 

giono 

T 

giecBo 

20“ 

giono 

Emoglobina  (g/lOO  mi) 

18.4 

17.8 

17.0 

15.9 

Ematocrito 

S8 

55 

54 

46 

Reticolociti  / 100 

3-7 

1-3 

04-1 

0.2-1 

emazie 

Eriiroblasii/mm* 

200 

0-5 

0 

0 

Globuli  biaochi/nun* 

18.000 

— 

12.200 



Neutrofili 

11.000 

— 

5500 



Eosinoflli 

400 

_ 

500 



BasoAli 

100 



50 



Unfòdd 

5500 

— 

5500 



Monodti 

1050 



1100 



Piaiuìne/mm’ 

250.000 

— 

— 

— 

funzionale  del  dotto  dì  Botallo  sì  verìfica  p>er  stimoli  sia 
pressori  che  biochimici:  la  chiusura  anatomica  definitiva 
avviene  dopo  alcune  settimane.  L'ossigenaadone  postna- 
tale del  sangue  arterioso  aumenta  rapidamente  nella 
prima  mezz'ora  di  vita,  e di  regola  dopo  3 h la  satura- 
zione arteriosa  è quasi  uguale  a quella  dell'adulto. 

Il  cuore  è relativamente  grande  alla  nascita,  con  pre- 
valenza delle  sezioni  destre:  con  l'aumento  di  pressione 
nel  grande  circolo  si  osserva,  dopo  la  nascita,  un  pro- 
gressivo sviluppo  del  ventrìcolo  sinistro,  soprattutto  come 
spessore  delle  pareti  muscolari.  I toni  cardiaci  del  n. 
hanno  un  ritmo  pendolare:  la  frequenza  cardiaca  varia  da 
120  a 140  battiii/min,  con  ampie  oscillazioni  (90- 
180/min):  soffi  di  intensità  1-2/6  alla  punta  nel  primo 
giorno  di  vita  possono  non  avere  significato  patologico. 

La  pressione  arteriosa  (variabile  in  base  al  peso  e al- 
l’EG)  aumenta  dalla  nascita  in  poi,  da  valori  medi  di 
70/40  mmHg  fino  a 90/50  mmHg  intorno  al  10°  giorno 
di  vita. 

Il  volume  del  sangue  alla  nascita  è molto  variabile,  a 
seconda  del  momento  in  cui  6 avvenuto  il  taglio  del  cor- 


Fis. 4.  A^tto  del  cordone  ombelicale  poco  dopo  U nascila. 
(Ouervazione  Coiorizi)- 


done  ombelicale:  in  media  corrisponde  a l/lO  dei  peso 
corporeo.  La  relativa  ipossia  del  feto  costituisce  uno  sti- 
molo  emopoietico  a cui  conseguono  poliglobulia  ed  ele- 
vata concentrazione  cmoglobinica.  1 valori  medi  dei  vari 
componenti  del  sangue  alla  nascita  sono  indicati  nella 
tab.  II.  Durante  i primi  giorni  si  osserva  una  graduale 
diminuzione  dei  globuli  rossi,  degli  eritroblasti  e dei  retì- 
colodti.  L'emoglobina  fetale  si  riduce  progressivamente, 
fino  a valori  dei  3-20%  a 4 mesi  di  vita.  Il  tempo  di  pro- 
trombina aumenta  nei  primi  giorni  e si  abbassa  a valori 
di  18-19  sec  verso  la  fine  della  1*  settimana. 

Addome  e cordone  ombelicale 

L’addome  del  n.  è notevolmente  espanso,  in  dipendenza 
di  vari  fattori:  debolezza  della  parete  muscolare,  fre- 
quente diasta.si  dei  muscoli  retti,  sviluppo  cospicuo  dei 
vìsceri  addominali  e notevole  meteorismo.  Il  fegato  è 
voluminoso  (il  suo  peso  in  relazione  al  peso  corporeo  è il 
doppio  di  quello  deH'adulio);  il  lobo  sinistro  è più  svilup- 
pato; la  struttura  lobulare  è assente;  la  cistifellea  è pic- 
cola, la  secrezione  biliare  scarsa.  L'attività  erìtropcàetica 
del  fegato  che  si  verifica  nella  vita  fetale  cessa  entro  i 
primi  S giorni  di  vita. 

Il  cordone  ombelicale,  che  ha  un  diametro  di  ca.  12 
mm,  è rivestito  dalKamnios  e contiene,  oltre  ai  residui 
embrionali  deirallamoìde  e del  dotto  onfalomescnterìco, 
la  vena  e le  due  arterie  ombelkali,  separale  e circondate 
dalla  gelatina  di  Wharton  (costituita  da  sostanza  mucoide 
e da  tessuto  mesenchimale).  Alla  nascita  il  moncone  om- 
belicale ha  un  colorito  bianco-azzurrognolo  lucente  (fig. 
4):  per  mancanza  dei  vasi  nutritizi  subisce  un  graduale 
processo  di  mummificazione  (fig.  5).  I vasi  ombelicali  si 
contraggono  e successivamente,  in  ca.  3 settimane,  si 
obliterano  totalmente,  trasformandosi  in  codoni  fibrosi: 
le  arterie  nei  legamenti  ombelicali  laterali,  la  vena  nel  le- 
gamento rotcmdo  ed  il  suo  tratto  terminale  (dotto  di 
Aranzio)  nel  legamento  venoso.  Verso  la  fine  della  I* 
settimana  di  vita  il  tralcio  ombelicale  cade,  lasciando  una 
piccola  superficie  granulante  che  viene  ricoperta  dalla 
pelle.  La  progressiva  retrazione  dei  vasi  trombizzati  de- 
termina la  fossetta  ombelicale. 


Fig.  5.  Cordone  ombelicale  mummificato.  {Oisen-azione  Cola» 
rizi). 
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Apparalo  urinario 

Durante  la  vita  fetale  l’equilibrìo  idroelettrolitico  è rego- 
lato dalla  placenta.  L'interruzione  del  flusso  placentare 
porta  a un  aumento  rapido  del  flusso  renale;  tuttavia  la 
funzionalità  renale  del  n.  presenta  alcuni  limiti,  tra  cui: 
1)  scarsa  funzionalità  dei  glomeruli;  2)  distribuzione  al- 
terata del  flusso  ematico;  3)  immaturità  enzimatica;  4) 
difetto  di  concentrazione. 

La  normalizzazione  della  funzione  renale  avviene  tra  la 
2*  e la  4*  settimana  di  vita.  L’emissione  di  urina,  che  va- 
ria nel  1”  giorno  da  0 a 60  mi,  raggiunge,  a 2 settimane 
di  vita,  valori  di  250*400  ml/di>.  Il  peso  spedflco  varia 
da  1006  a 1020:  scarsa  è Peliminazione  di  sodio,  cloro  e 
fosfati.  Una  lieve  albuminuria,  tra  il  2^  e il  5^  giorno,  è 
fisiologica,  come  pure  lo  è un’ematuria  microscopica.  Il 
colorito  rossastro  delle  urine,  che  si  osserva  di  frequente, 
dipende  da  un’abbondante  eliminazione  di  ac.  urico  e di 
urad. 

Meconio 

Nell'intestino  del  n.  è contenuto  il  meconio  (v.),  sostanza 
di  colorito  bruno*verdastro,  densa,  cosdtuita  da  lanugine, 
cellule  epiteliali  deglutite  durante  la  vita  fetale,  grassi, 
bile  e succhi  intesdnali.  L’emissione  del  meconio  inizia 
nelle  prime  24  h.  e si  continua  nei  primi  2*3  giorni. 

Organi  geniiali  e mammelle 

Nel  maschio  si  osservano  notevoli  variazioni  delle  di- 
mensioni del  pene  e dello  scroto:  i testicoli  sono  per  lo 
più  in  sede  inguinale  o scrotale.  È frequente  un  lieve 
edema  dello  scroto  e un  idrocele  uni-  o bilaterale  (fìg.  6) 
che  scompare,  di  regola,  nelle  prime  setdmane.  Il  prepu- 
zio ricopre  tutto  il  glande,  al  quale  aderisce  in  modo  da 
fK>n  consentire  di  scoprire  il  meato  urinario.  La  prostata 
può  presentare  iperplasia  a focolaio  dell’epitelio  ghian- 
dolare (probabilmente  da  causa  ormonale). 

I genitali  esterni  femminili  sono  caratterizzati  da  un 
notevole  sviluppo  delle  piccole  labbra  e del  clitoride. 
Nella  prima  settimana  ò presente  una  secrezione  vaginale 
gelatinosa,  bianco-grigiastra,  che  in  alcuni  casi,  verso  la 
flne  della  1*  settimana,  diventa  emorragica  (mestruazione 
della  n.  o crisi  genitale).  L’utero  è congesto,  l’epitelio  va- 
ginale pluristratifìcato;  le  ovaie  dimostrano  talora  un 
certo  grado  di  maturazione  follicolare  con  luteinizza- 
zione.  Tali  fenomeni  sono  probabilmente  in  rapporto  al 
passaggio  di  ormoni  materni  nel  feto  attraverso  la  pla- 
centa. Significato  analogo  ha  la  tumefazione  delle  mam- 
melle (fìg.  7)  che  può  osservarsi  in  n.  di  ambo  i sessi:  an- 
che se  cospicua,  essa  regredisce  spontaneamente  nelle 
prime  settimane  di  vita. 

Temperatura  corporeo 

Alla  nascita,  la  temperatura  del  n.  è uguale  a quella  della 
madre:  dopo  la  nascita  il  calore  viene  disperso  nell’am- 
biente  attraverso  i meccanismi  di  convezione,  condu- 
zione. evaporazione  e irraggiamento.  La  quantità  di 
energia  termica  dispersa  dipende  dalla  temperatura  del- 
l’aria ambientale,  dalle  correnti  d'aria,  dalla  temperatura 
delle  superfìci  radianti  circostanti,  dall’umidità  relativa, 
dalla  temperatura  e dalla  conduttività  termica  degli  og- 
getti in  contatto  col  n.  La  temperatura  corporea  del  n. 
subito  dopo  la  nascita  può  cadere  di  2-3  la  caduta  è 
minima  in  ambiente  termico  neutro  e la  risalita  fìno  a 
36,2-37,2  ®C  avviene  dopo  ca.  6-8  h.  La  termoregola- 
zione (v.),  specie  nel  giorno  di  vita,  è difettosa,  per 
insufficienza  dei  meccanismi  chimici  e fisici  di  conserva- 
zione e soprattutto  di  produzione  del  calore. 

349 


Fig.  6.  Idrocele  bilaterale  del  n.  {Osservazione  Colanzi). 


Fig.  7.  Tumefazione  mammaria  del  n.  {Osservazione  Colanzi). 


Calo  ponderale 

Il  raffreddamento,  ripoalimeniazione  e la  perdita  d'acqua 
attraverso  la  perspiratio  c gii  escreti  determinano,  nei 
primi  3-4  giorni  di  vita,  un  calo  ponderale  die,  nel  n.  a 
termine,  si  aggira  tra  il  S e il  10%  del  peso  corporeo.  Tra 
il  T*  e il  10^  giorno  di  vita  il  n.  in  buone  condizioni  di 
salute  e di  nutrizione  riacquista  il  peso  che  aveva  alla 
nasdta. 

Sistema  nervoso 

Alla  nasdta  il  sistema  nervoso  non  è del  tutto  sviluppato: 
solo  la  sua  morfologia  è pressoché  definitiva.  La  forma- 
zione e la  disposizione  dei  neuroni  sono  quasi  complete; 
la  moltiplicazione  delle  cellule  gliali  si  continua  nel 
anno  di  ylla*  mielinizzazione  si  continua  fino  all’età 
adulta,  ma  aumenta  velocemente  dopo  la  nasdta,  nei 
primi  mesi.  L’organizzazione  del  sistema  nervoso  si  con- 
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tinua  nei  primi  anni  di  vita  attraverso  un  progressivo  ar* 
ricdiimcnlo  dei  dendriti  e dei  plessi  assonali,  associato  a 
comparsa  delle  connessioni  sinaptiche  e allo  sviluppo 
delle  neurofìbrille. 

V.  anche:  bambino  (II.  1854);  iattanie  (Vili.  114S). 
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Semciotka  del  ncoiulo 

li  primo  esame  obicttivo  dettagliato  c sistematico  deve 
essere  fatto  subito  dopo  la  nascita,  per  accertare  lo  stato 
di  benessere,  la  presenta  di  eventuali  anomalie  congenite 
e traumi  da  parto  e per  stabilire,  mediante  la  misurazione 
di  determinati  parametri,  un  punto  di  partenza  per  le 
(Kiscrvazioni  successive. 

Misurazioni 

Le  principali  misurazioni  riguardano  il  peso,  la  lunghezza, 
ocdpitosacralc.  la  circonferenza  cranica  occipitofrontalc  e 
la  circonferenza  toracica.  Esistono  in  commercio  stati- 
metri  atti  a misurare  la  lunghezza  e appositi  centimetri 
curvilinei,  metallici  o di  sioflfa.  per  valutare  la  circonfe- 
renza cranica.  Oucst'ultima  dovrebbe  essere  misurata  in 
3*  giornata  di  vita,  dopo  la  regressione  del  tumore  da 
parto. 

Ispezione 

È molto  importante  far  precedere  qualsiasi  manipola- 
zione. che  nel  n.  determina  spesso  pianto  e stato  di  agita- 
zione. aH'osscrvazionc  de)  colorito,  della  postura.  dclPat- 
tività  spontanea,  della  frequenza  respiratoria  e del  com- 
portamento in  generale.  Il  n.  sano  in  posizione  supina 
presenta  parziale  flessione  delle  braccia  e delle  gambe:  la 
testa  tende  a essere  rivolta  da  un  lato.  1 movimenti  sono 
più  evidenti  al  viso  e agli  arti.  L'esame  del  capo  riguarda 
la  forma,  la  grande/.za  e la  simmetrìa;  l'ispezione  del  viso 
comprende  la  posizione  delle  rime  palpebrali,  la  gran- 
dezza c la  disianza  dei  globi  oculari  e i movimenti  ocu- 
lari. la  conformazione  e l'impianto  delle  orecchie,  lo  svi- 
luppo della  mandibola;  l'esame  della  txxxa  riguarda,  ol- 
tre le  labbra,  anche  la  grandezza  e la  posizione  della  lin- 
gua e la  conformazione  del  palato.  L'espressione  del 
volto  è di  grande  utilità  nello  stabilire  lo  stato  di  salute 
generale  del  n. 
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L'ispezione  del  torace,  oltre  alla  posizione  e alla  con- 
formazione dei  capezzoli  e delle  mammelle,  deve  tener 
conto  dell'espansione  e della  simmetrìa  della  gabbia  tora- 
cica. del  tipo  di  respiro  e della  frequenza  respiratoria: 
qucst'ultima  va  calcolata  nell'arco  di  almeno  1 min. 

L'ispezione  dell'addome  serve  a valutarne  il  grado  di 
prominenza  rispetto  al  torace,  l'eventuale  distensione  e la 
peristalsi.  Il  moncone  ombelicale  va  esaminato  alla  na- 
scila e seguito  nel  suo  processo  di  mummificazione  fino 
alla  caduta.  Importante  c Tesarne  dei  genitali  esterni  per 
Tidentificazionc  del  ses.so  e della  posizione  del  meato 
uretrale.  L'ispezione  in  posizi<me  prona  deve  mettere  in 
rilievo  la  simmetrìa  della  colonna,  la  conformazione  c la 
pervictà  dell’ano. 

L'esame  degli  arti  va  completato  dalTo&servazione  dei 
dermatoglifi  plantari  e palmari. 

Percussione 

La  percussione  non  ha  molto  valore  nei  n.  e deve  essere 
eseguita  con  mano  molto  leggera;  l'aia  cardiaca  è di  dif6- 
die  delimitazione. 

Palpazione 

L'esame  del  capo  va  completato  con  la  palpazione  delle 
fontanelle  c delle  suture.  L'itlo  della  punta  è diffìdimcntc 
localizzabile.  Il  fegato  è normalmente  palpabile  fino  a 3 
cm  dall'arco  e il  suo  lobo  sinistro  può  essere  scambiato 
per  la  milza;  il  polo  inferiore  della  milza  è spesso  palpa- 
bile durante  Tinspirazione,  senza  che  tale  eventualità  in- 
dichi un  processo  patologico.  Nei  primi  giorni  di  vita  i 
reni  possono  essere  palpati  anche  in  condizioni  di  nor- 
malità. II  polso  femorale  va  rilevato  e paragonato  a 
quello  radiale;  quest'ultimo  è diffìcile  da  percepire.  La 
palpazione  dei  testicoli  e la  valutazione  della  possibilità 
di  portarli  nello  scroto  deve  sempre  completare  l'esame 
dei  genitali  esterni.  La  palpazione  delle  anche  e la  mano- 
vra dello  scatto,  effettuata  per  porne  in  rilievo  l'eventuale 
lussazione  {segno  di  Ortolani),  sono  state  abbandonate 
negli  ultimi  anni  e .sostituite  dall'esame  radiografico. 

Ascoltazione 

li  fonendoscopio  impiegato  in  neonatologia  deve  avere 
una  campana  piccola  (20-30  mm  di  diametro)  per  per- 
mettere un  contatto  completo  con  la  parete  toracica. 
L'ascoltazione  del  torace  va  eseguita  con  molla  pazienza, 
sia  in  situazione  di  tranquillità  che  durante  il  pianto,  in 
cui  le  profonde  inspirazioni  permettono  una  valutazicme 
migliore  della  penetrazione  dell'arìa  nei  pdmoni.  Nei 
primi  2-3  giorni  di  vita  possono  ascoltarsi  tini  crcpitii. 
denominati  rantoli  da  spiegamento,  da  considerarsi  nor- 
mali se  non  accompagnati  a disturbi  respiratori.  La  loca- 
li/.zazione  precisa  dei  rumori  patologici  è diffìcile  e va 
sempre  completata  dall'indagine  radiografica. 

L'ascoltazione  cardiaca  richiede  esperienza:  la  presenza 
di  soffi  non  indica,  di  per  sé,  un'anomalia  di  conforma- 
zione del  cuore;  d'altro  canto,  la  mancanza  di  soffi  può 
es-sere  compatibile  con  una  cardiopatia  congenita.  La  se- 
meiotica cardiaca  va  sempre  completata,  nei  casi  dubbi, 
con  Tesarne  radiografico.  TECG,  Tccografìa  e.  eventual- 
mente, il  cateterismo. 

L'ascoltazione  del  pianto  del  n.  (flebile,  stridulo, 
afono)  c il  rilevamento  di  gemito  espiratorio,  possono  già 
fornire  dei  dati  su  particolari  condizioni  patologiche. 

Semeiotica  neurologica 

L'esame  neurologico  del  n.  comprende  la  valutazione 
della  postura,  della  motilità  attiva  e passiva  e del  tono 
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muscolare,  la  risposta  agli  stimoli  e l’esame  dei  riflessi 
primari. 

In  posizione  sia  supina  che  prona  la  postura  è in  fles- 
sione, con  arti  superiori  addotti  e flessi  nelle  articolazioni 
del  gomito,  del  polso  e delle  dita,  e arti  inferiori  flessi 
nelle  articolazioni  delle  anche,  delle  ginocchia  e delle  ca- 
viglie. In  sospensione  ventrale  il  n.  normale  mantiene  gli 
arti  e la  colonna  flessi  e può  presentare  una  momentanea 
estensione  del  collo.  L'if>ertono  in  flessione  degli  arti  si 
valuta,  oltre  che  all'osservazione  della  postura,  dalla 
maggior  resistenza  provocata  dai  tentativi  di  estensione 
rispetto  a quelli  di  flessione:  esso  contrasta  con  l’ipotonia 
del  collo  c del  tronco.  La  presenza  sporadica  di  tremori  o 
cloni  delle  estremità  in  I*  giornata  di  vita  può  non  avere 
signiflcato  patologico.  Il  n.  è in  grado  di  fissare  un  og- 
getto, ad  es.  un  viso  o una  pallina  rossa  per  uno  sposta- 
mento di  ca.  60°,  alla  distanza  di  ca.  20  cm.  I riflessi  con- 
giuntivali c corneali  sono  pronti,  quelli  pupillari  alla  luce 
presenti,  ma  facilmente  esauribili.  Il  fenomeno  degli  «oc- 
chi di  bambola»  (rotazione  degli  occhi  verso  il  lato  op- 
posto a quello  in  cui  viene  ruotato  il  capo)  è normal- 
mente presente  durante  lo  stato  di  veglia. 

L'udito  va  esaminato  nel  n.  sveglio  provocando,  a ca. 
10-20  cm  daH'orecchio,  un  suono  di  timbro  basso:  il 
bambino  reagisce  con  una  variazione  dell'atteggiamento, 
col  riflesso  di  Moro  (v.  sotto)  o col  pianto. 

Nel  pianto  possono  essere  presenti  fascicola/ioni  gros- 
solane della  lingua,  anche  in  condizioni  di  normalità.  I ri- 
flessi patellari  e achillei  sono  di  regola  vivaci;  il  riflesso  di 
Babinski  può  essere  presente,  senza  alcun  significato  pa- 
tologico. 

I riflessi  primari,  o primitivi,  o arcaici,  sono  molto  im- 
portanti nella  valutazione  neurologica  del  n.:  es.si  sono 
espressione  di  una  funzionalità  subcorticale  indipendente 
e scompaiono  nei  primi  mesi  di  vita.  I principali  sono  i 
seguenti. 

a)  Riflesso  di  Moro:  viene  suscitato  provocando  una 
brusca  caduta  all'indictro  del  capo,  sorretto  con  una 
mano  al  disopra  del  piano  delle  spalle,  oppure  scuotendo 
il  piano  su  cui  giace  il  n.,  che  reagisce  con  abduzione  ed 
estensione  simmetrica  delle  braccia,  con  mani  aperte  e 
dita  estese,  e successiva  adduzione  e flessione.  lale  ri- 
flesso, costante  nel  n.  sano,  si  accompagna  ad  espressione 
dì  spavento  e a pianto. 

b)  Riflesso  tonico  del  collo:  incostante,  .si  provoca  ruo- 
tando bruscamente  da  un  lato  il  capo  del  bambino  in  po- 
sizione supina;  questi  reagisce  con  flessione  degli  arti  del 
lato  opposto  a quello  verso  cui  ò stato  ruotato  il  capo. 

c)  Marcia  automatica:  si  provoca  mantenendo  il  n. 
eretto  su  un  piano  rigido;  in  condizioni  normali  egli  fa 
tentativi  dì  spingere  in  avanti  il  tronco  compiendo  con  le 
gambe  movimenti  dì  marcia. 

d)  Riflesso  di  ricerca:  a uno  stimolo  tattile  sulla  guancia 
il  n.  reagisce  ruotando  il  capo  dalla  parte  stimolata,  alla 
ricerca  del  capezzolo. 

e)  Riflesso  dei  punti  cardinali:  uno  stimolo  tattile  sul 
labbro  superiore  o inferiore,  o a livello  delle  commessure 
labiali,  fa  compiere  al  n.  movimenti  automatici  di  su- 
zione. 

0 Riflesso  di  suzione:  alla  stimolazione  tattile  del  dorso 
della  lingua  il  n.  normale  risponde  compiendo  energici 
movimenti  di  suzione. 

g)  Riflesso  di  Galani,  o di  incurvamento  dorsale:  si  va- 
luta mantenendo  il  n.  con  la  faccia  anteriore  del  torace 
sul  palmo  della  mano  ed  esercitando  una  pressione  dal 
basso  verso  l'alto  a lato  della  colonna  toracolombare; 
si  osserva  una  flessione  del  bacino  dal  lato  stimolato,  e 
talora  un'estensione  dell'arto  inferiore  omolatcrale. 
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h)  Prensione  palmare  e plantare:  uno  stimolo  tattile 
applicato  al  palmo  della  mano  o alla  pianta  del  piede,  in 
vicinanza  delle  dita,  provoca  una  flessione  delle  dita 
stesse. 

È importante  che  la  valutazione  dei  rifles.si  primari 
venga  eseguita  a una  certa  distanza  dal  pasto,  in  modo 
che  il  n.  non  sia  troppo  affamato  né  troppo  sonnolento. 

L’esame  elettroencefalografico  del  n.  va  eseguito  con 
elettrodi  di  piccole  dimensioni  e deve  es.sere  interpretato 
da  persone  esperte  (v.  ELEmioENCEFAi.otiRAHiA,  elettroen- 
cefalografla  nel  bambino,  V.  999). 

Valutazione  comportamentale 

Recentemente  ha  acquistato  importanza,  nell'esame  del 
n.,  la  valutazione  intcrazionalc  che  mette  in  luce  l'in- 
fluenza reciproca  del  comportamento  madre-bambino  già 
nei  primi  giorni  di  vita.  Il  n.,  in  base  al  suo  stato  di  salute 
e di  coscienza,  al  suo  grado  di  maturità  e alle  proprie  ca- 
pacità di  reazione,  presenta  variazioni  di  comportamento 
correlabili  all'atteggiamento  della  madre  stes.sa  e identifi- 
cabili attraverso  una  scala  dì  sviluppo  comportamentale, 
elaborata  da  Brazelton  in  collaborazione  con  altri  AA. 

PrindpaH  procedure  diagnostiche 

Prelievi  di  sangue 

Nei  n.  è importante  utilizzare  apparecchi  diagnostici  che 
impieghino  piccole  quantità  di  sangue,  facilmente  otteni- 
bili con  prelievi  capillari,  che  vengono  praticati  mediante 
puntura  del  tallone.  In  caso  dì  emogasanalìsì,  occorre,  in- 
vece, sangue  arterioso,  che  può  essere  prelevato  dall'ar- 
teria  ombelicale  incannulata,  oppure  con  puntura  del- 
l’arteria radiale  o temporale  superficiale  mediante  aghi  a 
farfalla,  collegando  il  sondino  con  una  siringa  eparinata.  I 
prelievi  di  sangue  venoso  vanno  eseguiti  dalle  vene  su- 
perficiali degli  arti,  dalle  vene  epicranìche  o dalla  vena 
giugulare  superficiale.  Altre  sedi  (vena  femorale,  giugu- 
lare profonda  e seno  longitudinale)  sono  da  evitare  per  le 
possibili  complicanze  settiche  o emorragiche. 

Prelievi  di  urina 

Il  metodo  di  raccolta  più  usato  è quello  con  sacchetto  di 
plastica  sterile  fissato  con  autoadesivo  alla  cute  perigeni- 
tale. Tale  tecnica  è difficile  nelle  femmine  in  cui  lo  spo- 
stamento dell’autoadesivo  provoca  facilmente  perdita  di 
urine,  o contaminazione  con  materiale  fecale.  Il  catete- 
rismo vescicale  è sconsigliabile  per  la  facilità  di  infezioni 
ascendenti.  In  casi  particolari  si  può  ricorrere  alla  pun- 
tura sovrapubica,  che  deve  e$.sere  effettuata,  a vescica 
piena,  da  persona  e.sperta. 

Puntura  lombare 

Va  praticata  con  guanti  sterili  previa  disinfezìonc  con  al- 
col iodato,  al  disotto  della  III-IV  vertebra  lombare.  È di 
semplice  esecuzione,  ma  spesso,  data  la  ristrettezza  degli 
spazJ  intervertebrali,  si  ottiene  liquor  ematico  per  pun- 
tura di  un  va.so:  si  raccomandano,  perciò,  aghi  sottili  mu- 
niti di  mandrino;  ne  esistono  in  commercio,  in  confezioni 
sterili,  già  pronti  per  l'uso.  La  valutazione  dell’esame  del 
liquor  nel  n.  può  essere  diffìcile,  per  la  variabilità  dei 
componenti  (tab.  III).  Le  punture  sottodpitale,  subdurale 
e ventricolare  vanno  eseguite  in  casi  particolari,  da  mani 
esperte. 

Esami  radiografici 

Se  il  n.  è in  gravi  condizioni  è bene  usare  apparecchi 
portatili  che  permettono  di  non  spostarlo  daH'incubatrice. 
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TAB.  lU.  CELLULE.  PROTEINE  E GLICOSO  CONTE- 
NUTI NEL  LIQUOR  NEI  PRIMI  GIORNI  DI  VITA 


1 ' 

NeoMio 
a ttnoinc 

Neonato 
1 prvtcnnine 

Poltmorfonucleati 

1 

' fino  a 26/mm* 

1 anche  olire 

Mononucleaii 

fino  a 16/min* 

anche  oltre 

Globuli  rossi 

alcune  ceminaia/mm* 

? 

Proteine 

1 50-130  me/100  mi 
< 50  mg/lUO  mi  (va- 
riabile in  relazione 
alla  glicemia) 

7 

Gliooso 

7 

È necessario  che  le  radiografìe  siano  di  un  buon  livello 
tecnico;  i tempi  di  esposizione  vanno  limitati  il  più  possi- 
bile. Occorre  proteggere  le  gonadi  con  un  grembiulino  di 
gomma  piombifera  c immobilizzare  le  estremità  del  n. 
con  sacchetti  di  sabbia.  Se  si  eseguono  indagini  con 
mezzo  di  contrasto,  questo  deve  essere  idrosolubile. 

L'impiego  della  T.A.C.  deve  essere  limitato  il  più  pos- 
sibile r>cl  n.,  perché  richiede  una  completa  immobilizza- 
zione. e quindi  Panestesia  totale,  ed  espone  inoltre  il 
bambino  ai  rischi  di  dosi  elevate  di  radiazioni. 

Ecografia 

Tale  indagine  sta  sostituendo  con  successo  la  T.A.C.  per 
Tassolula  innocuità,  caratteristica  questa  di  particolare 
importanza  in  neonatologia.  Viene  impiegata  soprattutto 
per  lo  studio  del  cuore,  degli  organi  addominali  e del 
cervello.  Utilizza  comunque  apparecchi  molto  costosi,  che 
richiedono  personale  esperto,  sia  nelPesecuzione  dell’e- 
same  che  nella  interpretazione  dei  risultati. 

Dcierminazione  transcuianea  delia  p02 
Sono  molto  utili  i moderni  apparecchi  che  permettono  il 
controllo  continuo  c incruento  della  pO{  mediante  un 
elettrodo  applicato  sulla  cute  del  torace  o deH’addome  e 
munito  di  resistenze  per  il  riscaldamento  della  cute 
stessa.  Il  riscaldamento  determina  vasodilatazione  locale 
con  arterializzazione  della  zona.  Il  principale  svantaggio 
di  tali  apparecchi  è il  costo  elevato. 

Monitoraggio  respiratorio  e cardiaco 
Appositi  monitor  respiratori  vengono  utilizzati  per  con- 
trollare i n.  con  tendenza  alle  crisi  di  apnea.  Sono  basati 
sulla  registrazione  dei  movimenti  toracici  effettuata  me- 
diante elettrodi  applicati  al  torace  (monitor  a impedenza) 
o mediante  un  materassino  posto  sotto  il  paziente.  Ad 
ogni  atto  respiratorio  corrisponde  un  segnale  acustico:  il 
tempo  di  latenza  del  sistema  di  allarme  è regolabile  tra  0 
e 30  sec.  Questi  strumenti  presentano  il  grave  inconve- 
niente di  dare  falsi  allarmi,  per  cui  è preferibile  usare  i 
monitor  cardiaci. 

Come  monitor  cardiaci  vengono  impiegati  cardiotaco- 
metri  con  elettrodi  periferici  o toradd,  che,  per  il  n.,  de- 
vono essere  piccoli,  leggeri  c robusti,  applicati  con  pasta 
conduttrice  atossica.  Sono  provvisti  di  un  sistema  acustico 
che  rileva  ogni  battito  cardiaco.  Ne  esistono  in  commer- 
cio anche  alcuni  tipi  collegati  con  un  osdlloscofMO  e un 
frequenzimetro. 

Misurazione  delle  pressioni  arteriosa  e venosa 
Si  può  fare  direttamente,  mediante  cateteri  endovasali 
connessi  a trasduttori,  ma  tale  tecnica  è indaginosa  e ri- 
schiosa. Più  semplice,  anche  se  meno  informativa,  è la 
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misurazione  indiretta  e intermittente  della  pressione  si- 
stolica mediante  apparecchi  a ultrasuoni  basati  sulPcffetto 
Doppicr  o su  metodi  osdllomctrid.  È indispensabile  uti- 
lizzare braodaletti  di  dimensioni  adatte  al  n. 

Controllo  della  temperatura 

Alla  nasata,  in  sala  parto,  il  n.  è esposto  a una  notevole 
perdita  di  calore,  spede  per  cvaF>orazione,  per  cui  deve 
essere  subito  asdugato  e avvolto  in  panni  caldi:  per  le 
manovre  di  rianimazione  è utile  una  sorgente  di  calore 
radiante.  Durante  il  trasporto  attraverso  locali  freddi  il  n. 
può  essere  avvolto  in  un  foglio  di  alluminio,  che  evita  le 
perdite  di  calore  per  irraggiamento.  Il  trasporto  del  n. 
patologico  deve  avvenire  entro  un’incubatrice  portatile 
che  garantisca  condizioni  termiche  e visibilità  ottimali;  se 
lo  spostamento  si  svolge  aH'esterno  è necessaria  un'am- 
bulanza con  una  temperatura  interna  tra  t 22  e ì 26^.  1 
n.  di  basuso  peso  e quelli  ammalati  devono  essere  posti  in 
incubatrice:  nei  soggetti  di  peso  inferiore  a 1500  g è utile 
la  regolazione  della  temperatura  mediante  meccanismi  di 
servocontrollo. 

Prtedpalt  procedure  terapeutidie 

Fototerapia 

Questo  trattamento,  basato  sulla  fotodecomposizione 
della  bilirubina,  è molto  utile  per  la  profilassi  e la  terapia 
dell’ittero  e può  essere  impiegato  per  la  sua  semplidtà  c 
innocuità  anche  nei  nidi.  Si  usano  delle  lampade  fluore- 
scenti bianche  o blu.  la  cui  efficacia,  proporzionale  al- 
rintensità  di  illuminazione,  è massima  intorno  alle  lun- 
gfìczzc  d’onda  di  425-47S  nm.  Occorre  bendare  gli  occhi 
del  n.,  che  deve  essere  nudo,  con  mascherine  scure;  è an- 
che necessario  controllare  la  temperatura  cutanea  e il 
peso,  dato  che  sotto  fototerapia  si  verifica  un  lieve  au- 
mento delle  perdile  idriche. 

Ossigenoterapia 

L'ossigeno,  opportunamente  umidificato  e riscaldato,  può 
essere  somministrato  al  n.  attraverso  l'incubatrìce,  dove  si 
raggiungono  concentrazioni  Ano  al  50%,  con  un'umi- 
dità relativa  del  50-70%.  Quando  sono  necessarie  con- 
centrazioni maggiori,  rO^,  eventualmente  miscelato  con 
aria  mediante  miscelatore  o doppio  flusson>etro,  deve 
passare  attraverso  ap()ositi  umidificatori  riscaldati  e viene 
somministrato  mediante  una  cappa  di  plexiglas  posta  at- 
torno al  capo  del  n.  entro  l'incubatrice.  In  casi  partico- 
lari. rOj  può  essere  somministrato  attraverso  cannule 
nasali  o tracheali  e,  durante  le  manovre  rianimatìve,  at- 
traverso una  maschera  connessa  con  un  palloncino.  La 
concentrazione  da  somministrare  va  stabilita  caso  per 
ca.so  in  base  a misurazioni  della  pressione  parziale  di  O, 
nel  sangue  arterioso,  che  devono  essere  ripetute  più  volte 
anche  in  una  stessa  giornata,  onde  evitare  i rischi  di  iper- 
ossiemia  o ipossiemia.  Il  controllo  della  concentrazione  di 
Oi  somministrata  va  fatto  mediante  appositi  analizzatori. 
Nei  soggetti  sottoposti  a ossigenoterapia  dovrebbe  essere 
eseguito  di  routine  l'esame  del  fondo  dell'occhio,  che  nel 
n.  si  effettua  per  mezzo  di  oftalmoscopi  speciali. 

Intubazione  tracheale 

In  sala  parto,  il  n.  con  un  punteggio  di  Apgar  molto 
basso  necessita  di  un'intubazione  rapida  mediante  tubo  di 
Còle,  che.  per  lo  più.  è di  breve  durala.  Durante  la  de- 
genza nei  centri  di  terapia  intensiva  neonatale,  se  non 
raggiunge  mediante  respirazione  spontanea  un’ossigena- 
zione e una  ventilazione  sufficienti,  il  n.  deve  essere  soi- 
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toposto  a intubazione,  che  di  solito  dura  qualche  giomo. 
per  via  nasotracheale  (mediante  tubi  di  Jackson  Rees)  od 
orotracheale  (mediante  tubo  tipo  Magill).  La  cannula,  di 
materiale  poco  irritante  c flessibile,  deve  essere  di  calibro 
adeguato  alle  dimensioni  del  bambino  e viene  inserita 
dopo  aspirazione  delle  vie  aeree  e dello  stomaco,  con 
l'aiuto  di  un  lahngoscopio,  che  permette  la  visualizza- 
zione delle  corde  vocali.  La  posizione  corretta  della  can- 
nula va  controllata  mediante  radiografia. 

Respirazione  assùnta 

Se  di  breve  durata  può  essere  eseguita  mediante  un  pal- 
loncino azionato  manualmente  o con  apparecchi  automa- 
tici e può  essere  applicata  mediante  una  maschera  fac- 
ciale o un  tubo  tracheale.  Nei  ca.si  di  respirazione  assistita 
di  lunga  durata  si  impiegano  apparecchi  che  generano 
una  pressione,  intermittente  o continua,  che  può  essere 
applicata  o come  pressione  positiva  alle  vie  aeree  o come 
pressione  negativa  aH'estemo  del  torace  (v.  sotto:  sin- 
dromi respiratorie).  Queste  apparecchiature,  spesso  deli- 
cate e costose,  richiedono  personale  medico  e infermierì- 
stico altamente  qualificato  e possono  essere  impiegate 
solo  in  centri  di  terapia  intensiva  neonatale. 

Incannulamento  dei  vasi  omhelicali 
La  cateterizzazione  della  vena  o deH'arteria  ombelicale 
viene  utilizzata  nei  primi  giorni  di  vita  del  n.  in  terapia 
intensiva,  per  infusioni,  prelievi  o misurazioni  intrava- 
scolari.  Questa  procedura  non  è però  esente  da  rischi 
(infezioni,  embolie,  trombosi,  etc.)  e deve  essere  eseguita 
sterilmente  e limitata  il  più  possibile.  Esistono  nomo- 
grammi appositi  per  calcolare,  in  base  alla  lunghezza  del 
bambino,  la  lunghezza  del  catetere  da  introdurre  affinché 
la  punta  raggiunga  la  sede  più  idonea;  dopo  l'incannula- 
mento  è necessario  comunque  visualizzare  il  catetere  me- 
diante radiografia.  Il  n.  portatore  di  catetere  ombelicale 
va  sorvegliato  accuratamente  e il  catatere  deve  essere  su- 
bito rimosso  se  ostruito  o se  compaiono  manifestazioni 
ischemiche.  La  somministrazione  di  liquidi  attraverso  il 
catetere  ombelicale  va  fatta  mediante  pompe  a velocità 
d’infusione  costante. 

Altre  vie  di  somministrazione  di  soluzioni  e farmaci 
sono  le  vene  epicraniche,  in  cui  si  inseriscono  aghi  a far- 
falla che  vengono  fissati  con  cerotto  o con  impasto  di 
gesso  e allume.  Se  si  vogliono  utilizzare  le  vene  degli  arti 
oco)rre  immobilizzarc  l'estremità  con  un’apposita  stecca 
imbottita  e fissata  al  lettino.  La  posizione  dell’ago  va 
controllata  spesso,  in  particolare  ogniqualvolta  si  deb- 
bano somministrare  soluzioni  ipertoniche.  Anche  in  que- 
sto caso  è bene  utilizzare  nel  n.  pompe  da  infusione.  La 
preparazione  chirurgica  di  una  vena  periferica  (vena  a 
àeio  scoperto)  con  introduzione  di  un  apposito  cateterino 
deve  essere  limitata  il  più  possibile  nel  n.:  si  impiega  per 
lo  più  in  caso  di  cateterismo  cardiaco  o di  alimentazione 
parenterale  di  lunga  durata. 

Trasfusioni 

Vexsanguinotrasfusione  è indicata  in  caso  di  iperbilirubi- 
nemia,  di  sepsi  o di  deficit  emocoagulativi.  Va  eseguita 
attraverso  un  vaso  ombelicale,  generalmente  la  vena,  im- 
piegando confezioni  sterili  che  contengono  appositi  cate- 
teri. raccordi  e siringhe.  Il  sangue  del  donatore,  il  più 
fresco  possibile,  deve  essere  preventivamente  sottoposto 
a prova  crociata  con  quello  del  n.  L'entità  degli  scambi 
deve  essere  di  5-20  mi  per  volta,  a seconda  del  peso  e 
delle  condizioni  del  bambino:  occorre  procedere  con 
molta  lentezza,  mantenendo  il  n.  caldo  e sotto  monito- 


TAB. IV.  QUANTITÀ  DI  SANGUE  TOTALE  O DI  EMO- 
COMPONENTI  IMPIEGATI  NELLE  TRASFUSIONI  DEL 
NEONATO 


Modalità 

dì  toaimltthrtratirwe 

VohuBC  da 
traxfoadere 

. . 

Sangue  totale 

exsanguinocrasfusione 

trasfusione 

160-200  ml/kg 
10-20  ml/kg 

Globuli  rossi  con- 
centrati 

trasfusione 

3-4  ml/kg  (per 
aumentare  la 
emcttlobina  di 
I gloo  mi) 

Plasma 

trasfusione 

10-20  ml/kg 

Piastrine  concen- 
trate 

trasfusione 

10-30  ml/kg 

Granulocili  concen- 
trati 

trasfusione 

non  ancora  stan- 
dardizzalo 

raggio  cardiaco.  Prima  di  essere  somministrato,  il  sangue 
deve  essere  riscaldato  lentamente. 

Il  n.  può  essere  trasfuso  con  sangue  totale  o emocom- 
ponenti,  a seconda  delle  necessità,  attraverso  un  vaso 
ombelicale  o una  vena  periferica,  sempre  dopo  aver  ese- 
guilo prove  di  compatibilità  e aver  riscaldato  il  sangue 
o gli  emoderivati.  Le  modalità  delle  trasfusioni  sono 
esposte  nella  tab.  IV. 

Cenni  di  farmaco/ogia  neonata/e 

La  somministrazione  di  farmaci  per  via  orale  nel  n.  è li- 
mitata dalla  possibilità  di  vomito  e dallo  scarso  assorbi- 
mento intestinale.  Si  preferisce  generalmente  la  via  in- 
tramuscolare; in  tal  caso.  però,  occorre  tener  presente 
che  l’assorbimento  del  farmaco  é molto  irregolare  e tanto 
più  lento  quanto  più  il  bambino  è vicino  alla  nascita.  Più 
sicura  è la  via  endovenosa,  che  presuppone  un’infusione 
permanente.  Il  farmaco,  a seconda  del  tipo  e delle  indi- 
cazioni, può  essere  aggiunto  al  flacone  di  infusione  o 
somministrato  direttamente  e.v. 

Quando  si  somministra  un  farmaco  al  n.  occorre  tener 
presenti:  Timmaturità  dei  sistemi  enzimatici  epatici  de- 
putati alla  coniugazione  e alla  degradazione  delle  varie 
sostanze;  Tinsuffidenza  della  funzione  renale  che  ne  osta- 
cola l'eliminazione;  il  maggior  contenuto  di  acqua  extra- 
cellulare  che  aumenta  il  volume  di  distribuzione  del  far- 
maco neH’organismo,  e infine  il  basso  livello  di  proteine 
piasmatiche  che  ne  riduce  il  legame  proteico.  Occorre 
anche  tener  presente  che  frequenti  disturbi  metabolid  in 
questo  primo  periodo  della  vita,  quali  ipoglicemia.  ipo- 
calcemia  e addosi,  possono  interferire  con  l’effetto  far- 
macologico di  numerose  sostanze.  Inoltre,  mentre,  da  un 
lato,  la  maturazione  anatomica  e funzionale  dei  vari  or- 
gani può  cambiare  la  farmacodnetica  di  molte  sostanze, 
numerosi  farmad  possono  a loro  volta  indurre  la  matura- 
zione di  sistemi  enzimatid  nel  n.  Un  altro  importante 
fattore  da  considerare  è il  veicolo  usato  per  sdogliere  e/o 
stabilizzare  il  farmaco,  che  può  dar  luogo  ad  una  miscela 
pericolosa  per  il  n. 

Asalsteaza  al  neoMito 

Le  cure  al  n.  vengono  distinte  in: 

1)  cure  norma/i,  necessarie  al  n.  normale,  che  si  svol- 
gono nel  nido,  o nello  stesso  ambiente  in  cui  è ricoverata 
la  madre  (rooming  in),  a opera  di  un  pediatra  e del  per- 
sonale sanitario  ausiliario  (puericultrid,  vigilatrid  d'in- 
fanzia e infermieri  professionali); 
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2)  curt  spedali,  per  il  n.  a rìschio  o con  patologia  in 
atto:  esse  si  svolgono  in  reparti  specializzati  in  patologia 
neonatalc  c richiedono  personale  medico  e infermierìstico 
altamente  qualificato  nell'asMslenza  al  n. 

Assistenza  in  sala  pano 

In  sala*  parto,  le  cure  al  n.  sono  affidate  alla  collabora* 
zionc  dcirosletrìco,  del  pediatra,  del  personale  infermie- 
ristico e.  eventualmente,  dell  aneslesisia:  Tesarne  clinico  e 
le  manovre  assistenziali  devono  essere  ridotte  al  minimo 
indispensabile.  Subito  dopo  Tespulsionc,  il  n.  va  deposto 
su  un  piano  situato  ca.  15  cm  al  disotto  della  madre;  il 
cordone  ombelicale  va  reciso  c le  mucosità  orofarìngee 
aspirate  delicatamente.  Tutto  il  materiale  a contatto  col 
n.  deve  essere  sterile.  Ad  ogni  bambino  viene  as.segnato 
il  punieggio  di  Apgar  (tab.  V)  dopo  l,  5 ed  eventual- 
mente 10  min  dalla  nascita:  in  base  a tale  punteggio  il  n. 
viene  definito  sano  (da  7 a 10),  moderatamente  depresso 
(da  4 a 6),  gravemente  depresso  (meno  di  4).  In  que- 
st'ultimo caso  è necessaria  una  pronta  rianimazione 
(v.  sotto).  Nella  maggior  parte  dei  casi  il  n.  moderata- 
mente depresso,  dopo  a.*q3Ìrazione  accurata  e sommini- 
strazione di  ossigeno  in  flusso  continuo,  raggiunge  entro 
5 min  un  punteggio  normale.  I n.  normali,  dopo  la  na- 
scita, vanno  immersi  in  un  bagno  a 37  e puliti  con  sa- 
pone neutro  o detergenti  disinfettanti.  Per  legge  chi  assi- 
ste al  parto  deve  praticare  al  bambino  la  profilassi  con- 
giuntivale aniihlenorragica  con  soluzione  di  nitrato  d’ar- 
gento alTl%  o con  collirio  alla  penicillina.  Al  polso  del 
bambino  va  applicata  la  strìscia  di  identificazione  col 
nome  e cognome  della  madre  e la  data  di  nascita.  Il  n.  va 
trasportato  al  nido  protetto  dalla  perdita  di  calore,  cioè 
avvolto  in  un  asciugamano  asciutto  e in  una  coperta; 
dopo  il  controllo  dei  dati  di  identificazione,  deve  essere 
esaminalo  accuratamente  per  ciò  che  concerne  le  dimen- 
sioni. la  temperatura,  le  frequenze  cardiaca  e respiratoria, 
il  colorito.  Taspetto  generale  e le  malformazioni  evidenti: 
i dati,  completati  da  quelli  anamnestid  sulla  madre  e 
sulla  gravidanza,  vanno  trascrìtti  sulla  scheda  pediatrica. 

Osservazione  tranùzionale 

È l'osservazione  del  n.  nelle  prime  24  h di  vita.  Es.sa  ri- 
guarda tutti  i n.,  a eccezione  di  quelli  per  cui  è necessario 
un  riciwero  immediato  in  centri  specializzati  di  patologia 
neonatale  (a.sfittici,  immaturi,  n.  con  disturbi  respiratori  o 
neurologici,  etc.). 

L'os.<vcrvazionc  transizionale  presume  che  una  persona 
qualificata  per  l'assistenza  al  n.  sìa  presente  continuati- 
vamente. Oltre  alla  visita  pediatrica,  nel  1**  giorno  di  vita 
occorre  registrare  ogni  4-6  h la  temperatura  cutanea  o 
rettale,  la  frequenza  respiratoria,  che  deve  es.sere  supe- 
riore a 30  alti/min  e inferiore  a 60-6S,  e il  colorito:  in 
presenza  di  cianosi  il  n.  deve  cs.scre  posto  in  incubatrice 
con  os.sigeno  e sottoposto  a ulteriori  indagini.  La  com- 


parsa di  ittero  in  1*  giornata  deve  essere  immediatamente 
segnalata  al  medico.  In  tutti  i n.  è necessario  praticare 
sondaggio  delle  coanc  e dclTcsofago  con  sonde  morbide 
sterili,  sia  per  controllarne  la  pervielà  che  per  aspirare 
eventuali  muoMìtà;  occorre  inoltre  controllare  l'emissione 
del  meconio  e delle  urine  e segnalare  un  ritardo  oltre  le 
24  h di  vita.  Per  la  profilassi  della  malattia  emorragica  da 
deficit  di  fattori  Vii.  K-dipcndenti  va  somministrata  a 
ogni  lì.  (seconda  alcuni  soltanto  ai  n.  a rìschio,  come  as- 
fittici, immaturi,  eie.),  nelle  prime  ore  di  vita,  Vit.  K per 
OS  (1-2  mg)  o per  via  i.m.  (0,5-1  mg)  in  un'unica  dose. 
Nei  primi  giorni  di  vita  occorre  controllare  quotidiana- 
mente il  peso,  la  temperatura  corporea,  il  numero  e l'a- 
spetto delle  scariche  intestinali,  la  quantità  di  latte  as- 
sunta a ogni  pasto;  controlli  più  accurati  vanno  eseguiti 
nei  n.  ai  limiti  estremi  della  normalità  e in  quelli  con  dati 
anamnestid  di  rischio. 

Norme  igieniche 

Dopo  il  primo  bagno,  il  lavaggio  del  n.  con  acqua  e sa- 
pone viene  limitato  al  podice  e alle  parti  s|>orche  di  fed  e 
urine.  Il  bagno  quotidiano  per  immersione  sarà  eseguito 
dopo  la  caduta  del  moncone  e la  dcatrìzzazione  della 
piaga  ombelicale.  Il  moncone  ombelicale  va  disinfettato 
ogni  giorno  con  alcol  o mercurocromo  al  2%  o mertio- 
lato  al  10%  e avvolto  in  garza  sterile.  Ogni  n.  deve  avere 
il  suo  vestiario  personale  comodo  e adeguato  alla  sta- 
gione. 

Locali  di  degenza 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  il  n.  sano  viene  posto  nel 
nido  fino  alla  dimissione.  Il  nido  dovrebbe  essere  a)llo- 
cato  vidno  alla  sala  parto  e alle  stanze  di  degenza  delle 
puerpere:  occorre  che  il  locale  sia  ben  illuminato  con 
luce  simile  a quella  naturale,  abbia  una  temperatura  tra  i 
24  c i 26  c sia  munito  di  sistema  di  ventilazione  e di 
filtri  delTaria;  dovrebbe  essere  provsisto  di  vetrate,  sia 
per  l'osservazione  del  bambino  da  parte  del  personale, 
sia  per  l'osservazione  da  parte  dei  parenti,  che  per  ra- 
gioni di  igiene  non  devono  essere  ammessi  alTinterno. 

Il  r(H)ming  in  consiste  nel  mantenere  il  bambino  ac- 
canto alla  madre:  questo  sistema  può  essere  intermittente 
(quando  il  bambino  viene  portato  nel  nido  la  notte)  o 
continuo.  II  rooming  in  consente  un  precoce  contatto 
madre-bambino  e stimola  Tallattamento  ai  seno,  ma  ri- 
chiede soluzioni  architettoniche  e organizzative  non  sem- 
pre realizzabili. 

Aiimeniazione 

L'epoca  di  inizio  delTalimemazione  e Topportunità,  o no. 
di  integrare  il  latte  materno  nei  primi  giorni  di  vita  con 
soluzione  glicosata  o latte  artifidalc  sono  tuttora  in  di- 
scussione. L'orientamento  attuale,  non  sempre  realizza- 
bile nelle  strutture  ospedaliere,  è quello  di  far  attaccare 


TAB.  V,  PUNTEGGIO  DI  APGAR 

Sinloaio 

Pmcfgh» 

0 

1 

2 

Frequenza  cardiaca 
Pianto 

Temo  muscolare 
irritabilità  riflessa 
Colurìto 

assente 

assente 

flaccido 

avsenie 

blu-pallido 

< UH» 
debole 

lieve  flessione  delle  estremità 
debole 

cianosi  limitala  delle  mani  e dei  piedi 

> 100 
vigoroso 

flessione  valida  spontanea  delle  estremità 
pianto 
roseo 
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al  i^eno,  fin  dalle  prime  ore  di  vita,  il  n.  normale,  per  sti- 
molare la  secrezione  lattea  e favorire  un  buon  rapporto 
psìcoaffettivo  tra  madre  e bambino:  comunque,  il  primo 
pasto  deve  essere  somministralo  entro  le  24  h.  Se  il 
bambino  nasce  a domicilio,  o se  è in  atto  il  rooming  in.  si 
può  rispettare  Talimentazionc  libera,  su  richiesta  del  n.; 
ma  generalmente,  in  ambiente  ospedaliero,  vengono  sta- 
biliti degli  orari,  che  andrebbero  comunque  applicali  con 
una  certa  flessibilità.  L'allattamento  materno  va  incorag- 
gialo e la  madre  deve  essere  consigliata  e assistita  dal 
personale  medico  e infcrmicnstico  sulla  preparazione  del 
seno,  sull'igiene  personale  c sullo  svuotamento  manuale 
delle  mammelle  in  caso  di  neces.siià.  Se  il  n.  non  può  es- 
sere attaccato  al  seno,  il  latte  materno  spremuto  ma- 
nualmente o con  tiralattc  può  essergli  somministrato 
dopo  pasteurizzazione  al  poppatoio.  Lo  svuotamento  di 
entrambe  le  mammelle  deve  essere  effettuato  ogni  3-4  h 
o più  spcs.so  in  caso  di  ingorgo  mammario.  Il  tiralattc.  i 
poppatoi  c tutto  il  materiale  usato  per  l'alimentazione 
vanno  sterilizzali:  i capezzoli  della  nutrice  vanno  lavati 
accuratamente  con  acqua  bollita,  evitando  l'uso  di  deter- 
genti e disinfettanti.  Il  latte  va  conservato  in  frigorifero  a 
4 ®C  per  non  più  di  24  h. 

In  caM>  di  allattamento  artificiale,  il  tipo  c la  quantità 
di  latte  vanno  stabiliti  dal  pediatra.  La  somministrazione 
del  poppatoio  a n.  sani  va  fatta  dalla  madre  sotto  il  con- 
trollo del  personale  infermieristico,  direttamente  nel  nido 
o nella  stanza  di  degenza  della  madre  stessa,  se  il  n. 
viene  trasportato  a orario  oppure  se  è in  atto  il  rt>onung 
in.  11  latte  vaccino  è da  proscrivere;  si  impiegano  latti 
adattati  o parzialmente  adattati,  preparati  in  ambiente 
idoneo:  il  laciahum  (v.),  in  caso  di  servizio  centralizzato, 
oppure  una  cucina  annevsa  al  nido  e attrezzala  adegua- 
tamente. li  personale  addetto  alla  preparazione  del  latte 
deve  seguire  scrupolose  norme  igieniche:  il  latte  prepa- 
rato va  sottoposto  a periodici  controlli  batteriologici. 
Utili  sono  i latti  liquidi  presterilizj:ati  e i |x>ppatoi  già 
pronti  per  l'uso,  che  limitano  al  massimo  gli  inquinamenti 
durante  le  manipolazioni. 

Nei  casi  in  cui  il  n.  non  abbia  una  suzione  valida,  il 
latte  viene  somminùsirato  con  particolari  tecniche  di  ali- 
mentazione: gavage,  gastroelisi,  alimentazione  orodigiu- 
naie;  in  caso  di  controindicazioni  airalimcntazionc  ente- 
ralc  si  può  usare  quella  parcntcralc.  Tali  tecniche  richie- 
dono un  personale  esperto  e una  sorveglianza  accurata, 
per  cui  si  possono  applicare  solo  in  centri  di  patologia 
nconaiale. 

V.  anche:  AU>TiAMF.sao  (I,  1263). 

Ditnissione 

Generalmente  il  n.  sano  viene  dimesso  tra  la  3*  c la  5* 
giornata  di  vita  o anche  oltre  nei  nati  da  taglio  cesareo, 
in  base  alle  condizioni  materne.  Prima  di  uscire,  il  n. 
viene  nuovamente  sottoposto  a visita  pediatrica,  possi- 
bilmente in  presenza  della  madre,  a cui  devono  essere 
date  istruzioni  semplici  e chiare  suiralimentazionc,  il  ba- 
gno, la  pulizìa,  il  vestiario,  eie.  Si  raccomanda  di  ese- 
guire, in  tutti  i n.»  alla  dimis.sione,  uno  screening  per  le 
principali  malattie  congenite.  Tale  pratica  di  massa, 
molto  semplice  (consiste  nel  fissare  su  carta  assorbente 
alcune  gocce  di  sangue  prelevato  dal  tallone)  è impor- 
tante per  la  diagnosi  precoce  deH'ipotiroidismo  e dei  più 
comuni  errori  congeniti  del  metabolismo,  come  la  fenil- 
chetonuria e la  galattosemia  (v.  pf.mnataif  patoiogia). 
Ai  genitori  deve  essere  consegnato  un  foglio  di  dimis- 
sione con  l’annotazione  delle  misure  del  n.  alla  nascita  e 
alla  dimissione,  di  eventuali  indagini  c terapie  praticate  e 


delle  prescrizioni  dietetiche.  Un  controllo  pediatrico  dopo 
la  dimissione  va  consiglialo,  a seconda  delle  circostanze, 
a distanza  di  1-4  settimane. 
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Cantterìstìcfce  della  sladrome  respiratoria  del  neonato 
Il  n.  in  numerose  situazioni  patologidic  (tab.  VI)  può 
presentare  una  sìndrome  respiratoria  cewlituita  fonda- 
mentalmente da: 

a)  tachipnea:  frequenza  re^iratorìa  supcriore  a 40- 
50/min  nel  n.  a termine,  a 50-60/min  In  quello  di  basso 
peso; 

b)  ricniramenti  loradd  inspiratori:  si  evidenziano  so- 
prattutto negli  spazi  intercostali,  al  giugulo  c alPcpiga- 
strìo  c sono  più  frequenti  nel  n.  di  basso  peso:  sono  le- 
gati, oltre  che  alla  cedevolezza  della  gabbia  toracica,  an- 
che alla  neces.sità  di  pressioni  iranspolmonarì  elevate  per 
espandere  polmoni  con  tendenza  all'atelcttasia; 

c)  segni  di  dispnea:  alitamcnto  delle  pinne  nasali,  rc- 
spirazicHic  a bocca  aperta  c gemito  espiratorio; 

d)  cianosi:  può  essere  diffusa  o localizzata  al  viso  e alle 
estremità;  talora  è mascherata  dal  pallore,  presente  in 
caso  di  sh<3ck; 

e)  crisi  di  apnea:  pause  della  respirazione  spontanea 
che  si  protraggono  per  almeno  20  sec  e sono  in  genere 
seguite,  a brevissima  distanza,  da  bradicardia. 

Sindromi  re^nifoHc  da  affezioni  del  S.N.C. 

Etiopatogenesi.  — È legata  alla  depressione  dei  centri 
respiratori  bulbari  e pontini;  questa  può  essere  seconda- 
ria a ipertensione  endocranica  (edema,  emorragia,  me- 
ningite), a ipossia  (asfissia  perinatale),  ad  analgesici  o 
anestetici  somministrati  alla  madre  durante  il  travaglio,  o 
a immaturità  grave.  Per  le  crisi  di  apnea  idiopatiche  del 
prematuro,  anch'esse  almeno  in  parte  dovute  ad  altcra- 
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TAB.  VI.  AFFEZIONI  RESPONSABIU  DI  SINDROMI 
RESPIRATORIE  NEONATAU 


Affezioni  del  S.N.C. 

«.sfissis  perinatale 
depressione  da  farmaci 
emorragia  endocranica 
nreningite 

Affezioni  dei  diaframma 
ernia  diaframmatica 
parai»!  diaframmatica 
evetìtraziorve  diaframmatica 

Affezioni  dell'apparaio  respinuorio 
ostruzioni  delle  vie  aeree  superiori 
nasali 

airesia  delle  coane 
congestione  nasale 
sopralaringec 
macrog]  ossia 
micrognatia 

sindrome  di  Pierrc-Robin 
laringee 
malformazioni 
stridore  laringeo  congenito 
paralisi  delle  ctM^de  vocali 
sotK^arìngee 
malformazioni 
tracheomalacia 
a tutti  t livelli 
angiomi 
osti 
tumori 

affezioni  broncopolmonarì 
malattia  delle  membrane  ialine  polmonari 
sindrome  da  aspirazione  mcconiale 
polmonite 

sindrome  respiratoria  di  tipo  2 

insufficienza  polmonare  cronica  e crisi  di  apnea  idiopatiche 
del  prematuro 

raccolte  aeree  cxtralveolari  (enfisema  interstiziale,  pneu> 
momedia&tino  e pneumotorace) 
fibrosi  pdmonah  interstiziali  (broncodisplasia,  sindrome  di 
Wibon>Mikity) 

malformazioni  (agenesia  e ipoplasìa  polmonari,  linfangetta- 
sia  polmonare  congenita,  enfisema  lobarc  ostruttivo,  eie.) 
cisti  e tumori 

Affezioni  dell'apparato  cardiovascolare 
malformazioni  cardiache 

disturbi  funzionali  (persistenza  del  dotto  arterioso  e della  cir- 
colazione fetale) 
malformazioni  vascolari 
poliglobulia 

Affezioni  metaboliche 
ipoglicemia 
ipogee  mia 


zioni  del  S.N.Cm  v,  sotto:  insufficietìza  polmonare  cronica 
e crisi  di  apnea  idiopatiche  dei  prematuro. 

Simomatologia.  - Possono  essere  presenti  tutti  i segni 
della  sindrome  respiratoria,  e soprattutto  un  respiro  su- 
perfìdale  e irregolare,  fino  a vere  crisi  di  apnea.  L'asfissia 
prae  o intra  partum  può  impedire  alla  nascita  rinizìo 
della  respirazione  autonoma,  valida  e regolare;  per  la 
valutazione  dell'asfìssia  alla  nascita  tuttora  molto  utile  i il 
punteggio  di  Ajpgar. 

Diagnosi.  - É caratteristica  la  presenza  di  sintomi  re- 
spiratori senza  lesioni  polmonari  documentabili  radiogra- 
ficamente; sono  invece  presenti  i segni  d'interessamento 
del  S.N.C.  : alterazioni  del  tono  muscolare,  irritabilità, 
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assenza  di  rìfles.si,  convulsioni,  etc.  Utili  la  puntura  lom- 
bare (soprattutto  per  escludere  la  meningite)  e la  puntura 
subduralc  (nel  sospetto  di  un  ematoma  in  tale  sede). 

Terapia.  — In  genere  l'Ot  va  somministrato  a basse 
concentrazioni,  dal  momento  che  npossiemia  è dovuta 
all’ipoventilazione  protratta. 

Per  la  terapia  detrasfissia  alla  nascita,  doò  per  la  rianimazione 
in  sala  parto,  ricordiamo  che  quando  il  punteggio  di  Apgar  a 1 
min  è 4-6  (asfissia  di  media  gravità)  in  genere  basta  Taocurata 
aerazione  delle  prime  vie  aeree  ed  eventualmente  la  stimola- 
zione della  pianta  dei  piedi,  perché  il  n.  cominci  a respirare  vali- 
damente; se  dò  non  avvieise.  é opportuno  ricorrere  alla  ventila- 
zione con  pallondno  e maschera  facciale,  badando  a non  supe- 
rare pressioni  d'insufflazione  di  30-35  cm  H|0.  Quando  invece 
il  punteggio  di  Apgar  a 1 min  è 0-3  (asfissia  grave),  dopo  un 
breve  tentativo  di  rianimazione  con  maschera,  se  il  n.  non  si 
riprende  rapidamente,  é necessario  intubarlo.  In  caso  di  asistolia 
è opportuno  assodare  il  massaggio  cardiaco  esterno;  nell'even- 
tuaJità  di  arresto  cardiaco  persistente  vanno  infusi  0.01  mg 
di  adrenalina  (0,01  mi  di  una  seduzione  1;1000),  tramile  pun- 
tura intracardiaca.  Solo  dopo  aver  assicuralo  un'adeguata  venti- 
lazione, e non  prima,  è consigliabile  correggere  Taddasi  meta- 
bolica mediante  perfusione  endovenosa  di  bicarbonato  di  sodio 
(1-2  mEq/kg)  diluito  con  acqua  dbtillata.  Nel  caso  di  depressione 
respiratoria  dovuta  a somministrazione  alla  madre  di  derivati  della 
mo^na,  utile  l'impiego  del  nalossone  (0,005  mg/kg  e.v.). 

Sindromi  reapirslorie  da  affedoni  del  diaframma 

Ernia  diaframmatica 

Eliopaiogenesi.  - Per  la  mancata  chiusura  di  un  emi- 
diaframma,  in  genere  il  sinistro,  si  emiano  nell’emitorace 
corrispondente  alcuni  visceri  addominali:  spesso  l'intc- 
siino,  più  raramente  il  fegato,  la  milza  e lo  stomaco;  di 
solito  remia  si  verìfica  a livello  del  forame  di  Bochdalek 
(in  questo  caso  lo  stomaco  non  è mai  interessato)  e pro- 
voca ripoplasia  del  polmone  del  lato  affetto. 

Sintomatologia.  - La  sindrome  respiratoria  è tanto  più 
precoce  e imponente  quanto  maggiori  sono  le  dimensioni 
deirernia;  questa  va  sempre  sospettata  in  presenza  di  ad- 
dome avvallato  o di  spostamento  verso  destra  dei  focolai 
di  ascoltazione  dei  toni  cardiaci. 

Diagnosi.  - L'esame  radiografico  del  torace  evidenzia 
l'assenza  di  un  emidiaframma,  lo  spostamento  del  me- 
diastino e la  presenza  in  un  emitorace  di  opacità  di  varia 
forma  e grandezza  (visceri  pieni)  assieme  a immagini  ra- 
diotrasparenti (stomaco  c anse  intestinali).  Ancora  più 
indicativo  il  quadro  radiografico  che  si  osserva  dopo  in- 
troduzione nel  canale  digerente  di  un  mezzo  di  contrasto 
(fig.  8). 

Terapia.  - £ chirurgica  e va  attuata  il  più  precoce- 
mente possibile.  Nel  sospetto  di  ernia  diaframmatica  la 
ventilazione  con  maschera  è controindicata  e s’impone 
l'intubazione  endotracheale  f>er  evitare  l'eventuale  sovra- 
distensicme  dei  visceri  emiati. 

Paralisi  ed  eventrazione  diaframmatiche 

Etiopatogenesi.  — La  paralisi  di  un  emidiaframma  è le- 
gata alla  lesione  ostetrica  del  nervo  frenico;  Veventratio 
consiste  in  un’alterazione  strutturale  ccmgenita  della  por- 
zione muscolare  di  un  emidiaframma.  In  entrambi  i casi 
l'emidiaframma  non  partecipa  alla  meccanica  respiratoria, 
con  conseguente  riduzione  della  superfìcie  polmonare  di 
scambio  dal  lato  affetto  e spostamento  del  mediastino  dal 
lato  opposto. 

Sintomatologia.  - Oltre  ai  segni  della  sindrome  respi- 
ratoria neonatalé,  caratteristico  è il  respiro  paradosso, 
doò  con  avvallamento  della  parete  addominale  nelPin- 
spirazione. 
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Pie.  8.  Sindrome  respiratoria 
del  Q.  dovuta  a ernia  diafram* 
malica.  Quadro  radiografico  del 
torace  e deli'addome  dopo  pa- 
sto radiopaco,  in  protezione 
frontale  (a  sinistra)  e laterale  io 
<^nrra). 


Diagnosi.  - All'esame  radioscopico  si  osserva  che  du* 
rante  Tinspirazione  l’emidiaframma  colpito  rimane  im- 
mobile o addirittura  s’innalza. 

Terapia.  - Nella  maggior  parte  dei  casi  l'intervento 
chirurgico  (duplicazione  delPcmidiaframma)  non  è ne- 
cessario. poidté.  in  genere,  con  il  tempo,  la  situazione 
migliora  spontaneamente;  nel  periodo  neonatale  può  es- 
sere utile  l'applicazione  della  pressione  tran^)olmonare 
continua  (v.  sotto)  allo  scopo  di  impedire  il  collasso  del 
polmone. 

Sindroal  respiratorie  da  affezioni  deO*apparato  respi- 
ratorio 

Ostruzioni  delle  vie  aeree  superiori 

Possono  verificarsi  a tutti  i livelli  e sono  legate  a cause 

intrinseche  ed  estrinseche  (tah.  VI). 

Ostruzioni  nasali.  - Sono  importanti  in  quanto  il  n..  a 
causa  dei  peculiari  rapporti  anatomofunzionali  tra  il 
dorso  della  lingua,  il  vclopendulo  e l'epiglottide,  non  è in 
grado  di  respirare  attraverso  la  bocca:  pertanto  è suffi- 
ciente un  ostacolo,  anche  parziale,  a livello  delle  cavità 
nasali,  come  una  banale  congestione  della  mucosa,  per 
determinare  disturbi  respiratori  anche  gravi.  Una  situa- 
zione del  genere  si  può  verificare,  ad  e$..  quando  alla 
madre  sono  stati  somministrati  prodotti  a base  di  reser- 
pina  neirultimo  periodo  di  gravidanza. 

L'atresia  delie  coane  si  presenta  con  una  frequenza  di  I 
ogni  60.000  nati.  La  sintomatologia,  nelle  forme  bilate- 
rali. è imponente  fin  dalla  nascita:  vi  sono  tutti  i segni 
della  sindrome  respiratoria,  soprattutto  le  crisi  di  cianosi 
e i rientramenti  inspiratori,  che  si  accentuano  durante  la 
poppata  e si  attenuano  nel  pianto.  Nelle  forme  unilaterali 
la  sintomatologia  è meno  vistosa  e può  consistere  solo  in 
una  secrezione  nasale  persistente. 

L'osservazione  che,  mantenendo  aperta  la  bocca,  i 
sintomi  regrediscono  rapidamente,  può  orientare  verso  la 
diagnosi,  che  sarà  confermala  dal  sondaggio  bilaterale 
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delle  fosse  nasali  o,  meglio,  dalla  radiografìa  delle  stesse, 
previa  instillazione  di  qualche  goccia  di  mezzo  di  contra- 
sto. 

In  attesa  deirintervento  chirurgico  (asportazione  del 
diaframma  occludente  per  via  transpalatina)  è indispen- 
sabile impedire  la  chiusura  della  bocca  mediante  una 
cannula  orofaringea  (tipo  Guedell  o Ma>o),  applicata  a 
permanenza. 

Ostruzioni  sopralaringee.  — Sono  legate  soprattutto  a 
un  aumento  di  volume  della  lingua  o a una  sua  caduta 
aH’indietro.  Nella  micrognatia  l'azicMte  dei  muscoli  genìo- 
gtossi,  che  s'inseriscono  sulla  mandibola,  non  riesce  a bi- 
lanciare. come  di  norma,  l'azione  degli  stiloglossi  e degli 
ioglossi,  che  tendono  a trascinare  la  lingua  airindietro. 
Nella  sindrome  di  Pierre-Rohin,  alla  micrognatia  si  asso- 
cia la  palatoschisi,  per  cui  la  lingua  tende  anche  a incu- 
nearsi nella  breccia  palatina,  con  ulteriore  ostacolo  alla 
respirazione.  Oltre  ai  sintomi  comuni  a tutte  le  forme  di 
sindrome  respiratoria  del  n.  si  possono  avere  stridore 
inspiratorio  e spesso  drammatiche  crisi  di  soffocamento. 

Nella  terapia  è fondamentale  impedire  la  caduta  all'in- 
dietro  della  lingua.  Questa  si  può  evitare  ponendo  il  pa- 
ziente in  posizione  prona  o.  se  ciò  non  è sufficiente,  bloc- 
cando la  punta  della  lìngua  airestemo,  mediante  un  filo 
di  seta  passato  nel  suo  spessore  e fissato  al  mento;  nei 
casi  più  gravi  si  deve  ricorrere  all'intubazione  oroira- 
chealc.  Nei  mesi  successivi  si  osserva  un  miglioramento 
spontaneo,  per  cui  non  sono  indicate  terapie  più  com- 
plesse (trazione  della  mandibola,  etc.). 

Ostruzioni  laringee  e sottolaringee.  La  sintomatologia 
è dominata  dallo  stridore:  rumore  a^ro,  a tonalità  varia- 
bile. bassa  o alta,  prevalentemente  inspiratorio  nelle 
ostruzioni  laringee  (e  sopralaringee),  soprattutto  espira- 
torio in  quelle  sottolaringee.  Si  associano,  generalmente, 
afonia,  disfonia,  daxiosi.  dispnea,  e crisi  di  soffocamento. 

Quando  k)  stridore  è l'unico  sintomo,  è ben  tdleraio  e non  ti 
assoda  a ostacolo  alla  respirazione  o all'alimentazione,  si  ha  il 
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cosickk(toiirT(/orf  laringet)  idiopatico.  l.'eùopatogencj«i  di  questo 
disturbo  non  è tuttora  chiarita,  anche  se  mollo  probabilmente 
sono  in  gioco  o una  laringomalacia  o una  tradieomalada  o en- 
trambe. Lx>  stridore  laringeo  idiopatico  non  richiede  alcun  trat- 
tamento giacché  regredisce  spontaneamente  entro  il  primo  anno 
di  vita. 

Per  la  diagnosi  à necessaria  la  laringoscopia,  che  per- 
mette di  evidenziare  la  natura  c la  sede  deirosiruzione. 
La  terapia  può  richiedere  Tintuba/ione  tracheale,  che 
spesso  è in  grado  di  risolvere  brillantemente  una  situa- 
zione d'emergenza,  ripristinando  la  pcrvictà  delle  vie 
aeree;  successivamente  il  trattamento  varierà  a seconda 
della  causa  deH'ostruzione. 

Malattìa  delle  membrane  ialine  polmonari 
La  malattia  delle  membrane  ialine  polmonari  (o  sin- 
drome da  distrejis  respiratorio  idiopatico  del  n.,  o sin- 
drome respiratoria  di  tipo  1)  colpisce  soprattutto  i pre- 
maturi. raramente  i n.  a termine;  predilige  inoltre  i figli 
di  madre  diabetica,  i nati  da  taglio  cesareo  e quelli  che 
hanno  sofferto  di  grave  asfissia  perinatale. 

Anatomia  patcdogica.  I polmoni  appaiono  congesti,  di  colo- 
rito rosso-scuro,  di  consistenza  aumentala.  All'esame  islologico 
spiccano  soprattutto  tre  reperti:  ateletlasia  alveolare  diffusa,  di- 
latazkme  dei  dotti  alveolari  e dei  bronchioli  e presenza,  in  que- 
st'ultimi,  di  materiale  ialino  acidofilo,  costituito  prevalentcmcnlc 
da  fUirìna  c detriti  cellulari.  Al  microscopio  elcltronioo  si  evi- 
denzia una  necrosi  delle  cellule  epiteliali,  soprattutto  alveolari, 
con  formazione  di  materiale  ialino,  che  viene  successivamente 
distrutto  da  una  reazione  cellulare,  in  prevalenza  dovuta  a istio- 
citi  e macrofagi;  segue,  nei  casi  ad  andamento  favorevole,  la  ri- 
generazione  deirepiielio. 

Eiiopatogenesi.  - Non  è ancora  perfettamente  chiarita; 
comunque  il  momento  essenziale  sembra  essere  la  ca- 
renza del  complesso  tensioattivo  (surfactant)^  costituito 
da  una  miscela  di  fosfolipidi,  soprattutto  fosfatidilcolina  e 
fosfalidilglicerolo.  11  su/faciant  viene  prodotto  ed  imma- 
gazzinato dalle  cellule  alveolari  di  tipo  II  e viene  liberato 
all’interno  degli  alveoli  non  prima  della  XXX-XXXll 
settimana  di  gestazione.  La  sua  funzione  è di  abbassare 
le  forze  di  tensione  superficiale  che  si  creano,  dopo  i 
primi  alti  respiratori,  a livello  de\Vinierfade.%  tra  aria  e ri- 
vestimento liquido  degli  alveoli  e che  tendono  a determi- 


nare, soprattutto  alla  fine  deirespirazione.  il  collasso  al- 
veolare. Numerose  sostanze  sembrano  influenzare  la  sua 
produzione:  in  senso  positivo,  ad  es.  i corticosteroidi,  gli 
ormoni  tiroidei  e l’eroina;  in  senso  negativo  l'insulina.  Si 
spiega  così  la  predilezione  della  malattia  per  i nati  pre- 
termine. per  i figli  di  madre  diabetica  (nei  quali  vi  è iper- 
incrczione  d’insulina)  e per  i nati  da  taglio  cesareo  (in  cui 
manca  l’iperincrezione  corticosteroidea  presente  nei  nati 
per  vìa  vaginale).  L’asfissia  perinatale  ha  un  ruolo  molto 
importante,  in  quanto  contribuisce  a distruggere  il  sur- 
factant  presente  e ne  impedisce  la  formazione  di  nuovo, 
attraverso  una  serie  di  circoli  viziosi  fisiopatologia  carat- 
teristici della  malattìa  delle  membrane  ialine  (fig.  9). 

Sintomatologia.  - Le  manifestazioni  cliniche  iniziano  in 
genere  a qualche  ora  dalla  nascita  e raggiungono  il  mas- 
simo di  gravità  in  giornata,  per  poi  attenuarsi  nei 

giorni  successivi.  Sono  presenti  tutti  i segni  della  sin- 
drome respiratoria  dei  n.:  particolarmente  evidenti  sono  i 
rìcntramenti  toracici  inspiratori;  il  gemito  espiratorio 
spesso  è il  sintomo  più  precoce  e rappresenta  un  tenta- 
tivo di  compenso  che  il  n.  pone  in  atto,  espirando  a glot- 
tide parzialmente  serrata,  per  impedire  il  collasso  polmo- 
nare (analogamente  a quanto  si  cerca  di  ottenere  con 
rapplicazione  della  pressione  transpolmonare  continua); 
nelle  forme  più  gravi,  in  cui  la  funzione  respiratoria  è 
depressa,  invece  che  tachipnea  è presente  bradipnea. 

Fra  le  alterazioni  funzionali  spicca  l'ipossiemia  che  è in 
genere  grave  e si  riduce  poco  con  la  somministrazione  di 
Oa.  in  quanto  è in  gran  parte  legata  a un  vero  c proprio 
shunt  destro-sinistro  che  si  realizza  sia  a livello  polmo- 
nare, per  passaggio  di  sangue  attraverso  aree  atelettasi- 
chc,  sia  a livello  cardiodrcolatorìo,  per  la  persistenza  di 
alcune  peculiarità  della  circolazione  fetale  (pervietà  del 
foro  ovale  e del  dotto  di  Botallo)  (fìg.  9).  In  genere  anche 
il  pH  ematico  è molto  ridotto;  racidemia  è secondaria, 
sia  all’acidosi  metabolica  (a  causa  dell’ìpossia  prevale  la 
fase  anacrobia  del  ciclo  di  Krcbs  con  accumulo  di  ac.  lat- 
tico, ac.  pifuvio),  etc.),  sia  all’acidosi  respiratoria  (l’iper- 
capnia  è dovuta  soprattutto  all'alterazione  del  rapporto 
vcntìlazìonc/pcrfusionc). 

Diagnosi.  — Il  riconoscimento  della  malattia  si  ba.sa, 
oltre  che  sui  segni  clinici,  soprattutto  sull’esame  radio- 
grafico  del  torace,  che  mostra  ipoespansionc  c ipotra- 
^arenza  degli  ambiti  polmonari,  broncogramma  aereo  c 


Ftg.  9.  Eventi  fìsiopatologid  che 
« verificano  nella  malattia  delle 
membrane  ialine  polmonari. 
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soprattutto  il  tipico  quadro  reticologranulare,  caratteriz- 
zato dalla  presenza  di  granuli  molto  lini  e diffusi  a en- 
trambi gli  ambiti  polmonari,  fin  nelle  zone  più  periferi- 
che, alternati  a piccolissime  areolc  trasparenti  (fìg.  10). 
L'esame  radiografico  del  torace,  valutato  nei  deitaj^i.  può 
anche  permettere  di  identificare  diversi  quadri  caratteri- 
stici. ai  quali  corrispondono  situazioni  cliniche  di  cre- 
scente gravità.  Nelle  forme  più  lievi  il  reperto  consiste 
essenzialmente  nelle  tipiche  opacità  miliariformi  diffuse 
{graJo  I),  alle  quali  eventualmente  si  assoda  {grado  //) 
rimmagine,  ipertrasparente.  dell'albero  bronchiale.  Nelle 
forme  di  grado  ///  le  ombre  relative  al  diaframma  c al 
cuore  si  rendono  meno  distinte  e tendono  a fondersi;  in- 
fine. nelle  forme  più  gravi  (grado  IV),  si  osserva  la  con- 
fluenza delle  opacità  radiologiche,  che  appaiono  interes- 
sare per  intero  entrambi  i campi  polmonari. 

Progrto.ù.  - In  questi  ultimi  anni  la  prognosi  della  ma- 
lattia delle  membrane  ialine  è notevolmente  migliorata, 
soprattutto  per  i n.  di  peso  superiore  a 1500  g:  la  morta- 
lità totale  si  aggira  sul  20%  c si  può  contare  su  una 
buona  qualità  della  sopravvivenza,  per  quanto  riguarda 
sia  le  sequele  polmonari  che  quelle  neurologiche. 

Profilassi.  — Oltre  che  la  prevenzione  della  prematurità 
c delPasfìssia  perinatale,  c importante  la  determinazione 
della  maturità  biochimica  del  polmone  fetale:  un  buon 
indice  di  quest'ultima  è rappresentato  dal  rapporto  leciti- 
nc/sfìngomiclinc  (L/S)  nel  liquido  amniotico,  prelevato 
per  amnioceniesi.  Quando  il  rapporto  L/S  è basso  (<  2) 
è bene  trattare  la  partoriente,  al  fine  d'indurre  la  matura- 
zione del  surfaciant,  con  corticosteroidi  (ad  es.:  12  mg  di 
betametasonc  i.m.),  da  somministrare  almeno  24  h prima 
del  parto  e da  ripetere  1 o 2 volte,  a distanza  di  12-24  h. 
se  il  parto  non  è avvenuto.  Tale  profilassi  va  inoltre  at- 
tuata. quando  non  si  conosce  il  rapporto  L/S,  in  ogni 
donna  che  stia  per  partorire  prima  della  XXXV  setti- 
mana di  gestazione,  a meno  che  non  sia  affetta  da  gestosi 
o da  diabete. 

Terapia.  — Oltre  alla  somministrazione  di  o.%sigeno,  il 
mezzo  terapeutico  più  efficace  è senza  dubbio  la  pres- 
sione transpolmonare  continua  (PTC,  v.  sotto),  che  è op- 
portuno applicare  precocemente,  appena  fatta  la  dia- 
gnosi, per  prevenire  il  collasso  alveolare.  In  genere,  all'i- 
nizio sono  necessarie  pressioni  di  7-10  cmH^O  per  avere 
valori  soddisfacenti  di  PaO^.  L'obiettivo  è di  mantenere 
la  PaOi  tra  60  e 80  mmHg  mediante  aggiustamenti  della 
PTC  e della  concentrazione  frazionata  di  0|  nella  miscela 
inspirata  (F10|),  effettuati  sulla  scorta  di  controlli  ravvi- 
cinati dell'emogasanalisi.  L'applicazione  della  PTC  à se- 
guita rapidamente,  sia  da  un  miglioramento  clinico  del 
paziente,  sia  da  un  aumento  della  PaOj,  con  conseguente 
possibilità  di  utilizzare  l’Os  a concentrazioni  più  basse, 
riducendo  così  i rìschi  dcirossigenotcrapia.  La  PTC  può 
essere  utilizzata  solo  quando  il  n.  respira  spontaneamente 
e validamente;  altrimenti  è necessario  ricorrere  all’Intu- 
bazione c alla  ventilazione  meccanica  con  respiratori  di 
tipo  pediatrico,  in  cui  la  PTC  viene  applicata  sotto  forma 
di  pressione  positiva  di  fine  espirazione. 

Per  ulteriori  dettagli  si  rimanda  al  capitolo  sulla  terapia 
delle  sindromi  respiratorie  neonatali,  ove  vengono  anche 
brevemente  illustrate  alcune  misure  terapeutiche  non 
specifiche  per  l’insufficienza  respiratoria,  ma  ugualmente 
di  grande  importanza  nella  malattia  delle  membrane  ia- 
line. 

Complicanze.  - La  polmonite  e remorragia  endocra- 
nica sono  tuttora  molto  frequenti,  come  pure  le  raccolte 
aeree  extralveolari  (v.  sotto),  favorite  dall'uso  della  PTC, 
e la  fìbrodisplasia  broncopolmonarc  (v.  sotto),  che  si  os- 
serva soprattutto  nei  soggetti  sottoposti,  per  un  periodo 
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Fig.  10.  Malattia  delle  membrane  ialine  potm<Miarì.  Esame  ra- 
diografico standard  del  torace;  quadro  reticologranulare  canute- 
rìstico. 


prolungato,  a ventilazione  meccanica  con  cannula  endo- 
tracheale  e alte  concentrazioni  di  Ot. 

Sindrome  da  aspirazione  di  meconio 
Questa  sindrome  respiratoria  colpisce  prevalentemente  i 
nati  a termine  e i postmaturi  e si  estrinseca  con  una 
grande  variabilità  di  quadri  clinici:  da  forme  molto  lievi, 
praticamente  asintomattche,  a forme  molto  gravi,  più 
rare,  rapidamente  mortali.  La  gravità  della  malattia  di- 
pende soprattutto  dalla  quantità  di  meconio  inalato. 

Etiopatogenesi.  — L’asfìs&ia  intrauterina,  per  il  mecca- 
nismo della  centralizzazione  del  circolo,  provoca  una  va- 
socostrizione a carico  del  tubo  digerente  c determina 
quindi  un  aumento  della  peristalsi  intestinale  e un  rila- 
sciamento dello  sfintere  anale,  con  conseguente  elimina- 
zione di  meconio  nel  liquido  amniotico.  D'altronde 
l’asfissia  è sempre  responsabile  di  un  aumento  di  fre- 
quenza e di  ampiezza  dei  movimenti  inspiratori  del  feto 
in  utero  e quindi  dell'inalazione  di  liquido  amniotico 
commisto  a meconio.  Quest’ultimo  ha  un'azione  irritante 
sulla  mucosa  respiratoria  e determina  una  broncopolmo- 
nite  chimica  cui  spesso  segue  una  batterica,  per  il  facili- 
tato attecchimento  dei  germi.  L’inalazione  di  meconio, 
però,  provoca  principalmente,  con  meccanismo  ostruttivo, 
atelettasic  segmentarìe  di  estensione  variabile  a seconda 
del  calibro  del  bronco  ostruito;  dove  l'ostruzione  non  è 
completa,  si  stabilisce  un  meccanismo  a valvola,  con  for- 
mazione di  zone  di  enfisema.  Per  passaggio  di  sangue  at- 
traverso le  aree  polmonari  aieletta.siche  (shunt  destro-si- 
nistro intrapolmonare)  e per  l'alterato  rapporto  vendla- 
zione/perfusione,  si  ha  ipossiemia  e quindi  acidosi  meta- 
bolica. Queste,  airinizio,  possono  essere  anche  gravi  e 
provocare,  mediante  vasocostrizione  delle  arteriole  pol- 
monari, la  persistenza  di  alcuni  shunts  propri  della  circo- 
lazione fetale,  come  si  verifica  anche  nella  malattia  delle 
membrane  ialine  (v.  sopra). 

Sintomatologia.  - Sono  soprattutto  evidenti  la  tachi- 
pnea  e l’iperespansione  della  gabbia  toracica;  spesso 
coesistono  i segni  neurologici  secondari  aU’asfissia  peri- 
natale: convulsioni,  alterazioni  del  tono  muscolare,  as- 
senza di  riflessi,  ctc. 
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Fig.  II.  Sindrome  da  aerazione  di  meconio.  Esame  radiogra- 
5od  standard  del  torace. 


Diagnosi.  - II  quadro  radiografico  ricorda  molto  quello 
di  una  broncopolmontte;  si  osservano  zone  di  addensa- 
mento. talora  confluenti,  che  tendono  a seguire  l'orien- 
tamento delPalbcro  bronchiale,  alternate  a zone  di  enfi- 
sema. Spesso  d presente  una  cardiomegalia  postasfittica 
(fig-  11). 

ProfUassi.  - Oltre  che  sulla  prevenzione  della  postma- 
turità e della  sofferenza  perinatale,  la  profilassi  di  questa 
sindrome  respiratoria  del  n.  si  basa  su  un'accurata  aspira- 
zione delle  vie  aeree  superiori  e delio  stomaco,  che  va 
eseguita  al  momento  del  parto,  quando  il  n.  non  ha  an- 
cora avuto  il  tempo  di  effettuare  i primi  atti  re^iratorì: 
se  è vero,  infatti,  che  il  liquido  amniotico  misto  a meco- 
nio è stato  inalato  in  utero,  è solo  alla  nascita,  con  i primi 
vigorosi  sforzi  inspiratori,  che  esso  viene  sospinto  nelle 
vie  aeree  più  profonde. 

Terapia.  - In  genere  non  sono  necessarie  alte  concen- 
trazioni di  0|.  se  non  nelle  forme  molto  gravi  e in  quelle 
in  cui  si  abbia  la  persisterla  della  circolazione  fetale.  Di 
grande  utilità  sofK>  la  fisioterapia  e il  drenaggio  posturale 
per  rimuovere  il  più  possibile  le  particelle  di  meconio  che 
ostruiscono  le  vie  aeree.  Controverso  k invece  l'uso  della 
PTC  in  funzione  antiatelettasica:  si  può  tentare,  volta  per 
volta,  con  pressioni  basse  (4-5  cmHiO)  e proseguire  sol- 
tanto di  fronte  a una  chiara  risposta  positiva.  Non  poten- 
dosi escludere  una  componente  infettiva,  è prudente 
somministrare  anche  antiNotici.  Per  la  terapia  aspecifica 
V.  sotto. 

Complicanze  e prognosi.  - Possibili  complicazioni  sono 
rappresentale  soprattutto  dalle  raccolte  aeree  extralveo- 
larì,  piuttosto  frequenti  a causa  della  tnaidistrìbuzione 
deH'aria  nei  polmoni,  che  provoca  sovradistensione  di 
una  parte  de^i  alveoli.  La  prognosi  in  genere  è buona; 
nella  maggioranza  dei  casi  è condizionata  dal  danno  ce- 
rebrale associato. 

Polmonite  neonaiale 

Rappresenta  una  delle  principali  cause  di  morte  nel  pe- 
riodo neonatale. 

Eùopatogenesi.  - Distinguiamo  una  forma  congenita  da 
una  acquisita.  Nella  prima  l’infezione  può  arrivare  nel- 
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l'utero  per  via  ascendente,  attraverso  lacerazioni  del 
sacco,  e colpire  dapprima  le  membrane  e il  liquido  am- 
niotico (corioamnionite)  prima  di  raggiungere  il  feto; 
molto  più  raramente  è in  causa  la  via  ematica  transpla- 
centare. Nella  forma  acquisita  il  n.  si  può  contagiare,  per 
inalazione,  durante  il  passaggio  nel  canale  dei  parto  op- 
pure successivamente,  nel  corso  dei  primi  giorni  di  vita. 
Nella  forma  congenita  contratta  per  via  ascendente,  i 
germi  più  frequentemente  in  causa  sono  gli  ospiti  abituali 
degli  apparati  genitale  e digerente  della  madre:  E.  coli, 
klcbsielle,  enterococchi.  streptococchi  di  gruppo  B;  Liste- 
ria  monocytogenes,  toxoplasma  e citomegalovirus  si  tra- 
smettono invece  per  via  ematica.  Nelle  forme  contratte 
dopo  il  parto  tutti  i germi  possono  essere  in  causa,  so- 
prattutto quelli  che  si  selezionano  più  facilmente  nei  re- 
parti di  maternità:  Pseudomonas  aeruginosa,  klebsielle. 
Protei,  etc. 

Fattori  predisponenti  sono  la  rottura  prematura  delle 
membrane,  il  travaglio  di  parto  prolungato,  le  eccessive 
manipolazioni  ostctrìdie  e le  manovre  di  rianimazione 
alla  nascita.  Va  ricordato,  poi.  che  il  n..  spede  se  pre- 
maturo. s’infetta  facilmente,  a causa  d'importanti  carenze 
immunitarie:  detidt  d’opsonizzazione  per  i germi  gram- 
rvegativi.  riduzione  della  chemiotassi,  fadle  esauribilità 
dei  polimorfonucleati  e immaturità  del  sistema  macrofa- 
gico. 

Siniomatologia.  - L'inizio  delle  manifestazioni  cliniche 
è più  o meno  precoce,  variando  da  alcune  ore  a diversi 
giorni  dalla  nasdta,  a seconda  del  momento  dell'infe- 
zione.  Non  vi  sono  sintomi  patognomonìd:  è presente 
una  sindrome  respiratoria,  più  o meno  completa;  talora 
c'è  un  reperto  ascoltatorio  di  rantoli  fini.  Anche  se  la 
polmonite  si  può  presentare  isolata,  spesso  si  manifesta,  o 
neH'ambito  di  una  sepsi  (i  cui  sintomi  allora  si  assodano 
a quelli  respiratori)  o come  una  complicanza  di  una  ma- 
lattia delle  membrane  ialine  o di  una  sindrome  da  aspira- 
zione di  meconio. 

Nell'infezione  da  streptococco  di  gruppo  B la  sinto- 
matologia è dominata  dalle  prccod  e gravi  crisi  di  apnea 
e talora  da  un'ipotensione  arteriosa  marcata  e ingrave- 
scente. 

Diagnosi.  - Nella  radiografia  del  torace  in  genere  sono 
presenti  chiazze  di  addensamento,  di  grandezza  variabile, 
uni-  o bilaterali,  e talora  zone  di  atelettasia  anche  estese. 

Nelle  forme  da  streptococco  di  gruppo  B il  quadro  ra- 
diografico può  essere  molto  simile  a quello  della  malattia 
delle  membrane  ialine:  di  aiuto  diagnostico  possono  es- 
sere gli  altri  segni  clinici  deH'infezione  (scler^ema,  sple- 
nomegalia,  distensione  addominale,  ittero  a biliruNna 
mista,  etc.),  le  alterazioni  ematologiche  (neutropenia, 
aumento  delle  hand  cells,  granulazioni  tossiche  nei  poli- 
morfonucleali.  etc.)  e infine  Temocoltura. 

Terapia.  - Se  non  si  è identificato  il  germe  responsa- 
bile della  polmonite,  il  trattamento  si  baserà  sull'impiego 
di  un'assodazione  di  una  penicillina  c di  un  aminoglico- 
side  (ad  es..  ampicillina  ICX)  mglkg/die,  in  2 volte,  e.v..  c 
gentamicina  5 mglkgldie  in  2 volte,  e.v.).  L'assodazione 
suddetta  va  bene  anche  per  le  forme  da  streptococco  di 
gruppo  B,  purché  l'ampicillina  venga  somministrata  a 
dosi  più  alle  (2(X)-300  mg/kg/di>,  in  3 volte).  Al  fine  di 
potenziare  i meccanismi  immunitari  si  possono  utilizzare 
le  trasfusioni  di  plasma  fresco  o congelato  a —^70  ®C 
entro  2 h dalla  raccolta  o la  trasfusione  di  concentrati 
granulodiari.  Per  ottenere  valori  accettabili  di  PaO|  può 
essere  neces.sario,  nei  primi  giorni,  somministrare  ossi- 
geno in  elevale  concentrazioni.  Se.  nonostante  dò,  il  pa- 
ziente è ipossiemico,  si  può  tentare  l'applicazione  della 
PTC.  soprattutto  qualora  si  tratti  di  un  prematuro,  in  cui 
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potrebbe  coesistere  una  carenza  di  surfactant:  la  PTC  va 
applicata  con  grande  cautela  (al  massimo  4-S  crnH^O)  e 
proseguita  solo  se  si  ottiene  una  risposta  positiva;  rara* 
mente  si  rende  necessaria  la  respirazione  meccanica.  Di 
grande  utilità  le  manovre  di  fisioterapia  e le  variazioni 
della  postura  (v.  sotto). 

Sindromf  rrspiratoria  di  tipo  2 

Questa  sindrome  respiratoria  (Respiratory  Distress  Sy/i» 
drome  Type  2),  denominata  anche  tachipnea  transitoria 
dei  n.,  colpisce  in  prevalenza  il  n.  a termine,  specie 
quando  la  madre  à stata  sottoposta  a taglio  cesareo  o a 
terapia  sedativa  durante  il  travaglio. 

Eriopatogenesi.  — Probabilmente  ha  importanza  il  ri- 
tardato riassorbimento  del  liquido  endoalveolare  dopo  la 
nascita. 

Sintomatologia.  - II  quadro  clinico  compare  precoce- 
mente ed  è molto  simile  a quello  della  malattia  delle 
membrane  ialine;  rientramenti  inspiratori,  tachipnea.  ge- 
mito. alitamento  delle  pinne  nasali  e cianosi,  che  in  ge- 
nere è moderata,  ma  in  taluni  casi  può  richiedere  anche, 
per  regredire,  la  somministrazione  di  ossigeno  in  elevata 
concentrazione  (FIO|  di  0.7-0.8).  A differenza  però  che 
nella  malattia  delle  membrane  ialine  il  torace  è ben 
espanso.  La  PaOi  può  anche  essere  all'inizio  molto  bassa, 
ma  in  genere  risale  già  in  2*  giornata,  quando,  invece, 
nella  malattìa  delle  membrane  ialine  tende  a calare;  può 
esserci  moderata  acidosi  metabolica  e di  solilo  la  PaCOj 
è bassa  a causa  deH’iperventilazione. 

Quasi  sempre  la  malattia  regredisce  in  2-3  giorni  con 
una  mortalità  praticamente  nulla. 

Diagnosi.  - L'esame  radiografico  del  torace  mostra 
enfisema,  aumento  della  trama  broncovasale,  opacità  a 
chiazze  soprattutto  basali  e talora  ispessimento  delle 
scissure  ìnterlobari. 

Terapia.  - In  genere  è sufficiente  un'ossigenoterapia  a 
basse  concentrazioni  e quasi  mai  è necessario  applicare  la 
PTC  o la  ventilazione  meccanica. 

Insufficienza  polmonare  cronica  e cri.si  di  apnea  idiopati- 
che dei  prematuro 

L'insufficienza  polmonare  cronica  del  prematuro  {Chro- 
nic  Pulmonary  Insufficiency  of  thè  Premature:  CPIP)  col- 
pisce i n.  pretermine  molto  piccoli  (peso  alia  nascita 
< 1200-13()0  g;  età  gestazionale  < 29  settimane).  Sono 
n.  die  non  hanno  di  solito  presentato  asfissia  perinatale  e 
che.  nei  primi  giorni  di  vita,  non  mostrano  alterazioni  cli- 
niche ed  emogasanalitiche;  successivamente  compaiono: 
tachipnea,  lievi  rientramenti  e crisi  di  apnea  con  bradi- 
cardia. 

Nel  prematuro  di  peso  mollo  basso  queste  ultime  manifesta- 
zioni possono,  seppure  raramente,  presentarsi  anche  in  assenza 
di  CPIP  o di  altre  affezioni  ben  definite,  e rappresentano,  in 
questo  caso,  le  cosiddette  «crisi  di  apnea  idiopatiebe  del  pre- 
maturo». 

Le  alterazioni  funzionali  prevalenti,  nell'insuffidenza 
polmonare  cronica  del  prematuro,  sono:  riduzione  della 
capadtà  funzionale  residua  (legata  alle  atelettasie  polmo- 
nari), ipossiemia  (secondaria  allo  shunt  destro-sinistro 
intrapolmonare)  e ipercapnia  (dovuta  alla  presenza  di 
zone  polmonari  in  cui  è alterato  il  rapporto  ventilazio- 
ne/perfusione).  L'esame  radiografico  del  torace  può  mo- 
strare una  lieve  ipotrasparenza  diffusa  dei  campi  polmo- 
nari o una  fine  granularità  localizzata  alle  basi  o piccole 
zone  d'ipotrasparenza. 

La  prognosi  immediata,  in  questi  ultimi  anni,  grazie  ai 


nuovi  mezzi  terapeutici  c alla  migliore  qualificazione  del 
personale  d'assistenza,  c notevolmente  migliorala;  e cosi 
pure  la  prognosi  a distanza.  I.e  complicanze  più  temibili, 
responsabili  della  quasi  totalità  dei  decessi,  sono  rappre- 
sentate dalla  sepsi  c daircmorragia  endocranica. 

Etiopaiogenesi.  - Per  spiegare  l'orìgine  della  CPIP  si  è 
invocata  una  carenza  parziale  di  surfactant-,  sono  state 
inoltre  avanzate  anche  interpretazioni  ettopatogenetiche 
analoghe  a quelle  proposte  per  la  sindrome  di  Wilson- 
Mikity  (dismaturìtà  polmonare  o bronchiale;  v.  sotto). 

Per  quanto  riguarda  le  crisi  di  apnea  idiopatiche  potrebbe 
avere  importanza  l'immaiurità  dei  centri  respiratori;  su  questi 
agirebbe,  con  effetto  depressivo,  ripossiemia  moderata,  secon- 
daria alla  riduzione  della  capacità  residua  funzionale  sempre 
presente  nei  prematuri  di  peso  molto  basso. 

Profilassi  e terapia.  - Per  le  crisi  di  apnea  che  com- 
paiono nei  pazienti  di  età  gestazionale  > 30  settimane,  in 
genere  è sufficiente  la  somministrazione  di  xantine 
(v.  sotto);  in  caso  di  crisi  persistenti  si  può  utilizzare  la 
PPC  (pressione  positiva  continua,  v.  sotto)  a basse  pres- 
sioni applicata  mediante  nasocannula.  Nei  n.  dì  età  gesia- 
zionale  < 30  settimane,  al  fine  di  prevenire  la  CPIP  e/o 
le  crisi  di  apnea  è consigliabile  impiegare  subito,  fin  dal- 
l'ingresso, la  PPC  (sempre  mediante  nasocannula  e a 
pressioni  basse,  non  superiori  a 3-4  cmHtO)  e.  se  neces- 
sario, ros.sigenoterapia  a basse  concentrazioni.  Se  com- 
paiono crisi  di  apnea  si  può  iniziare  la  somministrazione 
di  xantine;  se.  nonostante  ciò.  le  crisi  continuano,  si  può 
intraprendere  la  ventilazione  meccanica  con  cannula  na- 
sale o endotracheale. 

Di  solito  questo  trattamento  può  essere  sospeso  dopo 
una  settimana,  ma  nei  n.  più  prematuri  va  talvolta  pro- 
tratto mollo  più  a lungo,  fino  a quando  il  paziente  non 
tende  più  a presentare  crisi  di  apnea. 

Raccolte  aeree  extralveolari 

Sono  rappresentate  daU'enfisema  interstiziale,  dallo 
pneumomediastino  e dallo  pneumotorace. 

Enfisema  interstiziale.  - In  questa  affezione  piccole 
raccolte  aeree  si  formano  neH'interstizio  polmonare,  doc 
nel  connettivo  perìbroncovasalc.  per  rottura  della  parete 
alveolare. 

Nell’etiopalogenesi  è sicuramente  di  grande  importanza 
l'uso  della  PPC  c della  ventilazione  meccanica,  soprat- 
tutto nella  malattia  delle  membrane  ialine:  in  questa  af- 
fezione il  barotrauma,  agendo  su  una  parete  alveolare 
piuttosto  rìgida,  fadlmenle  ne  provoca  la  rottura. 

La  sintomatologia  clinica  non  presenta  aspetti  partico- 
lari. oltre  quelli  della  malattia  di  base.  Nei  radiogrammi 
del  torace  si  osservano  phccole  areole  luminose,  di  forma 
e dimensioni  varie,  di  solito  ovalari.  disseminate  in  en- 
trambi gli  ambiti  polmonari  senza  rapporto  con  le  dira- 
mazioni dell'albero  bronchiale. 

La  diagnosi  precoce  è di  grande  importanza,  in  quanto 
spesso  aH’enfisema  interstiziale  segue  Io  pneumotorace. 
Ai  fini  della  terapia,  nel  caso  che  se  ne  stia  facendo  uso, 
ò necessario  ridurre  il  più  possibile  la  PPC  e,  se  il  bam- 
bino è ventilato  artifìdalmenie,  abbassare  ì valori 
cpicco»  della  PPI  (pressione  positiva  intermittente-, 
V.  sotto). 

Pneumomediastino.  — Nel  mediastino  del  n.  può  pene- 
trare aria  proveniente  daH'intcrstjzìo  polmonare;  dò  si 
può  verificare,  o in  seguilo  a manovre  rianimaiive  troppo 
violente,  o nel  corso  ^ affezioni  polmonari  in  cui  la  ma- 
lattia o i mezzi  terapeutid  applicati  provocano  fadimcntc 
rotture  alveolari. 
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Fi^.  12.  Sindrome  respiratoria  del  n.  dovuta  a pneumomedia- 
stino.  Esame  radiogranco  standard  del  torace:  si  noli  Io  sban- 
dieramento  in  alto  del  lìmo. 


Se  la  raccolta  aerea  è notevole,  lo  sterno  appare  pro- 
minente ed  i toni  cardiaci  si  ascoltano  fiochi.  Il  quadro 
radiografico  varia  molto  a seconda  deirentità  della  rac- 
colta aerea:  si  va  da  un'immagine  caratterizzata  da  due 
sottili  bande  trasparenti  ai  lati  dclTombra  mediastinica  ad 
altre  in  cui  il  m^iastino  à circondato  da  due  voluminose 
sacche  trasparenti  e l'ombra  Umica  è sbandierata  in  alto 
ad  cali  di  gabbiano»  (hg.  12);  nei  casi  dubbi,  la  proie- 
zione laterale  evidenzia  la  raccolta  d'aria  dietro  lo  sterno. 

Attualmente  non  è consigliata  alcuna  terapia,  anche 
nelle  forme  più  gravi;  di  grande  importanza  è la  stretta 
sorveglianza  del  paziente  per  la  grande  frequenza  con  cui 
lo  pneumomediasUno  è seguito  dallo  pneumotorace. 

Pneumotorace.  — Questa  condizione  morbosa  c pre- 
sente neiri7o  di  tutti  i nati  vivi. 

Secondo  alcuni  sarebbe  sempre  preceduta  da  uno 
pneumomediasUno  c l'aria  arriverebbe  nel  cavo  pleurico 


Fig.  13.  Sindrome  respiratoria  del  n.  dovuta  a pneumotorace 
destro.  Esame  radiografico  standard  del  torace. 


375 


per  rottura  della  pleura  mediastinica;  secondo  altri,  in- 
vece. lo  pneumotorace  si  formerebbe  direttamente  per  la 
rottura  di  bolle  sottopleuriche.  Può  essere  spontaneo,  ma 
nella  maggioranza  dei  casi  è legato,  o a manovre  riani- 
mative  violente,  o a malattie  polmonari,  come  la  sin- 
drome da  aspirazione  massiva,  in  cui  vi  è una  maldistri- 
buzionc  d'aria  nel  polmone,  con  sovradistensione  di 
gruppi  di  alveoli;  infine  può  rappresentare  una  compli- 
canza iatrogena  dell'uso  della  PPG  o della  PPl. 

A seconda  della  quanUtà  d’aria  presente  nel  cavo 
pleurico  e delle  modalità  con  cui  lo  pneumotorace  si  è 
formato,  si  va  da  forme  completamente  a.sintomatiche  a 
forme  gravis.sime  (pneumotorace  ipertensivo),  in  cui 
s'impone  il  drenaggio  d'urgenza.  Generalmente  i segni 
della  sindrome  respiratoria  compaiono  improvvisamente 
e.  aU’ascoliazione  del  torace,  si  rilevano  la  riduzione  o 
l'a.ssenza  del  murmurc  vescicolare  dal  lato  affetto  nonché 
toni  cardiaci  fiochi  ed  ectopia.  Se  il  bambino  è in  PPG  o 
in  respirazione  meccanica  per  un'altra  affezione  lo  pneu- 
motorace si  manifesta  con  un  peggioramento  dei  sintomi 
preesistenti  e con  agitazione  del  paziente,  che  tende  a 
opporsi  alla  PPG  o ai  respiratore.  Nelle  forme  gravi  si  ha 
il  collasso  del  polmone  del  lato  affetto  e l’ipoespansione 
di  quello  controlaterale,  per  cui  si  osserva  ipossiemia  di 
vario  grado,  nonché  acidemia  per  acidosi  mista.  La  com- 
pressione del  mediastino  determina  ostacolato  ritorno 
venoso  e quindi  riduzione  della  gittata  cardiaca;  ne  con- 
seguono aumento  della  pressione  venosa  e calo  della 
pressione  sistemica. 

L'esame  radiografico  del  torace  mostra  una  falda 
d’aria,  più  o meno  estesa,  che  circonda  perifericamente  il 
polmone,  in  parte  collassato;  nelle  forme  ipertensive  il 
mediastino  é spostato  dal  lato  opposto  (fìg.  13). 

Non  conviene  trattare  le  forme  lievi,  che  vanno  però 
seguite  attentamente,  con  radiogrammi  ravvicinati.  È in- 
vece necessario  intervenire  rapidamente  quando  il  bam- 
bino è in  ventilazione  meccanica,  quando  k)  pneumoto- 
race è ipertensivo  (raccolta  aerea  cospicua  con  sposta- 
mento del  mediastino)  oppure  quando  la  sintomatologìa 
respiratoria  o quella  cardiaca  sono  ingravescenti.  11  trat- 
tamento consiste  in  un  drenaggio  che  sì  attua  introdu- 
cendo nel  cavo  pleurico,  previa  incisione  della  cute  c dei 
muscoli  a livello  del  ll-lll  spazio  intercostale  sull'ascel- 
lare media,  una  sonda  di  Petzer,  che  va  collegata  a una 
valvola  ad  acqua. 

Displasia  broncopolmonare 

Si  può  considerare  una  sequela  della  malattia  delle  mem- 
brane ialine  (v.  sopra)  c del  suo  trattamento  (ventilazione 
meccanica  attuata  per  necessità  con  parametri  «a  ri- 
schio»). 

Eriopatogenesi.  - Le  cause  dì  questa  affezione  sono 
presumibilmente  multiple.  Sul  polmone  immaturo  e in 
presenza  delle  alterazioni  prodotte  dalla  malattia  delle 
membrane  ialine  o da  un’altra  malattia  polmonare  grave, 
rO|  a elevate  concentrazioni,  la  cannula  endotracheaJe  e 
il  picco  pressorio  del  respiratore  determinano,  dapprima, 
aumento  c ristagno  delle  secrezioni,  quindi  alterazioni 
delle  mucose  alveolare  e bronchiale,  con  edema  sia  negli 
alveoli  che  nell'interstizio;  segue  l'organizzazione  tanto 
dell'essudato  intralveolare  (che  conduce  alla  formazione, 
con  meccanismo  occlusivo,  di  zone  atelettasiche  e zone 
enfisematose)  che  dì  quello  interstiziale  (con  conseguente 
fibrosi  interstiziale). 

Sintomatologia.  - 11  n.,  intubato  e sottoposto  a ventila- 
zione meccanica  con  Os  ad  alte  concentrazioni,  non  tende 
a migliorare  significativamente;  é possibile  magari  ab- 
bassare la  concentrazione  di  0|,  ma  non  si  riesce  a divez- 
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zare  il  bambino  dal  respiratore,  se  non  con  difficoltà  e 
con  ritardo  rispetto  alla  media;  inoltre,  persistono  rìen- 
tramenti  inspiratori,  segni  di  dispnea,  tachipnea  e ossige* 
nodipendenza,  che  possono  protrarsi  anche  per  diversi 
mesi.  Sono  frequenti  le  complicanze  infettive  e quelle 
cardiocircolatorie  (cuore  polmonare  cronico). 

La  mortalità,  nelle  forme  gravi,  arriva  sino  al  40%. 

Diagnosi.  - Il  riconoscimento  della  displasia  bronco^ 
polmonare  è abbastanza  agevole  data  la  sua  stretta  con- 
nessione con  la  malattia  delle  membrane  ialine.  La  radio- 
grafìa del  torace  mostra  reperti  che  variano  in  rapporto 
alla  fase  dell'affezione:  al  quadro  reiicologranulare  tipico 
della  malattia  delle  membrane  ialine  seguono,  dapprima 
ipotrasparenza  diffusa  o a grandi  chiazze,  quindi  un 
aspetto  a favo  molto  simile  a quello  che  si  osserva  nella 
sindrome  di  Wilson-Mikity  (aree  rotondeggianti  ipertra- 
sparenti  alternate  ad  aree  di  opacità),  successivamente 
prevale  l'enfisema,  soprattutto  alla  periferia,  mentre  agli 
ili  si  evidenziano  zone  allungate  di  Ìpotra.sparenza. 

Terapia  e profilassi.  — Non  esiste  un  trattamento  speci- 
fico. Si  usano:  l’Oz  finché  è necessario,  gli  antibiotici  nel 
sospetto  di  una  complicanza  infettiva,  i digitalici  e i diu- 
retici se  le  condizioni  cardiocircolatorie  lo  richiedono.  Per 
la  profilassi  è utile  l’applicazione  precoce  della  PTC  ap- 
pena posta  la  diagnosi  di  malattia  delle  membrane  ialine: 
si  riducono  cosi  la  necessità  di  alte  concentrazioni  di  0| 
ed  il  numero  di  pazienti  da  intubare  e sottoporre  a ven- 
tilazione meccanica.  Se  si  è resa  inevitabile  l’intubazione, 
di  grande  importanza  sono  la  fluidificazione  e il  drenag- 
gio delle  secrezioni.  Recentemente  sì  è raccomarrdata  la 
somministrazione  di  Vit.  E nei  prematuri  in  ventilazione 
meccanica  (20  mg/kg/die  i.m.,  finché  la  FlOt  è maggiore 
di  0.4):  la  sua  azione  non  è ancora  chiarita,  ma  proba- 
bilmente, come  agente  antiossidante,  proteggerebbe  la 
mucosa  respiratoria  dall'azione  lesiva  deirossigenotcrapia 
ad  alte  concentrazioni. 

Sindrome  di  ìVitson-Mikity 

È un'affezione  a decorso  cronico,  da  alcuni  identificata 
con  la  displasia  broncopolmonare  (v.  sopra),  che  colpisce 
quasi  esclusivamente  i n.  di  peso  molto  basso  (<  1500  g) 
e di  età  gestazionale  minore  di  32  settimane;  la  sua  fre- 
quenza è diminuita  in  questi  ultimi  anni  senza  motivi  ap- 
parenti. 

Eàopatogenesi.  - Le  cause  della  malattia  sono  tuttora 
piuttosto  oscure.  Da  alcuni  è stata  invocata  Vimmaturità 
polmonare  (ridotta  distensibilità  della  parete  alveolare  in 
alcune  zone  e quindi  enfisema  compensatorio  in  altre  con 
distensibilità  normale);  altri  hanno  parlato  invece  di  im- 
maturità  bronchiale  (facilità  al  collasso  dei  bronchioli  in 
fase  espiratoria  e quindi  formazione  di  zone  di  enfisema 
con  meccanismo  ostruttivo). 

Sintomatologia.  - Le  manifestazioni  cliniche  di  questa 
sindrome  respiratoria  compaiono,  in  genere,  nelle  prime 
settimane  di  vita  sotto  forma  di  lievi  ricntramenti,  ta- 
chipnea  c cianosi,  che  regredisce  con  la  somministrazione 
di  Os  a bassa  concentrazione.  Tale  sintomatologia  si  può 
protrarre  pres.soché  inalterata  fino  alla  fine  del  primo 
anno  di  vita,  quando  di  solito  avviene  la  guarigione  nei 
casi  ad  esito  favorevole  (70-80%).  Sono  inoltre  presenti 
ipossiemia  moderata,  marcata  ipercapnia  e spesso  alcalosi 
metabolica,  che  serve  a compensare  Paddosi  respiratoria 
cronica,  probabilmente  responsabile  della  grave  osteo- 
porosi così  frequente  in  questi  pazienti. 

Particolare  gravità  rivestono,  in  questi  casi,  le  infezioni 
respiratorie  intercorrenti,  che,  insieme  alle  complicanze 
cardiodrcolatorie  (cuore  polmonare  cronico)  rappresen- 
tano la  prindpale  causa  di  morte. 
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Fig.  14.  Sindrome  di  Wilson-Mikity.  Esame  radiografico  stan- 
dard del  torace:  si  noti  l'aspetto  <a  favo»  dei  campi  polmonari. 


Diagno.si.  - L'esame  radiografico  del  torace  evidenzia 
aH’inizio  enfisema  marcalo  e diffuso,  con  presenza  di  pic- 
cole areole  iperdiafane  che  conferiscono  al  polmone  un 
aspetto  microdstico,  a favo  (fìg.  14);  successivamente,  al- 
rcnfiscma  si  aggiungono  strie  grossolane  che  s'irradiano 
dall'ilo  alla  periferìa. 

Terapia.  - Non  esiste  un  trattamento  spedfìco  della 
sindrome  di  Wilson-Mikity.  L’O*  va  somministrato  con 
cautela  a evitare  danni  da  iperossia:  spesso  è suffidentc 
una  FIOx  di  0,25-0,30.  Utili  possono  essere,  nelle  forme 
di  osteoporosi  grave,  i derivati  del  testosterone  e la 
Vit.  D. 

Malforrrutzioni  polmonari 

Agenesia  e ipoplasia  polmonari.  - L’agenesia  bilaterale 
è estremamente  rara  ed  é ovviamente  incompatibile  con 
la  vita;  nella  forma  unilaterale,  meno  rara,  il  polmone 

fircsente  è enfisematoso  ed  il  mediastino  è spostato  dal 
ato  opposto.  L'ipoplasia  polmonare  può  essere  primitiva, 
ma  in  genere  é secondaria  a situazioni  die,  rìducendo  il 


Rg.  15.  Sindrome  rcspiraiorìa  del  n.  da  agenesia  polmonare  de- 
stra. Esame  radiogranoo  standard  del  torace. 
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volume  di  un  emitorace,  impediscono  il  normale  sviluppo 
del  (jolmone  corrispmndente  (ernia  diaframmatica,  cisti, 
tumori,  ctc.).  La  sintomatologia  è aspccifica  c,  ncH’ipo- 
plasia,  dipende  dalla  sede  e dalla  estensione  della  mal- 
formazione.  La  diagnosi  è radiografica:  si  osserva  un'opa- 
cità più  o meno  estesa  (l'intero  polmone  ncH'agcncsia; 
fìg.  15),  con  spostamento  più  o meno  vistoso  del  media- 
stino. 

Linfangeitasia  polmonare  congenita.  - È una  rara 
malformazione  caratterizzata  dalla  dilatazione  cistica 
diffusa  della  rete  linfatica  polmonare.  Per  cause  scono- 
sciute non  avviene  l'involuzione  di  quest’ultima,  che 
normalmente  si  verifica  nella  seconda  metà  della  gravi- 
danza, c quindi  il  parenchima  polmonare  rimane  «stroz- 
zato», con  conseguente  grave  ipoventilazione.  La  sinto- 
matologia insorge  alla  nascita  e nella  maggioranza  dei 
ca.si  la  malattia  ha  esito  letale  nei  primi  giorni  di  vita.  Gli 
aspetti  radiografici  non  sono  tipici:  si  va  da  un'ipotra- 
sparenza  diffusa  a un  quadro  rcticologranulare,  simile  a 
quello  della  malattia  delie  membrane  ialine. 

Enfisema  lohare.  - Questa  malformazione  consiste 
nella  sovradistcnsione  di  un  lobo  polmonare,  alla  cui  base 
è l'ostruzione  di  un  bronco  lobare,  che,  con  meccanismo 
a valvola,  consente  il  passaggio  dell'aria  nell'inspirazione, 
ma  non  nell'espirazione.  L'ostacolo  può  essere  intrinseco 
o estrinseco  al  lume  bronchiale  ed  è chiaramente  identifi- 
cabile in  ca.  la  metà  dei  casi;  negli  altri  casi,  si  è avanzata 
l'ipotesi  di  una  displasia  localizzata  a un  tratto  della  car- 
tilagine bronchiale,  che  si  collasserebbe  nell'espirazione. 

La  sintomatologia,  che  è caratterizzata  soprattutto 
dalla  tachipnea  c dai  segni  di  dispnea,  compare  di  solito 
nei  primi  giorni  di  vita  c tende  a peggiorare  lentamente 
anche  se,  talora,  la  situazione  può  precipitare  brusca- 
mente. L'esame  radiografico  del  torace  evidenzia  un  lobo 
polmonare  iperdisteso  e ipertrasparente,  all'Interno  del 
quale,  però,  è ancora  visibile,  anche  se  ridotta,  la  trama 
polmonare  (che  manca  invece  nello  pneumotorace  e nella 
cisti  polmonare);  può  anche  osservarsi  un’atelettasia  del 
lobo  contiguo  con  spostamento  del  mediastino  dal  lato 
opposto. 

Si  può  tentare  di  sbloccare  il  bronco  interessato  me- 
diante la  broncoscopia  e la  broncoaspirazione;  altrimenti 
la  terapia  consiste  nella  lobectomia,  che  va  attuata  con 
sollecitudine,  anche  nei  casi  che  non  presentano  sintomi 
gravi. 

SindroBii  respiratorie  da  affezioni  dell’apparato  cardiova- 
scolare 

Cardiopatie  congenite 

Praticamente  tutte  le  cardiopatie  congenite  possono  dare, 
in  epoca  nconatalc,  segni  respiratori,  in  genere  nel  corso 
di  un  prescompenso  o di  uno  scompenso  franco.  Le 
forme  che  più  frequentemente  determinano  una  vera  e 
propria  sindrome  respiratoria  del  n.  sono  la  trasposizione 
dei  grossi  vasi,  l'atrcsia  aortica,  la  coartazione  aortica, 
l'atresia  polmonare,  l’ipoplasia  del  cuore  sinistro  e il  ri- 
torno venoso  polmonare  anomalo  (v.  cuore,  malforma- 
zioni congenite  del  cuore  e dei  grossi  vasi,  IV,  1 7 1 2 ; car- 
diochirurgia, III,  807). 

Pervietà  del  dotto  di  Botallo 

Nel  n.  può  essere  causa  di  una  sindrome  respiratoria  la 
pervietà  del  dotto  di  Botallo:  non  parliamo  della  forma 
malformativa,  ma  di  quella  funzionale,  che  si  osserva  non 
di  rado  nei  n.  di  peso  molto  basso,  in  genere  nel  corso  di 
un'affezione  polmonare  grave,  come  la  malattia  delle 
membrane  ialine.  Nei  primi  giorni  di  vita  il  dotto  si 


chiude  solo  funzionalmente,  per  cui  l'ipossiemia  (asso- 
data al  fatto  che  la  parete  del  vaso  è povera  di  fibre 
muscolari)  ne  determina  fadimente  la  riapertura;  il  con- 
seguente shunt  sinistro-destro  aumenta  poi  bruscamente 
quando,  con  il  miglioramento  della  malattia  delle  mem- 
brane ialine,  crollano  le  resistenze  polmonari:  a questo 
punto  compaiono  i sintomi  dello  scompenso. 

Oltre  ai  segni  respiratori,  soprattutto  crisi  di  apnea,  è 
presente  un  soffio,  sistolico  o continuo  (nelle  forme  con 
shunt  più  ampio),  sul  focolaio  polmonare;  può  coesistere 
epatomegalia. 

La  diagnosi  è confermata  dalla  radiografia  del  torace 
(cardiomegalia,  accentuazione  della  trama  c/o  sintomi  di 
edema  polmonare),  dall'ECG  (segni  di  sovraccarico  ven- 
tricolare sinistro)  e soprattutto  dall'ecocardiografia  (lo 
shunt  sinistro-destro  provoca  una  riduzione  del  rapporto 
diametro  del  bulbo  aortico/diametro  dell'atrio  sinistro). 

La  terapia,  oltre  che  sui  digitalici  e sui  diuretici,  si  basa 
sull'uso  della  PPC  a bassi  livelli  (con  azione  anti-edema 
polmonare)  e soprattutto  sulla  somministrazione  di  so- 
stanze inibitrici  della  prostaglandinsintetasi,  come  l'indo- 
metacìna  (0,2  mg/kg  per  os,  da  ripetersi  1-2  volte  a di- 
stanza di  12-24  h,  in  caso  d'insuccesso);  in  tal  modo  solo 
raramente  si  rende  necessaria  la  chiusura  chirurgica  del 
dotto. 

Persistenza  della  circolazione  fetale 
Un'altra  situazione  cardiocircolatoria  funzionale  che  si 
manifesta  prevalentemente  con  sintomi  respiratori  è la 
persistenza  della  circolazione  fetale.  In  questa  condizione 
si  ha  uno  shunt  destro-sinistro  a livello  del  forame  ovale 
e del  dotto  di  Botallo  a seguito  della  mancata  caduta 
delle  resistenze  nel  piccolo  circolo  dopo  la  nascita,  con 
conseguente  ipertensione  polmonare.  Oltre  alla  forma  se- 
condaria, presente  in  varie  affezioni  (malattia  delle  mem- 
brane ialine,  broncopolmonite,  sindrome  da  aspirazione 
di  mcconio,  ctc.),  in  cui  la  vasocostrizione  polmonare  è 
legata  soprattutto  all'ipossiemia  e all'acidosi,  esiste  una 
forma  idiopatica,  in  cui  la  causa  della  mancata  o insuffi- 
ciente dilatazione  delle  artcriolc  polmonari  è tuttora 
oscura:  è però  certo  che,  nei  soggetti  deceduti,  un  re- 
ptcrlo  frequente  i l'esagerato  sviluppo  della  tunica  mu- 
scolare dei  suddetti  vasi.  La  forma  idiopatica  colpisce  in 
genere  i n.  a termine;  la  sintomatologia  compare  preco- 
cemente ed  è caratterizzata  soprattutto  da  tachicardia  c 
cianosi  grave,  che  si  riduce  poco  o nulla  con  la  sommini- 
strazione di  O2.  La  Pa02  è bassa,  mentre  normali  sono  in 
genere  pH  e PaCO:;  spesso  coesiste  acidosi  metabolica 
persistente.  L'esame  radiografico  del  torace  mostra  di  so- 
lito solo  una  modesta  cardiomegalia,  mentre  I'ECXj  evi- 
denzia un  sovraccarico  ventricolare  destro. 

Alcuni  casi  di  persistenza  della  circolazione  fetale  si 
risolvono  s(X)ntancamcnte,  altri  vanno  incontro,  se  non 
trattati,  allo  scompenso  congestizio. 

La  terapia  si  basa  sulla  correzione  dell’ipossiemia,  del- 
l'acidosi c degli  altri  squilibri  metabolici  associati.  Nei 
casi  resistenti  si  può  tentare  la  somministrazione  di  iso- 
proterenolo,  farmaco  ^-stimolante,  che  provoca  un  au- 
mento della  pressione  sistemica  (tramite  incremento  della 
gittata  cardiaca)  e una  riduzione  della  pressione  polmo- 
nare (mediante  vasodilatazione  del  piccolo  circolo).  La 
dose  è 0,1  y/kg/min  e.v. 

Malformazioni  vascolari 

Alcune  malformazioni  dei  grossi  vasi  arteriosi  (arteria 
succlavia  destra  anomala,  doppio  arco  aortico,  arteria 
anonima  anomala,  etc.)  realizzano  un  anello  vascolare 
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che  comprìme  la  trachea,  i bronchi  e l’esofago.  Oltre  ai 
sintomi  respiratori  provocati  dalla  compressione  della 
trachea  (stridore  e crisi  di  cianosi)  si  hanno  segni  di  com- 
pressione deU'esofago  (disfagia  e vomito). 

La  diagnosi,  radiografica,  è basata  sulla  dimostrazione 
dell'Impronta  del  vaso  anomalo  sulla  trachea  c sull'eso- 
fago. La  terapia  è chirurgica. 

Pletora 

Anche  la  pletora  (ematocrito  venoso  > 70%)  può  essere 
causa  di  una  sindrome  respiratoria  del  n.  Tale  condizione 
e legata  a esagerato  passaggio  di  sangue  placentare  nel 
feto  (trasfusione  gemello-gemello  o madre-feto)  o a si- 
tuazioni caratterizzate  da  insufhdenza  placentare  cronica 
(dismaturìtà,  infezioni  intrauterine,  gestosi,  eie.).  Oltre  ai 
segni  neurologici  i più  frequenti  sono  quelli  respiratori; 
spesso  coesistono  ipogliccmia,  ipocalccmia,  iperbilirubi- 
iKmia  e piastrìnt^nia. 

La  terapia  consiste,  oltre  che  nella  correzione  degli 
squilibri  metabolici  eventualmente  presenti,  nella  salas- 
sotrasfusione  parziale  con  plasma. 

Terapia  della  sisdrome  respiratoria  del  neonato 

Terapia  delTinsuffidenza  respiratoria 

L'obiettivo  di  questo  tipo  di  trattamento  è mantenere  la 

PaO|  tra  60  e 80  mmHg. 

Ossigeno.  - Va  somministrato  umidificato  e riscaldato; 
se  sono  necessarie  concentrazioni  superiori  al  40% 
(FlOt  > 0.4)  è necessario  applicare  una  tendina  o un 
sacchetto  intorno  al  capo  del  paziente. 

Pressione  transpolmonare  continua.  - Consiste  nel 
creare  artifidalmenlc  un  gradiente  pressorìo  tra  l'interno 
e resiemo  delle  vie  aeree,  anche  alla  fine  dell’espira- 
zione. Ciò  si  può  realizzare,  o aumentando  la  pressione 
nelle  vie  aeree  {pressione  positiva  continua-,  fìg.  16),  o 
diminuendo  la  pressione  all'esterno  della  gabbia  toracica 
{pressione  negativa  continua)-,  la  sua  principale  funzione  è 
quella  di  ostacolare  il  collasso  alveolare  e quindi  di  au- 
mentare la  capacità  funzionale  residua.  Oltre  che  nella 
malattia  delle  membrane  ialine,  questa  terapia  trova 
pertanto  indicazione  in  tutte  quelle  affezioni  in  cui  c'ù 
tendenza  alla  riduzione  della  capacità  funzionale  residua 
(CPIP,  crisi  di  apnea  dei  prematuro,  divezzamento  dal 
respiratore,  paralisi  diaframmatica,  decorso  postoperato- 
rio in  interventi  sul  torace  o sul  cuore,  etc.).  Per  poterla 
utilizzare  è indispensabile  che  il  paziente  respiri  sponta- 
neamente e validamente.  Può  essere  applicata  tramite 
tubo  endotracheale,  maschera  facciale  oppure  nasocan- 
nula;  quest'ultimo  è probabilmente  il  sistema  più  sem- 
plice e meno  rischioso. 

Ventilazione  meccanica.  - Si  può  attuare  mediante  re- 
spiratori a pressione  positiva  intermittente  o a pressione 
negativa  intermittente,  sia  sotto  forma  di  ventilazione  assi- 
stita, in  cui  il  respiratore  entra  in  funzione  a ogni  inspira- 
zione del  paziente,  che  come  ventilazione  controllata,  in 
cui  il  respiratore  funziona  automaticamente  a una  fre- 
quenza prefissata.  A evitare  il  collasso  alveolare  si  può 
associare  la  PTC,  sotto  forma  di  pressione  positiva  di  fine 
espirazione.  Si  ricorre  alla  ventilazione  meccanica  in  caso 
di  apnea  protratta  o recidivante,  quando  la  PaOj  scende 
sotto  40  mmHg  (nonostante  l'applicazione  di  una  PTC  di 
7-10  cmH(0  con  F10s=  1)  oppure  quando  la  PaCOs  è 
maggiore  di  80-90  mmHg  (con  pH  < 7,20). 

Intermiftent  mandatory  ventilation.  - Consiste  nell'in- 
tercalare alla  respirazione  spontanea  del  paziente  l'inter- 
vento  del  respiratore  meccanico,  a una  frequenza  molto 
bassa  (5-lO/min):  dò  si  può  realizzare  mediante  uno  spe- 
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Fig.  16.  Schema  di  un  apparecchio  per  applicare  la  pressione 
positiva  contìnua.  La  miscela  di  aria  e proveniente  dai  flus- 
sometri (a),  umidificata  e riscaldata  dall'umidificatore  (b),  arriva 
al  n.  tramite  una  doppia  cannula  nasale  (c),  viene  parzialmente 
inspirata  e quindi,  insieme  aU'aria  espirata,  gorgoglia  airestemo 
attraverso  un  tubo  di  plastica  (d).  immerso  in  acqua  a una  pro- 
fondità che  si  può  variare  a piacimento  e da  cui  dipende  la 
pressione  che  vige  nel  arcuilo.  Il  tubo  (e)  funge  da  manometro 
e il  pallone  (f)  serve  a ridurre  al  minimo  le  oscillazioni  dì  pres- 
sione. 


dale  arcuilo  cui  può  essere  applicata  anche  la  PPC.  Tale 
modalità  di  assistenza  respiratoria  è impiegata  con  suc- 
cesso al  momento  di  divezzare  il  bambino  dal  respiratore 
meccanico  c per  trattare  forme  lievi  d'ipovcntìlazione. 
come  quelle  che  si  verificano  nelle  crisi  di  apnea  idiopati- 
che del  prematuro. 

Monitoraggio  della  Pa02-  — Indispensabile  al  fine  di 
evitare  i danni  da  iperossia  o da  ipossia,  è il  controllo  si- 
stematico della  PaOs,  che.  unitamente  a quello  di  pH, 
PaCOt  ed  eccesso  di  basi,  va  effettuato  almeno  2 volte  al 
giorno,  se  la  FIOj  è maggiore  di  0,4;  inoltre  dopo  ogni 
variazione  della  F!0|  e degli  altri  parametri  della  PTC  e 
della  ventilazione  meccanica.  I controlli  emogasanaliiici 
vanno  fatti  su  sangue  arterioso,  prelevato  dairarierìa 
ombelicale  o daH’arterìa  radiale.  Per  la  determinazione 
deirequilibrìo  acido-base,  ma  non  della  PaO|,  si  può  uti- 
lizzare anche  il  sangue  capillare  artcrìalizzato.  Il  controllo 
della  PaO|  e della  PaCOt  può  anche  essere  effettualo 
mediante  speciali  elettrodi  applicati  alla  cute,  che  con- 
sentono il  monitoraggio  continuo  dei  suddetti  parametri. 

Monitoraggio  cardiaco  e respiratorio.  — li  continuo 
controllo  deirattività  cardiaca  e di  quella  respiratoria  à 
indispensabile  per  poter  individuare  tempestivamente 
eventuali  peggioramenti  e complicanze. 

Metilxantine.  - Nel  trattamento  delle  crisi  di  apnea 
idiopatiche  del  prematuro  vengono  usate  soprattutto  la 
teofìllina  (2  mg/kg  ogni  6 h per  os)  e la  caffeina  (dose  di 
attacco:  10  mg/kg/d/>,  e.v.;  dose  di  mantenimento:  5 
mg/kgidie,  per  os).  Esse  agirebbero  aumentando  la  sensi- 
bilità dei  centri  respiratori  alla  PaCO|. 

Fisioterapia.  - Anche  il  trattamento  fìsioieraptco  è 
molto  udie.  soprattutto  nelle  forme  in  cui  vi  sono  secre- 
zioni abbondami,  con  conseguente  tendenza  all'ostru- 
zione  bronchiale  (sindrome  da  aspirazione  massiva,  pol- 
monite, pazienti  intubati  e sottoposti  a ventilazione  mec- 
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canica,  etc.).  Si  attua  mediante  energici  massaggi,  effet- 
tuati manualmente  o con  vibratori  meccanici  sulla  parete 
toracica  e seguiti  da  periodiche  variazioni  della  postura  e 
da  accurate  aspirazioni  delle  vie  aeree. 

Altre  misure  profilauiche  e terapeutiche 

Correzione  deiracidosi  metabolica.  — Si  usa  il  bicarbo- 
nato di  stHJio  (mEq  da  somministrare*»  eccesso  di  basi 
ImEq/l)  X peso  corporeo  [kgj  X 0.25).  Il  preparato  va 
infuso  in  una  vena  o in  un’arteria  lentamente  (2  mEq/ 
min)  eseguendo  dopo  2 h un  controllo  dcUccccsso  di 
basi. 

Prevenzione  dell'ipotermia.  - Al  fine  di  ridurre  al  mi- 
nimo il  consumo  di  O*  il  n.  va  mantenuto  in  ambiente 
termicamente  neutro.  E pertanto  indispensabile  l'uso  di 
lampade  a raggi  infraros.si  o di  sussidi  analoghi  durante 
l'espletamento  delle  varie  manovre  diagnostiche  e tera- 
peutiche; nei  prematuri  di  peso  molto  ba.sso,  molto  utili 
si  sono  rivelale  le  incubatrici  fornite  di  servocontrollo 
della  temperatura. 

Terapia  dell’ ipotensione  arteriosa.  — Utili  sono,  a que- 
sto riguardo,  le  cmotrasfusioni,  quando  l'Ht  è minore  del 
45%;  se  l'Ht  è alto  o l'ipotensione  non  si  risolve  con 
la  trasfusione  si  può  ricorrere  airisoprotcrcnoio  (0,10 
Y/kg/min  e.v.). 

Alimentazione.  - Nella  fase  acuta  di  una  sindrome  re- 
spiratoria è sconsigliabile  l'alimentazione  orale,  che  può 
es-sere  sostituita  da  una  fleboelisi  di  soluzione  glioosata  al 
10%  (60-100  mìlk^die)  eventualmente  arricchita  di  Na 
e K (2  mEq/kg/di>).  In  4*-5*  giornata,  neirimpossibilità 
di  iniziare  ralimentazione  orale  per  le  condizioni  critiche 
del  n..  il  latte  potrà  essere  somministrato  attraverso  un 
sondino  orodigiunale,  oppure  si  intraprenderà  una  vera 
alimentazione  parenterale,  aggiungendo  alla  fleboelisi  di 
soluzione  glicosata  miscele  di  aminoacidi  ed  eventual- 
mente di  lìpidi. 

Correzione  di  eventuali  squilibri  metabolici.  - È bene 
ricordare  che  nel  n.  affetto  da  sindrome  respiratoria 
spesso  coesistono  ìpoglicemia  e/o  ipocakemia,  come  pure 
alterazioni  dello  ionogramma. 

Profiiaui  delle  infezioni.  - Le  infezioni,  in  questi  sog- 
getti, sono  mollo  frequenti,  a causa  sia  delle  carenze  im- 
munitarie che  delle  manipolazioni  cui  vengono  sottoposti 
i n.  di  questo  tipo:  si  deve  pertanto  tentare  di  prevenirle 
attuando  rigorose  misure  di  asepsi  cd  effettuando  perio- 
dici esami  batteriologici  su  campioni  provenienti  dal  pa- 
ziente (emocoltura,  tamponi  faringei,  rettali,  etc.)  e dal 
materiale  d'uso. 

Terapia  delTiperbilirubinemia.  — Va  attuata  molto 
scrupolosamente,  giacché  in  questi  n.  sono  frequente- 
mente presenti  condizioni  (acidosi,  asfissia,  basso  peso, 
etc.)  che,  a parità  di  livello  bilirubinemico,  aumentano  il 
rischio  di  ittero  nucleare. 
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Geaertlllà 

Le  infezioni  costituiscono  un  importante  e vasto  capitolo 
della  patologia  nconatale  per  la  loro  elevata  incidenza, 
per  la  proteiforme  etiologia.  per  i molteplici  aspetti  dìnici 
con  cui  si  manifestano  e perché  rappresentano  una  signi- 
ficativa causa  di  mortalità  perinatale. 

Sarebbe  arduo  tentare  una  trattazione  sistematica  delle 
infezioni  nconatali,  dai  momento  che  in  questo  breve 
lasso  di  vita  si  realizza  una  concentrazione  massima  di 
condizioni  infettive,  più  alta  che  in  tutte  le  età  successive. 
Nella  presente  esposizione  saranno  quindi  trattate  in 
modo  particolare  le  infezioni  più  frequenti  e peculiari 
dell'età  nconatale. 

A seconda  dell'epoca  d’insorgenza  le  infezioni  neona- 
taii  possono  essere  distinte  in  prenatali  e posinataii',  a se- 
conda deH'cstcnsione  in  sistemiche  e localizzate-,  a se- 
conda deiretiologia  in  batteriche,  virali,  micotiche  c prò- 
tozoarie.  Le  infezioni  prenatali  sorto  più  facilmente  a ca- 
rattere sistemico  c a etiologia  varia  (virale,  batterica, 
protuzoaria);  le  infezioni  postnataii  possono  essere  dif- 
fuse o localizzate  e l'etiologia  batterica  è di  gran  lunga 
prevalente. 

lafezioni  batteridie 

Le  infezioni  batteriche  presentano,  nel  n.,  un'incidenza 
elevata  e proporzionale  al  grado  di  immaturità:  si  calcola 
una  frequenza  complessiva  di  0,5  casi  su  1000  nati  vivi, 
ma  questa  cifra  può  salire  fino  a ISO  casi  su  HH)0  per  i 
soggetti  di  peso  inferiore  a 1500  g. 

Ettopatogenesi 

Fino  al  1943  l'agente  etiologico  più  frequente  era  lo 
streptococco  fj-emolitico  di  gruppo  A.  responsabile  anche 
della  sepsi  puerperale.  Con  l'avvento  degli  antibiotici 
questo  germe  é in  pratica  scomparso  e si  è verificato  un 
viraggio  verso  lo  Staphylococcus  aureus  c verso  alcuni 
batteri  gramnegativi,  quali  Escherichia  coli.  P.seudomonas 
aeruginosa,  Klebsiella,  Serratia.  Recentemente  Tecologia 
batterica  sì  è di  nuovo  trasformata  e,  accanto  ai  batteri 
gramnegativi  sopra  citali,  si  sono  allineati  lo  streptococco 
^-emolitico  di  gruppo  B e germi  che  in  precedenza  erano 
considerati  solo  opportunisti  {Staphylococcus  epidermidis, 
streptococchi  dei  gruppi  D e G).  Le  ragioni  di  queste 
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TAB.  VII.  AGENTI  ETIOLOGia  IDENTinCATI  NEGU 
ANNI  1968-78  NELLE  SEPSI  NEONATAU  OSSERVATE 
PRES.SO  LA  CLINICA  PEDIATRICA  DELL’UNIVERSITÀ 
DI  ROMA 


klcbsiclk 

23 

streplucoochi 

6 

E.  coli 

14 

stafilococchi 

3 

P.  oeruginosa 

11 

emofili 

I.S 

D.  pneumontae 

11 

N.  meningitidis 

1.5 

Protei 

9 

germi  non  identificati 

15 

modihcazioni  sono  molteplici:  l'uso,  spesso  incongruo, 
degli  antibiotici  e il  crescente  moltiplicarsi  delle  resi- 
stenze batteriche;  il  mutare  deirambiente  vaginale,  inte- 
stinale e cutaneo  in  rapporto  all'impiego  di  nuovi  pro- 
dotti disinfettanti;  la  sopravvivenza  dì  soggetti  compro- 
messi nelle  difese  immunitarie  dopo  prolungata  ospeda- 
lizzazione. specie  nei  Centri  di  terapia  intensiva  e riani- 
mazione neonatalc.  La  recente  descrizione  di  epidemie 
da  anaerobi  (generi  Bacirroides  c CliKstridium)  e di  infe- 
zioni da  Chlamydia  precedentemente  mai  osservate,  sug- 
gerisce l'ipotesi  di  una  rìdrcolazione  indefinita  di  agenti 
etiologici,  in  rapporto  agli  specifici  equilibri  ambientali 
che.  volta  per  volta,  si  stabiliscono  (tab.  VII). 

La  patogenesi  delle  infezioni  neonatali  è in  rapporto 
alla  presenza  di  due  serie  di  elementi:  molteplici  fattori 
di  rìschio  perinatale  c parziale  immaturità  dei  meccanismi 
di  difesa  deirospitc.  Tra  i primi  rivestono  un  ruolo  pre- 
minente nello  sviluppo  di  infezioni  prenatali  (v.  sotto: 
infezioni  prenatati)  i pericoli  di  infezione  attraverso  l'or- 
ganismo materno  durante  la  gravidanza  (infezioni  diffuse 
o colonizzazioni  batteriche  dell'apparato  urogenitale  della 
gestante)  e durante  il  travaglio  e il  parto  (rottura  pre- 
matura o prolungata  delle  membrane,  travaglio  protratto, 
eccessive  manipolazioni  uterovaginali  e manovre  di  ria- 
nimazione neonatale).  Inoltre  il  n.  può  infettarsi  nei 
primi  giorni  dopo  la  nascita  per  ira.sporio  passivo  del 
germe  dagli  ambienti,  dagli  strumenti  e dal  personale. 
Tra  i secondi  è opportuno  sottolineare  che  nel  n.  sono 
difettosi  proprio  quei  meccanismi  immunologia  spedfì- 
camente  devoluti  alla  difesa  dalle  infezioni  batteriche.  La 
carenza  di  IgM  c i deficit  quantitativi  e funzionali  del 
complemento  comportano  un'imperfetta  opsonizzazionc, 
specie  dei  germi  gramnegativi.  Inoltre  la  recente  identifi- 
cazione di  disfunzioni  a carico  del  sistema  granulocitico 
(in  particolare  della  chemiotassi  c dell'attività  microbt- 
cida)  spiega  la  peculiare  recettività  dcH'organismo  neo- 
natalc airinvasionc  da  parte  delle  cariche  batteriche. 

I.C  vie  di  infezione  pos.sono  essere  varie: 

a)  la  diffusione  ematogena,  che  prevale  nelle  forme 
infettive  prenatali  (v.  sotto:  infezioni  prefiataii):  \ germi 
raggiungono  gli  spazi  iniervillosi  placentari  attraverso  la 
circolazione  materna  e penetrano  nel  letto  vascolare  fe- 
tale; 

b)  la  diffusione  ascendente  per  contiguità  (dalla  vagina 
alla  decidua,  alla  placenta,  al  feto)  ò insolita,  ma  può 
realizzarsi  in  presenza  di  infezioni  delle  vie  genitali  fem- 
minili; questa  via  può  essere  ipotizzala  quando  dalle 
colture  allestite  con  materiali  biologici  neonatali  si  isola 
lo  stesso  germe  presente  nelle  secrezioni  vaginali  ma- 
terne; 

c)  la  diffusione  attraverso  il  liquido  amniotico,  conta- 
minato a causa  di  una*  rottura  prematura  delle  membrane 
c poi  inalato  nei  polmoni  fetali,  rappresenta  la  via  più 
comune  di  infezione  neonatalc; 
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d)  la  contaminazione  postnatalc  nella  sala  parto  e so- 
prattutto nei  centri  di  terapia  intensiva  ha  assunto  re- 
centemente un'importanza  crescente,  a causa  delle  ripe- 
tute manipolazioni  cui  il  n.  «patologico»  viene  sottoposto 
(prelievi,  cateterizzazioni,  aspirazioni,  ventilazione  mec- 
canica, etc.). 

Classificazione 

La  distinzione  tra  infezioni  localizzate  e sistemiche  è utile 
ai  hni  pratici,  ma  è in  realtà  un'astrazione  concettuale. 
Una  «sepsi  pura»  può  essere  solo  raramente  osservata 
perché  la  disseminazione  ematogena  determina,  prima  o 
poi,  una  localizzazione  a livello  di  vari  organi  e tessuti. 
La  polmonite,  ad  es.,  si  trova  as.sociata  al  90%  delle  sepsi 
gravi  e la  meningite  è quasi  sempre  la  prima  rivelazione 
di  una  sepsi  silente.  D'altro  canto,  le  infezioni  batteriche 
primariamente  localizzate  (asces.si  cutanei,  onfaliti,  otiti) 
possono  facilmente  evolvere  verso  una  diffusione  setti- 
cenùca. 

Schematicamente,  c ai  fini  pratici,  si  può  accettare  una 
clavsihcazione  che  consideri  i quadri  clinici  più  significa- 
tivi di  sepsi,  tenendo  presente  che  certe  modalità  di 
espressione  e di  decorso  sono  legate  all'agente  cliologico, 
o alla  reattività  specifica  deH'ospite  o alla  sede  di  localiz- 
zazione (tab.  Vili). 

Sepsi 

Le  sepsi  del  n.  sono  infezioni  si.stemiche  determinate  dal- 
rinva.si<me  ematica  di  batteri  e accompagnate  dalla  pre- 
senza di  sintomi  generali  e/o  distrettuali. 

I sintomi  generali  sono  indotti  dagli  effetti  delle  intera- 
zioni tra  ospite  c agenti  patogeni  a vari  livelli  (ipotala- 
mico,  endocrino,  immunologico,  tessutale)  con  conse- 
guente liberazione  di  mediatori  chimici  (sostanze  ad 
azione  adrenergica.  steroidi,  kinine,  anafìlotossinc,  ^-en- 
dorfìne,  etc.).  1 sintomi  distrettuali  sono  legati  alla  mag- 
giore o minore  concentrazione  della  carica  batterica  a li- 
vello dei  vari  organi  o tessuti  e sono  proporzionati  al- 
l'entità deU'azione  lesiva  in  loco  c della  risposta  inham- 
matorìa. 

La  sintomatologia  delle  sepsi  neonatali  può  essere  po- 
limorfa: è utile  differenziare  le  forme  più  frequenti  c pe- 
culiari. tenendo  però  presente  che  l'una  forma  può  tra- 
sformarsi nell'altra  e che  possono  svilupparsi  quadri 
combinati. 

1.  Sepsi  iniziate  o torpida,  - I sintomi  sono  vaghi. 


TAB.  Vili.  FORME  CLINICHE  DELLE  INFFJUONI  NEO- 
NATALI 


ScfMi 


iniziale  o torpida 

conclamata 

fulminante 

associala  a coagulazione  intravascdare  disseminata 
associata  a enterocolite  necrotizzante 
assoaata  a dniress  respiratorio 


lafebooi  locafizzalc 


I infezioni  delle  vie  urinarie 
(malformazioni?) 
dermatiti 
onfalile 
oftalmite 

1 meningite 
polmonite 
mteoartriic 
diarrea 
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Fig.  17.  N.  prematuro  con  shock  scinco  ed  enlerocoliic  necrotu- 
zantc.  Colanzi). 


aspectfìci.  incostanti  e variamente  assodati:  depressione, 
astenia  della  suzione,  rigurgiti  e vomiti,  fed  dispeptiche, 
distensione  addominale,  sclerema  localizzato  e crisi  di 
apnea.  Questo  quadro  clinico  è transitorio  quando  rap- 
presenta la  fase  iniziale  di  una  sepsi;  sì  stabilizza  e non 
assume  carattere  progressivo  nelle  sepsi  torpide,  fre- 
quenti nei  soggetti  a lungo  trattati,  nei  quali  si  instaura 
una  sorta  di  equilibrio  tra  difese  deH'ospite.  paiogenidtà 
del  germe  ed  effetto  del  trattamento. 

2.  Sepsi  conciamaia.  — È caratterizzata  da  ipertermia  o 
ipotermia,  ittero.  epatosplenomegalia,  lesioni  cutanee 
(petecchie,  microasccssi,  ectima).  Lo  stato  generale  è 
compromesso  c si  hanno:  aspetto  sofferente,  rifiuto  dcl- 


Fig  IK.  SepM  nconalatc  complicata  «la  coagulazione  mtrasasco- 
larc  disseminala:  imponente  ematoma  del  braccio  c della  spalla. 
{Os%en-azu>ne  Cohnzi). 
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l'alimento,  colorito  cutaneo  grigiaslro.  Questa  forma  di 
sepsi,  un  tempo  di  comune  osservazione,  si  osserva  ora 
sempre  più  raramente  a causa  della  progressiva  riduzione 
dei  n.  vigorosi  a essa  esposti,  della  trasformazione  degli 
agenti  etiologtd  e delle  modificazioni  indotte  dalla  tera- 
pia anlibiotica. 

3.  Sepsi  fulminante  o shock  settico.  - Questa  forma  di 
sepsi  (fìg.  17)  è più  frequente  nei  prematuri  di  peso 
molto  basso  o quando  l'agente  patogeno  è un  efficace 
produttore  di  endotossine  {P.  aeruginosa,  klebsielle,  E. 
coli).  La  fisionomia  clinica  è quella  tipica  dello  shock: 
colorito  grigio,  marezzature  cutanee,  depressione  pro- 
fonda con  ipomotilità  e iporeattività  agli  stimoli,  sclerema 
diffuso,  ipotensione  arteriosa  grave,  crisi  di  apnea  e/o 
bradicardia.  Nello  striscio  di  sangue  periferico  è fre- 
quente il  riscontro  di  neutropenia  e di  piastrinopenia  do- 
vute a Usi,  aggregazione  e sequestrazione  tessutale. 

4.  Sepsi  associata  a coagulazione  intravascolare  disse- 
minata.  — Il  quadro  può  esplodere  direttamente  con  la 
drammatica  sequenza  delle  manifestazioni  emorragiche 
(hg.  18).  oppure  essere  preceduto  da  un  periodo,  di  du- 
rata variabile,  durante  il  quale  sono  presenti  sintomi  spe- 
ctfìd  o aspecifkri  di  sepsi.  Altre  volte  la  coagulazione  in- 
travascolare si  instaura  gradualmente,  iniziando  con  una 
piastrinopenia  e con  un  sanguinamento  protratto  nella 
sede  dei  prelievi.  Quando  i sintomi  settici  sono  assenti  o 
mascherati  dairimponenle  impronta  emorragica,  l'eiiolo- 
già  infettiva  può  essere  accertata  solo  con  l'emocoltura. 
Gli  elevati  livelli  di  endolossinemia,  particolarmente  fre- 
quenti nelle  sepsi  da  gramnegativi,  riescono  a innescare 
le  sequenze  coagulative  attraverso  due  vie:  o interrea- 
gendo  con  i ncutrofìli.  dai  quali  si  liberano  sostanze 
tromboplastinosimili,  o attivando  il  fattore  di  Hageman 
(v.  sotto:  malattie  emorragiche). 

5.  Sepsi  associata  a enterocolite  necrotizzante.  - Questa 
sindrome  a etiopatogcncsi  multifattorìale  — clinicamente 
caratterizzata  da  distensione  addominale  (fig.  17),  ente- 
rotragie,  pneumatosi  intestinale  e talvolta  evolvente  verso 
la  perforazione  e la  peritonite  — spesso  riconosce  come 
agente  scatenante  un’infezione  batterica  con  produzione 
di  tossine.  La  componente  infettiva  si  assoda  quasi  sem- 
pre a un  danno  della  mucosa  intestinale  di  tipo  estrinseco 
(stasi,  dilatazione,  formule  alimentari  ipertoniche,  etc.)  o 
intrinseco  (asfissia,  ischemia,  ipotermia,  etc.).  Spesso  è 
lìccessaria  la  coesistenza  di  un  «substrato»  alimentare  fa- 
vorente, quale  il  latte  artifidale.  con  conseguente  depri- 
vazione di  quei  fattori  immunitari  locali  che  solo  l’ali- 
mento materno  è in  grado  di  fornire  (v.  sotto:  enteroco- 
lite necrotizzarae). 

6.  Sepsi  associata  a disiress  respiratorio.  - La  sepsi  si 
presenta  con  aspetti  clinid  e radiologia  simili  a quelli 
della  malattia  delle  membrane  ialine,  assodati  al  quadro 
iperacuio  di  uno  shock  settico.  L’agente  eliologico  più 
frequente  è lo  streptococco  ^-emolitico  di  gruppo  B,  ma 
sono  stati  chiamati  in  causa  anche  altri  germi  (streptococ- 
chi dei  gruppi  D e G.  enterococchi,  emofìli).  L'insorgenza 
ù precoce  (nelle  prime  24  h di  vita)  ed  esplosiva;  la 
mortalità  è elevata  ( > 50%)  perché  la  malattia  risponde 
scarsamente  sia  alta  terapia  antibiotica,  sìa  alla  pressione 
positiva  continua  o di  fine  espirazione,  sia  alla  ventila- 
zione meccanica  (v.  sopra:  sindromi  respiratorie).  La 
fisiopatologia  della  sindrome  è legata  alla  produzione  di 
una  tossina  capace  di  indurre  un’elettiva  sequestrazione 
di  neutrofìli  nel  letto  capillare  polmonare. 

Diagnosi.  - La  diagnosi  di  sepsi  è agevole  quando  la 
malattia  è conclamata,  ma  è estremamente  diffkilc 
quando  é in  fase  iniziale  o quando  si  presenta  solo  con 
sintomi  vaghi  e aspedfid. 
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Le  indagini  di  laboratorio  più  utili  ai  fini  della  diagnosi 
sono;  Vesame  microscopico  deiraspiraio  gastrico,  che  può 
rivelare  la  presenza  di  batteri  o poHmorfonucleati. 
espressione  di  una  pregressa  amnionite  materna;  Vesame 
istologico  della  placenta  e dei  cordone  ombelicale,  nei 
quali  la  presenza  di  infiltrati  cellulari  indica  una  flogosi  a 
insorgenza  intrauterina;  Vesame  ematologico  periferico. 
che  può  dimostrare  neutropenia.  aumento  dei  granulociti 
non  segmentati,  presenza  di  granulazioni  tossiche  e di  va« 
cuolizzazioni  nei  ncutrofili.  alterazioni  queste  che  sono 
frequentemente  indici  di  infezione;  gli  esami  colttirali  di 
sangue,  liquor,  urine,  feci  e materiali  organici  provenienti 
da  faringe,  cordone  ombelicale,  organi  genitali  materni. 

Lo  sviluppo  di  uno  stesso  germe  in  diversi  esami  col- 
turali può  illuminare  sulla  via  di  infezione.  La  negatività 
deiremocoltura  non  sempre  consente  di  escludere  una 
sepsi,  specie  se  il  paziente  è in  trattamento  antibiotico  o 
quando  i germi  meno  facilmente  riconoscibili  rK>n  ven- 
gono ricercali  sugli  adatti  terreni  di  coltura. 

Infezioni  localizzate 

Meningite  purulenta.  - È riportata,  nei  vari  centri,  una 
frequenza  che  oscilla  tra  0.2U  e U.46  casi  per  KKH)  nati 
vivi,  con  una  maggiore  incidenza  nei  prematuri  e nei  nati 
da  gravidanze  o parti  complicati.  Come  per  le  sepsi,  at- 
tualmente prevalgono  nell'etiologia  i germi  gramnegativi, 
come  klebsiellc.  £.  coli,  protei;  tra  i grampositivi  prevale 
lo  streptococco  di  gruppo  B. 

I primi  sintomi  sono  spesso  aspecifìci:  letargìa,  pro- 
blemi di  nutrizione,  turbe  della  temperatura  e crisi  di  ap- 
nea. In  seguito  compaiono  sintomi  più  tipici,  che  orien- 
tano verso  la  giusta  diagnosi:  convulsioni,  ipertono,  iper- 
cinesie  e,  tardivamente,  tensione  e pulsatilìtà  della  fonta- 
nella. 

Per  la  diagnosi  è importante  effettuare  la  puntura  lom- 
bare in  ogni  caso  di  sospetta  sepsi.  L'esame  del  liquor, 
nel  n..  può  suscitare  alcuni  dubbi  in  quanto  è possibile 
osservare  anche  nei  n.  normali  20-30  cellule/mm^  e un 
aumento  delle  proteine  (oltre  100  mg/l(X)  mi).  La  gli- 
corrachia  si  considera  patologica  quando  è inferiore  al 
50%  del  valore  della  glicemia  determinato  contempora- 
neamente. Inoltre  è molto  importante  Tcsecuzione  di  uno 
striscio  del  sedimento  del  liquor  che,  colorato  con  il  me- 
todo di  Gram  o con  blu  di  metilene,  permette  di  indivi- 
duare il  germe  in  causa  prima  ancora  di  conoscere  la  ri- 
sposta delle  colture. 

La  prognosi  della  meningite  del  n.  è riservata.  La 
mortalità  e in  media  molto  alta  (2U-50%),  e varia  in  rap- 
porto al  germe  in  causa  e alla  tempestività  del  tratta- 
mento. Tra  le  complicanze  vanno  ricordate  la  ventricolite 
(oltre  5U  leucodti/mm*  nel  liquido  ventricolare  con  posi- 
tività degli  esami  colturali),  Vidrocefalo  e.  specialmente 
nel  ca.so  di  meningite  da  protei,  la  presenza  di  ascessi  ce- 
rebrali.  Inoltre  nel  50%  dei  sopravvissuti  si  producono,  a 
distanza,  esiti  neurologici  di  vario  tipo  e gravità. 

Polmonite.  - Per  la  trattazione  di  questo  argomento  si 
rimanda  al  capitolo  dedicato  alle  malattie  respiratorie  del 
n.  (v.  sopra:  sindromi  respiratorie). 

Osteomielite  e artriti  settiche.  — Per  ragioni  anatomiche 
e.  in  particolare,  vascolari  queste  due  forme  sono  spesso 
associate.  Più  frequentemente  sono  interessate  le  ossa 
lun^e,  ma  talvolta  possono  essere  colpite  anche  le  ossa 
brevi,  come  le  facciali.  È anche  possibile  la  coesistenza  di 
focolai  ostcoartriticì  multipli. 

La  localizzazione  dei  germi  nell'apparato  ostcuartico- 
lare  può  avvenire  per  via  ematogena  o per  diffusione 
locale  da  un'infezione  attigua.  Nell'anamnesi  di  questi 
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Fie.  IV.  N.  con  osteoartrilc  del  ginocchio  da  gcrmi  del  genere 
K^biiella.  {Osservazione  Colarizi). 


soggetti  è,  di  solito,  presente  una  sepsi,  un  intervento 
traumatico  come  un'exsanguinolrasfu.sione,  o un  prelievo 
di  sangue  dai  vasi  femorali,  o l'applicazione  di  elettrodi 
sul  cuoio  capelluto.  È anche  possibile  un'acquisizione 
dell'infezione  per  via  transplaoentare.  1 germi  sono  quelli 
più  frequentemente  responsabili  di  sepsi  nel  periodo 
neonataie,  con  prevalenza  di  5.  aureus  e dei  gramnega- 
tivi, come  le  klebsielle,  E.  coli  e t protei. 

Accanto  a .sintomi  generali  simili  a quelli  delle  sepsi, 
sono  presenti  sintomi  locali  inizialmente  vaghi  e sfumati, 
come  ridotta  motilità  spontanea  e dolorabilità  alla  mobi- 
lizzazione attiva  del  segmento  interessato.  In  seguito 
compaiono,  localmente,  edema,  tumefazione  ed  arrossa- 
mento della  cute  sovrastante  (fìg.  19). 

L’esame  radiologico  è di  scarso  aiuto  per  la  diagnosi, 
in  fase  iniziale,  perché  le  distruzioni  ossee  non  si  osser- 
vano, di  solito,  prima  della  2*  settimana  dall’esordio.  In- 
dispensabile è l'individuazione  del  germe  con  l'emocol- 
tura ed  eventualmente  mediante  puntura  dello  spazio  ar- 
ticolare o subperiosteo. 

Infezioni  urinarie.  — La  battcriuria  é presente  nell’1% 
dei  n.  e nel  2-3%  dei  prematuri,  con  una  maggiore  fre- 
quenza nel  sesso  maschile.  Nel  5-10%  delle  batteriurìe 
sono  presenti  anomalie  congenite  del  tratto  genitourina- 
rio. Nelle  prime  settimane  di  vita  spesso  l’infezione  uri- 
naria si  associa  a sepsi.  1 germi  più  frequentemente  in 
causa  sono  £.  coli,  le  klebsielle  e P.  aeruginosa-,  rare  le 
forme  da  batteri  grampositivi.  a eccezione  di  quelle  da 
enterococchi. 

Spesso  la  batteriuria  è asintomatica.  Nei  primi  dieci 
giorni  di  vita  la  sintomatologia  è molto  aspecifica  e simile 
a quella  della  sepsi  subdola.  Frequente  l'ittero  da  au- 
mento della  bilirubinemia  coniugala  e le  puntate  febbrili. 
In  tutti  i n.  con  sepsi  è necessario  un  esame  delie  urine 
con  ricerca  a fresco  dei  batteri:  se  questi  sono  presenti  va 
eseguita  Turinocoltura,  possibilmente  con  prelievo  per 
puntura  sovrapubica.  È importante  eseguire  in  tutti  i n. 
con  infezioni  urinarie,  a guarigione  ottenuta,  un  controllo 
urografico. 
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Fig.  20.  A sinistra,  stafìlococcta  cutanea  del  n.  Ai  etntro,  n.  con  a&ceuo  del  cuoio  cajMlluto  secondano  a ftcbocitsi  epicranica. 
A destra,  n.  con  lesioni  necrouche  in  regione  perianate  Pseudomonas  aerugirtosa.  {Ossenazione  Colarizi). 


Diarrea.  - Rara  nelle  prime  settimane  di  vita,  può 
presentarsi  in  epidemie  causate  da  ceppi  enteropatogeni 
di  E.  coii  o.  più  raramente,  da  salmonclle,  klebsielle. 
Protei  e shigelle.  L’entità  della  diarrea  e il  tipo  di  sinto- 
matologia generale  possono  essere  diversi  a seconda  del- 
l'agente responsabile.  Il  rischio  di  disidratazione  grave  e 
di  squilibri  metabolici  è molto  elevato  nelle  diarree  del  n. 
In  corso  di  epidemie  à frequente  la  presenza  di  portatori 
asintomatici,  che  possono  essere  responsabili  della  diffu- 
sione dclFagentc  causale.  La  diagnosi  etiologica  viene  ac- 
certata mediante  isolamento  del  germe,  oltre  che  dalle 
feci,  anche  da  altre  sedi  (emocoltura!).  In  caso  di  epide- 
mie la  coprocoltura  va  eseguila  su  tutti  i n.  ricoverati  e 
sul  personale  di  assistenza. 

infezioni  mtanee.  - Gli  agenti  patogeni  più  frequente- 
mente in  causa  sono  i comuni  piogeni  (fig.  20,  a sinistra  e 
ai  centro),  E.  coii  e P.  aeruginosa  (hg.  20.  a destra). 
Spesso  le  infezioni  cutanee  sono  il  punto  di  partenza  di 
infezioni  profonde  (polmonite,  sepsi)  e,  nei  caso  di  infe- 
zioni cutanee  stafilococciche,  sono  il  campanello  d'al- 
larme che  segnala  l'inizio  di  un'epidemia  di  reparto. 

Le  pastoie  e il  pioderma  sono  di  solito  causate  da  5. 
aureus. 

La  sindrome  delia  cute  ustionata  (impetigine  bollosa, 
malattia  di  Ritter,  scarlattina  non  strcptococcica)  può  dar 
luogo  a forme  di  gravità  variabile,  ma  tutte  accomunate 
dalla  presenza  di  eritema,  bolle  e desquamazione  cuta- 
nea. Sono  dovute  allo  stafilococco  di  gruppo  il,  produt- 
tore di  una  esotossina  ad  azione  csfoliativa. 

Ceiluliie  e fascile  sono  processi  infìammatorì  gravi,  che 
finiscono  per  interessare  gli  strali  profondi  ed  evolvono 
con  un  decorso  spesso  fatale.  Gli  agenti  più  frequente- 
mente in  causa  sono  lo  streptococco  di  gruppo  A.  5.  au- 
reus ed  E.  coli. 

L'ectima  gangrenosa,  consiste  in  zone  dì  necrosi  cuta- 
nea causate  da  P.  aeruginosa;  spesso  à associala  una 
sepsi.  La  prognosi  è molto  grave. 

Nell'oiTifu/i/e  (fìg.  21).  il  cordone  ombelicale  devitaliz- 
zato diviene  facilmente  sede  di  infezioni  batteriche.  L’infe- 
zione locale  può  diffondersi  attraverso  il  connettivo  cau- 
sando flebile  e arterite,  o può  essere  il  punto  di  partenza 
di  emboli  settici. 

Oftalmia  neonataie.  — La  congiuntivite  da  gonococco,  di 
solito  acquisita  r>el  momento  del  parto,  è mollo  grave, 
compromette  precocemente  la  cornea  ed  evolve  rapida- 
mente verso  l'endoftalmile.  La  profilassi  eseguita  alla 
nascita  con  nitrato  d'argento  ne  impedisce  l'insorgenza. 


ma  può  determinare  una  congiuntivite  chimica  di  lieve 
entità  ed  autolimitantesi.  Ancor  oggi  viene  osservato 
qualche  caso  dì  congiuntivite  da  gonococco  dovuto  a una 
profilassi  non  ben  eseguila  o ad  acquisizione  in  utero. 

Le  congiuntiviti  che  esordiscono  dopo  la  prima  setti- 
mana di  vita  possono  essere  batteriche,  virali  o da  Chla- 
mydia.  Qucst'ultima  forma,  detta  andie  congiuntivite  a 
corpi  inclusi,  viene  anch’essa  acquisita  al  momento  del 
parto  e si  manifesta  con  una  flogosi  che  tende  a croniciz- 
zarsi. ma  che  raramente  interessa  la  cornea.  È indicata 


Fìg.  21.  N.  con  infezione  batichca  del  cordone  ombelicale.  {Os- 
servazione \.  O'Doherty). 
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una  terapia  locale  con  collìri  a base  di  sulfamidici  o tetra- 
dcline.  da  proseguire  per  2 settimane. 

Infezioni  particolari  del  periodo  neonatale 

Malattia  da  streptococco  di  gruppo  B.  - Questa  infe- 
zione viene  contratta  dal  n.  durante  il  passaggio  nel  ca- 
nale del  parto  o Mr  rottura  prematura  delle  membrane  e 
corioamnionite.  E un’infezione  identificata  negli  ultimi 
anni,  la  cui  frequenza  appare  in  aumento  progressivo. 
Negli  U.S.A.  rappresenta  Tinfezionc  più  frequente  dell'e- 
poca neonatale,  mentre  in  Italia  è osservata  più  rara- 
mente. 

La  malattia  può  dar  luogo  a due  quadri  clinid  prind- 
pali.  Il  primo  è quello  di  una  sepsi  che  si  manifesta  nelle 
prime  24  h di  vita  con  dLsiress  respiratorio  e stato  di 
shock  ed  è frequentemente  fatale.  La  radiografìa  del  to- 
race. in  questa  forma,  mostra  spesso  un  aspetto  indistin- 
guibile da  quello  della  malattia  delle  membrane  ialine. 
Questa  forma  è di  solito  dovuta  allo  streptococco  di  tipo 
la.  L'altra  forma  insorge  più  tardivamente,  dopo  la  1* 
settimana  di  vita,  con  il  quadro  di  una  meningite,  ed  è di 
solito  dovuta  allo  streptococco  di  tipo  III.  La  prognosi 
della  forma  tardiva  è migliore. 

Infezioni  da  Listeria  monocytogenes.  — L’infezione  pre- 
coce della  gestante  può  determinare  Vaborto.  quella  tar- 
diva una  colonizzazione  neonatale  che  può  decorrere  con 
il  quadro  di  una  sepsi  o con  quello  di  una  meningite. 
Nella  sepsi  possono  coesistere  microgranulomi  infiam- 
matori cutanei,  faringei  e polmonari.  La  diagnosi  viene 
accertata  previo  riconoscimento  del  piccolo  microrgani- 
smo grampositivo,  morfologicamente  simile  ai  difteroidi. 
All’esame  del  liquor  prevalgono  le  cellule  mononudeate. 

Sepsi  da  anaerobi.  - Possono  colonizzare  le  vie  genitali 
materne  ed  essere  responsabili  sia  di  sepsi  puerpera!!  che 
di  infezioni  del  n.  Attualmente  si  ritiene  die  germi 
anaerobi  si  riscontrino  nel  25%  delle  batteriemie  neona- 
tali, ma  il  loro  preciso  significato  patogenetico  non  è an- 
cora ben  conosciuto.  Le  infezioni  gravi  sono  comunque 
rare  e molto  spesso  gli  anaerobi  si  trovano  assodati  agli 
aerobi.  Il  quadro  clinico  è quello  di  una  sepsi.  Molto  dif- 
fidle  è l'isolamento  del  germe  perché  prelievo  e coltura 
vanno  fatti  in  completa  anaerobiosi  e per  la  cresdta  del 
germe  sono  necessari  molti  giorni.  Recentemente  è stato 
proposto  di  dosare  nel  sangue,  nel  pus  e nelle  urine,  con 
tecnica  gascromatografica,  gli  addi  grassi  volatili  prodotti 
da  questi  germi. 

Infezioni  virali 

Le  infezioni  virali  del  n.  si  osservano  per  Io  più  sporadi- 
camente, talvolta  sotto  forma  di  piccole  epidemie  e sono 
causate  da  varie  spede  di  virus. 

Le  meningoencefaliti  e le  miocarditi  neonatali  sono  di 
solito  provocate  dal  virus  coxsackie  B o da  virus  ECHO. 
Sono  state  descritte  epidemie  nosocomiali  di  bronchiolite 
da  virus  respiratorio  sinciziale.  Più  frequenti  sono  le  epi- 
demie di  diarrea  nelle  quali  sono  stati  riconosdutì  come 
agenti  causali  gli  enterovirus,  gli  adenovirus  e,  più  re- 
centemente. i rotavirus.  La  presenza  nel  reparto  di  per- 
sonale infetto  rappresenta  la  predominante  fonte  di  con- 
ugio. 

Cawtidìasi 

Nel  n.  è frequente  l'osservazione  di  infezioni  localizzate 
da  Candida  albicans,  quali  il  mughetto  (fìg.  22)  e la  can- 
didiasi  mucocutanea  perianale.  Per  quanto  esista  una 
correlazione  positiva  tra  candidiasi  vaginale  materna  e 
comparsa  di  infezione  nel  n..  tuttavia  è ancora  oscuro  il 
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Fig.  22.  N.  con  infezione  della  cavità  orale  da  Candida  albicans 
(muletto).  (Osservazione  N.  O'Doherty). 


motivo  per  cui  queste  forme  localizzate  sono  così  fre- 
quenti nell’età  neonatale.  Le  infezioni  localizzate  sono 
autolimitanti  e non  evolvono  mai  verso  forme  profonde  e 
gravi.  Tuttavia,  nei  soggetti  denutriti,  lungamente  ospe- 
dalizzati e compromessi  nelle  difese  immunologiche. 
possono  verificarsi  sepsi,  meningiti  o poliosteoartrìti  da 
C.  albicans. 

Terapia  delle  Infezioal  neoaatall 

Terapia  antibiotica 

I cardini  di  un  trattamento  antibiotico  adeguato  delle  in- 
fezioni batteriche  del  n.  sono  due:  a)  inizio  precoce  della 
terapia,  da  effettuarsi  sin  dal  prindpio  con  preparati  at- 
tivi sul  germe  in  causa;  b)  schema  di  somministrazione 
che  permetta  di  ottenere  livelli  terapeutici  del  farmaco 
nel  sangue  e nei  tessuti  senza  però  ra^ungere  effetti 
tossici.  Inoltre  è preferìbile  usare  antibiotici  ad  azione 
battericida  e capaci  di  superare  la  barriera  ematocncefa- 
lica. 

Lo  schema  iniziale  attualmente  più  usato,  quando  non 
sia  (o  non  sia  ancora  stato)  possibile  identificare  l’agente 
etiologico  o saggiare  la  sua  sensibilità  ai  vari  antibiotici,  è 
rappresentato  daH'associazione  tra  rampidllina  e un  ami- 
nc^icoside  (gentamicina,  tobramidna.  amikadna).  che 
consente  di  colpire  un  largo  spettro  di  germi  sia  grampo- 
sitivi  che  gramnegativi.  Quando  si  sia  individuato  l’agente 
responsabile,  invece,  é opportuno  scegliere  l'antibiotico 
più  attivo  SU'  di  esso,  eventualmente  verificandone  l’ef- 
fetto con  le  prove  di  sensibilità  in  vitro.  Ad  es.,  in  caso  di 
infezione  da  S.  aureus  si  può  usare  l'oxadllina  o la  meti- 
dllina;  in  caso  di  infezioni  da  Pseudomorms,  la  carbeni- 
dllina;  in  caso  di  infezione  da  Listeria,  t'ampidllina  asso- 
data ad  aminoglicosidi  e in  caso  di  infezioni  da  germi  del 
genere  Haemophilus,  il  cloramfenicolo  combinato  con 
rampidllina.  Nelle  infezioni  da  anaerobi,  infine,  é utile  la 
penidllina  ad  alte  dosi  (cloramfenicolo  per  i batteroidi). 

Per  quanto  riguarda  la  posologia  degli  antibiotid,  esi- 
stono alcuni  schemi  di  trattamento,  ricavati  da  studi  di 
faimacodnetica.  che  permettono  di  stabilirla  con  esat- 
tezza in  base  aH'età  gestazionale,  al  peso  e all’età  post- 
natale del  soggetto  (tab.  IX).  La  durata  del  trattamento 
varia  in  rapporto  alla  sede  dell’infezione  e alla  spede 
batterica.  È sempre  necessaria,  comunque,  una  periodica 
ripetizione  degli  esami  batteriologia  per  verificare  l'effi- 
cacia della  terapia  e deddere  la  sua  eventuale  sospen- 
sione. 
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TAB.  IX.  POSOLOGIA  DEI  PRINCIPALI  ANOBIOTICI  IN  ETÀ  NEONATALE 


Vie  di 
sommljii- 

1 lalmalJo  tra  le  àngolc  dod  (ore) 

Farmaco 

Singola  dote  (per  kg) 

1 pew  corporeo  < 2000  g j 

1 peso  corporeo  > 2000  g 

strazi  One 

dà  < 7 «»• 

dà  > 7 «. 

dà  < 7 

età  > 7 gg. 

Penicillina  G 

e.  V.*;  1.  m. 

25.000  U.I. 

12 

9 

12 

H 

(50.0<K)-75.(MK)  in  caso  di 

12 

6 

12 

6 

meningite  o dì  infezione  da 

streptococco  B) 

Ampidllina 

c.  v.*;  i.  m. 

25  mg 

12 

9 

12 

8 

(SO  mg  e.  V.  per  meningile) 

12 

6 

12 

0 

Carbenidllina 

c.  V.*;  i.  m. 

100  mg 

12 

K 

12 

6 

Metidllina 

c.  V.*;  ì.  m. 

25  mg 

12 

12 

K 

8 

(SO  mg  in  caso  di  meningile) 

Oxacillina 

c.  V.*;  i.  m. 

25  mg 

12 

12 

8 

8 

Ccfaloiina 

c.  V.*;  (L  m.) 

20  mg 

12 

8 

12 

8 

CefazoUna 

e.  V.*;  1.  n>. 

20  mg 

12 

12 

12 

12 

Cefuroxima 

e.  V.*;  1.  m. 

25  mg 

12 

8 

12 

8 

Kanamicina 

c.  V.;  i.  m.* 

10  mg 



12 

12 

8 

7,5  mg 

12 

— 

— 

— 

Gcniamidna 

e.  V.;  i.  m.* 

2.5  mg 

12 

8 

12 

K 

SiikOfnidna 

e.  V.;  i.  m.* 

2,5  mg 

12 

8 

12 

8 

Tobramidna 

e.  V.;  i.  m.* 

2 mg 

12 

8 

12 

8 

Amikadna 

e.  V.;  i.  m.* 

7,5  mg 

12 

12 

12 

8 

Ooramfenicolo 

e.  y.*:pero5 

25  mg 

24 

24 

24 

24 

Potimixina  E (co* 

e.  V.;  i.  m. 

50.000  U.I. 

12 

12 

12 

12 

listi  na) 

* Via  di  KMnmifustrazione  da  preferire. 


Terapia  immunologica 

Questo  tipo  di  terapiu  è giustificato  dal  variabile  grado  di 
compromissione  immunologica  presente  nei  n.  settico.  La 
rigenerazione  di  fattori  carenti  o esauriti  mediante  tera- 
pia sostitutiva  o stimolante  sembra  trovare  applicazione 
sempre  più  fre<)ueme. 

L'impiego  del  plasma  fresco  congelato  (portato  a 
— 70  ®C  entro  2-3  h dalla  raccolta),  somministrato  me- 
diante infusione  venosa  alla  dose  giornaliera  di  20  ml/kg. 
è in  gratk)  di  correggere  nel  n.  i principali  difetti  dell'im- 
munità umorale  (IgM,  IgA,  complemento).  Il  plasma 
iperimmune,  ricco  di  Ig  specifiche,  è stato  usato  con  suc- 
cesso nelle  malattie  da  streptococco  di  gruppo  B c merita 
in  futuro  una  più  ampia  sperimentazione.  Vexsanguino- 
trasfusione  è stata  proposta  per  il  trattamento  delle  sepsi 
nel  n.  |>er  la  sua  duplice  azione  di  rimuovere  tosane  e 
germi,  e dì  fornire  i fattori  immunologia  carenti.  Le  tra- 
sfusioni di  concentrati  granulocitari,  recentemente  speri- 
mentale, hanno  fornito  ottimi  ri.sultati,  determinando  una 
diminuzione  sensibile  della  mortalità,  specialmente  nei  n. 
di  basso  peso  e in  quelli  immunologicamente  più  com- 
promessi. che  meno  rispondono  al  trattamento  antibio- 
tico. 

Terapia  antishock 

È utile  nelle  sepsi  iperacute  e nello  shock  endotossinico 
l'infusione  di  emoderivati,  Timpiego  di  steroidi  ad  alte 
dosi,  la  somministrazione  di  antinfiammatori  non  sieroidei 
e di  inibitori  delle  proieasi  tessutali  (aprotinina). 
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Infezioni  prenatali 

Generalità 

Sotto  la  sigla  TORCH  vengono  raggruppale  le  più  fre- 
quenti infezioni  trasmesse  dalla  madre  al  feto  durante  la 
gravidanza  (Toxopla.smosi.  Rosolia,  infezioni  da  Ciiome- 
galovirus  e da  Herpesvirus,  sifìlide,  varicella  ed  epatite). 
Queste  infezioni  si  manifestano  nel  n.  con  quadri  clinici 
molto  simili  c di  diffìcile  differenziazione. 

Sintomatologia.  — Le  manifestazioni  cliniche  delle 
suddette  forme  morbose  differiscono  in  rapporto  al- 
Tepoca  di  contagio  del  feto  e alla  gravità  deirinfezionc. 
piuttosto  che  al  tipo  di  agente  causale.  Le  infezioni  più 
precoci  determinano  aborti  e malformazioni;  quelle  più 
tardive  manifestazioni  cliniche  si^emiche.  I sintomi  alla 
nascita  sono,  pertanto,  variabili  e comprendono  epato- 
splenomegalia,  inero  con  elevata  quota  di  bilirubina  di- 
retta. anemia,  trombocitopenia.  lesioni  ossee,  lesioni  cu- 
tanee. miocardite,  polmonite,  segni  di  interessamento 
deH'encefalo  (calcificazioni,  idrtxefalo,  encefalite),  danni 
sensoriali  a carico  dell'occhio  c dcirorccchìo  e sintomi 
legati  alle  differenti  localizzazioni.  Alcune  infezioni, 
inoltre,  possono  decorrere  in  modo  inapparente  alla  na- 
scita e rivelarsi  in  seguito  con  deficit  neurologici  e neu- 
rosensoriali. 

Data  la  vastità  e l'importanza  del  problema,  c la  possi- 
bilità che  alcune  forme  sfuggano  a una  diagnosi  precoce, 
intrauterina  o neonatale,  viene  preferito  un  atteggia- 
mento diagnostico  che  permetta  prima  di  individuare  la 
presenza  dell'infezione  e poi  la  sua  natura  specifica. 
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Diagnosi  nella  madre.  — Viene  eseguita  con  indagini 
sierok>giche:  alcune  sono  ormai  considerate  di  routine 
durante  la  gravidanza,  come  le  ricerche  degli  anticorpi 
per  la  rosolia  e la  toxoplasmosi;  altre  vanno  eseguite 
quando  esistono  situazioni  sospette  come  precedenti 
aborti,  sintomi  infettivi  durante  la  gravidanza,  storia  di 
contatti  con  ammalati. 

Diagnosi  nel  neonato.  - La  sierologia  aspecifìca.  che 
può  far  porre  una  generica  diagnosi  di  infezione  conge- 
nita del  n.,  è ba.sata  sul  dosaggio  delle  IgM  nel  sangue  del 
cordone  ombelicale:  valori  maggiori  di  20  mg/lOO  mi  si 
considerano  sospetti  e consigliano  ulteriori  indagini.  11 
dosaggio  delle  IgM  può  essere  utile  come  screening  di 
massa. 

La  ricerca  degli  anticorpi  specifici  per  i vari  agenti 
causali  può  permettere  di  formulare  una  diagnosi  precisa. 
Per  avere  la  sicurezza  che  l'infezione  sia  realmente  fetale, 
l’indagine  va  eseguila  sulle  IgM  neonatali,  perché  le  IgG 
possono  essere  state  trasmesse  dalla  madre.  La  conferma 
della  diagnosi,  soprattutto  in  assenza  di  IgM  specifiche,  è 
data  dairaumcnto  dei  titoli  anticorpali  a 2-3  mesi  c a 6 
mesi  di  vita. 

Altre  indagini  di  laboratorio  comprendono  Vesame 
della  placenta,  Vesame  citologico  delle  urine  per  la  ricerca 
del  dtomegalovirus.  Visolamenio  dal  sangue  e dalle  urine 
per  il  dtomegalovirus  e VLsolamento  dal  sangue  e dalla 
cute  per  l’herpesvirus. 

Toxoplasmosi 

Il  contagio  fetale  avviene  solo  in  corso  di  prima  infezione 
materna,  con  una  frequenza  che  è tanto  più  elevata 
quanto  più  la  gravidanza  è inoltrata.  Le  forme  acquisite 
precocemente  sono  però  le  più  gravi  e spesso  sono  causa 
d’aborto.  Nel  7U%  ca.  dei  n.  infetti  sono  presenti  disturbi 
neurologia,  mentre  nel  rimanente  30%  sono  presenti 
sintomi  viscerali.  Sono  possibili  anche  forme  inapparcnti 
alla  nasata,  che  danno,  però,  esiti  neurologid  a distanza. 
Tra  i sintomi  più  caratteristid  prevalgorio:  microcefalia, 
idrocefalia,  convulsioni,  corioretinite  e caldficazioni  p>eri- 
ventricolari. 

La  toxoplasmosi  materna  va  trattata  durante  la  gravi- 
danza con  spiramidna  (2  gidie  per  3-4  settimane).  Nel  n. 
vengono  assodale  pirimetamina  (1  m^kg/dre),  sulfodia- 
zina  (IUO-150  mglkg/die)  e ac.  folimco  (1  mgikgidie). 
Un  dclo  di  trattamento  dura  30  giorni  e si  può  ripetere 
per  3 volte  nel  primo  anno  di  vita.-  se  le  indagini  sierolo- 
giche documentano  una  prosecuzione  della  malattìa. 

V.  gravidanza;  toxoplasmosi . 

Rosolia 

La  viremia  della  rosolia  contratta  durante  i primi  mesi  di 
gravidanza  è responsabile  di  un'infezione  fetale  nel  100% 
dei  casi.  Il  feto  può:  morire;  nascere  malformato  o ma- 
lato in  modo  apparente  o inapparente;  guarire  in  utero  e 
nascere  perdò  sano.  Si  calcola  che  danni  permanenti 
gravi  si  hanno  nel  50%  dei  casi  di  rosolia  del  I mese  di 
gravidanza,  nel  22%  dei  casi  del  II  mese,  nel  10%  di 
quelli  del  III  e nel  6%  di  quelli  del  IV-V  mese.  Sempre 
più  di  frequente  vengono  però  segnalate  manifestazioni 
tardive,  della  seconda  infanzia.  Imputabili  a una  rosolia 
congenita  asintomatica  alla  nasata.  I sintomi  più  caratte- 
risiid  sono  le  malformazioni  a carico  del  cuore  e soprat- 
tutto deH'arteria  polmonare,  le  lesioni  dell'occhio  (reti- 
nopatia  ca  sale  e pepe»,  glaucoma,  cataratta  progres- 
siva), i danni  uditivi,  la  trombodtopcnia  c le  lesioni  os- 
see. sotto  forma  di  strie  radiotrasparenti  melafisarìe.  Gli 
esiti  permanenti,  che  comprendono  ritardo  psicomotorio  e 


defidl  visivi  e uditivi,  possono  aggravarsi  ne^i  anni.  La 
profilasiti  della  gestante  esposta  al  contagio,  previo  con- 
trollo sierologico,  viene  effettuata  con  immunoglobuline 
spedfìche.  la  cui  efficada  va  poi  rivalutata  sierologica- 
mente dopo  un  mese.  Per  il  n.  infetto  non  esiste,  al  mo- 
mento. alcuna  terapia  spedfìca.  V.  gravidanza;  rosolia. 

Infezione  da  dtomegalovirus 

Il  problema  della  reale  frequenza  di  questa  infezione  non 
è stato  ancora  chiarito  del  lutto.  Sembra  che  l’l%  di  tutti 
i n.  degli  U.S.A.  presenti  alla  nasata  dtomegalovirus 
nelle  urine,  pur  essendo  quasi  lutti  asintomatid,  e che  poi 
il  5-15%  di  questi  mostrino,  a distanza  di  tempo,  ritardo 
mentale  e sordità.  La  più  frequente  via  di  contagio  fetale 
è quella  transplacentare,  durante  una  viremia  materna; 
più  raramente  il  n.  può  infettarsi  al  momento  del  parto  se 
la  cervice  è infetta,  o dopo  la  nasata  per  contagio  am- 
bientale. o infine  per  trasfusione  di  emoderivati.  Tra  i 
sintomi  vanno  ricordati  quelli  sistemid  e quelli  a carico 
del  S.N.C,  quali  encefalite,  microcefalia,  caldftcazioni  e 
corioretinite.  È pos.sibile  la  presenza  di  malformazioni 
assodate,  come  ernia  inguinale  e anomalie  genitourinarie. 
La  prognosi  è molto  grave:  ca.  1*80%  dei  sopravvissuti 
manifesta  sequele  neurologiche  gravi.  Le  forme  posinatali 
si  manifestano  col  quadro  clinico  delle  sepsi  e di  solito 
non  lasdano  sequele.  La  terapia  comporta  l'impiego,  re- 
centemente sperimentato,  deH’adenina  arabinoside  al 
dosaggio  di  20  mg/kg/die  per  10-15  giorni,  limitatamente 
ai  n.  sinlomatid.  V.  anche:  aiOMBOAUCA  MAU^mA. 

Infezione  da  virus  deU'Herpes  simplex 
L'infezione  intrauterina  precoce,  di  solito  conseguente  a 
un'infezione  primaria  materna,  può  essere  responsabile  di 
aborto  oppure,  molto  raramente,  di  malformazioni  cere- 
brali (miCTocefalia),  microftalmia  c caldfìcazioni  endo- 
craniche. Più  frequentemente  il  n.  si  infetta  al  momento 
del  parto,  quando  la  madre  presenta  lesioni  erpetiche  ge- 
nitali, in  una  percentuale  del  40-60%.  È anche  possibile 
un'acquisizione  postnatale  da  madre  o personale  infetto. 
Nelle  forme  acquisite  al  momento  del  parto  la  sintoma- 
tologia  inizia  dopo  qualche  giorno  dalla  na.sdta  ed  esor- 
disce: nel  70%  dei  casi,  con  un  quadro  generalizzato;  nel 
15%  dei  casi,  con  sintomi  localizzati  al  S.N.C;  nel  rima- 
nente 15%,  con  le  caratteristiche  vesdcole  localizzate  a 
livello  di  cute,  mucose  ed  occhio.  Frequente,  inoltre,  è la 
presenza  di  un  quadro  emorragico  da  coagulazione  intra- 
vascolare  disseminata.  La  prognosi  è frequentemente  in- 
fausta e nel  50%  dei  sopravvissuti  si  hanno  esiti  neurolo- 
gici. La  profilassi  comporta  il  taglio  cesareo  nelle  donne  con 
lesioni  erpetiche  genitali.  Il  trattamento  precoce  del  n.  con 
adenina  arabinoside  può  essere  utile.  V.  herpes  simplex. 

yaricella 

Se  la  malattia  si  manifesta  nella  madre  tra  i 4 giorni 
prima  e i 2 giorni  dopo  il  parto,  il  n.  può  sviluppare  una 
grave  infezione  sistemica  con  infezioni  vescicolari  c ne- 
crotiche a evoluzione  letale  nel  30%  dei  casi.  Il  n.  affetto 
va  isolato  e trattato  con  immunoglobuline  zoster-specih- 
che  al  dosaggio  di  0,05  ml/kg,  entro  72  h dalla  nascita. 

V.  VARICELLA. 

Epatite 

L'epatite  da  virus  B c quella  da  virus  non-A,  non-B 
pos.sono  essere  trasmesse  al  feto,  soprattutto  se  l’infe- 
zione materna  si  sviluppa  nel  111  trimestre  della  gravi- 
danza o entro  2 mesi  dal  parto.  Una  donna  che  resti 
portatrice  dell’HB.Ag  può  trasmettere  il  virus  anche  in 
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successive  gravidanze.  Molto  importante  è,  comunque, 
l'assetto  anticorpale  della  madre,  studiato  per  l'epatite  B: 
se  la  madre  F>05sìcde  Tantigcnc  e.  ò molto  contagiosa;  se, 
invece,  ha  anche  il  relativo  anticorpo  anii-e,  non  tra* 
smette  al  figlio  la  malattia. 

Molto  spesso  il  n.  è asintomatico  e mostra  solo  la  pre> 
senza  dell'antigene  nel  sangue  e un  aumento  delle  tran* 
saminasi;  nei  fegato  è presente  il  quadro  istologico  di 
un'epatite  cronica.  In  ca.  il  10%  dei  portatori  insorge  it- 
tero.  Alcuni  casi  po&sono  evolvere  in  cirrosi  epatica  entro 
i primi  anni  di  vita. 

II  n.  va  trattato  entro  il  1**  giorno  di  vita  con  immunogjo- 
huline  iperìmmuni  specifiche,  al  dosaggio  di  0,16  mi/ 
kg  ripetute  mensilmente  per  6 mesi,  ma  solo  se  la  madre 
non  ha  anticorpi  anii-e  (v.  epatite  da  virus;  non-a,  non-b 

EPATtTE). 

Per  la  sifìlide  del  n..  v.  sinuDE. 
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Hsiopatolo|^  dcU*enK»4aaÌ  »el  »e<MUilo 

Prima  di  iniziare  la  trattazione  delle  sindromi  emorragi- 
che dcH'età  neonatale,  è opportuno  premettere  alcuni 
cenni  sulla  fisiologia  dell'emostasi  in  tale  età.  In  analogia 
con  quanto  avviene  per  altri  organi  e sistemi,  esistono 
anche  nel  sistema  emostatico  alcune  peculiarità  caratteri- 
stiche di  questa  prima  fa.se  della  vita,  la  cui  conoscenza  è 
fondamentale  per  l'inquadramenlo  diagnostico  e patoge- 
netico  di  molte  situazioni  morbose.  Tali  peculiarità  ri- 
guardano tutte  le  fasi  in  cui  viene  suddivisa,  sia  pure  ar- 
tificiosamente, remostasi.  Nel  corso  della  trattazione  et 
soffermeremo  a illustrare,  in  maniera  più  particolareg- 
giata c secondo  le  più  moderne  teorìe  scientifiche,  quegli 
aspetti  che  possono  meglio  rendere  conto  dei  più  comuni 
quadri  clinici. 

Fattori  dipendenti  dalla  Vii.  K 

I fattori  VÌI.  K'dìperuJcnti  M>no  vcani  sia  nel  feto  che  nel  n.,  e. 
in  2*  e 3‘  giornata,  diminuiscono  ulicrìormenic  sino  alla  metà 
dei  valon  iniziali.  Secondo  Hathaway  (1970).  tale  diminuzione 
viene  impedita  dalla  somministrazione  prrs'cntiva  di  Vit.  K.  an- 
che se  il  las-so  ematico  dei  fattori  11.  VII,  IX,  X rimane  per  set- 
timane o mesi  più  basso  dei  valori  medi  dell’adulto  nonostante 
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la  somministrazione  di  Vit.  K (Schettini  et  al..  1976).  11  difetto 
sembra  essere  dovuto,  almeno  in  parte,  a immaturità  funzionale 
del  fegato,  più  pronunciata  nei  n.  prcmalun.  Altri  possibili  fat- 
tori causali  sarebbero  costituiti  dalla  carenza,  nella  madre,  di 
Vit.  K libera  c dall'assenza,  nel  n..  della  flora  batterica  intesti- 
nale capace  di  sintetizzare  la  vitamina  stessa.  I tassi  di  protrom- 
bina variano  dal  26-30%  dei  vadorì  normali  deiradulto  nei  pre- 
maturi. al  52%  nei  n.  a termine.  La  protrombina  dosabile  con 
metodi  immunologici.  risale,  secondo  Schettini  et  al.  (1976).  al 
90%  a 1 anno  di  vita,  mentre  già  più  precocemente  si  ha  la 
normalizzazione  dell’attività  coagulante. 

Fattori  sensibili  alla  trombina 

Il  flbrìnogeno  è,  nel  periodo  neonatale,  entro  valori  di  concen- 
trazione simili  a quelli  dcU'adulto.  Non  si  può  invece  escludere 
la  possibilità  che  il  fibrinogeno  sia  qualitativamente  c funzional- 
mente diverso  da  quello  dell'adulto,  poiché  il  tempo  di  trombina 
eseguilo  su  plasma  o su  fibrinogeno  neonatali  è prdunpio 
(Larrieu  et  al.,  19S2).  Kunzer  (1963)  ha  invece  suggerito  che 
l'allungamento  del  tempo  di  trombina  dipenda  dalla  presenza  di 
inibiton.  In  effetti,  Abulb  et  al.  (1962)  hanno  dimostralo  che  il 
tempo  di  trombina  si  corregge  in  presenza  di  solfato  di  prota- 
mina  o blu  di  loluidina.  Tale  correzione  del  tempo  di  trombina  è 
stata  spiegata  con  la  presenza  di  prodotti  di  degradazione  del 
fibrinogeno,  dovuti  a esaltata  fibrìnolLsi  e precipitati  dalia  pro- 
tamina  solfato. 

Alcune  recenti  osservazioni  sembrano  comunque  confermare 
l'esistenza  di  un  «fibrìnogervo  fetale»  diverso  da  quello  dell'a- 
dulto; il  tempo  di  trombina  è allungalo  a pH  9 anche  in  assenza 
di  prodotti  di  degradazione  del  fibrinogeno  e di  inibitori;  vi  sono 
poi  delle  differenze  che  riguardano  il  comportamento  cromato- 
grafico  e il  finger  printing  dopo  digestione  triplica.  La  pt^imeriz- 
zazione  della  fibrina  i alterata,  particolarmente  in  condizioni  di 
alta  forza  ionica.  Non  sono  state  invece  riportate  alterazioni  di 
composizione  del  fibrinogeno  fetale,  salvo  un  più  alto  contenuto 
in  fosforo,  che  non  sembra  tuttavia  essere  in  relazione  all'aliera- 
zionc  funzionale. 

Il  fattore  Vili  coagulante  c normale  sia  nei  n.  a termine,  con 
valori  intorno  al  95-97%.  che  nei  pretermine,  in  cui  non  è mai 
inferiore  al  60-70%.  Il  fattore  Vili  antigene  à intorno  a valori 
pari  al  100%  di  quelli  degli  adulti.  Aumentato  nsulla  invece  il 
fattore  VII!  vnn  Willehrand.  il  cui  tasso  è intorno  al  120% 
(Ts'Ao  et  ai.  1976). 

Tutti  i n.  hanno  normali  livelli  di  fattore  V.  quando  venga 
dosalo,  sia  nel  asrdone  ombelicale  (Hathaway  e Raucr.  1978). 
sia  in  campioni  eh  sangue  venoso  o capillare  prelevali  nel 
1®  giorno  di  vita. 

Il  fattore  XIII.  secondo  una  recente  osservazione  di  Yamada 
et  al.  (1976).  ha  una  concentrazione  pari  cu.  alla  metà  di  quella 
dei  soggetti  adulti.  Simili  risultati  sono  stati  riportati  da  Hatha- 
way (1978)  per  i prematuri. 

Fattori  di  contano 

I fattori  induM  in  questo  gruppo,  che  sono  il  XII,  l'Xl.  la  kaJ- 
likreina  (fattore  Rcichcr)  e l'HMWK  (fattore  Fitzgerald),  parte- 
cipano alla  prima  fase  del  processo  coagulativo  durante  la  quale 
sono  solo  parzialmente  consumati.  b.ssi  sono  ccànvolti  anche 
nella  formazione  delle  kinine  e nella  fìbrìnolisi.  Tutti  questi 
fattori  sono  presenti  nel  n.  in  scarsa  quantità:  ad  es..  secondo 
Hathaway  (1978).  le  concentrazioni  del  fattore  XI.  del  fattore 
Fletcher  e del  fattore  Fitzgerald  sono  in  media  pari,  rispeiiiva- 
mcnte.  al  36,  al  33  e al  56%  di  quelle  dcU'adulto. 

Fattori  della  fibrtnolisi 

Secondo  alcuni  AA..  nei  n.  a termine  la  fibnnolisi  è accelerata 
(Ekclund  et  al.,  1970).  L'attività  fibrìnditica,  inizialmente  in- 
tensa. toma  a valori  normali  entro  4-6  h.  Nei  prematuri  in 
buone  condizioni  l'atlivilà  fìbrinditica  t normale,  diversamente 
da  quelli  con  dtstress  respiratorio,  in  cui  é stala  dimostrata,  invece, 
una  depressione  della  fibrìndisi  (Kariizky  e Pringsheim.  1970). 

II  plasminogeno  è intorno  al  50%  ca.  dei  valori  degli  adulti;  nei 
prematuri  questi  valori  scendtmo  ulteriormente  (25%  );  nei  bambini 
con  grave  distress  respiratorio  sorto  ancora  più  bassi.  La  diminu- 
zione può  essere  dovuta  sia  a un  accelerato  consumo  che  a una 
diminuita  sintesi.  Livelli  aumentati  di  attivatore  del  plasmino 
geno  sono  stali  misurati  nel  sangue  del  cordone  ombelicale;  i 
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valori  itegli  adulti  vengunu  raggiunti  dopo  le  48  h di  vita.  Al 
contrario,  rattivarionc  civtnn3^ca  del  pla-sminogerHi  è normale. 
Normali  o aumentati  sono  i livelli  degli  inibitori  della  fibrinolisi 
sia  nei  n.  a termine  che  nei  prematuri.  1 prodotti  di  degrada- 
zione della  fibrina  sono,  in  genere,  solo  lievemente  aumentati: 
livelli  elevati  di  tali  prodotti  si  trovano  facilmente  in  soggetti  con 
asfissia  o coagulazione  intravascolare  dis-seminata.  Simile  com- 
portamento avrebbero  i monomerì  della  fibrina. 

Piastrine 

Nei  n.  a termine  il  numero  delle  piastrine  è simile  a quello  degli 
adulti  (Hathaway  e Bauer.  W78);  nei  prematun  i appena  infe- 
riore. Dal  momento  che  i n.  con  numero  di  piastrine  inferiore  a 
lUU.(KKl/mm’  non  superano  il  3%,  il  valore  limite  comunemente 
accettato  per  definire  la  trombocitopenia  rteonatale  è appunto 
quello  di  IIKI.OUO  piastnnc/mm*.  Fcr  quanto  riguarda  gli  aspetti 
funzionali  delle  piastrine  del  n , sono  state  evidenziate  numerose 
alterazioni  II  difetto  di  base  è rappresentalo  da  un’alterata  ag- 
gregazione dopo  aggiunta  di  ADP.  collagcno,  epinefrina  c trom- 
bina, mentre  è normale  la  risposta  alla  ristocetina.  Delle  altre 
proprietà  piasiriniche,  l’adesività  al  vetro  è normale  (Muli  e 
Hathaway.  1970)  anche  se  può  essere  alterata  in  bambini  con 
disturbi  anossici  (Del  Principe  et  al.,  1968).  La  disponibilità  del 
fattore  III  piasirinico  è scarsa,  forse  per  un'alterata  composi- 
zione lipidica  delle  ptastrine  nconalali.  Sono  stati  infatti  docu- 
mentati una  diminuzione  dei  fosfolipidi  e un  aumento  del  cole- 
sterolo e dei  trigliceridi  (Del  Principe  et  ai.  1973).  Whaun 
(1973)  ha  dimostralo  che  le  piastrine  nconalali  liberano  minori 
quantità  di  serotonina.  D'altra  parte,  la  normale  quantità  di  nu- 
cleotidi  totali  (Whaun,  1973)  e la  normale  morfologia  dei  corpi 
densi,  suggeriscono  che  la  trombopatia  nconalale  sia  simile  alle 
alterazioni  delle  funzioni  piastrinichc  indotte  dall' Aspirina*  Ciò 
contrasta  con  quanto  riportato  da  Corby  e Zuck.  (1976).  se- 
condo i quali  l'attività  della  cidossigenasi  è normale.  Recente- 
mente Corbv  et  ai.  (1977)  hanno  suggerito  che  la  causa  del 
difetto  neonatale  poraa  essere  un  defial  di  receticMi  piastnnio. 

In  realtà,  c'è  ancora  molta  confusiorte  sul  tipo  e sulla  natura 
dei  difetto  funzionale  piasirinico;  né  gli  studi  biochimici  hanno 
contribuito  a chiarire  la  fisiopatologia  delle  ptastrìne  nconalali. 
Sono  stati  dimostrati;  un  alterato  contenuto  di  A7P  metabolico 
(Bemi-Canani.  1966),  una  diminuzione  della  fosfofruttochinasi. 
un  diminuito  contenuto  di  ac.  sialico.  un'alterata  attività  dell'os- 
sidasi  cianuro-insensibile  (Del  Principe.  1976).  A nessuna  di 
queste  alterazioni  è stato  tuttavia  possiNle  attribuire  un  ruolo  si- 
curo nella  patogenesi  della  trombc^alia  nconalale.  È interes- 
sante notare  che  il  difetto  qualitativo  delle  piastrine  del  n.  può 
cs.serc  accentuato  per  l'ingestione  da  parte  della  madre  di  far- 
maci come  l'Aspirina*  e la  prometazina.  da  deficit  di  ac.  grassi  e 
dalla  fototerapia.  In  ogni  caso,  il  deficit  sembra  modesto  e forse 
addirittura  senza  alcun  significato  pratico.  Infatti,  il  tempo  di 
emorragia,  che  è consideralo  il  test  più  significativo  per  lo  studio 
in  VIVO  della  funzione  piastrìnica.  è ncninale  in  epoca  neonatale. 
Ciò  può  essere  spiegato  con  il  fatto  che  le  piastrine  rispondono 
in  rnodo  adeguato  agli  stimoli  forti:  esse,  infatti,  presentano 
nonnaie  consumo  di  ossigeno  prima  e dopo  stimolo  con  trom- 
bina (Del  Principe  et  ai.,  1979)  e normale  formazione  di  molonil- 
dialdeide.  Ciò  dimostra  che  dopo  uno  stimolo  adeguato  la  via  della 
sintesi  delle  prostaglaruiine  è attivata  normaimcnie  arKhe  nelle 
piastrine  neonatali;  ciò  potrebbe  compensare  eventuali  lievi  di- 
fetti in  altri  sistemi  metabolici. 

Ossificazione  delle  emorragie  neonatali 
Malauia  emorragica  del  neonato  propriamente  detta 
È una  malattia  emorragica  che  compare  tra  il  1°  e il  S° 
giorno  di  vita,  dovuta  — sembra  — alla  deficienza  dei 
fattori  Vii.  K-dipendenti  (II,  VII,  IX  e X). 

Le  emorragie  possono  presentarsi  quando  si  abbiano 
tassi  inferiori  al  5%  di  un  singolo  fattore  o al  20%  di  due 
o tre  fattori.  La  malattia,  abbastanza  frequente  in  pas- 
sato, è ora  piuttosto  rara;  la  prevalenza  infatti  varia  dallo 
0,1  aii*l%  dei  n.  nelle  differenti  popolazioni.  Le  cause 
di  questa  ampia  variabilità  sono  probabilmente  dovute  ai 
differenti  tipi  di  alimentazione.  Diversi  AA.  hanno  osser- 
vato che  la  malattia  si  verifica  .solo  negli  allattati  al  seno 


che  non  siano  stati  sottoposti  a profilassi  con  Vit.  K 
(Hathaway  e Bauer.  1978).  Ciò  sembra  dovuto  al  fatto  che  il 
latte  di  donna  contiene  solo  un  quarto  della  Vit.  K conte- 
nuta nei  latte  di  mucca  (60  |ig/l);  inoltre  la  flora  intestinale 
che  si  stabilisce  durante  l'allattamento  al  seno  differisce 
da  quella  che  si  ha  durante  l'allattamento  artificiale,  e 
dò  può  condurre  a una  differente  cupadtà  di  produrre 
Vii.  K. 

Numerosi  AA.  hanno  riscontrato  che  la  somministra- 
zione di  Vit.  K può  prevenire  c curare  la  ipoprotromN- 
nemia  della  malattia  emorragica  del  n.  (Dam.  1952;  Hatha- 
way e Bauer,  1978).  Malgrado  questi  dati,  che  depongono 
per  un  defìdt  di  Vit.  K alla  base  della  malattia  emorragica 
del  n.,  la  patogenesi  di  questa  sindrome  c stata  omessa 
recentemente  in  discussione;  non  sono  state  infatti  messe 
in  evidenza,  nel  sangue  del  cordone  ombelicale,  né  in 
quello  prelevato  nelle  prime  72  h di  vita,  le  proteine 
anomale  correlale  con  la  proirombina  (PIVKA)  che  di 
solilo  si  rinvengono  in  corso  di  terapia  con  antagonisti 
della  Vit.  K (Malia  et  al..  1980).  Il  mancato  reperto  di 
queste  proteine  non  è tuttavia  suffidentc  a negare  l'im- 
portanza della  Vit.  K nella  genesi  della  malattia  emorra- 
gica del  n. 

Nessun  effetto  è stato  riscontrato  nei  prematuri,  dopo 
somministrazione  di  Vit.  K.  sui  livelli  di  protrombina  c di 
fattore  VII  da  Mori  et  al.  (1977).  Studi  precedenti  ave- 
vano sottolineato  che  la  scarsezza  di  tutti  i fattori  Vii. 
K-dipendenti  viene  corretta  prontamente  dalla  sommini- 
strazione di  Vit.  K.  mentre  tale  risposta  non  si  ha  nei 
prematuri,  poiché,  verosimilmente,  in  questi  ultimi  pre- 
vale il  difetto  di  sintesi.  Non  sembra  sostenibile  che  la 
malattia  emorragica  del  n.  possa  dipendere  da  un  inibi- 
tore di  tipo  eparìnico:  l'aumento  del  tempo  di  trombina  è 
stalo  infatti  messo  in  relazione  alla  presenza  di  «fibrino- 
geno fetale».  D’altra  parte  inibitori  non  sono  mai  stati 
messi  in  evidenza  usando  come  test  il  tempo  di  trombina, 
né  per  mezzo  di  prove  crociale  (Digilio  et  ai,  1972). 
Come  sottolinea  Hathaway  (1970)  e malgrado  gli  studi 
recenti,  che  tentano  di  riaprire  una  vecchia  controversia, 
la  deficienza  di  Vit.  K può  essere  ancora  considerata 
come  la  causa  della  malattia  emorragica  del  n.  o almeno 
aimc  la  causa  principale.  Alcune  condizioni  (diarrea 
cronica,  fibrosi  cistica,  atresia  delle  vie  biliari,  tratta- 
mento della  madre  con  antiepilettici  o con  anticoagulanti, 
somministrazioni  al  n.  di  terapie  antibiotichc  o di  un'ali- 
mentazione parenterale)  possono  aggravare  i!  deficit  di 
Vit  K. 

Deficit  congeniti  dei  fattori  della  coagulazione 
1 n.  possono  presentare  manifestazioni  emorragiche  per 
un  difetto  ccmgenito  dei  fattori  della  coagulazione.  La 
frequenza  di  queste  manifestazioni  nel  periodo  nconalale 
varia  sccornlo  il  tipo  di  malattia  (lab.  X).  Le  manifesta- 
zioni emorragiche  possono  essere  confuse  con  quelle 
della  malattia  emorragica  del  n..  c per  tale  motivo  spesso 
non  viene  riconosciuto  il  difetto  ereditario  che  è alla  base 
delle  manifestazioni  cliniche.  Invece,  in  un  n.  in  buone 
condizioni  di  salute  che  presenti  un  eccessivo  sanguina- 
mento,  in  particolare  dal  moncone  ombelicale  o dopo  cir- 
concisione. si  deve  sempre  sos|>cttare  un  deficit  congenito 
di  qualche  fattore  coagulativo. 

Deficit  acquisiti  dei  fattori  della  coagulazione 
Tra  questi  va  considerata  al  primo  posto  la  coagulazione 
intràvascolare  disseminala  (CID).  che  compare  frequen- 
temente in  epoca  neonatale. 

Il  termine  descrive  un  processo  patologico  in  cui  vi  è 
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TAB.  X.  FREQUENZA  DI  MANIFESTAZIONI  EMOR- 
RAGICHE NEONATAU  IN  SOGGETTI  CON  DEHCIT 
CONGENITI  DEI  FATTORI  DELLA  COAGULAZIONE 


Afìbrinogenemia 

67% 

Defidt  fattore  II 

10% 

E>efidi  fattore  V 

5% 

Defidt  fattore  VII 

18% 

Defidt  fattore  Vili 

9% 

Defidt  fattore  X 

39% 

Defidt  fattore  XI 

2% 

Defidt  fattore  XIII 

100% 

consumo  di  piastrine  e di  fattori  della  coagulazione  entro 
il  sistema  circolatorio.  L’attivazione  del  processo  coagu- 
lativo. che  porta  alla  formazione  di  microtrombi,  può 
essere  dovuta  ad  un  meccanismo  diretto,  quale  la  libera- 
zione di  sostanze  ad  attività  tromboplastinica  o di  enzimi 
protcolitici;  altre  volte  la  stimolazione  avviene,  invece,  ad 
opera  di  endotossine  e di  altre  sostanze  tossiche,  com- 
plessi antigene-anticorpo,  stimoli  anossid,  eie.,  che  indu- 
cono attivazione  del  fattore  XI!,  delle  piastrine,  dei  leu- 
cociti c dei  globuli  rossi  ovvero  causano  un'alterazione 
dei  va.si. 

I n.  sono  particolarmente  suscettibili  a questa  affe- 
zione, per  una  scarsa  capacità  di  clearance  del  sistema 
reticoloendoteliale  e per  rimmaturìtà  epatica,  che  impe- 
disce la  sintesi  compcnsatoria  dei  fattori  consumati  in  ec- 
cesso. La  CID  può  essere  una  complicazione  di  gravi  in- 
fezioni batteriche  e virali  (salmonellosi,  infezioni  da 
streptococco,  da  citomegalovirus,  herpes  simplex,  etc.). 
L'anossia  c la  sindrome  da  distress  respiratorio  si  accom- 
pagnano ad  alterazioni  dei  fattori  II,  VII.  Vili,  IX,  X. 
del  fibrinogeno  e delle  piastrine,  che  sono  compatibili  con 
una  condizione  di  coagulazione  intravascolare.  Una  coa- 
gulazione intravascolare  è stata  dimostrata  anche  in  corso 
di  eritroblastosi  fetale  e di  enterocolite  necrotizzante 
del  n. 

Un  esempio  di  coagulazione  intravascolare  localizzata  è 
costituito  dalla  sindrome  di  Kasabach-Mcrrit,  che  consi- 
ste nelPa-ssodazione  di  un  angioma  gigante  e di  una  dia- 
tesi emorragica.  In  questa  sindrome  le  manifestazioni 
emorragiche,  dovute,  in  particolare,  alla  diminuzione  del 
fibrinogeno  e delle  piastrine,  possono  essere  presenti  in 
età  neonaiale. 

II  riconoscimento  di  una  CID,  in  età  neonatale,  non  è 
sempre  facile.  Si  può  affermare  che  tutt’oggi  non  esistono 
dati  univoci  che  permettano  di  porre  tale  diagnosi  con 


TAB.  XI.  DATI  DI  LABORATORIO  UTILI  PER  LA 
DIAGNOSI  DI  CID  NEL  NEONATO 


CompeRiata 


Scooipcflsata 


Piastrine 

normali 

diminuite 

Tempo  di  trombina 

lievemente  allun- 

allungato 

Tempo  di  repiiluse 

gato 

lievemente  allun- 

allungato 

Fibrinogeno 

gato 

normale 

diminuito 

Tempo  di  protrom- 

normale 

allungato 

bina 

Tempo  di  trombo- 

normale 

allungato 

pia»  lina 

Fattore  V|H 

normale 

diminuito 

FDP 

aumentati 

aumentati 

Test  aU'etanolo 

± 

-f- 

assoluta  certezza;  è superfluo  sottolineare  quanto  sia  im- 
portante, invece,  identificare  questa  malattia  il  più  preco- 
cemente possibile  e instaurare  tempestivamente  la  terapia 
più  idonea.  Possiamo  suggerire  che  si  deve  sospettare,  c 
quindi  confermare  o escludere,  una  CID  ogni  volta  che  d 
si  trovi  al  cospetto  di  un  n.  emorragico  gravemente  am- 
malato. in  stato  anossico.  in  acidosi  o con  distress  respi- 
ratorio. che  presenti  alterazioni  di  urto  o più  dei  parame- 
tri riportati  nella  tab.  XI. 

Anche  le  malattie  epatiche  possono  causare  manifesta- 
zioni emorragiche  neonatali  da  defidt  acquisiti  dalla  coa- 
gulazione. Il  fegato  è infatti  Torgano  di  sintesi  di  molti 
fattori  della  coagulazione.  Un’alterazione  epatica  può 
determinare  disordini  nella  fase  biochimica  della  coagula- 
zione. con  diminuzione  dei  fattori  Vit.  K-dipendenti,  del 
fibrinogeno,  del  fattore  V e degli  inibitori  della  fìbrinolisi. 
Le  malattie  epatiche  possono  essere  associate  a trombo- 
dtopenia.  dovuta  a sequestro  splenioo  o epatico  di  pia- 
strine. 

È stato  osservato  che  l'8S%  dei  pazienti  con  malattie 
epatiche  presentano  alterazioni  deiremostasi,  e che.  se  da 
una  parte  è vero  che  non  esiste  una  stretta  correlazione 
tra  il  tipo  di  malattia  epatica  e l’alterazione  coagulativa, 
dall’altra  si  può  affermare  che  esiste  una  buona  corri- 
spondenza tra  il  grado  di  danno  epatocellulare  e l'altera- 
zione  coagulativa. 

Sindromi  emorragiche  da  inibùori  della  coagulazione  e da 
cause  iatrogene 

Il  n.  può  presentare  alterazioni  deH’emostasi  per  passag- 
gio transplacenlare  di  inibitori  della  coagulazione  o di 
farmaci.  Nel  nato  da  madre  affetta  da  lupus  eritematoso, 
ad  es.,  possono  essere  presenti  anticorpi  anti-piastrine; 
anticorpi  ad  attività  inibente  i fattori  della  coagulazione 
(ad  es..  il  fattore  Vili)  possono  ugualmente  passare  dalla 
madre  al  feto.  Altra  causa  di  defidt  emostatid  neonatali 
può  essere  la  somministrazione  di  farmad  alla  madre:  gli 
anticoagulanti  cumarinid  possono  passare  al  feto,  peg- 
giorando la  sintomatologia  da  defidt  di  Vit.  K.  La  som- 
ministrazione alla  madre  di  tolbutamide  si  assoda  a 
trombodtopenia  neonatale,  c farmad  quali  l'Aspirina*  e 
la  prometazina  possono  ulteriormente  diminuire  la  fun- 
zione piastrinica.  Sembra  quindi  valida  la  raccomanda- 
zione di  non  scMnministrare  Aspirina*  alla  madre  nelle 
ultime  due  settimane  di  gestazione  e al  n.  nelle  prime 
settimane  di  vita. 

Trombocitopenie  neonatali 

Molte  cause  possono  indurre  una  trombodtopenia  neo- 
natale.  Le  infezioni  virali  possono  causare  trombodtope- 
nia per  un'azione  distruttiva  e di  sequestro  a livello  peri- 
ferico. oppure  agendo  direttamente  sul  midollo  c ini- 
bendo la  produzione  di  piastrine.  La  trombodtopenia  (k>- 
vuta  a cau.se  batteriche  può  essere  secondaria  a una  CID 
o a un  danno  piastrinico  indotti  da  endotossine  o da  le- 
sioni cndoleliali.  Trombodtopenia  da  diluizione  si  ha  in 
caso  di  exsanguinotrasfusioni  eseguite  con  sangue  relati- 
vamente fresco.  Frequente  la  trombodtopenia  su  base 
immunologica.  che  può  essere  di  due  tipi:  isoimmune, 
quando  la  madre  è stata  scnsibilisata  da  antigeni  delle 
piastrine  fetali  e il  risultante  anticorpo  distrugge  le  pia- 
strine del  n.;  autoimmune,  quando  un  anticorpo  materno 
prodotto  su  base  auKMmmunitaria  passa  la  placenta  e 
reagisce  anche  con  le  piastrine  fetali.  È bene  ricordare 
che  una  trombodtopenia  può  aversi  anche  nei  n.  dì 
donne  splenectomizzate  anni  prima  (anche  20  anni).  Gli 
antigeni  possono  essere  spedfid  costituenti  piastrinid 
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In  rari  casi  la  trombiKiiopenta  del  n.  è eredilarìa. 
Oneste  rare  forme  possono  essere  raggruppate  in  due 
tipi;  forme  pure  amegacaiiociliche.  autosomiche  o legate 
al  sesso;  forme  asscKiate  ad  altre  anomalie  congenite, 
come  la  piasirinopenia  associata  ad  assenza  del  radio  e 
ranemia  di  Fanconi  (in  quest’ullima  forma  la  troml>oci- 
topenia  è l'espressione  di  un  piu  globale  difetto  midol- 
lare). 

Trombocilopenie  secondarie  possono  essere  dovute  a 
malattie  che  portano  al  sovvertimento  e alla  sostituzione 
del  normale  parenchima  midollare  con  tessuti  ncoplaslici 
(leucemie). 

Numerosi  farmaci  possono  infine  causare  irombocilo- 
penia.  o tramite  un  meccanismo  immunologico.  o per 
azione  tossica  diretta  sui  megacariociti  o sulle  piastrine 
stesse  (cloramfenicolo,  ac.  acetilsalicilico,  composti  tiazi- 
did). 

Tronthocilopaiia  ntnnaiale 

Le  piastrine  presentano  in  epoca  neonatale  una  diminuita 
attività  funzionale,  che,  peraltro,  in  condizioni  normali, 
non  è causa  di  manifestazioni  emorragiche.  Tuttavia, 
condizioni  morbose  varie  (uremia,  presenza  di  prodotti  di 
degradazione  della  fìbrìna,  addosj,  assunzione  di  parti- 
colari farmad)  possono  aggravare  il  difetto  funzionale 
lino  a causare  emorragie. 

ManifeittazkHii  ctinldie  delle  emarrsgie  neoimtalì 

Nel  n.  una  sindrome  emorragicji  può  presentarsi  subito 
dopo  la  nasata  o nei  primi  giorni  di  vita.  Le  emorragie  si 
possono  suddividere  in  cutanee.  mua>se  e interne,  dia- 
gnosticabili per  via  indiretta.  Manifestazioni  che  devono 
far  sospettare  una  sindrome  emorragica  sono  il  sangui- 
namento  dal  sito  di  iniezione  o di  prelievo,  dal  moncone 
del  cordone  ombelicale  o da  un’eventuale  ferita  chirur- 
gica. La  presenza  di  ecchimosi  e di  ematomi  cutanei  iso- 
lati o assodali  a petecchie  può  essere  indice  di  dchdt 
emostatico,  ma  può  anche  costituire  l’esito  di  traumi  da 
parto  (distode  per  sproporzione  cefalopelvica,  applica- 
zione di  ventosa  ostetrica,  fordpc,  presentazioni  podali- 
che). Ricordiamo,  ad  es.,  il  cefaìocmatoma.  che  compare 
dopo  24-48  h dal  parto,  per  scollamento  del  periostio 
delle  ossa  craniche  e si  riassorbe  molto  lentamente,  nello 
spazio  di  qualche  giorno.  La  stessa  patogenesi  si  può  at- 
tribuire alla  presenza  di  petecchie  localizzate  in  alcuni 
distretti,  che  sono  per  solito  espressione  di  un’alterazione 
vasak;  ad  es..  le  petecchie  da  stasi  sulla  cute  del  viso,  ri- 
levabili frequentemente  in  n.  con  giri  di  funicolo  intorno 
ai  collo.  Diverso  sarà  invece  l’approcdo  diagnostico  al  n. 
che  presenta  petecchie  generalizzate,  in  quanto  questo 
reperto  suggerisce  l'esistenza  di  alterazioni  della  fase  va- 
sopiastrinica.  Ematemesi  e mcicna  sono  manifestazioni 
emorragiche  frequenti.  Spesso  possono  dipendere  da  in- 
gestione di  sangue  materno  {iwalloweJ  htoott  %yndromf)\ 
la  reazione  dell'emoglobina  in  preserva  di  alcali  aiuta  a 
chiarire  l'origine  del  sanguinamento;  Temoglobina  fetale 
è infatti  alcalircsistcntc.  c rimane  rosa  in  soluzione  alca- 
lina, mentre  quella  materna  diventa  giallo-bruna  {te^t  di 
Api).  Soprattutto  nella  malattia  emorragica  da  carenza  di 
Vit.  K possono  aversi  perdite  ematiche  vaginali. 

Il  n.  può  presentare  emorragie  interne  che  danno  luogo 
a sindromi  caratteristiche.  L’emorragia  surrenale  massiva 
compare  dopo  parti  distocici,  e si  manifesta  con  collasso, 
anemia  c rilevamento,  alla  palpazione,  di  una  massa  in 
corrispondenza  del  surrene  coIpMtu.  Emorragie  perirenali 
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possono  comparire  sia  sptìntaneamcntc  che  diìpo  trauma, 
con  sintomi  clinici  analoghi  ai  precedenti.  La  presenza  di 
ematuria  può  far  sospettare  un'emorragia  renate  o peri- 
renale;  la  diagnosi  potrà  essere  confermata  dairurografia 
e da  altre  tecniche,  quali  rarlcriografìa,  l'ecografìa  e la 
tomografia.  Emoperitonco  come  conseguenza  di  una 
rottura  della  milza  o del  fegato  è stato  descrìtto,  con 
un’incidenza  del  2.5%.  in  ca.  800  autopsie. 

Meno  frequentemente  osservate  sono  le  emorragie  re- 
tiniche. l’cmotoracc  c le  emorragie  timichc.  L'emorragia 
polmonare  massiva  è un'espressione  terminale  caratteriz- 
zata da  respirazione  spasmodica,  apnea  e shock,  con 
emissione  di  sangue  c muco  ematico  dalle  prime  vie 
aeree. 

Alcuni  quadri  clinici  possono  essere  espressione  di 
emorragia  endocranica.  1'alvolta  prevale  l’apnea,  con  cia- 
nosi o pallore  estremo  della  cute  e delle  mucose,  arefles- 
sìa,  ineccitabilità,  azione  cardiaca  debolissima;  altre  volte 
prevalgono  disturbi  motori,  con  ipertonia  muscolare, 
opistotono,  crisi  cloniche.  La  tensione  della  fontanella 
anteriore  può  essere  un  sintomo  importante,  ma  di  solito 
è assente  nei  primi  giorni  di  vita.  Iperpiressia.  disturbi 
oculari,  rifiuto  del  cibo,  possono  essere  segni  non  spedfìcj 
di  emorragia  endocranica  (Stetzer  et  ai,  1 982  ; Volpe,  1 98 1 ). 

Diagnosi  differenziale  delle  emorragie  neonalali 

La  diagnosi  poggia  suH’anamnesi.  suH'esame  obbiettivo  e 
sugli  esami  di  laboratorio. 

Una  storia  familiare  dì  tendenza  al  sanguinamento 
orienta  verso  una  diatesi  emorragica  congenita,  l'inge- 
stione di  farmaci  da  parte  della  madre  (ac.  acetilsalicilico, 
promctazina.  cumarìnici)  o l'esistenza  di  una  trombocito- 
penia  materna  possono  invece  far  sospettare  forme 
emorragiche  secondarie.  Inoltre  ò importante  sapere  se  il 
bambino  è stato  sotlopcìsto  a prohiassi  con  Vii.  K.  Al- 
trettanto importante  è sapere  se  esiste  una  malattia  di 
base,  poiché  sepsi,  'ipossia  c disturbi  respiratori  espon- 
gono al  rìschio  di  manifestazioni  emorragiche. 

L’esame  obbiettivo  fornirà  utili  informazioni  per  la 
diagnorì.  Glader  c Buchanan  (1976)  hanno  sottolineato 
che  la  cosa  più  importante  è distinguere  se  il  n.  emorra- 
gico està  bene»  o «sta  male».  Questa  semplice  distin- 
zione può  facilitare  l’orìentamento  diagnostico;  infatti 
una  sindrome  emorragica  in  un  bambino  in  buone  condi- 
zioni generali  può  dipendere  da  carenza  di  Vit.  K.  da  un 
deficit  congenito  dei  fattori  della  coagulazione,  da  trom- 
bociiopenia  o da  alterazioni  vascolari.  Invece,  in  un  bam- 
bino emorragico  sofferente  bisogna,  per  prima  cosa, 
pensare  a malattie  epatiche  o ad  una  coagulazione  intra- 
va.scoiare.  Uno  schema  di  approccio  diagnostico  al  n. 
emorragico  è illustralo  nella  fìg.  23. 

In  ogni  caso  è consigliabile  eseguire  le  prove  di  labo- 
ratorio dìe  es-plorano  la  funz.ione  emosialica.  I test  consi- 
gliati sono:  tempo  di  tromboplastina  parziale,  tempo  di 
protrombina,  tempo  di  trombina,  conta  delle  piastrine, 
test  aU'ctanolo. 

Terapia  delle  emorragie  neonataH 
Il  trattamento  delle  sindromi  emorragiche  neonatali  di- 
pende dalla  causa  che  le  ha  determinate. 

Nelle  emorragie  da  deficienza  di  Vit.  K,  ti  trattamento 
consiste  nella  somministrazione  di  1-2  mg  di  Vii.  K|  in 
soluzione  acquosa  per  via  intramuscolare  o endovenosa. 
Nel  caso  di  emorragie  che  mettano  a rischio  la  vita,  può 
essere  utile  l’immediata  somministrazione  di  concentrati 
del  compIes.so  proirombtnico.  A nostro  avviso  ogni  n. 
dovrebbe  es.sere  sottoposto  alla  somministrazione  profì- 
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Fìg.  23.  Schema  dì  approccio  diagnostico  al  n.  con  sindrome  emorragica. 


lattica  di  Vit.  K.  In  passalo  è stato  consigliato  di  sommi- 
nistrare  la  Vit.  K alla  madre,  poco  prima  del  parto;  poi- 
ché, tuttavia,  non  sempre  si  può  prevedere  con  esattezza 
il  momento  di  questo,  in  tempi  più  recenti  é stata  prefe- 
rita la  somministrazione  al  n.,  da  effettuarsi  suNto  dopo 
la  nascita.  Secondo  alcuni  AA.«  la  profilassi  con  Vit.  K 
non  sarebbe  giustificata  in  tutti  i bambini,  ma  dovrebbe 
essere  limitata  a quelli  allattati  al  seno  o che  debbono 
essere  sottoposti  a terapia  antibiotica  o a interventi  chi- 
rurgici. 

Questo  orientamento,  secondo  noi  è criticabile,  in 
quanto  le  ultime  due  condizioni  non  sono  prevedibili,  c 
per  ogni  n.  ralimentazione  al  seno  materno  dovrebbe 
es-sere  la  regola  e non  Teccezione.  Nei  n.  non  sottoposti 
alla  profilassi  con  Vit  K è stalo  inoltre  segnalato  il  ri- 
schio di  sindromi  emorragiche  tardive  molto  gravi.  È im- 
portante ria)rdare,  d'altra  parte,  che  alla  somministra- 


zione di  alte  dosi  di  analo^i  liposolubili  della  Vit.  K 
possono  talora  conseguire  manifestazioni  tossiche  (iper- 
bilirubinemia,  complicanze  neurologiche). 

Nelle  deficienze  congenite  dei  fattori  della  coagulazione 
la  terapia  è esclusivamente  sostitutiva.  Essa  si  basa  sulla 
conoscenza  del  livello  emostatico  per  ogni  fattore,  della 
loro  emivita,  del  livello  raggiungibile  dopo  la  trasfusione 
(tab.  XII).  I fattori  possono  essere  somministrati  come 
plasma  fresco  (10-15  ml/kg),  oppure  come  concentrati  dì 
singoli  fattori.  Con  questi  ultimi  il  rischio  di  epatite  è 
maggiore,  ma  diminuisce  il  rischio  di  sovraccaricare  il  cir- 
colo. 

La  trombocitopenia  può  essere  trattata  vantaggiosa- 
mente con  concentrati  piasirinici.  1 concentrati  ricavati  da 
SUO  mi  di  sangue  elevano  il  numero  delle  piastrine  del  n. 
di  ca.  lOO.OOO/mm^.  La  maggiore  o minore  sopravvi- 
venza delle  piastrine  trasfuse  dipende  dall'eventuale 


TAB.  XII.  TERAflA  DELLE  MANIFESTAZIONI  EMORRAGICHE  DEL  NEONATO  DOVUTE  A DEHCIT  CONGENITI 

DEI  FATTORI  DELLA  COAGULAZIONE 


Finore  j 

j Prepamioac 

EmlvIta 

(h) 

Aaaiento 
dopo  trasfKóoM 

Livello 

caMctatko 

dd  valore  ialzialc) 

(%  dd  valore  aormale) 

Vili 

plasma  fresco  crioprecipiiaio 

8-12 

2 

30 

Von  Willebrarul 

plasma  fresco  crioprecipitato 

24 

3 

10 

IX 

plasma,  preparati  commerciali 

24 

1 

10 

XI 

plasma 

40 

2 

10 

VII 

plasma,  concentrati  di  complesso  protrombinico 

5 

l 

s 

V 

plasma  fresco 

36 

1 

5 

X 

plasma,  concentrati  di  complesso  protrombinico 

60 

1 

5 

11 

plasma,  concentrati  di  complesso  protrombinico 

72 

1 

5 

' 

preparali  commerciali  o criopreapitaii 

72 

1 

100 
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presenza  in  circolo  di  anticerpi  anti-piastrìnc  e dal  tipo  di 
preparazione  delle  piastrine  usate.  È stato  dimostrato  che 
le  piastrine  conservate  a 4 presentano  una  vita  media 
di  soli  1-2  giorni,  ma  sono  funzionalmente  più  attive; 
quelle  tenute  a 22  °C.  per  contro,  sono  meno  funzionanti, 
ma  la  loro  emivita  in  circolo  è di  ca.  4 giorni.  Si  può 
consigliare,  come  profilassi,  l'infusione  di  piastrine  con- 
servate a 22  "C;  in  caso  di  trattamento  urgente  è meglio 
trasfondere  piastrine  conservate  a 4 **C.  Nelle  forme  di 
origine  immunologica  può  essere  indicata  l'exsanguino- 
trasfusione,  per  raggiungere  il  duplice  scopo  di  rimuovere 
gli  anticorpi  e di  somministrare  nuove  piastrine.  In  alcuni 
casi  è indicata  la  terapia  cortisonica  (2  mg/kg  di  prcdni- 
sone  al  giorno),  che  deve  essere  continuata  per  diversi 
giorni.  Nelle  forme  isoimmuni  spes.so  iton  è necessario  al- 
cun trattamento.  Nei  casi  gravi,  con  numero  di  piastrine 
inferiore  a 25.000/mm*  ed  emorragie,  devono  essere 
prese  in  considerazione  la  somministrazione  di  cortisone 
e l'exsanguinotrasfusione.  Anche  se  è stata  eseguita  con 
successo  in  alcuni  casi,  la  splcnectomia  è generalmente 
sconsigliata,  per  i gravi  rischi  di  infezioni,  anche  mortali, 
che  comporta  al  disotto  dei  S anni  di  vita.  La  terapia 
delle  trombocitopenie  secondarie  è,  naturalmente,  quella 
della  malattia  di  base. 

I n.  affetti  da  epatopatie,  come  l'epatite  virale  o le  al- 
terazioni epatiche  dovute  a deficit  di  ai -antitrìpsina.  a 
infezioni  intrauterine,  a disturbi  metabolici,  possono 
presentare  improvvise  emorragie.  La  loro  origine  epatica 
può  desumersi  dalla  presenza  di  itlcro,  epatomegalia,  al- 
terazioni dei  dati  ematochimìd  (transaminasemia,  eie.).  I 
bambini  che  ne  sono  affetti  vanno  trattati  con  Vii.  K e 
trasfusione  di  plasma  fresco  congelato  o di  concentrati 
del  complesso  protrombinico.  A proposito  di  questi  ul- 
timi. va  segnalato  il  rischio  di  trombosi  localizzate  o di 
altri  fenomeni  di  coagulazione  intravascolare,  dovuti  alla 
presenza  di  fattori  attivati  sia  durante  la  ricostituzione  del 
preparato  liofilizzato,  sia  durante  la  sua  infusione. 

Sul  trattamento  della  CID  non  si  è giunti  a conclusioni 
definitive.  Di  volta  in  volta,  a seconda  degli  eventi  che 
l'hanno  determinata.  Pematologo  specializzato  in  pro- 
blemi della  coagulazione  darà  le  indicazioni  terapeutiche 
più  idonee.  Eventi  comunemente  scatenanti  la  coagula- 
zione intravascolare  sono  l'anossia,  lo  shock,  le  sepsi.  Se 
questi  eventi  non  saranno  controllati,  la  coagulazione  in- 
iravascolare  non  si  potrà  risolvere.  In  alcuni  casi,  vice- 
versa, la  sola  terapia  delia  malattia  di  base  sarà  suffi- 
ciente ad  arrestare  la  CID:  nei  casi,  ad  es.,  in  cui  le  uni- 
che manifestazioni  siano  costituite  da  alterazioni  dei  test 
di  laboratorio.  Nei  casi  di  CID  scompensata,  con  sin- 
drome emorragica,  il  fulcro  della  terapia  è di  tipo  sosti- 
tutivo. Questo  è un  principio  terapeutico  recente,  in 
quanto,  fino  a poco  tempo  fa.  si  riteneva  che  l'infusione 
di  piastrine  e i fattori  della  coagulazione  c aggiungessero 
combustibile  al  fuoco».  Se  dò  è teoricamente  possibile, 
in  realtà  non  si  ò mai  osservata,  nella  pratica  clinica, 
un’accelerata  attività  trombotica.  Atiualmenie  viene 
quindi  consigliato  l’uso  di  concentrati  di  piastrine  e dì 
plasma,  che  possono  fornire  tutti  i fattori  per  il  processo 
coagulativo. 

Hathaway  nei  n.  con  CID  consiglia  i'cxsanguinotrasfu- 
sione.  Ovviamente  il  sangue  deve  essere  fresco,  affinché 
possano  essere  somministrati  i fattori  della  coagulazione 
e le  piastrine.  L'exsanguinotrasfusione  offre  anche  la 
possibilità  di  rimuovere  eventuali  fattori  (endotossine) 
che  possono  aver  scatenato  la  CID.  ma  presenta  il  rìschio 
di  trasmettere  malattie  infettive  e di  indurre  irombodlo- 
penia  e ipocalcemia.  La  possibilità  che  insorgano  emorra- 
gie gravi  a seguito  di  trasfusioni  di  sangue  eparìnizzato. 


ha  portato  all'uso  di  sangue  reso  incoagulabile  mediante 
l'aggiunta  di  ACD  (soluzione  di  ac.  dtrico,  dtrato  c dc- 
stroso). 

L'uso  dell'eparìna  nel  trattamento  della  CID  è contro- 
verso. Esso  trova  la  sua  giustificazione  nel  fatto  che  l’e- 
panna  inibisce  la  trombina  accelerando  il  legame  tra 
questa  e l'antitrombina  e inibendo  l'attivazione  del  pro- 
cesso coagulativo:  ma  l'uso  deUeparìna  nel  trattamento 
della  CID  non  è stato  pari  alle  aspettative.  Poche  sono 
state,  infatti,  le  segnalazioni  di  una  sicura  efficacia  di 
questa  terapia  (Hathaway.  1970;  Markarian,  1971). 
mentre  recentemente  alcuni  AA.  hanno  richiamato  l’at- 
tenzione  sulla  possibile  insorgenza  di  una  irombodtope- 
nia  (Ansell  et  ai.  1980). 

Probabilmente  i dati  contrastami  suireffeiio  dell’epa- 
rìna  nella  CID  dipendono  da  molti  fattori,  fra  cui  la  fase 
della  malattia  in  cui  il  trattamento  viene  attuato:  la  tera- 
pia cparinica  può  essere  infatti  efficace  nella  fase  di  com- 
penso, quando  ancora  non  si  ha  consumo  dei  fattori  della 
coagulazione.  La  somministrazione  di  eparina  (alla  dose 
di  50-100  U./kg  ogni  4-6  h.  per  infusione  continua),  può 
interrompere  i)  processo  di  attivazione  della  coagula- 
zione. In  una  fase  successiva,  quando  la  sintcMnatologia 
emorragica  è dovuta  principalmente  alla  carenza  dei  fat- 
tori consumati,  la  sola  eparina  non  è più  efficace.  Nel  n. 
può  essere  carente  l'antitrombina.  quindi  l’effetto  deH’c- 
parina  può  essere  nullo  se  non  si  trasfonde  anche  plasma 
fresco  per  aumentare  i livelli  di  antitrombina  III.  La  va- 
lutazione deircparìnemia  può  essere  effciiuata,  o con 
prove  CTociatc,  o direttamente  misurando  l'eparina  nel 
plasma.  Nel  caso  che  la  somministrazione  di  una  ecces- 
siva quantità  di  eparina  abbia  causato  emorragie,  sarà  in- 
dicata la  somministrazione  di  solfato  di  protamina  (1  mg 
inibisce  100  U.  di  eparina). 
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ITTERI  E ANEMIE 
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Cfencralilà  ituglì  itteri  del  neonato 

Nel  periodo  neonaiale  l’ittero  costituisce  uno  dei  sintomi 
più  frequenti  e può  presentarsi  in  rapporto  a ntardi  dì 
maturazione  enzimatica,  a malattie  emolitiche  immunolo- 
gichc.  tossiche  o cnzimopalichc.  a infezioni  batteriche  o 
virali,  a turbe  genetiche,  ormonali  o malformative.  La  sua 
comparsa  può  conseguire,  pertanto,  sia  a eccesso  di  prò* 
dazione  della  bilinibina.  sia  a turbe  della  sua  mctaboUz* 
zazionc.  sia  a deficit  nel  prcKcsso  di  escrezione,  con  pos- 
sibilità di  sovrapposizitme  dei  ire  fenomeni  in  maniera 
varia  nello  stesso  n. 

L'impossibilità  di  conoscere  a priori  l'esito  di  un  iticro 
deve  indurre  il  medico  a eseguire  un  attenti)  esame  cli- 
nico e di  laboratorio  sul  n.  che  ne  è affetto.  L'iltero  può 
infatti  evolvere  sia  in  forma  lieve  e benigna  che  attra- 
verso le  più  ampie  gradazioni,  in  forma  tanto  grave  da 
poter  determinare  un  danno  cerebrale:  la  ci>siddeiia  ce- 
rebropatia bilirubinica.  termine  di  significato  più  ampio  di 
quello  di  inero  nucleare,  in  precedenza  usalo. 

li  solo  dosaggio  della  bilirubina  totale  ha,  nel  n.. 
un'importanza  solo  relativa;  è assolutamente  necevsario 
conoscere  anche  il  valore  della  bilirubina  non  coniugata. 
Poiché,  però,  della  bilirubina  a reazione  indiretta,  solo  la 
quota  non  legata  all'albumina  c in  grado  di  penetrare 
nella  cellula  nervosa  e di  danneggiarla,  sarebbe  utile  av 
noscere  anche  il  valore  di  qucst'ultima.  utilizzando,  ad 
cs..  fra  le  varie  metodiche  proposte,  la  filtrazione  in  gel 
di  sephadex  (Priolisi,  1976;  Scligman,  1978;  Pagliano  r/ 
al..  1979).  Nel  caso  che  risulti  un  valore  uguale  o supe- 
riore a 0.15  mg/ 100  mi  il  n.  sarebbe  a rischio. 

Questi  dati  non  sempre  corrispondono  però  ccm  la  si- 
tuazione in  vivo,  in  quanto  numerosi  fattori  possono  in- 
fluire sul  rischio  di  cerebropatia  bilirubinica  e fra  questi, 
in  particolare,  una  bilirubina  coniugata  maggiore  di 
3 mg/  lOU  mi.  Anche  la  proteinemia.  c in  particolare  l’al- 
buminemia,  può  aiutare  nel  formulare  la  prognosi;  risulta 
oggi  chiaro  come  di  due  n.  immaturi  con  la  stessa  biliru- 
hinemìa  totale  di  15  mg/lOO  mi.  solo  quello  che  presenti 
anche  un'ipoalbumincmia  marcata  possa  andare  incontro 
alla  ccrebriTpatia. 

Prima  di  esporre  la  classlfka/ionc  degli  itteri  è neces- 
sario rendersi  conto  dei  motivi  che  determinano  la  parti- 
colare vulnerabilità  del  n.  in  quella  delicata  funzione  rap- 
presentata dal  metabolismo  della  bilirubina,  che  in  questa 
età  ha  caratteristiche  peculiari  rispetto  all'adulto  (Valacs, 
1971;  Maisels,  1976;  Malhis  e/  al.,  1977;  Oddi.  19X0). 

ProiHarità  del  mctabottvmo  della  MUmMna  sei  neonaCo 

Produzione  della  htlmibina 

Nel  n.  CMslc  (ìsioJngicamcntc  una  maggiiKC  produzione  di  biliru- 
bina rispetto  aH'aduho.  per  un  inctemenio  sia  della  quota  enio- 
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globinica  che  di  quella  cxiracmoglohinica.  Mentre  ncH'adulto  la 
quantità  giornaliera  di  bilirubina  non  derivarne  dall'emoglobina 
delle  emazie  mature  può  raggiungere  il  15%,  tale  quota  può 
toccare  nel  n.  normale  il  25%.  c il  30%  neirimmaturo.  è stata 
dimostrala,  indire,  una  ridotta  vita  dcH’emazia  del  n.,  soprat- 
tutto neirimmaturo  (HO-90  giorni  ca.  nspcito  ai  normali  120 
nelle  età  successive)  Nel  n.  sono  anche  luidogicamente  au- 
mentate la  oonceniraziune  emo^obinica  corpuscolare  e la  ma»a 
critrodtaiia'kg  di  peso  corporeo,  con  conseguente  maggiore 
produzione  di  bilirubina  Di  questa,  la  frazione  Ubera,  liposolu- 
bile,  non  legata  all'albumina,  può  penetrare  nelle  cellule  e rap- 
presenta. come  si  e detto,  la  vera  quota  pericolosa,  perché  può 
determinare,  allorché  superi  una  determinata  concenira/ione 
(mediamente  0.15  mg/lOO  mi),  una  cerebre^atia  bilirubinica  II 
n..  anche  se  già  affetto  in  utero  da  una  grasx  forma  di  malattia 
emolitica,  di  regola  non  na.sce  itterico  (ma  il  cordone  ombelicale 
può  esserlo  foricmenie).  perché  la  bilinibina  indiretta,  a diffe- 
renza di  quella  coniugata,  passa  liberamente  la  placenta  e può 
essere  pertanto  mciaboli/zaia  daircpaiociu  materno. 

Captazione  della  bilirulHria  e ir  asporto  negli  epatoem 
1^  captazione  delia  Nlirubina  e il  suo  tra:qx)rto  selettivo  ncll'e- 
palixnla  si>no  in  rapporto  alla  presenza  nel  citoplasma  epaiod- 
lario  di  due  peculiari  proteine  denominate  Y c Z (la  prima  è an- 
che delta  Ugandma).  in  grado  di  legare  sia  la  bilirubina  che  altri 
anioni  orgama.  spostandoli  dall'albumina,  grazie  a una  maggiiKe 
affinità.  Nei  periodo  nconatalc  la  ligandina  svolge  il  compilo  più 
importante.  Nell'animale  e neiruomo  tali  proteine  nino  state 
riscontrate  esclusivamente  nel  fegato,  ma  nel  feto  di  cavia,  come 
nel  ratto  neonato,  la  quota  di  proteina  Y è bassa  e aumenta 
lentamente  dopo  la  nascita.  Una  conferma  di  aò  si  é avuta  an- 
che nella  scimmia  neonata  nspcito  alla  proteina  Y,  mentre  la  Z, 
che  giiKJ  un  ruolo  secondario  nell'assunzione  della  bilirubina, 
ha  valori  simili  a quelli  degli  adulti.  Anche  in  alcuni  casi  umani 
sarebbe  stata  nsconiruta  una  carenza  di  proteine  Y c dò  po- 
irebbe  far  ammettere  che  si  possa  avere  anche  nel  n.  umano  un 
tale  meccanismo  di  defidi  di  captazione  e di  trasporto. 

Coniugazione  deiUt  bilirubina 

Una  transitoria  deficienza  del  processo  enzimatico  della  glicu- 
ronoconiugazione  é stata  dimostrata  nel  n..  e si  é ntenulo  che 
questa  situazione  di  cosiddetta  «immaturità  epatica»  sia  causa 
determinante  o esduMva  ddl  clcvaia  frequenza  e della  lunga 
durata  dcU'ittcro  in  tale  età.  L'ipotesi  trova  un'indiretta  con- 
ferma nel  deficit  di  contuga/ione  epatica  ben  documentalo,  nel 
n..  per  molte  altre  sostanze.  Oltre  a questo  defidt  funzionale 
esistono  anche  dei  fattm't  inibitori  che  talvolta  sono  presenti, 
come  vedremo,  nel  siero  sia  del  n che  della  madre  o nel  latte  di 
alcune  donne,  ma  il  loro  ruolo  patugenetico  nette  ìperbitirubi- 
nemic  deve  essere  ancora  ben  valutato.  Nel  proccvio  di  coniuga- 
zione ha  inoltre  importanza  la  disponibilità  di  sufficienti  quantità 
di  glieoso  (precur«>rc  dcU'ac.  glicuronico)  nonché  l'adeguata  at- 
tività enzimatica  della  UDP-dctdrogcnasi.  riscontrata  talvolta 
deficitaria  nel  n.  (cfr.  Odell.  1980). 

Escrezione  della  bilirubina  coniugata 

U fase  meno  conosciuta  del  pav»aggio  della  bilirubina  dal  san- 
gue alla  bile. 

È stala  avanzata  l'ipotesi  che  l'escrezione  delia  bilirubina  nelle 
vie  biliari  sia  in  rapporto  con  un'enzima,  e che  lak  sistema  en- 
zimatico sia  più  lento  a maturare,  net  n..  di  quelli  che  intcrven- 
g«>no  nella  glicuronoconiuga/ione.  cosicché  si  avrebbe  una  di- 
screpanza di  attività  fra  i processi  di  coniugazione  e di  escre- 
zione. a svantaggio  di  qucst'ultima,  e una  parte  della  bilirubina 
coniugala  rifluirebbe  nel  sangue.  Secondo  Valaes  (1971)  questo 
sarebbe  il  meccanismo  fondamentale  della  cosiddetta  «sindrome 
da  bile  spesava»  riscontrabile  sia  nella  malattia  emoliiica  dei  n.  da 
incompatibilità  maicrnofctale  sia  neirunemia  emoliiica  del  n.  da 
detìCTi  di  G-b-PD. 

.Su  tulli  i processi  ricordati  sembra  influire  positivamente 
l’azione  della  tiroxiru. 

Ctreolazume  enteroepatica  della  bilirubina 

Alla  nasata  l’intestino  può  contenere  fino  a 2(N)  g di  meconio 
con  ca.  170  mg  di  bilirubina,  per  metà  coniugata.  Una  ritardata 
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Fig.  24.  Due  casi  di  iitcro  neo- 
natale  a bilirubina  non  coniu- 
gata. A sinistra:  ittcro  fisiolo- 
gico di  modesta  entità  che.  in 
presenza  di  normali  livelli  di 
emoglobina,  è di  color  arancio; 
a destra:  ittero  neonatale  asso- 
dato ad  anemia,  che  appare  in- 
vece di  color  limone.  (Osserva- 
zione N.  O'Doheny). 


emissione  del  meconio  può  consentire  un  riassorbimento  della 
bilirubina  con  conseguente  aumento  del  carico  epatico  della  bi- 
lirubina stessa,  come  si  verifica  nella  malattia  di  Hirschsprung 
nella  atresia  intestinale,  nella  mucovisddosi  e nella  sindrome  del 
tappo  di  meconio. 

Ole  il  riassorbimento  di  bilirubina  dall'intestino  provochi  un 
incremento  del  tasso  della  bilirubina  nel  sangue  è indirettamente 
dimostrato  dall'abbassamento  della  bilirubinemia  che  nei  n. 
normali  segue  al  trattamento  con  sostanze  assorbenti  la  biliru- 
bina nell'intesiino:  l'agar,  ad  es.,  sarebbe  in  grado  di  eliminare  il 
rialzo  bilirubinemico  che  si  osserva  nel  n.  dopo  il  1°  giorno  di 
vita,  determinando  contemporaneamente  un  aumento  della 
quota  di  bilirubina  nelle  feci.  Questi  risultati  lasciano  prevedere 
che  accanto  ai  tradizionali  trattamenti  terapeutici  deU'ittcro  del 
n.  (exsanguinotrasfusìone,  fototerapia,  somministrazione  di  bar- 
biturici) si  possa  in  futuro  ricorrere  alla  somministrazione  di 
adsorbenti  intestinali,  pur  con  qualche  dubbio  nel  n.  pretermine. 

Evoluzione  dei  processi  di  eliminazione  della  bilirubina 
Alla  nascita  e fino  alla  3*-4*  settimana  di  vita,  il  processo  di 
trasporto  della  bilirubina  dal  plasma  alla  bile  è,  come  si  è detto, 
deficitario,  e si  ammette  una  generica  c insufficienza  funzionale 
epatica»,  legata  soprattutto  a un  ritardo  maturativo  della  glicu- 
roniltransfcra.si.  Secondo  Valaes  (1971)  nulla  prova  che  l'enzima 
sia  immaturo,  mentre  apparirebl^  più  probabile  l'ipotesi  che  vi 
sia  un  minor  numero  di  molecole  enzimatiche,  cioè  che  si  tratti 
di  un  fenomeno  quantitativo  piuttosto  che  qualitativo.  Abbiamo 
visto  che  la  ridotta  capacità  di  captazione  del  feto,  legata  al  defi- 
ciente sviluppo  della  proteina  Y,  consente  che  il  metabolismo 
della  bilirubina  avvenga  neH'epatodta  materno  dopo  passaggio 
transplaccntarc  della  bilirubina  indiretta:  tale  iperbilirubinemia 
(si  possono  riscontrare  anche  valori  di  7 mg/ 100  mi  nel  sangue 
del  cordone)  si  rinviene  solo  nei  casi  gravissimi  di  malattia  emo- 
litica nconatalc  da  isoimmunizzazione  Rh. 

La  presenza  in  questi  ultimi  n.  anche  di  quote  elevate  di  bili- 
rubina coniugata  nel  sangue  del  cordone,  oltre  che  nel  liquido 


amniotico,  ha  fatto  avanzare  l'ipotesi  che  possa  essere  lo  stimolo 
della  stessa  iperbilirubinemia  a determinare  la  maturazione  pre- 
coce dei  sistemi  enzimatici  di  captazione  e glicuronazione.  Il  n. 
pretermine  presenta,  in  effetti,  un  ittero  precoce  e prolungato 
sla  cui  durata  i però  inferiore  al  tempo  che  manca  al  compi- 
mento del  suo  termine  normale»  (Valaes,  1971).  Anche  la  com- 
parsa di  bilirubina  coniugata  nel  sangue,  prova  dell'attività  dei 
processi  di  glicuronazione.  si  può  verificare  ncH'immaturo  nel 
2°- 3*  giorno  di  vita,  come  nel  n.  a termine,  confermando  che  t 
probabilmente  la  nascita,  ossia  lo  stimolo  dell'iperbilirubinemia, 
ad  attivare  i sistemi  enzimatici,  favoriti  da  una  precoce  alimenta- 
zione e dalla  normale  stimolazione  ormonale. 

Una  ridotta  funzione  tiroidea,  invece,  favorisce  l'iperbilirubi- 
nemia,  come  i ampiamente  documentato  dal  comportamento  dei 
n.  affetti  da  mixedema,  in  cui  Pitterò  risulta  particolarmente 
protratto. 

Eliminazione  della  bilirubina  in  condizioni  non  fisiologiche 
In  caso  di  blocco  parziale  o totale  della  normale  via  di  elimina- 
zione della  bilirubina  entrano  in  funzione  altre  modalità  di 
smaltimento. 

Ciò  è dimostrato  sia  dall'ittero  dei  ratti  Gunn  che  dall'ittero 
dei  n.  umani  da  deficit  stabile  della  glicuroniltransferasi  (sin- 
drome di  Crigler-Najjar),  in  cui,  dopo  i primi  giorni  di  vita,  si 
stabiliscono  dei  tassi  di  bilirubina  indiretta  costanti,  che  non  sa- 
rebbero altrimenti  spiegabili  se  non  entrassero  in  funzione  mec- 
canismi di  eliminazione  di  tipo  compcnsatorio.  Sono  stati  infatti 
riscontrati,  sia  nei  ratti  Gunn  che  nei  n.  affetti  dalla  sindrome  di 
Crigler-Najjar,  cataboliti  della  bilirubina  idrosolubili  e diazone- 
gativi,  simili  a quelli  presenti  nel  n.  itterico  trattato  con  fotote- 
rapia. La  fototerapia  evidentemente  stimola  una  via  metabolica 
alternativa,  in  condizioni  normali  scarsamente  attiva.  La  fotote- 
rapia, grazie  a fenomeni  di  ossidazione,  determinerebbe  la  tra- 
sformazione della  bilirubina  in  bìliverdina  e di  questa  in  derivati 
diazopositivi  e,  infine,  in  derivati  diazonegativi  idrosolubili,  cioè 
dipirroli  con  reazione  di  Stokvis  positiva. 


TAB.  XIII.  FONDAMENTALI  CARATTERISTICHE  CLINICHE  DEGLI  ITTERI  NEL  NEONATO 

(da  Rezza,  modificata) 


Inerì  a blilrubfna 

Inerì  a bilirubina 

non  coniugata 

coniugala 

Frequenza 

frequenti 

relativamente  rari 

Insorgenza 

rarissimi  alla  nascita,  ma  precoci:  il  mon- 
cone ombelicale  però  può  essere  gial- 
lastro (forme  gravi) 

più  sovente  tardivo,  oltre  il  2‘’-3°  giorno 
(nella  sepsi  e nella  galattosemia  anche 
in  1*  giornata) 

Colore  della  cute 

giallo- arancio 

giallo-verdastro 

Colore  delle  fed 

spesso  ipercromiche 

normo-  o ipocoliche;  tardivamente  acoli- 
che 

Colore  delle  urine 

spesso  ipercromiche 

ipercromiche  fino  al  color  marsala 

Bilirubina  nelle  urine 

assente 

presente 

Bilirubina  nel  siero 

quasi  tutta  indiretta  (bilirubina  coniu- 
gata < 0,1S  mg/lOO  mi) 

per  il  40-80%  diretta 

Sonnolenza  e torpore 

frequenti 

non  costanti 
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CUssiftcsiioae  degli  ilterì  del  neonato 

Per  motivi  pratici  sembra  ancor  og^  più  utile  stabilire 
una  prima  suddivisione  degli  itteri  del  n.  in  base  alia 
prcscrua  nel  siero  di  bilirubina  non  coniugata  (bg.  24),  di 
bilirubina  coniugata,  o di  entrambe,  perché  già  in  rap- 
porto a questi  soli  dati  è pi^ibtle  indiriz/are  facilmente 
la  diagnosi;  successivamente  gli  itteri  potranno  essere  più 
precisamente  suddivisi  in  rapporto  alla  loro  patogenesi. 

Le  caratteristiche  cliniche  dei  due  tipi  fondamentali  di 
iiiero  del  n.  sono  elencate  nella  tab.  XHI. 

Può  essere  anche  tentato  un  completo  inquadramento 
etiopatogcncti»}  degli  itteri  del  n.  (tab.  XIV).  pur  consi- 
derando che  la  materia  è in  fase  di  continua  evoluzione. 


soprattutto  per  quel  che  riguarda  gii  itteri  a bilirubina 
prevalentemente  coniugala.  Fra  le  altre  classificazioni  più 
recenti  ricordiamo  quelle  di  Valaes  (1971),  Maihis  et  al. 
(1977),  Seligman  (1978),  Priolisi  (1976),  Oddi  (1980). 

Ci  è sembrato  utile  indicare  un  fattore  predominante 
per  caratterizzare  ogni  gruppo  eiiologico,  ma  nelFambito 
di  ciascun  gruppo  la  variabilità  dcirintcnsità  deirittero 
tra  i singoli  casi  può  essere  dovuta  a interessamento  di 
uno  o più  degli  altri  fattori  coinvolti  nel  metabolismo 
della  bilirubina:  il  più  importante  tra  questi  sembrerebbe 
la  giicuroniiiransferasi.  il  cui  dehcil  più  o meno  marcato 
può  rendere  grave,  ad  es..  la  prognosi  di  una  malattia 
emolitica  nconatalc  con  emolisi  modesta. 


TAB.  XIV.  CLA8SIHCAZIONE  DEGLI  ITTERI  DEL  NEONATO 


lucri  ■ WlinibHia  non  coakigaia 

1.  Uteri  emoiitici 

a)  Oiusc  immunologichc 

1)  allo»micorpì  { 

2)  autoanticorpi  auluctoru  o materni 

b)  difetti  enzimatici  del  globuki  rosso 

1)  del  odo  anaerohico  (defìcii  di  PK) 

2)  del  ciclo  deiresosomonofosfato  (deficit  di  G-fi-PD  di 
I tipo) 

c)  difetti  morfologici  del  globulo  rosso  (sferocitosi.  ovaio- 
citOfij) 

d)  talassemia  ed  emoglobinopaiie  (HbS.  HbG.  Hb  Zu- 
rigo. etc.) 

e)  emorrugic  interne  e celaioematomi 

0 cause  tossiche  o tossinfettive  (sepsi,  infezioni  delle  vie 
unnane) 

g)  farmaci  (iperdosaggio  di  Vii.  K) 

h)  polidtcmia  (trasfusione  fetofeiale  o maTcmofeiale) 

2.  Uteri  anemotuici 

a)  itteri  da  eccessivo  riassorbimento  intestinale  della  bili- 
rubina 

1)  malrotazionc  alta 

2)  subocclusione  alta 

3)  ileo  mcconialc  (fibrosi  cistica) 

4)  stenosi  del  piloro 

5)  pancreas  anulare 

6)  aumento  di  |i-glicuronidasi 

7)  scarsa  flora  batterica  intestinale  (digiuno) 

b)  itteri  da  inadcguaio  tra^q>orto  ematico  della  bilirubina 

1)  farmaci  (sulfamidici.  Asfnrìna^) 

2)  acidosi 

3)  ipos-sia 

4)  ipoalhumincmia  dcirìmmaiuro 

5)  eccesso  dì  NEFA  (alimentazione  parenterale) 

c)  itteri  da  inadcguaia  captazione  epatica  della  bilirubina 

1)  defìcii  transitorio  del  neonato  (itteru  fisiologico) 

d)  itteri  da  deficit  di  glicuruniUransferasi 

1)  dcfiai  transitorio  del  neonato  (ùtero  fisiologico) 

2)  deficit  totale  (sindrome  di  Criglcr-Naììar)  (deficit 
autosomico  recessivo  o dì  1 tipo) 

3)  defiat  parziale  (dcfiai  autosomico  dominante  o di  li 
tipo) 

4)  defiat  minimo  autosomico  dominante  (sindrome  di 
Gilben) 

e)  Uteri  da  inibizione  (competitiva)  della  glkuronazionc 

1)  steroidi  nel  siero  materno  (sindrome  di  Lucey-Dri- 
scol!) 

2)  steroidi  (prcgnandiolo)  o NEFA  nel  latte  materno 
(sindrome  di  Newman-Gross) 

3)  farmaci  (ctoramfenicok).  novobioetna) 

0 ùlen  ad  eliopaiogenesi  complessa 

I)  defiat  di  (f-b'PI>  di  H tipo  (senza  anemia) 


g)  turbe  secondarie  della  glicuronazione.  maturaiive  e non 

1)  digiuno 

2)  ipogiiccmia 

3)  diabete  materno 

4)  galalloscmia  (è  anche  presente  bilirubina  coniugata) 

5)  ipotiruklisnK)  congenito  (deficit  di  tiroxina) 

Itteri  a bilinibiua  ceuiugala 

1.  Uteri  coleuatìd 

a)  idiopatici 

1)  epaloccllulan 

2)  dutialir 

atresìa  o ipoplasia  delle  vie  biliari  intraepatichc 
airesia  delle  vie  biliari  ealraepaiiche 
cisti  del  coledoco 
rottura  delle  vie  bilian 

b)  familiari  e melabolia 

1)  oUcstasi  epatoccllularc  familiare: 

cotesiasi  benigna  riaMrenie 

cnlestasi  benigna  ricorrente  con  Imfedema 

2)  cnlestasi  intraepacica  progressiva: 

malattia  di  Byler 

errori  congeniti  nel  metabolismo  degli  acidi  iMliarì 

3)  galattosemia 

4)  intolleranza  ereditaria  al  frultoso 

5)  tirosinemia  ereditaria 

6)  deficit  di  Oi*aniitripsina 

7)  fibrosi  cistica 

8)  glicogcnosi  (tipo  IV) 

9)  sindrome  ccrebrocpaiica  di  Reyc  (forma  congenita: 

turba  del  odo  dell'urea  con  iperammoniemia) 

10)  malattia  di  Nicmann-Pick 

11)  steatosi  epatica  neonaiale  familiare 

12)  malattia  di  Wolman 

c)  infettivi 

1)  virali: 

epatite  da  virus  A e da  virus  B 
epatite  non-A.  non-B 
epatite  da  alln  virus 

2)  batterici; 

sepsi  e ascesso  epatico 
sifilide  connatale 

3)  protozoarì: 

toxoplasmivsi 

d)  iatrogeni  (da  alimentazione  parenterale) 

2.  Itteri  non  colestatici 

a)  iltero  non  colestatico  ereditario 

1)  sirMlromc  di  Rotor 

2)  sindrome  di  Dubin-Johnson 

b)  Utero  da  farmaci  somministrati  alla  madre  o al  neonato 
(cstroprogcstinici  impiegati  come  contraccettivi  orab. 
isoniazide.  rifampidna.  x-metildopa.  salicilati,  ossifeni- 
satina,  entromidna  esiolaio.  paracetamolo.  chinidina. 
clorpromazina) 
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Se  la  prima  indagine  rivela  la  presenza  nel  sangue  del 
n.  di  bilirubina  prevalentemente  non  coniugata,  si  tratterà 
di  un  ittero  nell'ambito  del  primo  gruppo,  in  cui  le  forme 
più  frequenti  sono  quelle  immunologiche  (emolitiche)  e 
quelle  da  deficit  di  glicuroniltransferasi  (ancmolitiche), 
per  cui  sarà  necessario  controllare  la  coesistenza  o meno 
di  uno  stato  anemico,  con  ulteriori  indagini  di  labora- 
torio. 

In  ogni  caso  è assolutamente  necessario  dosare  la  bili- 
ruhinemia  frazionata  in  entrambi  i genitori:  è possibile 
cosi  individuare  i molti  casi  di  difetti  genetici,  sia  legati  al 
sesso,  sia  autosomici  dominanti,  ed  eventualmente  evi- 
denziare, per  quelli  autosomici  recessivi,  qualche  piccola 
turba  in  entrambi  i genitori. 

Itteri  del  neonato  a bilirubina  prevalentemente  non  co- 
niugata 

Uteri  emolitici 

Itteri  immunologici.  - Le  forme  di  ittero  neonatale 
causate  da  fattori  immunologici  vengono  raccolte  sotto  la 
denominazione  di  malattia  emolitica  del  neonato  (MEN). 
Dovuta  a uno  specifico  fenomeno  di  immunizzazione 
della  madre  nei  confronti  di  antigeni  neonatali  incompa- 
tibili (incompatibilità  maternofetale),  espressi  sulla  su- 
perfìcie eritrocitaria  (antigeni  di  solito  appartenenti  ai  si- 
stemi Rh  o ABO),  la  MEN.  anche  denominata  eritrobla- 
stosi fetoneonatale,  costituisce  una  delle  più  importanti 
cause  di  ittero  neonatale  a bilirubina  non  coniugata,  ed  è 
spesso  responsabile  di  manifestazioni  cliniche  particolar- 
mente gravi.  Tale  condizione  morbosa,  per  i suoi  pecu- 
liari aspetti  etiopatogenetici,  per  le  sue  particolari  carat- 
teristiche anatomocliniche,  e per  gli  spedali  problemi 
terapeutid  e profilattici  che  comporta,  rappresenta,  nel- 
l'ambito degli  itteri  del  n.,  un'entità  nosografìca  auto- 
noma. che  richiede  una  trattazione  separata,  alia  quale  si 
rimanda  (v.  EMOi.mcA  mai>ttia  del  neo.nato,  V,  1453). 

Itteri  non  immunologici.  - Da  tenere  presenti  le  forme 
enzimopeniche  del  globulo  rosso  e soprattutto  alcune  va- 
rianti di  defìdenza  della  G-6-PD  con  trasmissione  eredita- 
ria recessiva  legata  al  sesso,  frequenti  in  alcune  zone, 
come  la  Sardegna,  rare  in  altre.  L'anamnesi,  dopo 
l'esclusione  delle  altre  forme,  fa  risaltare  la  provenienza 
dei  genitori  e la  ricorrenza  neU’ambito  familiare  e per- 
tanto può  indirizzare  alla  diagnosi.  Le  vere  forme  emoli- 
tiche sono  rare  (Cutillo  e Meloni,  1979)  e sempre  cau- 
sate da  agenti  noti  o identificabili;  l'esordio  dell'ittero  si 
verifica  mediamente  al  l°-2°  giorno.  II  dosaggio  della 
G-6-PD  eritrodtaria  dimostra  una  diminuzione  anche 
nelle  madri  portatrid. 

L'anamnesi  familiare  è indicativa  anche  per  la  sferoci- 
tosi  congenita  autosomiea  dominante  (esordio  in  2*  gior- 
nata), per  la  ^talassemia  autosomiea  recessiva,  c per  le 
emo^c^inopatie.  In  queste  forme  il  comportamento  delle 
resistenze  lobulari  (ridotte  nel  primo  caso,  aumentate 
nel  secondo)  è spesso  dirimente,  soprattutto  se  confer- 
mato in  uno  o in  entrambi  i genitori. 

Raramente  un  cefaloematoma  dà  un  ittero  grave,  che 
in  genere  è tardivo  anche  se  prolungato  nel  tempo.  La 
comparsa  di  un  ittero  in  un  n.  con  ccfaloematoma  non 
elimina  l'obbligo  di  escludere  le  altre  possibili  cause. 

Frequenti,  invece,  le  forme  di  ittero  precoce  del  n.  (an- 
che in  giornata)  legate  a sepsi  c soprattutto  a infezione 
delie  vie  urinarie. 

Goumy  e coll.  (1978)  in  uno  studio  retrospettivo  di 
400  casi  di  ittero  neonatale  con  bilirubinemia  superiore  a 
15  mg/lOO  mi  hanno  riscontrato  ben  126  casi  ad  etiolo- 
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già  batterica  contro  123  da  alloimmunizzazione  Rh  e 
ABO. 

L’ittero  da  iperdosaggio  di  Vit.  Kj  da  diversi  anni  è 
praticamente  scomparso,  in  rapporto  alla  migliore  tolle- 
rabilità dei  recenti  preparati  c alle  più  prudenti  modalità 
di  somministrazione  oggi  adottate. 

Nella  policitemia  da  trasfusione  fetofetale  la  diagnosi  è 
facilitata  clinicamente  dall'evidente  pallore  presentato  dal 
gemello:  in  ogni  caso  i valori  dcll’Ht  c dclì'Hb,  notevol- 
mente elevati  nonostante  l'intensità  dell'ittero,  consen- 
tono un'agevole  diagnosi;  tale  ittero  precoce  può  anche 
seguire  a trasfusione  maternofetale  o a chiusura  tardiva 
del  cordone  ombelicale. 

t 

Itteri  anemolitici 

Rivestono  interesse  particolare,  sia  per  la  frequenza,  sia 
per  la  varietà  di  forme,  che  vanno  dal  vero  «ittero  fisio- 
logico» a itteri  tanto  gravi  da  determinare  la  cerebropatia 
bilirubinica,  soprattutto  neH’immaturo.  Secondo  numerosi 
AA.  sarebbe  oggi  in  aumento  il  numero  dei  n.  con  ipier- 
bilirubinemia  criptogenetica,  sia  in  Europa  che  in  Ame- 
rica. Altri  AA.,  tuttavia,  non  condividono  tale  parere.  È 
verosimile  che  l’incremento  dei  casi  di  ittero  neonatale  di 
questo  tipo  possa  essere  la  conseguenza  dcll'accresduto 
numero  di  n.  che  vengono  oggi  sottoposti  al  dosaggio 
della  bilirubina  con  micrometodo  e della  maggiore  atten- 
zione posta  all’ittero  non  immunologico  dopo  la  drastica 
riduzione  delle  forme  da  immunizzazione  Rh. 

Dato  l’abuso  del  termine  «ittero  fisiologico»,  con  con- 
seguenze talora  irreparabili,  sarà  opportuno  ricordare, 
con  Odell  (1980)  che  l'ittcro  del  n.  non  deve  essere  con- 
siderato fisiologico; 

se  è insorto  nelle  prime  36  h di  vita; 

se  persiste  oltre  l’8®  giorno  (15  giorni  nel  pretermine); 

se  la  bilirubina  totale  supera  i 12  mg/ 100  mi  (15 
mg/ 100  mi  nel  pretermine); 

se  la  bilirubina  coniugata  supera  1,5  mg/ 100  mi; 

se  l’incremento  della  bilirubina  supera  5 mg/lOO  m\ldie. 

A queste  cinque  eventualità  ne  andrebbe  aggiunta  una 
sesta:  la  presenza  di  uno  stato  anemico  non  spiegabile. 

L’ittero  fisiologico  del  n.  va  incluso  neH’ambito  del  de- 
ficit di  glicuroniltransferasi,  poiché,  probabilmente,  que- 
sta ne  è la  causa  più  frequente;  occorre  però  ricordare 
che  tale  ittero  può  conseguire  anche  a deficit  transitorio 
di  proteina  Y,  a ridotta  disponibilità  di  ac.  glicuronico,  a 
iperproduzione  di  bilirubina  da  lieve  accentuazione  del- 
l’emolisi-e  ad  aumento  del  riassorbimento  enterico  del 
pigmento. 

Uteri  da  eccessivo  riassorbimento  della  bilirubina.  - 
Sono  itteri  legati  alla  stasi  anatomica  o funzionale  nel 
primo  tratto  dell’intestino,  con  eccessiva  deconiugazione 
c conscguente  aumentato  riassorbimento  di  bilirubina  a 
reazione  indiretta. 

Per  le  forme  di  pertinenza  chirurgica,  come  le  stenosi  c 
le  atrcsic  del  duodeno,  in  cui  viene  chiamata  in  causa  una 
difettosa  perfusione  epatica  da  aumento  della  pressione 
endoaddominale,  l’intervento  risolve  entro  breve  tempo 
Pitterò. 

Uteri  da  inadeguato  trasporto  della  bilirubina.  - A ren- 
dere inadeguato  il  trasporto  ematico  della  bilirubina  le- 
gata all’albumina  concorrono  sia  la  netta  riduzione  del- 
l’albumina sierica,  comune  nell’immaturo,  sia  fattori  ia- 
trogeni, come  la  somministrazione  di  alcuni  farmaci 
(Aspirina*,  sulfamidici),  sia  la  presenza  di  sostanze  che 
competono  per  il  legame  con  l’albumina,  come  un  ec- 
cesso di  NEFA,  sia  la  presenza  di  condizioni  che  ridu- 
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cono  la  capacità  legante,  come  un  abbassamento  del  pH 
ematico. 

ineri  da  inadegueua  captazione  della  bilirubina.  - Il  de- 
ficit di  proteina  Y dà  fenomeni  sovraf^nibili  a quelli  da 
deficit  di  glicuroniltransfcrasi:  è controverso  ancora  se 
Vittero  di  Gilbert,  con  trasmissione  autosomica  domi- 
nante, sia  do\'uto  all'una  o all'altra  carenza,  ma,  agli  ef- 
fetti pratici,  questa  forma  di  ittero,  die  è tardiva,  non  dà 
preoccupazioni  per  eventuali  danni,  dato  il  basso  livello 
bilirubinemico  raggiungibile  (6  mg/lOO  mi  ca.). 

Ineri  da  inadeguata  coniugazione  della  bilirubina. 
L'ùtero  fisiologico  del  n.,  cui  abbiamo  già  accennato,  in- 
quadrato nei  limiti  suggeriti  da  Oddi  (1980),  è frequen- 
tissimo e,  nella  maggior  parte  dei  casi,  potrebbe  essere 
verosimilmente  in  rapporto  a un  deficit  transitorio  della 
glicuroniltransferasi.  Il  deficit  è di  tipo  quantitativo  e non 
qualitativo;  la  maturazione  deirattività  enzimatica  può 
essere  accelerata  con  il  fenobarbitale  somministrato  pre- 
cocemente. L’ittero  inizia  generalmente  tra  la  fine  del  2* 
e il  3"  giorno  di  vita. 

Molto  più  importante,  per  le  gravi  conseguenze  neu- 
rologiche che  può  avere,  è il  deficit  di  glicuroniltransfe- 
ra.si  che,  nella  sua  rara  estrinsecazione  totale  (I  tipo),  è 
noto  come  sindrome  di  Crigler-Najjar  a trasmissione  au- 
tosomica recessiva,  la  quale  si  manifesta  precocemente 
(l*-2*  giornata)  e può  determinare  livelli  di  bilirubina 
fino  a 6S  mg/lOO  mi  (nel  caso  di  Murano  (19fi()],  a 2 
mesi  dì  vita  la  bilirubinemia  era  di  20  mg/lOO  mi),  con 
esito  abituale  in  cerebropatia  bilirubinica  e morte. 

Mentre  questa  forma  non  trae  vantaggio  dalla  terapia 
con  fenobarbitale.  che  agisce  stimolando  i meccanismi 
maturativi  della  glìcuronazione,  nel  difetto  del  II  tipo, 
parziale,  a trasmissione  autosomica  dominante,  i vantaggi 
sono  drammatici.  La  diagnosi  è confermata  in  entrambi  i 
tipi  dalla  presenza  di  iperbilirubinemia  in  uno  almeno  dei 
genitori  (nel  caso  di  Murano  la  madre  aveva  una  biliru- 
Nnemia  totale  di  3,0S  mg/lOO  mi). 

itteri  da  inibizione  delta  glìcuronazione.  - Un  rìschio 
particolarmente  elevato  di  cerebropatia  bilirubinica  esiste 
andie  nella  rara  sindrome  di  iMcey-Driscoll,  a inizio  pre- 
coce (2”  giorno),  legata  alla  presenza  nel  siero  del  n.  e in 
quello  della  madre,  ma  non  nel  latte,  di  una  sostanza, 
probabilmente  uno  steroide,  potente  inibitore  della  gli- 
curoniltransferasi.  Tale  ittero,  grave,  ha  caratteri  di  tran- 
sitorietà e i livelli  di  bilirubina  dei  genitori  sono  normali. 

La  prognosi  è invece  sempre  favorevole,  anche  se  la 
durata  può  essere  di  un  mese,  neWittero  da  latte  materno 
{sindrome  di  Newman-Gross)^  a esordio  più  tardivo  (3* 
giornata),  dovuto,  secondo  alcuni  AA..  alla  presenza  di 
uno  steroide  (pregnano-3-20-diolo),  nel  latte  di  alcune 
donne  (ma  non  nel  siero),  il  quale  competerebbe  con  la 
bilirubina  nel  processo  di  coniugazione.  Secondo  Odell 
(1980)  sarebbe  invece  in  causa  un  eccesso,  nel  latte,  di 
addi  grassi  liberi,  che  competerebbero  con  la  bilirubina 
per  il  legame  con  l'albumina  (cfr.  Seligman.  1978). 

Un  fenomeno  di  blocco  enzimatico  o di  competizione 
con  la  bilirubina  eserdtano  la  novobiocina  e il  cloramfe- 
nicolo. 

Anche  Valimentazione  parenterale  con  lipidi  che  si  tra- 
sformano rapidamente  in  ac.  grassi  liberi  può  determi- 
nare ittero  competendo  per  il  legame  con  l'albumina  e 
interferendo  nel  processo  di  glìcuronazione. 

Uteri  a etiopatogenesi  complessa.  — Nei  casi  di  defidt  di 
G-6-PD  senza  anemia  l'ittero  è,  come  già  detto,  rara- 


mente emolitico  (spesso  da  cause  note,  come  la  sommi- 
nistrazione di  VÌI.  K«).  ma  più  frequentemente  non  lo  è. 
Smith  e Velia  (I960)  affermano  che  in  questi  casi  i n. 
giungono  airexirus  per  ittero  nucleare  prima  che  sia  ap- 
prezzabile una  diminuzione  della  concentrazione  dell'Hb. 
Cudllo  e Meloni  (1979)  confermano  che  la  caduta  del- 
l'Hb  diviene  significativa,  nei  soggetti  iperbilirubinemid 
con  defidt  di  G-6-PD,  mìo  ad  1 mese  di  età. 

È stata  avanzata  l'ipotesi  che  una  lieve  emolisi,  tale  da 
non  determinare  uno  stato  anemico,  verificandosi  in  un 
momento  crìtico  come  quello  neonatale  possa  essere  suf- 
fidente  a squilibrare  la  clearance  epatica  della  bilirubina. 
Poiché  solo  il  25%  ca.  dei  soggetti  enzimopenid  va  in- 
contro a iperbilirubinemia  si  può  anche  ipotizzare  che 
concorrano  uno  o più  defidt  enzimatid,  fra  cui  quello 
della  glicuroniltransferasi. 

Uteri  da  turbe  secondarie  della  glìcuronazione.  - Nel 
digiuno,  ntWipoglicemia,  nel  diabete  materno  e nella  ga- 
lattosemia,  con  lo  stesso  meccanismo  di  riduzione  del  gli- 
coso  ematico,  si  ha  un  aumento  della  produzione  di  bili- 
verdina dairematina,  per  attivazione  dell'eme-ossigenasi 
relativa.  È soprattutto  da  ricordare,  però,  che  il  glieoso  è 
il  substrato  per  la  formazione  dell'ac.  glicuronico,  indi- 
spensabile per  la  coniugazione;  pertanto  a una  sua  ridu- 
zione per  le  cause  suesposte  può  conseguire  un  defidt  del 
substrato  necessario  alla  costituzione  della  bilirubina-gli- 
curonide. 

L’ittero  legato  al  deficit  di  nro.n>u2.  ormone  che  sembra 
influenzare  la  maturazione  dei  processi  di  glìcuronazione 
e forse  di  traspone,  é più  tardivo  rispetto  alle  altre 
forme,  ma  può  prolungarsi  fino  al  2^  mese,  e costituisce, 
per  il  medico  attento,  un  segno  importante  per  la  dia- 
gnosi clinica  di  ipotiroidismo. 

Itteri  dei  neomilo  a bilimbioa  prevalestemente  cooiugata 
Allorché  le  prime  indagini  compiute  in  un  n.  dimostrino 
la  presenza  di  bilirubina  coniugata  assodata  alla  trìade 
epatomegalia,  urine  iperpigmentate  e fed  ipocoliche,  oc- 
corre esperire  una  serie  di  esami  atti,  da  un  lato,  a indi- 
viduare le  epatopatie  suscettibili  di  un  trattamento  sped- 
fico  (lue,  toxoplasmosi,  etc.),  dall’altro  a selezionare  pre- 
cocemente le  forme  di  atresia  duitale  extraepatica,  che 
possono  giovarsi  dell’intervento  chirurgico  (epato-pono- 
digiunostomia),  rispetto  alle  forme  cpatoccllularì  colesta- 
li(^e  e alle  duttali  intraepatiche. 

Anche  neH’ambito  di  questo  gruppo  è d'obbligo  il  do- 
saggio della  bilirubinemia  frazionata  in  entrambi  i geni- 
tori, da  estendere  in  caso  di  anormalità  ad  altri  consan- 
guinei. Il  test  del  rosa-bengala,  notevolmente  accurato 
(un’escrezione  inferiore  al  10%  suggerisce  un'ostrttzione 
completa)  richiede  una  raccolta  di  fed,  non  commiste  a 
urine,  per  72  h,  di  dicale  realizzazione  nel  n.  È oppor- 
tuno che  dascuna  équipe  selezioni  una  serie  di  esami  fa- 
dlmente  ripetibili  e controllabili  in  base  alla  propria 
esperienza  ricorrendo  solo  in  casi  particolari  alle  ricerche 
più  sofisticate. 

Uteri  colestaiici 

Le  atresie  biliari  e le  forme  epatocellularì  Idiopatiche 
rappresentano  ca.  il  75%  di  tutti  gli  itteri  colestatid 
del  n. 

Uteri  epatocellulari  idiopatici.  - Difficoltà  notevoli  si 
incontrano  nella  differenziazione  tra  epatiti  neonatali 
idiopatiche  (dette  meglio,  attualmente,  € sindromi  epatidte 
neonatali»  o citterì  colestatid  neonatali  idiopatia»  (Ma- 
this  et  ai,  1977],  denominazioni  queste  che  lasdano  im- 
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pregiudicata  qualsiasi  patogenesi,  anche  non  infiammato- 
ria) e forme  colestatiche  dottali  (v.  sotto)  sia  intra-  che 
extracpatichc. 

A complicare  la  diagnosi,  anche  dal  punto  di  vista 
bioptico,  vi  è poi  l’osservazione  che  le  ben  note  cellule 
giganti  polinucleate  della  cosiddetta  «epatite  neonatale» 
sono  presenti  anche  nel  15%  dei  soggetti  con  forme  di 
colestasi  dottale  (cfr.  Mathis  ei  al.,  1977).  Tali  cellule 
raramente  si  riscontrano  dopo  il  3°  mese  di  vita  e sembra 
non  compaiano,  ad  es.,  nei  casi  di  toxoplasmosi,  di  infe- 
zione da  citomegalovirus  e dì  sifilide.  L'esordio  dcU'ittero 
che  può  verificarsi  da  pochi  giorni  dopo  la  nascita  a 1-2 
mesi,  è associato  a epatosplenomegalia,  scarso  accresci- 
mento, compromissione  dello  stato  generale. 

La  diagnosi  differenziale  fra  forme  epatocellulari  e 
forme  duttali  non  può  avvalersi  delle  sole  indagini  di  la- 
boratorio, in  quanto  si  osserva  in  entrambi  i casi  un  au- 
mento di  enzimi  sierici  come  la  fosfatasi  alcalina,  la  leu- 
cinoaminopeptidasi,  la  Y'glutamiltranspeptidasì,  la  S-nu- 
cleotidasì. 

Comunque,  in  linea  generale,  si  può  considerare  che 
un  netto  aumento  delle  transaminasi,  della  latticodeìdro- 
genasi  e deH'ai-fetoproteina  (>40  mg/ml),  in  associa- 
zione con  alterazioni  emocoagulative  e con  aumento  delle 
ot-  e delle  soprattutto  con  alto  titolo  di 

IgM,  dovrebbe  far  propendere  per  le  forme  epatocellu- 
lari, mentre  aumenti  della  leucinoaminopeptidasi,  della 
fosfatasi  alcalina,  della  5-nucleotidasì,  della  lipoproteina 
X e del  colesterolo,  dovrebbero  indirizzare  verso  le 
forme  di  colestasi  duttale.  Molto  utile,  secondo  Landrieu 
(1977),  il  controllo  giornaliero  del  colore  delle  feci  del  n. 
itterico,  mediante  l'uso  di  pastiglie  colorate  (da  conser- 
vare), che  riproducono  il  colore  di  ogni  scarica  in  modo 
da  poter  valutare  nel  tempo  sia  le  colestasi  complete  e 
permanenti,  sia  quelle  parziali  in  evoluzione,  sia  quelle 
incomplete  e fluttuanti. 

Iiteri  da  ostruzione  delle  vie  hiliari.  - L'atresia  extra- 
epatica è rara  (1  caso  su  20.000-30.000  nati  vivi),  ma  più 
frequente  di  quella  intraepatica.  Le  atresie  sono  classifi- 
cabili in  10  tipi,  di  cui  4 operabili,  pari  al  10-15%.  Sono 
caratterizzate  da  ìttero  tardivo,  ma  quasi  sempre  neU’am- 
bito  del  1°  mese,  da  stato  generale  non  compromesso  ini- 
zialmente, con  epatomegalia  associata  a splenomegalia 
anche  notevole.  Si  hanno  coluria  e acolia  fecale,  mentre 
dalle  urine  scompare  l’urobìlinogeno.  La  morte  soprav- 
viene anche  a distanza  di  molti  mesi  per  cirrosi  colesta- 
tica, asdte  e malattie  intercorrenti. 

L'atresia  intraepatica,  più  rara  della  precedente,  viene 
attualmente  considerata  l’esito  di  un’epatite,  come  sem- 
bra confermato  dal  riscontro,  sia  nel  siero  dei  n.  con 
atresia  delle  vie  biliari  intraepatiche,  che  in  quello  delle 
loro  madri,  di  anticorpi  contro  il  virus  dell’epatite  B. 
Alagille  (1969)  ha  descritto  una  forma  particolare  di  co- 
lestasi del  n.,  caratterizzata  da  ipoplasia  delle  vìe  biliari 
intraepatiche,  da  una  facies  particolare  e da  malforma- 
zioni multiple. 

La  diagnosi  di  atresia  delle  vie  biliari  extraepatiche  ri- 
sulta particolarmente  impegnativa,  perché  gli  interventi 
effettuati  per  errore  nei  n.  con  epatite  infettiva  compor- 
tano una  mortalità  del  20%  (Thaler  e Gellis,  1968). 

Di  grande  interesse  sono,  a questo  riguardo,  le  osser- 
vazioni di  Eliot  et  al.  (1977),  effettuate  su  288  casi  di 
colestasi  neonatale.  Gli  AA.,  in  base  alla  loro  vasta  casi- 
stica, concludono  che  soprattutto  4 elementi  possono  es- 
sere di  aiuto  nella  diagnosi  differenziale,  consentendo,  in 
base  ai  soli  dati  clinici,  l’individuazione  di  una  colestasi 
extraepatica  nell’82%  dei  casi: 
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1)  acolia  delle  fed  permanente  e completa  nei  primi 
10  giorni  dopo  il  ricovero; 

2)  conf)>arsa  precoce  di  fed  acoliche,  in  media  dopo  16 
giorni,  contro  ì 30  giorni  delle  forme  intraepatiche; 

3)  peso  medio  alla  nasdta  di  3226  g contro  i 2675  g 
dei  n.  affetti  da  colestasi  intraepatica; 

4)  fegato  maggiormente  aumentato  di  volume  e di 
consistenza  nelle  forme  extraepatiche. 

Molto  utile  per  la  diagnosi  risulta,  infine,  secondo  la 
più  recente  letteratura  (cfr.  Mussa  et  al.,  1979)  la  sdnti- 
grafia  con  **”70  coniugato  con  ac.  dimetilacetoanilido 
immìnoacetico  (dietil-H.l.D.A.-**“Tc)  allontanato  rapi- 
damente dal  sangue  ed  eliminato  prevalentemente  dal  fe- 
gato con  la  bile.  Nei  casi  dì  atresia  completa  delle  vie  bi- 
liari non  sì  reperta  il  traedante  nell’intestino. 

La  cisti  del  coledoco,  molto  rara,  può  raggiungere  an- 
che un  notevole  volume.  La  sintomatologia  è simile,  ini- 
zialmente, a quella  delle  atresie,  ma  nei  bambini  più 
grandicelli  si  può  avere  una  sindrome  da  compressione 
con  coliche  a crisi  e nell’ipocondrio  destro  può  rendersi 
palpabile  una  massa. 

La  perforazione  spontanea  delle  vie  biliari  si  può  verifi- 
care fra  la  2*  e la  4*  settimana,  in  rapporto,  talvolta,  a 
stenosi  a valle  o a calcolosi:  si  hanno  acolia,  ittero  e 
scarsa  coluria,  con  versamento  lìbero  di  bile  in  peritoneo 
ad  inizio  in  genere  subdolo. 

Itteri  familiari  e metabolici.  - La  malattia  di  Byler,  o 
colestasi  intraepatica  progressiva,  presenta  una  discreta 
ìnddenza:  ne  sono  stati  osservati  4 casi  tra  i 146  n.  af- 
fetti da  colestasi  intraepatiche  osservati  da  Eliot  et  al. 
(1977). 

La  galattosemia,  trasmissibile  come  carattere  autoso- 
mico  recessivo,  consegue  generalmente  a un  defidt  enzi- 
matico della  2*  fase  del  metabolismo  del  galattoso,  con 
accumulo  di  galattoso- 1 -fosfato  e di  galattitolo,  mctabo- 
liti  tossìd  per  il  S.N.C.,  il  cristallino  e il  fegato.  Hn  dai 
primi  giorni  di  vita  compaiono  vomito  e diarrea,  con  calo 
ponderale,  crisi  di  ipoglicemia  e,  dalla  4*- 5*  giornata,  it- 
tero ingravescente  assodato  a epatomegalia.  Successiva- 
mente possono  evidenziarsi  cataratta  bilaterale,  grave  di- 
strofia e compromissione  della  psiche.  Il  test  di  Fehiìng  è 
positivo  nelle  urine,  mentre  quello  della  glicossidasi  è ne- 
gativo. Importante  per  la  profilassi  è la  possibilità  di  una 
diagnosi  precodssima  per  ì test  sul  sangue  del  cordone 
ombelicale  (Beutler):  la  diagnosi  precoce  e la  dieta  ade- 
guata possono  consentire  un  accresdmento  normale. 

L'intolleranza  al  fruttoso,  in  rapporto  ad  accumulo  di 
fruttoso-1 -fosfato,  determina  frequentemente  un  ittero 
tardivo  del  n.  assodato  a epatosplenomegalia  e crisi  ipo- 
glicemiche;  può,  in  alcuni  casi,  essere  presente  una  com- 
ponente emolitica. 

La  mucoviscidosi  è raramente  causa  di  ittero  neonatale 
da  ostruzione  delle  vie  biliari. 

Tra  gli  itteri  più  interessanti  e meno  rari  neH’ambìto 
del  gruppo  genetico  sono  da  ricordare  quelli  da  deficit  di 
ui-antitripsina  (difetto  del  metabolismo  glicoproteico), 
soprattutto  nei  bambini  con  genotipo  PiZ,  caratterizzati 
da  valori  inferiori  a 150  mg/ml  (valori  normali:  200-400 
mg/ml),  che  presenterebbero,  secondo  alcune  statistiche, 
una  forte  inddenza  dì  esito  in  drrosi  (cfr.  Hadchouel, 
1977).  Altri  AA.  ritengono,  invece,  che  la  prognosi  di 
queste  forme  di  ittero  del  n.  sia  meno  sfavorevole  (Sve- 
ger,  1976).  La  patogenesi  del  danno  epatico  non  è an- 
cora chiarita:  è stata  avanzata  l’ipotesi  che  proteasi  eso- 
gene o endogene,  non  neutralizzate  a causa  del  defidt 
della  0| -antitripsina,  provocherebbero  un  danno  epato- 
cellulare  diretto  che  potrebbe  provocare  flogosì  e fibrosi. 
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Ineh  da  infezioni  congenite.  - La  maiatria  citomegalica 
è caratterizzata  da  cpatosplcnomcgalia  c quasi  costante- 
mente da  epatite  con  ittero,  da  sindrome  emorragica 
irombocitopenica  e da  interessamento  neurologico  cxm 
grave  compromissione  generale.  La  diagnosi  è diffìcile:  la 
ricerca  delle  cellule  dtomcgaliche  nell  urina  e nella  saliva 
è raramente  positiva. 

La  maiaitia  erpetica,  nella  forma  di  poliviscerìte.  si  as- 
socia sovente  a ittero.  in  quanto  si  hanno  alterazioni 
epatiche  nel  30%  dei  n.  colpiti.  I segni  specifìci  (vescicole 
cutanee  e muc»>se)  si  manifestano  tardivamente  (4-7 
giorni  dopo  la  na.sdta).  dopo  un  periodo  di  vomito,  ipo- 
termia. anoressia,  adinamia.  La  prognosi  è infausta. 

La  rosolia,  oltre  alle  manifestazioni  oculari,  neurologi- 
che. etologiche  e cardiache,  può  comportare  un'epatite  a 
cellule  giganti  con  possibile  esito  in  atresia  delle  vie  bi- 
liari o in  cirrosi. 

La  coxsackiosi  B,  di  rara  osservazione  e a esito  infau- 
sto, è caratterizzata  da  manifestazioni  di  miocardite 
mollo  grave  e da  danno  neurologico,  più  raramente  da 
ittero. 

La  tue  connatale  può  manifestarsi,  oltre  che  con  ittero 
francamente  emolitico,  anche  con  la  classica  epatite,  che 
compare  di  solito  in  3*  giornata,  associandosi  alle  ben 
note  alterazioni  ostcocondritiche  e cutanee.  Questa  ma- 
lattia può  c deve  essere  diagnosticata,  anche  in  base  ai 
soli  dati  clinid  ipseudoparalisi  di  Parrai),  già  alla  nasdta, 
perché  il  trattamento  con  penidllina  instaurato  fìn  dal  1** 
giorno  di  vita  porta  a rapida  guarìgiune  senza  postumi 
(come  dimostrano  due  recenti  casi  di  n.  immaturi  luetid 
da  noi  trattati). 

La  Usteriosi  è rara  in  Italia:  Tittero  da  essa  causato  è 
più  fadlmenie  riscontrabile  nella  torma  generalizzata  con 
epatite.  La  malattia  dà  luogo  a flogosi  meningea  ed  en- 
cefalica. 

Nella  toxoplasmosi,  rittcro  si  osserva  solo  nelle  forme 
gravi  con  epatosplcnomegalia  e con  sintomatologia  evi- 
dente da  meningoencefalomielite,  corioretinite  pigmen- 
tosa,  trombodtopenia. 

lucri  da  infezioni  acquisite.  - Nelle  sepsi,  oltre  alle  or- 
mai rare  forme  conseguenti  a una  flogosi  epatica  di  ori- 
gine onfalogena.  si  riscontrano  inerì  nelle  forme  gravi 
con  rilevante  interessamento  del  fegato. 

Fra  le  forme  di  epatite  virate,  quelle  da  virus  B sono 
più  fadlmente  diagnosticabili,  sia  in  base  all'anamnesi 
che  per  mezzo  di  indagini  sierologiche  spedfiche.  L’epa- 
tite da  virus  A,  nel  n.,  è eccezionale  (lannuzzi,  1972), 
mentre  è più  frequente  quella  da  virus  fì.  L'ittero  può 
essere  presente  alla  nasdta  o prolungare  un  ittero  cosid- 
detto fisiologico  o presentarsi  dopo  qualche  settimana;  si 
as.soda  a epatomegalia,  vomito,  diarrea,  edemi  da  ipo- 
proteinemia;  Pcvoluzione  è letale  nel  30%  dei  casi  e 
verst)  la  ariosi  nel  10%. 

lucri  iatrogeni.  - Sono  stali  descrìtti  inerì  a bilirubina 
coniugala  nei  n.  immaturi  sottoposti  ad  alimentazione 
parenterale,  apparentemente  in  rapporto  ali'idrolizzaio  di 
proteine  somministrato  alle  dosi  di  2,5>3  g/kg/d/e.  Tali 
manifestazioni  cessano  con  la  sospensione  dell'alimenta- 
zione parenterale;  al  microscopio  elettronico,  a prova  del 
danno  epatoccliulare,  si  riscontrano  segni  di  colesiasi, 
alterazioni  dei  mitocondri  e delle  membrane  microsomali 
(Berncsicin.  1977). 

lucri  non  cotestatici 

lucri  ereditari.  - stndrome  di  Rotor  e la  sindrome  di 
Puhin-Johnstm,  legale  al  difetto  escretivo  del  polo  bi- 
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liarc,  hanno  una  buona  prognosi.  La  sindrome  di  Dubin- 
Johnson,  rara  nciretà  neonatale,  è caratterizzata  da  un 
ittero  fluttuante  a biliruNna  coniugata  e dalla  presenza  di 
granulazioni  lipofuscinosimili  nella  cellula  epatica.  Queste 
ultime  non  sono  presenti,  invece,  nella  forma  pressoché 
sovTapponibile  descrìtta  da  Rotor,  che  rappresenta  una 
mitocondrìopatia  simile,  ma  non  identica,  alle  precedenti. 

lucri  da  farmaci.  - Anche  gli  itteri  iatrogeni  da  ctoro^ 
promazina.  estolaio  di  ehtromiàna,  progestinici,  farmaci 
che  agiscono  sul  polo  biliare  dell'epatocita,  con  probabile 
meccanisnK)  di  blocco,  più  o meno  marcato,  sul  sistema 
enzimatico  di  trasporto,  cessano  poco  dopo  la  sospen- 
sione del  farmaco. 

V.  anche;  nTEM  familiari  CRONia  ANEMOuna  (Vili, 
809);  ITTERO  (Vili,  823). 

Anemie  del  neonato 

Le  anemie  del  n.  sono  prevalentemente  costituite  da 
forme  emolitiche  o postemorragiche  (Schaffer,  1970). 
Una  classifìcazione  delle  anemie  neonatali  è riportata 
nella  lab.  XV. 

I punti  cardinali  della  diagnosi  sono  rappresentali,  oltre 
che  dai  dati  di  laboratorio,  dal  pallore  della  cute  e delle 
mucose,  dalla  tachicardia  senza  dispnea  e,  nelle  anemie 
gravi,  dallo  stato  di  shock. 

Ricorderemo  in  sintesi  le  forme  più  frequenti,  riman- 
dando per  l’approfondimento  alle  voci  anemie  (1.  1810); 
EMOGLOBINOPAT1E  (V,  1412);  EMOLITICA  MALATTIA  DEL 
NEONATO  (V,  1453);  TALASSEMIE. 

L’anemia  fìsiologica  del  n.  a termine  é in  rapporto  alla 
caduta  di  Hb  circolante  nei  primi  due  mesi  ed  è evento 
normale,  per  cui  non  è richiesto  alcun  trattamento 
(Schaffer,  1970).  Lo  stesso  fenomeno,  ma  più  rilevante, 
si  manifesta  neirimmaturo,  poiché  nei  primi  due  mesi 
rcrìtropoiesi  c la  emoglobinopoiesi  sono  ridotte,  mentre 
il  peso  corporeo  e il  volume  del  sangue  hanno  un  rapido 
incremento.  L’anemia  da  defìcienza  di  ferro  con  micro- 
dtosi  secondo  Schaffer  non  esiste  nel  mese  di  vita,  per 
cui  sarebbe  controindicata  la  terapia  marziale  in  tale  età. 

TAB.  XV.  CLASSmCAZIONE  DELLE  ANEMIE  DEL 
NEONATO 


Anemia  fisioiogica  del  neonato 
Anemia  del  prematuro 
Anemie  postemorragiche 
emorragie  fetali; 

sanguinamento  della  placenta  (i^acenta  previa) 
incisione  intraoperatorìa  della  ^acenta 
trasfusione  tra  feto  e madre 
trasfusione  tra  gemelli 
emorragie  iseonatali: 
sanguinamento  del  cordone  ombelicale 
emorragie  interne  da  lesioni  di  organi  addominali 
emorragie  da  difetti  transitori  o permanenti  della  coagula- 
zione 

Anemie  emolitiche 
isoimmunizzazione  Rh  (precoce) 
isoimmunizza/ione  ABO  (tardiva) 
sferocilosi  ereditaria 
elliitocitosi  ereditaria 

anemie  emolitiche  congenite  non  sferocitiche 
emoglobinopaiie 
tala.vsemic 
microdrepanodtosi 
Anemia  da  osteopetrosi 

Anemia  ipofriastica  congenita  di  Blackfan  e Diamond 
Anemie  secondarie  a malattie  infenive  connatali  o acquisite 
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Le  anemie  neonatali  immunoiogiche  (v.  EMOuncA  ma- 
lattia DEL  NEONATO,  V,  1453),  chc  possono  essere  pre- 
coci, tipo  Ecklin,  da  MEN  Rh.  o tardive,  da  MEN  ABO. 
Mino  riscontrate  con  notevole  frequenza  dagli  AA.  fran- 
cesi: la  diagnosi  si  pone  con  le  stesse  melodiche  già  dette 
per  le  forme  itteriche;  si  giovano  delle  trasfusioni  ripetute 
e.  se  precoci,  della  exsanguinotrasfusione. 

L’anemia  del  n.  può  essere  legata  a particolari  situa- 
zioni intrauterine  quali  l'emorragia  nel  circolo  materno, 
con  passaggio  di  emazie  dal  feto  alla  madre,  o in  caso  di 
gemelli,  più  spesso  monocorìali,  dall'uno  aH'allro  dei  due, 
per  cui  si  avrà  un  soggetto  pletorico,  con  iperhiliruhine- 
mia  e ipertrofìa  cardiaca,  e l’altro  estremamente  pallido. 
La  perdita  di  sangue  nel  sacco  amniotico  o nella  placenta 
può  inoltre  essere  causa  di  anemia  neonatale. 

L'anemia  della  lue  congenita  è accompagnata  da  segni 
cutanei  e viscerali  peculiari  quali  l’epatosplenomegalia,  la 
coriza,  l'osieocondrite,  le  eruzioni. 

L'anemia  da  malattia  emorragica  del  n.  <v.  sopra),  o 
comunque  da  deficit  dei  vari  fattori  delia  coagulazione, 
non  risulta  di  difficile  diagnosi;  il  più  delle  volte  infatti 
l'emorragia  è evidente. 

In  linea  generale,  allorché  l'anemia  sia  l'unico  o il  pre- 
valente sintomo  alla  nascita  o nei  giorni  successivi,  le  ri- 
cerche debbono  essere  indirizzate  o verso  la  forma  da 
isoimmunizzazione  matemofetale  (Rh  o ABO).  ma  in 
questi  casi  una  sfumatura  itterica  anche  minima  sarà 
quasi  sempre  evidenziabile,  oppure  verso  una  emorragia 
fetale,  anche  in  organi  interni,  soprattutto  fegato  e rene. 
Le  forme  di  anemia  legata  a malattie  infettive  connatali, 
tipo  quelle  del  gruppo  TORCH  sono  facilmente  dia- 
gnosticabili per  il  corteo  sinlomatologico  specifico;  meno 
ben  individuabili  eliologicamente  le  anemie  che  si  verifi- 
cano in  corso  di  infezioni  croniche,  soprattutto  urinarie. 
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Definizione  e generalità 

L’enterocolite  necrotizzante  del  n.  {sin.:  enterocolite  ul- 
ceronecroiizzante  del  n.;  enterite  necrotizzante  o ukero- 
necrotizzante  dei  n.;  pneumatosi  intestinale  neonatale  o. 
semplicemente.  cntcrcxx)lite  necrotizzante)  è una  gravis- 
sima malattia  acquisita  del  n.  a rischio,  caratterizzata  da: 
necrosi  ischemica  ulcerativa  ileocolica,  diffusa  o segmen- 
taria;  sintomatologia  clinica  di  meteorismo  addominale, 
diarrea  emorragica,  stato  settico;  quadro  radiologico  di 
distensione  gas.sosa  e di  pneumatosi  intestinale;  etiopato- 
genesi  multifattoriale  complessa;  prognosi  sempre  seria. 

L'enterocolite  necrotizzante  del  n.  c oggi  più  frequente 
chc  nel  passalo.  Dopo  osservazioni  sporadiche  e incerte  di 
«peritonite  perforativa  fetale»,  cliniche  (Simpson,  1838), 
autopliche  (Genersich.  1891;  Thelandcr,  1939)  c chirur- 
giche (Agcrthy,  1943),  la  prima  casistica  di  «enterite 
maligna  del  lattante»,  con  ulcerazioni  perforate  dell'ileo 
terminale,  è quella  di  von  Willi  (1944).  Sono  seguiti  nu- 
merosi contributi  (Mizrahi  et  al.;  Touloukian  ei  al.;  De 
Luca  et  al.)  che  hanno  messo  a fuoco  la  problematica 
della  malattia. 

Se  nel  1971  i casi  accertati  ammontavano  a ca.  300 
(Pochaczevski  et  al  ),  il  loro  numero  nel  decennio 
1971-80  è notevolmente  aumentato,  almeno  quintupli- 
calo (Vimig  et  ai.).  Tale  incremento  appare  dovuto,  da 
un  lato,  alle  migliori  possibilità  di  diagnosi  dcirentcrite 
necrotizzante  del  n.  e.  dairaltro,  alla  maggiore  sopravvi- 
venza iniziale  dei  n.  di  basso  peso. 

La  frequenza  deil’enterite  necrotizzante  è valutata  in- 
torno allo  0,9%  (Mizrahi  ei  al.)  di  lutti  i n.  prematuri 
(fino  al  27%  in  soggetti  sotto  i 1200  g di  peso  alla  na- 
scita (Book  ei  n/.});  sarebbe  altresì  compresa  tra  Io  0.75  e 
il  2%  dei  n.  ricoverali  (Salle  et  al.  ; De  Curtis;  Stevenson 
et  ai);  corrisponderebbe  infine  al  3,5%  dei  prematuri  de- 
ceduti (Hopkins  et  ai). 

L'80%  dei  casi  di  enterocolite  necrotizzante  si  verifica 
in  n.  prematuri  con  peso  alla  nascita  inferiore  a 2000  g;  il 
rimanente  20%  in  n.  di  peso  normale,  per  lo  più  a rischio. 

Tali  cifre  sono  soltanto  indicative:  incidenze  significati- 
vamente differenti  vengono  registrate  nei  reparti  di  neo- 
natologia di  diversi  Paesi  c anche  delle  singole  città. 
L'enterite  nccroiizzanlc  del  n.,  che  sembra  prevalere  nel 
sevso  maschile  e nella  razza  negra,  rappresenta  oggi  uno 
dei  problemi  più  gravi  nella  cura  dei  n.  di  basso  peso  e, 
in  alcuni  Paesi  (U.S.A.),  la  più  frequente  urgenza  di 
chirurgia  neonatale  (De  Curtis). 

AmUOCDÌI 

Le  lesioni  sono  localizzate  elcttivamcnie  ncU'ilco  lerminale,  nel 
cieco  e nel  colon  ascendente;  più  di  rado  nel  discendente-sigma 
o nel  digiuno;  le  fonne  diffuse  e le  localizzazioni  gastriche  e 
rettali  sono  eccezionali.  All'esame  macroscopico  le  lesioni  ap- 
paiono di  quattro  tipi:  u)  aree  di  necrosi  ischemica:  costanti, 
scarse  o numerose,  diffuse  o segmentane,  localizzale  esclusiva- 
mente sul  bordo  antimescnterioo,  ripetono  il  noto  aspetto  del- 
rischemia  intestinale;  l'ansa  è necrotica,  di  colore  ardesiaoo- 
danotioo,  con  soffusioni  emorragiebe  e,  per  assolligUamento 
della  parete,  ha  consistenza  rìdo*^a;  6)  ulcerazioni  mucose:  in- 
costanti. hanno  fondo  sanioso  e ampiezza  fino  a 2 cm;  ìsc4atc  o 
confluenti,  rotondeggianli  o polimoiife,  disseminate  nella  mucosa 
ispessila  dall’edema  e ricoperta  da  catarro  emorragico  (Ag.  25), 
à approfondano  in  vario  grado  nella  sottomucosa,  spesso  fino 
alla  muscolare,  talora  sino  alla  sierosa;  c)  pneumatosi  intestinale: 
incostante,  è costituita  da  bolle  gas.sose  iniramurali,  sottomucose 
o sottosierose,  di  aspetto  traslucido;  d)  perforazioni:  irKostanti, 
corrispondorK)  alle  aree  ulcerate  o alle  bolle  pncumaiosicbe. 

La  sierosa,  per  lo  più  di  colore  cianotico,  può  avere  aspetto 
normale;  ma  è più  frequente  una  peritonite  fibrinosa  o sierofì- 
brinosa,  circoscritta  o diffusa,  fecale  se  la  perforazione  è ampia. 
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Fig.  25.  Reperto  inatomico  in  un  caso  dì  enterocolite  necrotiz* 
zante  del  n.;  mucosa  intestinale  iperemica,  edematosa,  ricoperta 
da  muco  sancuincriento.  disseminata  di  ulcere.  iOsservaziont 
Cheli). 


L'esame  istologico  permette  dì  definire  la  natura  delle  lesioni: 
fl)  nelle  aree  necrotiche,  l'architettura  della  mucosa  persiste,  ma 
si  intravede  come  annebbiata,  con  cccllule  ombra»  dai  nudei 
picnotid  e dal  citoplasma  omogeneo  e con  reazione  cellulare  in- 
flammatorìa  droostante  (l'aspetto  è caratteristico  delle  lesioni 
ischemicfae);  ò)  le  ulcere  hanno  fondo  necrotico-fìbrìnoso,  con 
«ombre»  <U  elementi  epiteliali  residui  e bordi  infiltrati  da  cellule 
linfoistioidi  (hg.  26);  si  approfondano  nella  parete  intestinale 
fino  alla  sierosa  che,  perforata  o no,  i ricoperta  da  essudato 
fibrinoso;  c)  bolle  gassose  (pneumatosi),  rotondeggianti  o irre- 
golah.  sono  reperirli  in  sede  soltomucosa  e sotlosierosa  (fig. 
z6);  d)  le  zone  in  preda  a flogosi  ma  non  a necrosi  presentano 
capillari  congesti,  ectasia  degli  spazi  linfatìd,  soffusioni  emorra- 
giche. infiltrati  di  cellule  roononuclcate  talvolta  accompagnate  da 
numerosi  eosinofili;  e)  al  di  fuori  delle  aree  di  necrosi,  la  parete 
intestinale  à normale. 

Nei  casi  guariti,  mucosa  e sottomucosa  sono  talvolta  sostituite 


Fig.  26.  Quadro  istologico  intestinale  in  un  caso  di  enterocolite 
t>ecTOtizzanie  del  n.:  ulcera,  pneumatosi  della  sottomucosa, 
infiltrazione  flogistica.  {Osservazione  Cheti). 


da  tessuto  fibrocicatriziale  che  induce  stenosi,  anche  plu- 
risegmentarìa,  del  lume  intestinale. 

Sintomatologia  clinica 

I primi  sintomi  della  malattia  si  manifestano  di  solito 
(90%  dei  casi)  entro  la  1*  decade  di  vita,  raramente  nella 
2*,  dopo  un  «periodo  di  latenza»  di  4-8  giorni,  lutt'al  più 
contrassegnato  da  lievi  turbe  dispeptiche  aspecifiche. 

L’esordio  è comunque  brusco,  con  più  frequenti  forme 
a evoluzione  graduale  e più  rare  forme  fulminanti  con 
perforazione  intestinale  in  poche  ore.  Non  esistono  ca- 
ratteri patognomonici:  la  sindrome  è connotata  da  sin- 
unni  intestinali  occlusivi  e/o  peritonitìd  e da  sintomi  ge- 
nerali di  tipo  settico. 

I sintomi  iniziali  sono  costituiti  da  anoressia,  sonno- 
lenza. instabilità  della  temperatura  corporea;  sintomi  di 
allarme  sono  i vomiti  reiterati  e il  ristagno  gastrico  per 
ritardato  svuotamento  dello  stomaco. 

1 sintomi  addominali,  variamente  combinati  e rapida- 
mente subentranti,  sono,  in  ordine  dì  comparsa:  ir)  di- 
stensione addominale  da  meteorismo,  soprattutto  colico: 
costante,  rapidamente  ingravescente,  in  alcuni  casi  tanto 
intensa  da  determinare  crisi  di  apnea;  b)  ristagno  gastrico 
persistente,  con  vomiti,  biliari  aH'inizio,  poi  fecaloidi;  c) 
diarrea,  incostante,  preceduta  da  fed  scomposte,  abbon- 
dante e fetida  dapprima,  sanguinolenta  poi.  infine  fran- 
camente melanica  (possibili  le  ematemesi);  d)  arresto  del 
transito  intestinale,  con  sindrome  occlusiva. 

Del  quadro  sintomatologico  addominale  possono  anche 
far  parte  reticoli  venosi  sottocutanei,  edema  iperemico 
perìombelicale  e sovrapubico  e.  in  caso  di  peritonite, 
contrattura  difensiva  dei  muscoli  della  parete. 

La  sintomatologia  settica  è costante:  febbre  elevata 
intermittente, /acies  settica,  cute  grìgìo-palUda  con  danesi 
perìoraie.  Si  assodano  polipnea  con  prolungate  pause 
respiratorie,  improvvise  cadute  pressorie,  stato  di  shock 
terminale  con  polso  raro  e algidità. 

Dati  di  laboralorio 

Gli  esami  ematoiogìd  dimostrano:  leucopenia  iniziale  con 
successiva  leucodtosì  neutrofila;  piastrinopenia  rapida- 
mente instaurantesi;  aumento  dei  (empi  di  protrombina  e 
di  iromboplaslina  parziale;  netta  diminuzione  del  fattore 
V;  frequente  quadro  di  sindrome  di  coagulazione  intra- 
vascolare  disseminata. 

La  costante  acidosi  metabolica,  rìcondudbìle  allo  stato 
di  shock,  qualora  rimanga  scompensala  dopo  qualche  ora 
di  trattamento,  è indice  di  estrema  gravità  cUnica. 

Nelle  fed  sono  sempre  dimostrabili  sangue  occulto  e 
sostanze  riducenti  in  quantità  superiore  alia  norma. 
C}uest*ultimo  reperto  è particolarmente  importante  per- 
ché consente  di  prevedere  la  prossima  comparsa  di 
un'enterite  necrotizzante  nei  n.  alimentati  artifidalmente, 
essendo  già  presente  alcuni  giorni  prima  dell'insorgenza 
della  malattia. 

La  coprocoltura,  negativa  nello  stadio  di  latenza,  di- 
mostra. in  fase  di  stato,  germi  diversi  nei  singoli  casi;  per 
lo  più  gramnegativi  (colibadlli,  klcbsielle,  piocianeo). 
spesso  grampositivi  anaerobi  (clostridi).  La  positività  dcl- 
i'emocoltura  è incostante. 

Aspetti  radioiogid 

L'indagine  radiologica  é determinante  per  la  diagnosi  di 
enterocolite  necrotizzante  del  n.;  essa  può  mostrare  im- 
magini patologiche  già  evidenti  quando  la  sintomatologia 
clinica  è soltanto  iniziale  e ancora  dubbia. 

In  ordine  di  frequenza  decrescente  i segni  radioiogid  dì 
enterite  necrotizzante  del  n.  sono:  a)  distensione  delle 
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Fir  27.  Enierocolite  necrotioante  del  n.  A si/tisint,  radiografìa  diretta  deli'addocne  in  proiezioiie  frontale:  distensione  gassosa  del 
CMOfl,  dal  deoo  all’angolo  splenico,  e delle  ultime  anse  ileali.  Le  frecce  indicano  aktine  bolle  di  pneumatosi  nello  spesare  delle 
pareti  intestinali.  A destra,  radiografìa  diretta  deU’addome  in  proieziooe  laterale.  Abnorme  distensione  gassosa  delle  anse  intestinali. 
Presenza  di  gas  libero  nella  cavità  pcrìtoneale.  (Osservazione  Cheli  e Fanucci). 


anse  intestinali:  interessa  tenue  e colon,  spesso  mal  di- 
stinguibili tra  loro;  è sintomo  costante  e importante,  spe- 
cie se  permane  immodifìcato  nei  radiogrammi  successivi, 
ma  non  specifico  perché,  se  isolato,  può  indicare  anche 
un'occlusione  intestinale;  ò)  pneumatosi  intestinale  (fìg. 
27,  a sinistra):  predilige  l'ileo  terminale,  il  deco  e so- 
prattutto il  colon  destro  (talvolta  ò diffusa)  manifestan- 
dosi sotto  forma  di  areole  ipcrdiafane  extraluminali,  ro- 
tondeggianti (gas  nella  sottcmtucosa)  o linsarì  (gas  nella 
sottosierosa);  è segno  di  estrema  gravità  e di  grande  uti- 
lità ai  fìni  della  diagnosi,  pressoché  costante  in  alcune 
casistiche,  in  altre  presente  soltanto  nella  metà  dei  casi  o 
ancor  meno;  c)  pneumatosi  della  vena  porta:  è sintomo, 
più  tardivo,  di  un'evoluzione  rapidamente  peggiorativa; 
presente  in  un  quarto  dei  casi  di  enterocolite  necrotiz- 
zante del  n.,  per  lo  più  in  concomitanza  con  la  pneumatosi 
intestinale,  si  manifesta  con  iperdiafania  endoluminale 
del  tronco  portale  e con  immagini  ìperdiafane  finemente 
arborizzate  nell'ombra  epatica,  soprattutto  alla  sua  peri- 
feria; d)  pneumoperitoneo  (fig.  27,  a destra):  é un  segno 
tardivo  di  perforazione  intestinale;  se  di  entità  notevole  si 
manifesta,  in  posizione  su^nna,  come  un'area  iperdiafana 
sopra  al  fegato  («segno  del  pallone»),  interrotta  dal  le- 
gamento falciforme  («segno  delia  cucitura  del  pallone»). 

A questi  segni,  patognomonici  o fortemente  indicativi, 
esatti  corrispettivi  radiologici  del  quadro  anatomopatolo- 
gico  deircnterite  necrotizzante  del  n.,  si  debbono  aggiun- 
gere quelli  dell’essudazione  perìtonitìca,  diffusa  (ipodia- 
fania  delle  anse  intestinali)  o circoscritta  (distanziamento 
delle  anse). 

Uniche  lesioni  anatomiche  non  rilevabili  col  radio- 
gramma a vuoto  sono  le  ulcerazioni,  documentabili  sol- 
tanto con  mezzo  di  contrasto  (fìg.  28):  metodica  ovvia- 
mente sconsigliabile  in  questi  pazienti  (aumento  di  di- 
stensione delle  anse,  perforazioni). 

Eliopatogenesi 

L'etiologia  deU'enterìte  neaotizzante  del  n.  è certamente 
multifattoriale.  La  patogenesi  non  è ancora  conosciuta 
appieno. 

La  malattia  colpisce  per  lo  più  n.  di  basso  peso,  sotto- 
posti a terapia  intensiva,  che  hanno  in  comune  diversi 
fattori  di  rischio:  prematurità,  sofferenza  fetale  acuta, 
asfissia  centrale  o respiratoria,  stato  di  shock,  exsangui- 
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Fig.  28.  Enierooolite  necrotizzante  del  n.;  radiografia  dcll'ad- 
(kme  in  proiezione  laterale,  dopo  clisma  opaco.  Presenza  di 
numerose  ulcere  lungo  la  parete  del  cokm.  {Osservazione  Cheli  e 
Fanucci). 


notrasfusione,  cateterismo  ombelicale,  intubazione  naso- 
gastroduodenale.  sepsi,  patologia  congenita  cardiaca  o 
intestinale.  Altri  fattori  di  rischio,  nel  n.  pretermine,  sono 
la  mancau  somministrazione  di  latte  materno  fresco  e 
l'alimentazione  con  formule  iperosmolarì. 

La  fisionomia  delle  lesioni  anatomiche  rivela  senza 
equivoci  alcuni  aspetti  pato^enetici  dcH'enterocolite  ne- 
crotizzante del  n.:  si  tratta  di  necrosi  della  parete  intesti- 
nale conseguente  a ischemia  (di  origine  verosimilmente 
spastica  e non  vasculitìca  né  tromboembolica)  prodottasi 
nel  territorio  arterioso  meseraico.  La  localizzazione  delle 
lesioni  sul  bordo  intestinale  antimesenterico  convalida 
l'assunto. 

La  clinica  e l'esperimento  dimostrano  che  Ì’ipos.sia, 
nel  n.,  determina  una  redistribuzione  di  sangue  dagli  or- 
gani che  meglio  possono  tollerare  l’ischemia  (territorio 
mesenterico,  renale,  vascolare  periferico)  verso  quelli  che 
più  risentono  del  danno  ipossico  (cervello  e cuore).  Si 
tratta,  in  sostanza,  di  un'ischemia  selettiva  «finalistica»  — 
analoga  a quella  del  «riflesso  di  immersione»  — la  quale, 
neirintestino,  può  dar  luogo  ad  alterazioni  variabili  dal- 
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l'edema  alla  necrosi.  In  fase  di  rianimazione  sì  realizza 
una  brusca  iperemia  da  ipcrafflus.so,  con  emorragie  in- 
traluminali  e intramurali. 

La  diminuzione  della  perfusione  intestinale  induce  una 
minore  produzione  di  muco  protettivo,  sicché  le  cellule 
della  mucosa  subiscono  il  danno  della  digestione  enzima- 
tica e,  siìprattutto.  dell'aggressione  batterica. 

Tra  le  diverse  forme  batteriche  mes.se  in  evidenza  con 
le  coprocolturc,  c talvolta  visibili  ai  margini  delle  ulcera- 
zioni intestinali,  è interessante  il  rilievo  di  closiridi,  so- 
prattutto di  C.  perfringens.  spesso  Isolato  nei  n.  con  en- 
terocolite necrotizzante  (Kosloke  ei  al.).  I clostridi,  è 
noto,  sono  responsabili  di  flogosi  gassose  ed  hanno  come 
terreno  elettivo  di  sviluppo  i tessuti  necrotici.  Appare 
quindi  rilevante  il  fatto  che  il  gas  delle  vescicole  pneu- 
matosiche  sia  costituito  da  idrogeno  molecolare  di  origine 
microbica  (Engel  et  al.).  L'aggressione  di  batteri  diversi, 
insieme  all'attività  dei  vari  enzimi  intestinali,  è quindi 
responsabile,  nella  parete  intestinale  necrotica,  delle  ul- 
cerazioni e forse  della  pncumatwi  (formazione  di  idro- 
geno a partire  dal  lattoso),  quesl’ultima  riferibile  soprat- 
tutto all'attività  dei  clostridi  (le  pneumatosi  viscerali  da 
clostridi  sono  note,  in  particolare  il  «fegato  spugnoso* 
(Cheli  et  <iLJ).  La  perforazione  intestinale  è l'ultima  tappa 
del  processo  ulcerativo  e pneumatosico. 

I casi  di  enterocolite  necrotizzante  del  n.  da  atresia  in- 
testinale e da  aganglia  colica  sono  anche  essi  riconducibili 
a fenomeni  ischemici  determinati,  in  questo  caso,  dall'e- 
levata pressione  endoluminale  a monte  dell'ostacolo. 
NcU’cxsanguinotrasfusione,  le  variazioni  prcssorie  nel 
catetere  venoso  ombelicale  sarebbero  trasmesse  al  circolo 
meseraico  attraverso  il  sistema  venoso  portale,  non  po- 
tendosi però  escludere  la  possibilità  di  una  vasocostri- 
zione indotta  dal  materiale  plastico  di  cui  sono  costituiti  i 
cateteri  (Rogers). 

I casi  di  enterocolite  necrotizzante  del  n.  riferiti  a 
somministrazione  di  latti  formulati  o di  alimenti  iper- 
osmolari  sarebbero  anch’essi  conscguenti  ad  alterazioni 
della  perfusione  intestinale,  oltre  che  a un’azione  lesiva 
diretta  esercitata  sulla  mucosa  dalle  soluzioni  ipertoniche. 

L'allattamento  artificiale  favorirebbe,  secondo  alcuni, 
l'insorgenza  della  malattia  sottraendo  al  n.  i fattori  im- 
munitari umorali  e cellulari  contenuti  nel  latte  materno 
(v.  I.ATTE)  c rendendo  così  l'intestino  maggiormente 
esposto  airaggrcssione  batterica. 

L'analisi  dei  meccanismi  patogenctici  consente  di  af- 
fermare che  l'attuale  incremento  di  incidenza  deH’entero- 
colitc  necrotizzante  del  n.  fa  forse  parte  del  prezzo  da 
pagare  per  aumentare  la  sopravvivenza  dei  n.  a rischio. 

Diagnosi 

Il  rilievo,  nella  prima  decade  di  vita,  dei  sintomi  descritti, 
v>pratiutto  se  tali  sintomi  compaiono  in  soggetti  che  ab- 
biano presentato  segni  di  sofferenza  fetale  o che  comun- 
que siano  esposti  ai  vari  fattori  di  rischio  perinatale,  fa 
sorgere  il  sospetto  di  enterocolite  necrotizzante  del  n.» 
sospetto  che  si  consolida  in  genere  col  passare  delle  ore  e 
che  trova  conferma  nei  reperti  radiologici. 

Nella  diagnosi  differenziale,  airinizio.  se  i primi  sin- 
tomi sono  costituiti  da  ristagno  gastrico  ematico  o da 
scariche  di  feci  sanguinolente,  si  dovranno  prendere  in 
esame  i vari  difetti  coagulativi  deH’età  neonatalc  (v.  so- 
pra; malattie  emorragiche),  la  pos.sibilc  ingestione  di  san- 
gue materno  (ragadi  del  capezzolo)  c varie  altre  cause  di 
cnteroiragia  (diverticolo  di  Mcckcl,  angiomalosi  intesti- 
nale. ctc-).  Si  dovranno  altresì  escludere  il  volvolo,  la 
malrotazionc,  l'invaginazione,  il  megacolon  c altre  cause 
di  occluMonc  intestinale. 


Terapia 

Il  trattamento  dcirentcrocolitc  necrotizzante  del  n.  è,  al- 
meno inizialmente,  di  tipo  medico;  è oggi  abbandonato, 
per  i suoi  risultati  disastrosi,  l'interventismo  chirurgico 
del  passato. 

1^  terapia  meiiica  ha  lo  scopo  di  ristabilire  rapida- 
mente le  principali  funzioni  vitali,  per  affidare  al  chirurgo 
un  n.  già  ben  equilibrato  e per  evitare  che,  in  ca.so  di  so- 
pravvivenza, sìa  compromessa  la  funzionalità  ncurt>psi- 
chica.  Essa  consiste:  nella  sospensione  dciralimcntazione 
orale;  nell'aspirazione  gastrica  continua  a bassa  pressione 
(sondino  nasogaslrico);  nella  correzione,  per  mezzo  di 
infusioni  venose,  delle  turbe  elettrolitiche  e deH'acidosi 
metabolica;  nel  monitoraggio  cardiorespiratorio.  uro- 
poietico cd  cmocoagulalivo. 

La  terapia  aniibiotica,  esclusivamente  parcnterale,  sarà 
basata,  ove  possibile,  sui  risultati  deU'esame  batteriolo- 
gico e colturale  del  sangue,  delle  feci,  delle  urine  c del- 
l'aspirato gastrico,  e sarà  guidata  dalPantìNogramma. 
Negli  altri  casi  l'anlibiotico  o gli  antibiotici  da  impiegare 
andranno  scelti  tra  quelli  dotati  di  maggiore  attività  anti- 
batterica verso  i germi  più  frequentemente  isolati  in  re- 
parto. In  genere  sì  usano  gli  aminoglicosidici  c,  via  via, 
meno  frequentemente,  Tampicillina,  la  cefalotina,  le  te- 
tracicline. È consigliabile  l'assiKiazione  con  farmaci  attivi 
sui  cUwiridi:  penicillina  G.  clindamicina.  eritromicina. 
meironidazolo. 

L'alimentazione  parcnterale.  prolungata  per  8-12 
giorni  dopo  la  guarigione  clinicoradiologica,  dovrà  essere 
adeguata  alle  esigenze  metaboliche:  acqua  150  ml/k^dìe; 
frultoso  (meglio  che  glieoso)  6 g/kg/die;  aminoacidi  4(H) 
mg/kg/di>. 

La  ripresa  dcU'alimentazionc  orale  sarà  progressiva, 
limitandosi  inizialmente  aH’apporto  di  soluzioni  iso- 
osmolari,  sostituite  poi  dal  latte  di  donna  c,  infine,  dai 
latti  industriali. 

Durante  la  terapia  medica  saranno  eseguiti,  ogni  6-8  h, 
controlli  radiografici  dell  addome  con  la  permanente  col- 
laborazione del  chirurgo.  Ove  il  miglioramento  clinico- 
radiologico  non  sia  oidcnic,  ma,  al  contrario,  persista 
una  distensione  gassosa  ileocoUca  grave;  ove  compaia 
pneumopcritonco  e.  prima  ancora  della  peritonite,  si 
concreti  il  sospetto  di  perforazione;  ove  si  manifesti  un 
rapido  decliiK)  delle  condizioni  generali  (la  pneumatosi. 
anche  portale,  non  rappresenta  una  sicura  indicazione 
operatoria),  l’intervento  chirurgico  si  impone  il  più  presto 
possibile. 

La  terapia  chirurgica  consiste  nella  resezione  dei  tratti 
intestinali  necrotici;  non  deve  essere  ripristinata,  seduta 
stante,  con  anastomosi,  la  continuità  intestinale  (il  tempo 
per  ristabilirla  dipende  dali’evolu/ione  della  malattia);  si 
impongono  invece  sistematicamente,  semprcché  possibile, 
le  derivazioni  a monte  e a valle. 

La  dieta  postoperatoria  è dapprima  idrica  iso-osmolare 
c dipoi,  prima  di  passare  al  latte  di  donna  (ciò  è possibile 
soltanto  quando  si  sia  proceduto  alPanastomosi  intesti- 
nale) è costituita,  in  successione,  da  maltoso,  idrolisato  di 
caseina  (od  omogcncizz.ati  di  carne  liofilizzati)  e triglice- 
rìdi  a media  catena  (Cheli). 

L’cnlcrocolite  necrotizzante  del  n.  può  guarire  con 
completa  cpitclizzazionc  dei  tratti  intestinali  necrotici. 
Invece,  nei  casi  complicali  da  stenosi  cicatriziali  (sinio- 
maioiogia  flogistica  e occlusiva)  si  impone  la  resezione 
della  zona  o delle  zone  intestinali  stcnosate. 

Prognosi 

Sempre  incerta  c spesso  infausta  (la  mortalità  vana  dal 
20  al  60%  nelle  diverse  casistiche),  dipende  da  circo- 
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stanze  diverse:  precocità  della  diagnosi;  possibilità  di 
collaborazione  tra  neonatologo,  radiologo  e chirurgo  del- 
l’infanzia; tempestività  chirurgica;  adeguatezza  della  pre- 
parazione preoperatoria,  dell’assistenza  e delle  modalità 
di  alimentazione  postoperatoria. 

La  prognosi  è connessa  più  alla  compromissione  delie 
condizioni  generali  che  alla  sintomatologia  addominale  c 
all  estensione  delle  lesioni  intestinali  (più  gravi,  ai  lini 
prognostici,  quelle  del  tenue  che  quelle  del  colon).  La 
tempestività  del  rìcx>noscimento  di  una  imminente  perito- 
nite è naturalmente  di  importanza  fondamentale. 

La  prognosi  a distanza  è connessa  alle  complicazioni 
tardive:  stenosi  dcalriziali  dcirintestino,  malassorbimenti 
e turbe  funzionali  inerenti  alla  topografìa  c aH’cstcnsionc 
deU’exeresi  intestinale  (Cheli). 

Prevenzione 

Si  basa  sulla  rimozione  dei  diversi  fattori  di  rischio  e sul- 
l'accurata sorveglianza  dei  n.,  al  hne  di  scoprire  i primi 
segni  di  enterocolite  necrotizzante. 

L'alimentazione  con  latte  umano  fresco  riscuote  con- 
sensi vasti,  ma  non  univoci  (Guinan  et  al.).  L'accurata 
profilassi  individuale  delle  infezioni  e il  meticoloso  con- 
trollo delle  infezioni  crociate  ospedaliere  sono  fonda- 
mentali per  rìduire  la  frequenza  della  malattia. 

La  profilassi  sistematica,  nei  n.  a rischio,  con  antibiotici 
amirtoglicosidid,  per  o.%  o per  via  parenterale,  è contro- 
versa, per  i possibili  squilibri  selettivi  della  flora  intesti- 
nale, con  inibizione  dei  coliformi  a favore  dei  ceppi  di 
clostridi.  In  caso  di  epidemia,  invece,  la  terapia  antibìo- 
tica  precoce  diminuisce  significativamente  il  rischio  c.  ove 
l'enterocolite  necrotizzante  si  instauri,  ne  allevia  la  pro- 
gnosi. 
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Generalità 

Durante  il  travaglio  di  un  parto  più  o meno  laborioso  il 
nasdturo  può  andare  incontro  a svariate  lesioni  di  carat- 
tere traumatico.  Questa  possibilità  è molto  maggiore  in 
presenza  di  distocie  materne  e fetali,  sia  perché  possono 
danneggiare  direttamente  il  n.,  sia  perché,  richiedendo 
interventi  manuali  o strumentali,  questi  lo  possono 
esporre  a traumi  maggiori. 

Le  distocie  materne  si  differenziano  in  meccaniche  e rfi- 
namiche,  e le  più  importanti  sono:  viziature  pelviche,  re- 
sistenza abnorme  del  piano  perineale  (particolarmente 
nelle  primipare  attempate),  forte  espulsive  troppt>  vio- 
lente e rapide  (nelle  pluripare,  e non  correttamente  assi- 
stite). 

Le  distocie  fetali  e degli  anne.ui  sono:  la  macrosomia, 
quando  il  peso  del  feto  supera  i 4 kg  e,  con  l’eccesso  di 
sviluppo,  ostacola  il  passaggio  attraverso  la  filiera  pelvica 
complicando  dislocicamentc  il  parto;  anormali  situazioni 
del  feto;  diminuita  elasticità  dello  scheletro  fetale;  un  au- 
mento di  sviluppo  patologico  come  Tenfìsema,  l'idropisia, 
l'idrocefalia,  la  macromelia;  la  presenza  di  tumori  conge- 
niti c mostruosità;  lunghezza  abnorme  óc\  funicolo  o/nòe- 
licale  che  può  attorcigliarsi  intorno  al  collo  o a un  arto. 

Il  trauma  del  parto  può  danneggiare  il  n.  nelle  sue 
condizioni  generali,  nelle  parti  molli  superficiali,  nello 
scheletro,  nel  sistema  nervoso  centrale  c periferico,  nei 
visceri  e nei  parenchimi. 

Le  condizioni  generali  del  n.  sono  compromesse  da 
sofferenze  traumatiche  che  possono  sopravvenire,  in  par- 
ticolari condizioni,  anche  in  parto  spontaneo.  I)  liquido 
amniotico  ha  una  grande  importanza  per  difendere  il 
corpo  del  feto  dalle  compressioni  del  travaglio,  ma  se 
questo  sì  prolunga  eccessivamente,  o avviene  una  rottura 
precoce  del  sacco  e conseguente  perdita  di  liquido,  si  ha 
sofferenza  fetale  dalla  compressione  diretta  sul  feto  c, 
forse  maggiormente,  sulla  placenta.  Infatti  la  morte  può 
.sopravvenire  in  un  primo  stadio  del  travaglio,  quando 
solo  una  forte  e prolungata  contrazione  uterina  può  es- 
sere incolpata. 

In  questo  capitolo  verranno  trattate  le  lesioni  traumati- 
che di  comf>etenza  prevalentemente  ortopedica,  poiché 
quelle  interessanti  gli  organi  interni  sono  state  già  esau- 
rientemente svolle. 

Lesioni  ostetikhe  dd  capo 

Durame  il  travaglio,  la  testa  fetale  è soggetta  a sollecita- 
zioni c a pres.sioni  esercitate  dalle  forze  espulsive  sponta- 
nee (contrazioni  uterine)  e volontarie  (contrazioni  del 
torchio  addominale)  c dalle  eventuali  manipolazioni 
ostetriche  e strumentali,  che  si  esplicano  contro  la  resi- 
stenza opposta  dall'angusto  canale  materno,  aumentata 
da  eventuale  rigidità  del  collo  dell’utero  e dalla  resistenza 
del  piano  perineale.  Possono  prodursi  lesioni  sulle  parti 
su{>erfidatì,  sulle  ossa  del  cranio  e della  faccia,  e sul 
contenuto  intracranico. 

Lesioni  delle  parti  superfidati 

1.  Da  compressione  (margues  de  pression).  — Consi- 
stono in:  ecchimosi,  contusioni  escoriate,  fino  a delle  vere 
placche  dì  sfacelo,  dovute  a compressione  del  promonto- 
rio e del  pube  nei  bacini  ristretti  con  pano  prolungato, 
più  frequentemente  esercitata  sulla  regione  parìetoooro- 
nale  del  n.  Quando  il  periodo  espulsivo  si  protrae  ecces- 
sivamente, o interviene  un  periodo  di  inerzia  a testa  im- 
pegnata, si  produce  una  stasi  nelle  parti  molli  epicraniche 
per  compressione  periferica  delle  vene  prima  che  delle 
aricric,  e si  costituiscono  così  delle  zone  di  congestione 
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venosa  e di  edema  per  compressione  ad  anello  (tipo  tu- 
more da  parto). 

2.  Ferite.  - Si  può  trattare  di  ferite:  contuse  prodotte 
dalle  branche  del  forcipe,  da  strappamento  per  Tuso  di 
un  particolare  strumento  (pinza  di  Gauss)  sul  cuoio  ca- 
pelluto. Lesioni  di  questo  tipo  sono  ora  molto  meno  fre- 
quenti. dati  i moderni  indirizzi  della  generalità  delle 
scuole  di  ostetricia. 

Altre  lesioni  possono  derivare  dall’applicazione  scor- 
retta delia  ventosa  (fìg.  29). 

Lesioni  scheletriche  della  volta 

\.  Cefaloematoma  (lìg.  30).  - Orca  la  terapia,  l'asten- 
sione da  ogni  intervento  è di  regola,  salvo  nei  rari  casi  di 
suppurazione.  Se  vi  è un  eccessivo  ritardo  del  riassorbi- 
mento della  raccolta  ematica  (verso  il  1^  mese  dì  vita), 
con  tutte  le  cautele  asettiche  conviene  evacuare  il  sangue, 
anche  perché  si  determina  la  tendenza  a un’ulteriore  cal- 
cificazione della  parete,  dalla  periferia  al  centro  della 
sacca.  Per  quanto  venga  ammessa  una  certa  tendenza  al- 
Tappianamento  della  tumefazione  durante  l'aocresd- 
mento  del  cranio,  se  la  sporgenza  ossiheata  é molto  rile- 
vante, residua  una  notevole  asimmetrìa  del  capo.  V.  an- 
che: CRANIO  (IV,  1369). 

2.  Avvallamenti  o depressioni.  ~ Per  la  particolare  ela- 
sticità delle  ossa  della  volta  nel  n.  il  tavolato  cranico  può 
infossarsi  in  maniera  plastica  senza  che  si  produca  una 
discontinuità  completa  della  diploe,  o tutt’al  più  con 
frattura  della  vitrea:  avvallamento  a scodella  o ad  am- 
maccatura di  palla  di  celluloide.  Queste  lesioni  possono 
osservarsi  nei  parti  spontanei  per  compressione  prolun- 
gata esercitata  dal  promontorio  nel  passaggio  forzato 
della  testa  in  un  bacino  ristretto,  ovvero  nei  parti  stru- 
mentali. di  preferenza  a sede  parietale  o frontale,  per 
azione  diretta  di  una  branca  dei  forcipe.  Se  la  depres- 
sione non  è molto  accentuata  non  richiede  trattamento; 
altrimenti  é preferìbile  procedere  a un  intervento  di  sol- 
levamento. 

3.  Fratture.  - Sono  dovute,  in  genere,  ad  azione  stru- 
mentale diretta  (branca  del  forcipe),  e sono  spesso  stel- 
late e depresse,  e quindi  con  possibili  lesioni  cerebrali  ed 
emorragiche,  anche  molto  gravi.  Si  possono  osservare, 
però,  anche  in  parti  ^ntanei  semplici,  fratture  lineari  e 
fessure,  frequenti  nel  parietale,  senza  particolari  conse- 
guenze. 

Lesioni  intracraniche 

La  trattazione  viene  svolta  nella  voce  ENCEPALOPATie  fetau 
E INFANTILI,  encefalopatu  da  trauma  da  pano  (V,  1789). 

Lesioni  della  faccia 

Oltre  alle  contusioni,  escoriazioni  e ferite  delle  parti 
molli  già  accennate,  di  origine  più  frequentemente  stru- 
mentale, ricorderemo  anche  le  lesioni  traumatiche  nella 
cavità  orale  durante  un  travaglio  prolungato,  e per  uso 
scorretto  delle  dita  deH'ostetrìco  nell'estrazione  della  te- 
sta nel  parto  podalico.  Sono  state  descrìtte  pure  lesioni 
delle  ossa  facciali  con  consecutive  alterazioni  sulla  loro 
struttura  e sui  germi  dentari,  specialmente  nella  porzione 
anteriore  del  mascellare  superiore. 

Si  possono  osservare  lesioni  oculari  da  azione  incon- 
grua di  una  branca  del  forcipe,  consistenti  in  edemi,  ec- 
chimosi, emorragie  sottocongiuntivali  e retrobulbarì  con 
esoftalmo.  Talvolta  si  producono  fratture  delle  ossa  or- 
bitarie, asintomatichc  o con  paralisi  oculari. 

Sono  riscontrabili  anche  lesioni  auricolari  deH'orecchio 
esterno  da  branca  di  forcipe,  e di  quello  interno  da  frat- 
tura della  base  cranica.  La  scorretta  applicazione  della 
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Fig.  29.  Lacerazione  del  cuoio  capelluto  da  applicazione  scor* 
retta  di  ventosa.  {Oaerx’ozione  N.  O'Doherry). 


Fig.  30.  Cefaloemaioma  ^rietalc  destro:  la  tumefazione  non  si 
estende  oltre  la  sutura  lambdoidea.  (Osservazione  N.  O'Do- 
heny). 
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stessa  branca  sulla  regione  soitomastoidea  può  deternu' 
nare  una  parafisi  del  facciole,  da  contusione  del  nervo  alla 
sua  uscita  dal  foro  stilomastoideo  (fig.  31).  Altre  paralisi 
ostetriche  del  VII  sono  provocate,  per  il  meccanismo 
stesso  del  parto  in  bacini  ristretti,  da  compressioni  del 
pube  e più  spesso  dei  promontorio.  I sintomi  sono  quelli 
dassici  della  paralisi  facciale  totale  di  orìgine  periferica. 
La  suzione  è conservata,  eccetto  se  concomita  una  para- 
lisi dell'ipoglosso.  La  guarigione  è la  regola,  in  genere  in 
12  giorni  al  massimo,  senza  bisogno  di  alcun  trattamento, 
salvo  la  protezione  dell'occhio  e la  sorveglianza  dell'ali- 
mentazione. 

Lesioai  osletrìcfae  degH  arti 
Fratture 

Dalle  fratture  ostetriche  propriamente  dette,  si  debbono 
escludere  quelle  riscontrate  alla  nascita,  ma  avvenute 
nella  vita  intrauterina:  per  traumi  subiti  dalla  madre,  o 
nel  morbo  di  Vrolich  o nella  sindrome  di  Van  der  Hoeve 
(v.  OST^OCCNESiS  imperfetta). 

Le  fratture  ostetriche  avverrebbero  nell*  1-2%  del  to- 
tale dei  pani  (Mariius).  Le  più  frequenti  sono  della  clavi- 
cola, dell'omero  e del  femore,  ed  in  sede  diafìsarìa.  mollo 
più  raramente  epifisaria  (distacchi  epifisari  puri  o misti). 
Usualmente  sono  complete,  e spesso  con  considerevole 
spostamento  ad  latus,  con  accorciamento  dell'ano,  o ad 
axim\  di  rado  limitate  ca  legno  verde».  11  callo  si  pro- 
duce con  grande  esuberanza  ed  è già  ben  evidente  alla 
l*-2*  settimana:  si  completa  alla  fine  della  3*  settimana 
arca.  La  consolidazione  è cosi,  di  regola,  molto  rapida; 
anche  se  I frammenti  si  saldano  con  angolazione  di  note- 
vole grado,  rallincamento  si  ottiene  con  un  graduale  e 
progressivo  modellamento  spontaneo  durante  la  crescita, 
nei  primi  anni  di  vita,  nei  bambini  di  normale  costitu- 
zione. La  scomparsa  radiografica  della  rima  di  frattura, 
che  conferma  l'awenuta  consolidazione,  si  osserva  in  ge- 
nere alla  fine  della  4*  settimana,  e nella  maggioranza  dei 
casi  l'osso  riacquista  il  suo  aspetto  normale  entro  1 anno. 

Il  compenso  dello  spostamento  assiale  può  essere  spie- 
gato da  un  non  meglio  identificato  cpotere  plastico»  del- 
l’osso. Più  difficile  è spiegare  il  compenso  dell'accorcia- 
mento, talvolta  anche  notevole,  successivo  agli  sposta- 
menti ad  latus  con  risalita  dei  frammenti. 

Alcuni  AA.  avrebbero  notato  addirittura  un  ipercom- 
penso.  Le  ipotesi  sono  stale  varie:  per  Trueta  e coll,  le 
lesioni  arteriose  a livello  della  frattura  diafisarìa  determi- 
nerebbero un'iperemia  attiva  riflessa  nel  distretto  epifisa- 
rio, con  stimolazione  della  cartilagine  di  accrescimento. 
Per  Lacroix  si  tratterebbe  di  un  fenomeno  di  induzione: 
doè  dal  focolaio  di  frattura  si  libererebbe  una  ipotetica 
sostanza,  l'costeogenina»,  che  esalterebbe  l'attività  della 
cartilagine  epifisaria. 

La  diagnosi  delle  fratture  ostetriche  non  presenta  diffi- 
coltà. Nei  parti  eutocici  e ben  condotti  è importante  ac- 
certarsi che  le  fratture,  specialmente  se  sono  multiple, 
non  siano  segno  di  osteopatie  connatali. 

Per  il  trattamento,  in  linea  di  massima,  valgono  i prìn- 
cipi generali  di  quello  di  tutte  le  fratture:  riduzione  e 
contenzione  congrua. 

a)  Frattura  della  clavicola.  - Può  prodursi,  sia  in  parti 
normali  die  distodei,  e si  verìfica  in  particolare  nel  di- 
simpegno delle  spaile,  spesso  per  diretta  pressione  digi- 
tale, o per  pressione  della  clavicola  «anteriore»  contro  la 
sinfisi  pubica,  in  parti  a propulsione  molto  violenta,  di 
feti  macrosomi,  in  donne  con  perineo  resistente;  altre 
volte  à provocata  dall'eccessiva  pressione  della  mano 
deirostetrìco  nell'intento  di  proteggere  il  perineo  nel  pe- 
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Pie.  31.  Paralisi  del  nervo  facdale  destro.  (Osservazione  N. 
OTksherty). 


nodo  espulsivo.  Talvolta  è stata  osservata  in  applicazione 
di  fordpe  scorretta. 

Le  sedi  più  frequenti  sono  al  terzo  medio  e alPunione 
del  terzo  medio  col  terzo  esterno,  e poiché  alla  nasata  la 
clavicola  è quasi  completamente  ossificata,  la  frattura  è in 
genere  completa,  con  maggiore  o minore  accavallamento 
dei  frammenti  e quindi  accordamento  dello  spazio  acro- 
miostemale.  Alla  palpazione,  dolorosa,  si  può  percepire 
un  crepitio,  i movimenti  provocano  pianto  vivace  ed  il  n. 


Fig.  32.  Frattura  della  davicola  destra:  la  formazione  del  callo 
osseo  i evidente  dopo  2 settimane.  (Osservazione  N.  O'Do’ 
herty). 
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non  può  muovere  lil>cramcntc  il  braccio  corrispomleme. 
Dal  lato  della  frattura  manca  il  rìf1e<iMj  di  Moro  (dando 
un  colpo  secco  sul  piano  ove  giace  il  n.  questi  normal- 
mente porta  le  braccia  in  avanti).  Può  essere  presente  il 
segno  di  Hukcwitsch  (edema  della  fossa  sopraclaveare). 
che  è precoce  e scompare  dopo  5-6  giorni.  Di  rado  la 
frattura  è *a  legno  verde*,  sotioperioslea,  incompleta: 
allora  la  motilità  del  braccio  è pressoché  conservata  e la 
diagnosi  si  fa  solo  dopo  qualche  giorno  per  la  presenza 
del  callo,  che.  sempre  esuberante,  provoca  una  tumefa- 
zione più  o meno  evidente  (hg.  32).  Il  callo  si  rende  visi- 
bile radiograficamente  verso  la  fine  della  2*  settimana.  Si 
deve  considerare,  per  la  diagnosi  differenziale,  che  anche 
una  frattura  delPomero  o una  paralisi  brachiale  possono 
determinare  limitazione  dei  movimenti  del  braccio  e as- 
senza del  riflesso  di  Moro,  che.  invece,  può  essere  pre- 
sente nelle  fratture  <a  legno  verde».  Alla  frattura  della 
clavicola  possono  associarsi  lesioni  articolari  della  spalla  e 
nervose  (v.  sotto:  altre  lesioni  ostetriche  della  spalla).  La 
prognosi  è buona,  e anche  se  residua  un  callo  esuberante 
con  tumefazione  visibile,  questa,  con  il  tempo,  tende  a 
regredire,  con  perfetta  restitutìo  ad  inteurum. 

Il  trattamento  è molto  semplice,  se  non  coesistono  al- 
tre lesioni  e,  particolarmente.  compromis.sioni  nervose 
che  richiedono  provvedimenti  adeguati.  Basta  immobiliz- 
zarc  la  spalla  e il  braccio  del  lato  colpito  con  un  bendag- 
gio toracobrachiale  alla  Desault.  ponendo  un  cuscinetto 
di  cotone  ben  laicato  sotto  Tascella  e mantenendolo  per 
15-20  giorni,  finché  si  sarà  già  verificata  una  buona  con- 
solidazione. 

b)  Frattura  dell’omero.  - È la  più  frequente  dopo 
quella  della  clavicola;  rispetto  al  numero  dei  parti  varia, 
secondo  gli  AA..  dallo  0.13-0,28  (Martius)  allo  0,04% 
(Mùller).  Avviene  più  spesso  in  presentazione  podalica 
primitiva,  o secondaria  a rivolgimento  in  presentazione  di 
spalla,  durante  le  manovre  di  abbassamento  di  un  arto 
innalzato  o sbarrato,  per  azione  diretta  della  mano  o di 
strumento  dell'ostetrico.  Anche  nella  prcsentazicme  cefa- 
lica può  prodursi  per  scorretta  azione  sul  braccio  nel  di- 
simpegno della  spalla  anteriore,  che  rimane  incastrata 
sotto  il  pube  (Watson-Jones),  specialmente  in  casi  di  ma- 
crosomia,  che  sarebbe  la  causa  favorente  principale 
(Rampoldi).  Si  verifica  quasi  sempre  al  terzo  medio  e al- 
Tunione  del  terzo  medio  col  terzo  distale.  La  rima  è in 
genere  trasversa,  ma  talvolta  obliqua  o spiroide.  L'acca- 
vallamento dei  frammenti  è raro.  La  diagnosi  c facil- 
mente posta:  il  braccio  è tenuto  ciondoloni,  angolato  e/o 
accorciato,  con  mobilità  preternaturale;  si  osserva  a.s.senza 
del  riflesso  di  Moro  e ipocinesia  della  mano.  Il  controllo 
radiografico  é determinante.  Si  deve  tener  presente  la 
possibile  concomitanza  con  una  frattura  di  clavicola,  con 
lesioni  nervose  del  ples.so  (paralisi  tipo  Erb)  o del  nervo 
radiale.  La  regressione  della  paralisi  del  radiale  si 
avrebbe  in  1 o 2 mesi. 

Il  trattamento  è molto  vario  secondo  i casi  c gli  AA.: 
nelle  fratture  sottoperiosiee  o con  scarso  spostamento  si 
è tutti  d'accordo  che  basta  una  fasciatura  toracomerale 
alla  Desault,  da  mantenere  per  2-3  settimane.  Nelle 
fratture  scomposte,  pochi  sono  i sostenitori  deH'intcr- 
vento  cruento  (infibulamento  endomidollare  con  Alo  di 
Kirschner).  Rampoldi  limita  questa  indicazione  ai  soli 
casi  con  paralisi  del  radiale.  Molto  usato  è l'apparecchio 
gessato,  ma  può  risultare  pericoloso  per  eventuale  azione 
decubitante  sulle  parti  fragili  del  n.,  se  troppo  modellato; 
in  caso  contrario  permette  un  secondario  spostamento  dei 
frammenti.  Nelle  fratture  non  complicale  il  metodo  mi- 
gliore è.  secondo  chi  scrive,  la  trazione  continua  mode- 
rala nel  giusto  as.se  deirarto,  con  l'unico  inconveniente 


della  necessità  della  permanenza  a letto  per  ca.  3 setti- 
mane. Questo  metodo  può  realizzarsi  anche  a domicilio 
con  una  facile  assistenza;  la  libertà  del  perineo  permette 
una  regolare  manutenzione  igienica.  Un  dislocamento 
modesto  dei  frammenti  residuo  al  trattamento  non  ha 
importanza,  anzi  bisogna  guardarsi  dal  provocare  una 
loro  diastasi  per  eccesso  di  trazione.  11  modellamento  è 
pressoché  perfetto  a distanza  di  tempo:  un'angolazione  di 
50®  si  corregge  in  2-3  anni  (Watson-Jones);  anche  un  ac- 
cavallamento modesto  si  modella  da  sé  entro  questo  ter- 
mine (Pavlik). 

c)  Frattura  del  femore.  - Non  è frequente;  le  statistiche 
più  numerose  sono  di  Pottier  (34  casi)  e di  Parrini  (33 
casi):  rispetto  alla  totalità  dei  parti  si  ha  nello  0,04%  se- 
condo Ryden  e nello  0,08%  secondo  Broca.  La  grande 
maggioranza  dei  casi  av'viene  nei  partì  podalici,  presenta- 
zione di  podice  primitiva  o secondaria  a rivolgimento 
nella  presentazione  di  spalla,  e particolarmente  favorente 
è la  varietà  natiche,  la  quale  necessita  manovre  manuali  c 
strumentali.  Un'errata  manovra  di  undnamento  per  ab- 
bassare uno  degli  arti,  quando  viene  applicata  non  alla 
piega  deH'inguine,  come  di  norma,  ma  più  distalmente, 
può  produrre  una  frattura  diaflsaria  per  azione  diretta. 
Può  anche  verificarsi  per  torsione  nella  presentazione 
gambe  e nella  varietà  piedi  in  seguilo  a trazione  scorretta 
e brutale.  Si  è osservala  pure  in  parti  spontanei  con  pre- 
sentazione cefalica,  neH'estrazione  del  n.  in  parti  cesarei, 
e anche  nelle  manovre  di  rianimazione.  È stato  riferito 
qualche  caso  bilaterale. 

Le  sedi  più  frequenti  sono  l'unione  del  terzo  medio  c 
del  terzo  inferiore,  e più  raramente  l'unione  del  terzo  su- 
periore e del  terzo  medio,  con  rima  trasversale  e obliqua. 
Nel  normale  atteggiamento  del  n.  la  coscia  è tenuta  in 
flessione  ad  angolo  retto  sul  bacino  dalla  contrazione  to- 
nica del  muscolo  psoas:  questa  forza  fa  si  che  nella  frat- 
tura diafìsaria  il  frammento  prossimale  venga  a porsi 
generalmente  ad  angolo  retto  con  il  distale.  Anche  qui  i 
segni  patognomonici  nella  frattura  completa  sono:  la  de- 
formità. l'impotenza  funzionale,  la  mobilità  preternatu- 
rale. la  manifestazione  dolorosa  del  pianto  al  minimo 
movimento.  Sono  state  descritte  rare  associazioni  di  le- 
sioni nervose  (plesso  lombare,  nervo  pcroneo  comune). 

Il  franamento  più  attuato  é la  trazione  verticale  ad  arto 
esteso.  a)n  un  dispositivo  molto  semplice  escogiiato  da 
Watson-Jones,  o con  qualsiasi  altro  sistema  (Giorgi)  che 
permetta  di  sospendere  l'arto  fratturato  esteso  vertical- 
mente in  alto  (allo  zenit),  con  la  coscia  ad  angolo  retto 
sul  bacino  disteso  sul  piano  rigido  del  letto  o,  meglio,  a 
questo  assicurato  con  una  traversetta,  si  da  porre  l'arto  in 
asse  col  frammento  prossimale.  La  trazione  va  applicata 
con  cerotti  c modesto  peso  sconevole  evitando  di  provo- 
care una  diastasi  dei  frammenti.  Una  persistenza  di  de- 
formità non  è pregiudizievole;  secondo  Watson-Jones, 
un'angolazione  di  90®  è ancora  correggibile,  mentre  è più 
incerto  il  compenso  negli  spostamenti  ad  latus.  La  conso- 
lidazione avviene  in  2-4  settimane  secondo  la  posizione 
dei  frammenti.  Meno  raccomandabile  è l’apparecchio 
gessato,  che,  meno  efficace  nella  contenzione  e soggetto  a 
intridersi  di  feci  e di  urine,  espone  al  rischio  dei  decubiti. 

Anche  l'infìbulazione  endomidollare  secondo  Kùnt- 
scher  non  è accettata  dalla  maggioranza  degli  AA.,  sia 
per  il  pericolo  del  danno  che  si  può  arrecare  al  midollo 
osseo  de!  n.,  sia  perché  la  correzione  spontanea  delie 
deformità  si  ottiene  neiraccrescimento. 

d)  Fratture  di  gamba.  — Molto  rare.  Sono  stati  riferiti: 
1 ca.so  da  Giorgi  e Scoccianti.  4 casi  da  Perricone,  di  cui, 
però,  3 patologici,  e pochi  altri  singoli  da  vari  AA.,  do- 
vuti a manovre  scorrette  nell’estrazione  della  gamba  in 
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parti  podalici  (Perrìconc).  Va  tenuto  presente  che  i casi 
riportati  come  pscudartrosi  non  debbono  considerarsi 
come  sequela  di  frattura,  bensì  come  una  particolare 
forma  morbosa  a patogenesi  oscura  che  ha  il  nome  di 
pseuiiartrosi  congenita  della  tibia.  Si  osserva  una  disconti- 
nuità della  diafìsi  tibiale  alPunionc  de)  terzo  medio  con  il 
terzo  distale,  che  ha  la  caratteristica  tendenza,  perdurante 
anche  dopo  trapianti,  di  non  consolidarsi. 

Il  trattamento  delle  fratture  di  gamba  consiste  nella  ri- 
duzione e contczionc  in  apparecchio  gessato,  compren- 
dente ginocchio  e piede,  ponendo  la  massima  attenzione, 
nei  primi  giorni,  a eventuali  disturbi  della  circolazione  lo- 
cale. 

Outacchi  epifisari 

Per  quanto  siarK)  stati  segnalati  da  antica  data  (Bertrandi,  1767; 
True^U.  1908  c 1914).  si  deve  riconoscere  il  merito  del  primo 
studio  clinico  dettagliato  a U-  Camera,  con  la  descrizione  (1926) 
di  un  caso  di  distacco  deirepifisi  distale  deH'omero.  Poli,  nel 
1935,  ha  descritto  un  caso  di  distacco  epihsana  pros.simale  della 
tibia,  e un  quadruplice  distacco  epifisario  nello  stesso  soggetto: 
distale  deiromero,  prossimale  del  femore,  prossimale  e distale 
della  tibia. 

Sono  piuliosto  rari  e avvengono,  in  maggioranza,  nei 
parti  distocici,  podalici,  ma  pos.sono  anche  prodursi  nel 
corso  dell'estrazione  in  parti  cesarei  e in  manos're  scor- 
rette di  respirazione  artificiale.  Il  meccanismo  patogene- 
tico  è vario  secondo  la  sede,  e sono  state  riferite  svariate 
cause  anche  in  prove  sperimentali  (Poli;  Vigliani).  Ge- 
neralmente sono  condroepifisari  puri,  quando  il  distacco 
avviene  in  corrispondenza  della  zona  di  calcificazione 
provvisoria,  ma  anche  misti  quando  esiste  una  rima  di 
frattura  che  interessi  in  parte  l'osso  subcondrale  metafì- 
sario.  Inoltre,  possono  essere  completi  o incompleti  con 
spostamento  a carico  della  dialisi  o deirepifisi,  secondo  la 
sede  deirapplieazione  e dell'intensità  deirazionc  trauma- 
tica, e delle  sollecitazioni  muscolari. 

Possono  accompagnarsi  ad  altre  lesioni  traumatiche: 
distacchi  epifisari  in  altre  sedi,  fratture  diafisarie  e lesioni 
nervose.  Scaglietli  (1941)  nc  ha  riscontrati  il  32,82% 
concomitanti  a traumi  ostetrici  della  spalla. 

Gli  spostamenti,  simili  a quelli  delle  fratture,  compor- 
tano uno  scollamento  periostale  più  o meno  esteso  e. 
data  l'aderen/a  del  periostio  al  margine  condroepifisarìo. 
il  becco  osseo  diafisarie  ne  può  determinare  anche  la  la- 
cerazione (Perricone).  La  riparazione  si  ottiene  per  callo 
periostale  che  dalla  diafisi  raggiunge  la  cartilagine  di  ac- 
crescimento saldandosi  con  Tepifisi,  e modellandosi  con 
normale  morfologia. 

Inizialmente  la  diagnosi  si  basa  sulla  tipica  sintomato- 
logia espressa  magistralmente  da  U.  Camera:  «segni  cli- 
nici di  frattura  più  segni  radiografici  di  lussazione». 
Questo  dato  clinico  è particolarmente  prezioso  se  il  nu- 
cleo epifisario  non  è ancora  visibile  nei  radiogrammi. 
Quando  lo  spostamento  è scarso,  la  diagnosi  precoce  è 
davvero  diffìcile,  e sarà  confermata,  o resa  possibile,  solo 
dopo  qualche  giorno,  dalla  comparsa  radiologica  della 
reazione  periostea.  Oltre  aircvidcnte  deformità,  si  nota 
l’atteggiamento  di  tipo  paralitico  deirarto.  la  presenza  del 
segno  di  Moro,  il  possibile  apprezzamento  di  scrosci  arti- 
colari: questi  segni,  talora,  permettono  la  diagnosi  clinica. 

1 distacchi  epifisari  ostetrici  sono  più  frequenti  nei 
maschi,  e si  osservano  di  preferenza  all'cstTemità  prossi- 
male deiromero  e a quella  del  femore;  più  di  rado  alla 
distale  deH'omero  e alla  prossimale  della  tibia;  in  qualche 
raro  caso  il  distacco  era  localizzato  all'epifisi  distale  della 
tibia. 

Valletti  ha  osservalo  ca.si  di  distacco  deH'epifìsi  prossi- 


male della  tibia  associato  a quello  deH'epifìsi  distale  del 
femore. 

La  prognosi  è generalmente  buona,  pure  se  la  ridu- 
zione non  è stata  del  tutto  soddisfacente;  sono  stati  però 
descritti  casi  esitati  in  gomito  varo,  o con  accordamento 
dell'arto. 

La  terapia  incruenta  c ormai  la  sola  generalmente 
usata,  in  quanto  quella  cruenta  è pericolosa  perché  può 
provocare  danni  alla  cartilagine  di  accresdmento  e al 
manicotto  periostale.  Questa  è indicata  solo  tardivamente 
nei  casi  di  viziata  consolidazione  con  deviazione  dell’asse. 

Purtroppo  la  diagnosi  si  fa  molto  spesso  a reazione  pe- 
riostea avanzata;  e.  se  vi  é una  forte  deformità,  si  impone 
una  calloclasia  di  riparazione,  seguita  da  immobilizza- 
zione in  gesso  per  un  paio  di  settimane,  o meglio  seguila 
da  trazione  continua  (Poli). 

Se  il  distacco  è incompleto  senza  alcuno  spostamento 
basta  un'immobilizzazione  in  apparecchio  gessato  per 
15-20  giorni.  Anche  se  esiste  una  lieve  dislocazione, 
questa  si  corregge  neH’accrcsdmcnto  e l'esito  resta  sod- 
disfacente. La  prognosi  è compromessa  da  eventuali  con- 
comitanti lesioni  nervose. 

Altre  lenoni  osletriche  della  spalla 

Scaglietti,  seguendo  i concetti  di  Putti,  ha  riunito  sotto 
questo  termine  varie  lesioni  che  si  manifestano  in  rap- 
porto al  trauma  da  parto,  nella  regione  della  spalla,  in- 
teressando prevalentemente  il  plesso  brachiale  e/o  rartì- 
creazione  scapolomerale  e i suoi  componenti  scheletrici. 
Quindi  si  considerano:  le  paralisi  ostetriche  a patogenesi 
neurologica;  le  pseudoparalisi  (Rampoldi)  a patogenesi 
osteoarticolare;  le  forme  miste  a patogenesi  neuro-osteo- 
articolare.  Le  lesioni  ostetriche  della  spalla  sono  piuttosto 
rare:  statistiche  straniere  danno  un  caso  su  1500-2000 
parti;  Faldini,  in  Italia,  in  un'inchiesta  ha  rilevato  uno 
0,11%;  Rampoldi  ha  riportato  122  casi  della  Oinica 
Ortopedica  deirUniversità  di  Roma  dal  1935  al  1952. 
tutti  osservati  nei  primi  mesi  di  vita.  Vi  è una  prevalenza 
poco  marcata  per  il  sesso  maschile,  e maggiore  per  il  lato 
destro,  in  rapporto  alla  modalità  del  parto.  Le  forme 
paralitiche  sono  più  frequenti  nelle  presentazioni  cefali- 
che, posizione  occipiio-sinistro-anteriore,  dove  la  spalla 
destra  é anteriore  e va  a fissarsi  sotto  il  pube  e vi  rimane 
inca.strata  fino  al  disimpegno  della  sinistra  posteriore.  Può 
influire  anche  una  trazione  violenta  della  testa  nell'estra- 
zione  della  spalla.  Nella  pseudoparalisi,  invece,  predo- 
mina il  cocffraentc  traumatico  delle  manovre  ostetriche 
specie  se  scorrette  e brutali  nell'espletamento  del  parto 
fràdalico.  Le  forme  bilaterali  sono  rare  e si  verificano 
nelle  presentazioni  di  podice  e di  spalla. 

La  frequenza  delle  tre  forme  varia  nelle  diverse  casisti- 
che; paralisi  ostetriche:  36,85%  (Faldini),  22,75%  (Sca- 
glietti), 76%  (De  Marchi);  pseud^aralisi:  15,78%  (Fal- 
dini),  62,87%  (Scaglietti),  24%  (De  Marchi);  forme  mi- 
ste: 47%  (Faldini).  14,37%  (Scaglietti).  L'incidenza  delle 
forme  paralitiche  può  essere  falsata  in  alcune  casistiche  e 
risultare  eccessiva  (De  Marchi)  dalla  pretesa  di  porre  una 
diagnosi  etiologica  in  una  fase  troppo  precoce,  quando 
una  lesione  osteoarticolare  può  sfuggire  se  non  è parti- 
colarmente grossolana.  In  effetti,  è diffìcile  porre  una 
diagnosi  precoce  se  mancano  i segni  patognomonici,  già 
descritti,  dell’eventuale  lesione  scheletrica;  in  questi  casi, 
i n.  si  presentano  tutti  nello  stesso  atteggiamento;  arto 
supcriore  inerte  giacente  disteso  lungo  il  tronco  e ten- 
dente ad  assumere  in  breve  la  posizione  di  adduzione  e 
intrarotazione.  Questo  atteggiamento  è stalo  descritto 
come  quello  del  «cameriere  che  prende  la  mancia  di  na- 
scosto» (fig.  33);  possono  persistere  movimenti  della 
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Fis.  33.  Paralisi  ostetrica  delie 
radici  superiori  del  plesso  bra* 
Ghiaie  di  destra  (Erb>Du* 
cfaennc):  atteggiamento  caratie» 
ristico  con  arto  superiore  inerte 
e disteso  lungo  il  tronco  e ten> 
dente  ad  assumere  la  posizione 
di  adduzione  e intrarotazione 
(«cameriere  che  prende  la  man- 
da di  nascosto»).  (Ossen’ozione 
Valletti). 


mano  e delle  dila  dì  risposta  allo  stimolo  se  la  paralisi  è 
limitata  ai  segmenti  prossimali.  Naturalmente  la  sintoma- 
tologia varia  anche  in  rapporto  alla  gravità  delle  lesioni, 
sia  nervose  che  osieoarticolari.  A carico  deirarticolazione 
scapolomerale  è stata  riconosciuta  la  possibilità  anche 
di  una  semplice  «distorsione»  (Lange;  Gaugele;  etc.) 
caratterizzata  dalla  scarsa  sintomatologia,  consìstente 
prevalentemente  in  impotenza  funzionale.  L'obiettività, 
quindi,  in  tutti  questi  casi,  è molto  simile  nelle  varie 
forme,  in  quanto  nei  n.  manca  il  fenomeno  della  difesa 
contraiiurale,  presente  negli  adulti,  in  tutte  le  forme  pro- 
vocanti dolore.  Infatti,  alla  nascita,  il  S.N.C.  e i nervi  non 
hanno  completato  la  loro  mielinizzazione  e anche  il  si- 
stema muscolare  non  è del  tutto  sviluppato.  La  completa 
mielinizzazione  delle  fibre  nervose  viene  ultimata  verso  la 
6*  settimana,  c fino  a ca.  il  3**  anno  di  vita  è possibile 
differenziare  i tronchi  nervosi  del  bambino  da  quelli  del- 
l'adulio  (Westphal).  Questo  giustifica  l'atonia  muscolare 
dei  n.  nelle  lesioni,  sia  osteoarticolarì  che  paralitiche,  di- 
pendente dairincompietezza  funzionale  dell'arco  diastal- 
tico  nerveomuscolare  (Scaglietti). 

Questa  condizione  contribuisce  a rendere  diffìcile  la 
diagnosi  differenziale  delle  varie  forme  nei  primi  giorni  di 
vita.  1 sintomi  considerati  caratteristici  si  sono  dimostrati, 
in  genere,  di  scarso  valore:  per  le  paralisi  ostetriche  una 
maggiore  flaccidità  della  muscolatura  della  spalla  e del 
braccio,  una  notevole  lassità  articolare,  fenomeni  vaso- 
motori da  irritazione  simpatica  come  l'intenso  pallore  del 
terzo  distale  deH'avambracdo  e della  mano,  che  compa- 
rirebbe dopo  3-4  giorni  («guanto  ischemico»  di  Rocher), 
eccezionale  la  sindrome  di  Bernard-Horner.  Per  le  pseu- 
doparalisi; turgore  delle  partì  molli  della  spalla,  dolore 
nei  movimenti  passivi,  ecchimosi  ascellare  e alla  radice 
del  braccio.  La  radiografìa,  anche  se  in  proiezione  cor- 
retta e comparativa  con  l’altro  lato,  può  non  essere  deci- 
siva se  non  mette  in  evidenza  una  lesione  scheletrica. 

Dopo  il  1^  mese  le  lesioni  osteoarticolarì  vengono  evi- 
denziate dai  controllo  radiografico,  anche  se  il  nucleo 
epifisario  è ancora  assente;  d'altra  parte  le  eventuali 
compromissioni  nervose  possono  essere  confermate  da  un 
accurato  esame  elettrodiagnostico. 

L'esatta  valutazione  topografica  della  lesione  nervosa, 

443 


come  i rapporti  dei  componenti  articolari  non  si  possono 
ottenere  che  più  tardi,  dopo  3-4  mesi,  quando  l'instau- 
rarsi della  tipica  contrattura  nella  paralisi  ostetrica,  o le 
deformità  appariscenti  mostrano  clinicamente  gli  esiti 
delle  lesioni  avvenute.  La  lesione  osteoarticolare  forse 
più  frequente  nei  traumi  ostetrici  della  spalla  è il  distacco 
epifisario  prossimale  deH'omero,  che.  però,  come  si  è 
detto,  può  anche  non  essere  riconosciuto  inizialmente.  In 
questi  casi,  col  passare  del  tempo  si  instaura  un  quadro 
clinico  caratteristico  dovuto,  oltre  che  al  danno  anato- 
mico non  riparato,  alia  retrazione  muscolare  e capsulare. 
L'arto  è in  accentuata  rotazione  interna,  l'epicondilo  rag- 
giunge il  piano  frontale  e si  (>one  in  lieve  abduzione, 
mas^erata  dalla  rotazione  della  scapola*(angolo  inferiore 
avvicinato  alla  colonna),  da  retrazione  della  parte  supc- 
riore della  capsula  scapolomerale.  Ciò  è confermato  an- 
che dai  stgno  delta  scapola  (Putti):  ruotando  aH'estemo  i 
due  arti,  compare  bene  evidente,  al  margine  superiore 
dei  cuculiare  del  lato  colpito,  l'angolo  superiore  della 
scapola.  Il  gomito  è mantenuto  in  flessione,  la  spalla  ha 
perduto  la  sua  rotondità,  il  moncone  è più  baso,  la  cora- 
coide  può  farsi  visibile.  Le  masse  muscolari,  per  quanto 
ipotrofiche,  sono  riconoscibili  e non  vi  è la  scheletrìzza- 
zionc  delle  forme  paralitiche.  La  testa  omerale  si  palpa 
piccola,  più  o meno  retroposta,  non  sotto  la  coracoide, 
come  normalmente,  ma  dietro  l'estremo  acromiale  in  re- 
troversione. Si  ha  limitazione  dei  movimenti  deU'arto  do- 
vuta all'accentuata  rigidità  articolare.  L'immagine  radio- 
grafica  è tipica:  il  nucleo  epifisario  compare  tardiva- 
mente. resta  ipoplasico  ed  è spostato  lateralmente,  nella 
metà  esterna  della  metaUsi  omerale,  sollevato  dal  lato 
mediale.  La  proiezione  assiale  (craniocaudale)  dà  quadri 
di  grande  importanza:  il  nucleo  epifisario  è sempre  net- 
tamente retroposto  in  confronto  alia  cavità  glenoide, 
dietro  l'ombra  dell'acromion.  Anche  i nuclei  tuberositarì 
compaiono  più  tardi.  La  linea  della  cartilagine  dì  accre- 
scimento appare  più  stretta  e la  metafisi  è meno  larga,  la 
dialisi  è più  corta,  ipoplasica,  ma  ben  calcificata. 

Per  le  paralisi  ostetriche  si  segue  la  classica  distinzione 
nei  3 tipi:  superiore  o di  Erb-Duchenne,  irtferiore  o di 
Déjerine-KIumpke,  totale.  Nella  quasi  totalità  si  ha  il  tipo 
supcriore,  per  lesione  della  V-VI  radice  cervicale  e con- 
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seguente  paralisi  del  deltoide,  bicipite  brachiale,  brachiale 
anteriore,  brachioradiale  c talvolta  anche  del  gran  petto- 
rale, lalisximus  dorsi,  grande  rotondo,  sottospinoso  e 
serrato  anteriore.  Quando  la  contrattura  si  è stabilita,  il 
bambino  perde  la  possibilità  dell'abduzione  ed  extrarota- 
zione del  braccio,  c la  flessione  e supinazione  dell'avam- 
braccio;  mantiene  la  capacità  deirestensione  dcU'avam- 
braccio,  ma  è assente  il  riflesso  bicipitale. 

Ne  consegue  la  caratteristica  posizione  in  adduzione  e 
intrarotazionc  del  braccio  c pronazione  dciravambracdo. 
Può  esservi  una  certa  ipoestesia  sulla  faccia  esterna  del 
braccio;  è conservata  la  forza  delPavambraccio;  la  pre- 
senza della  capacità  prensile  della  mano  può  considerarsi 
segno  prognostico  favorevole.  Talvolta  coesiste  una  com- 
promissione del  nervo  frenico  con  sintomatologia  respi- 
ratoria per  alterata  funzionalità  diaframmatica. 

Motto  rara  è la  forma  inferiore  da  lesione  della  VII- 
Vili  radice  cervicale  e della  I toracica,  con  paralisi  dei 
fles.sori  delPavambraccio  e dei  piccoli  muscoli  della  mano; 
eventualmente  si  rilevano  anche  ptosi  palpebrale  e miosi 
se  sono  interessate  anche  le  fibre  simpatiche  della  I ra- 
dice toracica  (sindrome  di  Bcrnard-Homcr).  Rare  sono 
pure  le  forme  totali  che  si  rivelano  con  una  monopicgia 
completa.  Interessante  è Tìnterpretazione  di  forme  atipi- 
che. variamente  associate  o isolate  (paralisi  associate  ati- 
piche di  Fumarola). 

Considerando  nel  complesso  le  lesioni  nervose  ostetri- 
che della  spalla  la  prognosi  può  considerarsi  in  genere  fa- 
vorevole. ma  naturalmente  è in  rapporto,  sia  all'entità  del 
danno  subito  dal  nervo,  sia  al  trattamento  instaurato  e 
perseguito.  Se  si  tratta  di  una  paralisi  causata  da  edema, 
ecchimosi  perineurale  (neuropragia)  o da  interruzione 
degli  assoni  senza  discontinuità  del  nervo  si  può  avere  re- 
cupero entro  qualche  mese;  ma  se  vi  è stata  interruzione 
completa  del  nervo  (neurotmesi)  la  paralisi  residua  per- 
manentemente. Si  è notato,  inoltre,  fra  gli  esiti  un'ipo- 
plasia  longitudinale  dell'arto  nelle  forme  più  estese  e ir- 
reversibili. mentre,  nelle  forme  circoscritte  e nelle  lesioni 
del  cingolo  scapolomeralc,  l'accorciamento  resta  limitato 
al  segmento  pros.simale.  L'indagine  radiografica  tardiva 
conferma  la  possibilità  di  una  lussazione  della  spalla 
consecutiva  all'atrofìa  muscolare,  può  mostrare  una  de- 
formità deirepifisi  (appiattita  o a fungo),  un'atrofia  del- 
l'omero e talvolta  di  tutto  lo  scheletro  del  cingolo  scapo- 
lare, una  tardiva  comparsa  dei  nuclei  accessori. 

Per  il  trattamento  va  precisato  che  nei  casi  nei  quali 
predomina  una  chiara  sintomatologia  di  lesione  schele- 
trica (clavicola,  omero)  vale  il  provvedimento  terapeutico 
descritto  già  in  questi  casi,  e l’eventuale  compromissione 
nervosa  è affrontata  in  un  secondo  tempo,  per  quanto 
precocemente.  La  cura  delle  paralisi  ostetriche  si  propone 
due  scopi:  1)  la  possibile  riparazione  del  danno  nervoso; 
ma  gli  interventi  sul  plesso  hanno  dato  risultati  molto 
aleatori  e risultano  molto  indaginosi;  non  sono  indicati 
precocemente;  2)  la  prevenzione  degli  atteggiamenti  vi- 
ziosi e delle  rigidità  articolari.  Il  principio  è quello  di  ri- 
lasciare i muscoli  paralitici  e di  contrastare  la  trazione 
antagonista  dei  muscoli  sani.  A tal  fine,  per  le  prime  set- 
timane, si  può  ricorrere  a un  procedimento  molto  sem- 
plice: posto  il  n.  supino  su  un  materassetto  resistente,  con 
l'arto  interessato  in  posizione  di  abduzione  del  braccio  di 
ca.  90**.  gomito  leggermente  anteriorizzato  rispetto  al 
piano  della  spalla,  flesso  a 90**,  in  estensione  dell'avam- 
braedo  e supinazione  della  mano,  lo  si  fissa  con  spille  di 
sicurezza  poste  all'estremo  della  manica  della  carnicina 
sul  materassetto.  Questa  disposizione  permette  una  suffi- 
ciente immobilizzazione  dell'arto  in  buona  correzione, 
senza  pericoli  di  decubiti,  e anche  la  possibilità  di  accu- 


dire alle  pulizie  del  n.  senza  modificare  la  posizione  del- 
l’arto. 

Si  passa  in  un  secondo  tempo  alla  confezione  di  una 
stecca  di  gesso  nella  medesima  posizione  toracobrachiale; 
la  stecca  può  essere  rimossa  per  praticare  movimenti  arti- 
colari e massoterapia.  Se  lo  sviluppo  del  n.  è florido,  e vi 
è un  buon  inizio  di  recupero,  ò preferibile  far  confezio- 
nare un  tutore  ortopedico  di  alluminio  o altro  materiale 
sempre  nella  tipica  posizione. 

Mentre  sono  da  proscrivere  precoci  iniziative  fisiotera- 
piche per  evitare  ulteriori  traumi  su  lesioni  recenti,  in  se- 
guito la  fisioterapia  è di  grande  utilità  per  stimolare  il 
trofismo  e l'azione  muscolare,  Telasticità  capsulolega- 
mentosa  e la  motilità  articolare  (chinesi-  e massoterapia, 
balneoterapia  ed  elettroterapia  con  corrente  galvanica  a 
piccole  dosi).  È indispensabile  protrarre  il  trattamento 
fisioterapico  e la  tutela,  almeno  notturna,  molto  a lungo, 
anche  se  il  recupero  si  sia  mostrato  incoraggiante,  poiché 
è sempre  possibile  l'instaurarsi  di  atteggiamenti  viziosi 
coatti  e rigidità  articolari  anche  parziali.  Le  paralisi  totali 
sono  più  difficilmente  recuperabili. 

La  lesione  può  considerarsi  stabilizzata  verso  l'anno, 
quando  può  essere  indicato  anche  un  intervento  sul 
plesso,  di  neurolisi  o di  sutura  nervosa  dei  rami,  ma  con 
esiti  molto  aleatori!  Platt  limita  l'intervento  chirurgico 
alla  paralisi  stabilizzata  da  almeno  12  mesi.  Nelle  defor- 
mità irreversibilmente  costituite  possono  es.sere  indicati 
interventi  correttivi  osteotomia,  o sulle  articolazioni,  e 
sui  tendini;  i trapianti  tendinei  non  danno,  però,  risultati 
soddisfacenti. 

Ledoni  ostetriche  del  tronco 

Colonna  vertebrale 

Durante  le  manovre  di  estrazione  podalica  possono  pro- 
dursi lussazioni  c fratture  a livello  della  colonna  verte- 
brale, generalmente  mortali:  più  frequenti  e di  più  facile 
diagnosi  sono  quelle  del  segmento  cervicale. 

Midollo 

Anche  le  lesioni  del  midollo,  nel  parto,  specie  podalico, 
sono  più  frequenti  nel  collo,  e nei  sopravvissuti  si  hanno 
avulsioni  del  plesso  brachiale  con  conscguente  cmato- 
mielia.  11  meccanismo  traumatico  è di  trazione:  la  co- 
lonna è costituita  da  anelli  cartilaginei  legati  tra  loro  con 
legamenti  lassi;  la  dura  è inserita  nel  cranio  e nel  sacro, 
ma.  lungo  la  colonna,  non  è aderente  al  piano  osseo  e il 
midollo  giace  libero;  inferiormente  è tenuto  dalla  cauda 
equina,  superiormente  dalle  abbastanza  robuste  radici  del 
plesso  brachiale;  le  forze  di  trazione  si  esercitano  sullo 
scheletro,  sulla  dura  e infine  sul  midollo  che  dei  tre  è il 
più  fragile  cd  il  meno  elastico.  La  trazione  è un  feno- 
meno non  fisiologico,  che  avviene  sempre  in  parti  assi- 
stiti. 

1 danni  più  frequenti  nei  casi  più  lievi  sono  delle  sole 
cellule  delle  coma  anteriori,  le  più  importanti  delle  quali 
sono  le  motorie;  le  loro  lesioni  determinano  una  paralisi 
flaccida  senza  disturbi  sensitivi  (per  es.:  casi  di  paralisi 
bilaterali  dei  plessi  brachiali). 

Si  possono  avere  anche  lesioni  trasverse  totali.  Nelle 
sedi  alle  si  hanno  3 condizioni  diverse:  a)  sopra  al  livello 
leso:  controllo  e sensibilità  normale;  b)  a livello  della  di- 
struzione: paralisi  flaccida,  anestesia;  r)  sotto  il  livello 
leso:  motilità  riflessa  nelle  parti  del  corpo  enervate;  sotto 
stimolo  (puntura  di  spillo)  flessione  rapida  e fone  degli 
arti  e minzione;  però  si  ha  paralisi  e bisogna  tener  pre- 
sente che  invece  mancano  i disturbi  trofici  della  pelle  c 
quindi  sono  ben  tollerati  eventuali  apparecchi  tutori. 
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Nelle  Wi  hcLue,  cioè  %c  la  distruzione  intere&sa  i seg- 
meiui  inferiori,  si  hanno;  perdita  della  motilità  e della 
sensibilità,  incontinenza  di  urine  e feci,  pelle  facilmente 
deteriorabile  e,  in  seguito,  gravi  atrofìe  degli  arti  c sepsi 
urina  rie. 

Se  le  lesioni  sono  parziali  si  manifestano  quadri  clinici 
svariatissimi.  Tali  lesioni  sono  progressive  e questo  è un 
carattere  patognomonico.  Vi  può  es.scrc  un  migliora- 
mento in  rapporto  a una  maggiore  capacità  di  recupero 
dei  pazienti,  poiché,  in  genere,  essi  hanno  uno  sviluppo 
psicoìntellettuale  normale. 

Per  le  lesioni  in  sede  alta  ha  un  certo  valore  il  tratta- 
mento ortopedico;  per  quelle  in  sede  bassa  c'è  poco  da 
fare. 

Possiamo  riscontrare  anche  lesioni  viscerali  e paren- 
chimatosc:  emorragie  sottosierose  neH'asfissia  e,  in  parti- 
colare. con  una  certa  predilezione,  negli  organi  cndcKiini; 
capsule  surrenali,  tiroidi,  paratiroidi  con  o senza  feno- 
meni tetanici  (Frontali),  testicoli.  Inlìne.  sono  state  anche 
viste  rotture  del  fegato,  della  milza,  dei  reni  c delle 
pleure  con  enfisema  consecutivo. 

Lesioni  ostetriche  del  collo 

Con  una  certa  frequenza,  poco  dopo  la  nascita  si  riscon- 
trano tumefazioni  più  o meno  estese,  durolignec,  a carico 
del  muscolo  sternocleidomastoideo,  che,  classicamente, 
sono  state  interpretate  come  ematomi  da  lacerazione 
nella  compagine  del  muscolo,  c reputate  responsabili  del 
costituirsi  di  una  retrazione  muscolare  orìgine  del  torci- 
collo miogeno.  cosiddetto  congenito.  Ora.  però,  tale  in- 
terpretazione è contestata  e si  tende  a mettere  queste 
tumefazioni  in  rapporto  con  una  deformità  congenita  o 
con  una  miosite  interstiziale  rimontante  alla  vita  intrau- 
terina (Nové-Josserand,  Couvelaire),  di  oscura  origine, 
forse  in  rapporto  con  tare  ereditarie. 

Lesioni  dei  nervi  periferici 

Fra  queste  bisogna  ricordare  la  lesione  del  nervo  frenico. 
Non  è eccessivamente  rara  e può  comparire  net  traumi 
ostetrici  del  collo  e della  spalla,  come  già  riferito  a pro- 
posito delle  lesioni  del  plesso  brachiale.  Determina  una 
paralisi  del  diaframma,  evidenziata  da  cianosi  e respiro 
irregolare,  faticoso,  di  tipo  toracico;  la  diagnosi  è con- 
fermata dall  indagine  radiologica,  che  rivela  Tinnalza- 
mcnto  della  cupola  diaframmatica  del  lato  colpito  c mo- 
vimenti €a  bilancia»  degli  cmidiaframmi  nella  respira- 
zione. Di  solito,  alla  fine,  si  ha  guarigione  spontanea  e la 
terapia  medica  sarà  rivolta  alle  pericolose  infezioni  delle 
vie  respiratorie.  Altro  nervo  che  può  essere  interessato 
nei  traumi  ostetrid  dei  n.  è il  facciale.  In  linea  di  mas- 
sima come  già  detto  si  tratta  di  paralisi  periferica  dovuta 
a una  compressione  durante  il  parto,  e in  genere  da  parte 
di  una  branca  del  forcipe.  Eccezionalmente  la  paralisi  è 
centrale,  da  agcncsia  dei  nuclei. 

I.a  prognosi  è in  rapporto  al  danno  subito  dal  n.;  se  la 
lesione  è stata  da  semplice  aimpressione.  si  avrà  miglio- 
ramento in  qualche  settimana,  se  il  nervo  è stato  inter- 
rotto. è permanente. 
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NEOSTIGMINA 

F.  néostigmine.  • i.  neostigmine.  - T.  Neosùgmin.  • s,  neo- 
stigmina. 


La  ncosiigmina  (N.R.:  Prosiigmina)  è un  composto  ad 
azione  anlicolinesterasica,  definibile  come  3-dimctilcar- 
bamossifenil-trìmetiiammonio. 

Formula  di  struttura: 


H.C 


N-C-0 


H^C 


/ 

N-CH. 

\ 

CH, 


È disponibile  sotto  forma  di  melilsolfato  e di  bromuro, 
entrambi  .solubili  in  acqua. 

La  n.  ha  la  capacità  di  inibire  Tenzima  colinesterasi. 
che  ha  la  funzione  fisiologica  di  scindere,  mediante  idro- 
lisi, Tacetilailina,  mediatore  naturale  delle  sinapsi  coli- 
nergiche, in  colina  (molto  meno  attiva)  ed  ac.  acetico. 
L'inibizione  deirenzima  è di  tipo  reversibile,  poiché  esso 
viene  reso  solo  temporaneamente  indisponibile  a reagire 
con  l acetilcolina,  in  quanto  il  legame  a>n  la  n.  lo  impegna 
in  una  reazione  più  lenta.  11  conseguente  accumulo  del  me- 
diatore in  prossimità  del  sito  rcccttorialc  colinergico  pro- 
duce un'aumentata  stimolazione  della  struttura  cffcttrice. 

La  n.  è stata  sintetizzata  in  seguito  agli  studi  sulle  pro- 
prietà aniicolinestera.siche  della  eserinu  (o  fìsostigmina). 
alcaloide  naturale.  Analogamente  a questo  farmaco,  essa 
deve  la  sua  azione  alla  presenza  di  un  gruppo  metilcar- 
bamico,  ma.  a differenza  dcll'eserina,  contiene  nella  sua 
molecola  un  azoto  ammonico  quaternario.  Tutti  i com- 
posti aventi  questo  aggruppamento  sono  dolati  di  scarsa 
lìposolubilità:  quindi  penetrano  con  difficoltà  attraverso 
le  membrane  biologiche.  Perciò  la  n.  presenta  l’impor- 
tante vantaggio,  rispetto  aircscrina.  di  attraversare  la 
barriera  emaloenccfalica  solo  in  misura  modesta  ridu- 
cendo la  possibilità  di  effetti  indesiderali  sul  S.N.C.  Ciò  si 
traduce  in  una  maggiore  selettività  d'azione  a livello  pe- 
riferico; stimolazione  dei  gangli  autonomi  c della  musco- 
latura scheletrica  (effetti  niixninict)  e stimolazione  degli 
organi  effettori  autonomi  (effetti  muscarinici).  Tali  effetti 
sono  prodotti  dalla  n.,  non  solo  per  azione  indiretta  (ini- 
bizione della  colincstcrasi),  ma.  almeno  per  quanto  ri- 
guarda la  placca  neuromuscolare,  mediante  azione  diretta 
sul  silo  rcccttoriale  colinergico,  come  risulta  da  prove 
condotte  sul  muscolo  scheletrico  innervato  o cronica- 
mente dcncrvato.  A parte  queste  differenze,  ricondudbiU 
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alle  diversità  strutturali  delle  due  molecole,  le  azioni  far* 
macologichc  della  n.  c dcireserìna  sono  le  stesse,  andie 
se  di  diversa  intensità. 

L'applicazione  di  n.  suU'occhio  determina  una  marcata 
riduzione  del  diametro  pupillare  (miosi),  spasmo  dell'ac* 
comodazione  e diminuzione  della  pressione  endoculare, 
soprattutto  quando  questa  sia  superiore  alla  norma.  Gli 
effetti  sull'apparato  cardiocircolatorio  sono:  bradicardia, 
ipotensione  e vasodilatazione,  accompagnata  da  aumento 
della  temperatura  cutanea.  L'azione  suU'apparato  ga* 
strointestinale  consiste  in  un  aumento  del  tono  e della 
motilità.  L'attività  delle  ghiandole  con  innervazione  coli* 
nergica  (lacrimali,  sudorìpare,  salivari,  bronchiali,  gastri- 
che, intestinali  e pancreatiche)  viene  generalmente  au- 
mentata. Azione  contrattile  viene  esercitata  sulla  musco- 
latura liscia  (bronchi,  ureteri,  vescica,  milza,  dotti  biliari). 
Infine,  per  quanto  riguarda  l'apparato  muscolare  schele- 
trico, dosi  terapeutiche  di  n.  non  producono  effetti  evi- 
denti in  soggetti  normali,  mentre  dosi  maggiori  produ- 
cono contrazioni  fibrillari  generalizzate;  queste  azioni 
sono  antagonizzate  dalla  D-tubocurarìna. 

La  n.,  così  come  tutti  i farmaci  correlati  aventi  un  am- 
monio quaternario,  viene  assorbita  con  difficoltà  dal 
tratto  gastrointestinale,  dai  tessuti  sottocutanei  e dalle 
membrane  mucose.  Perciò  la  somministrazione  per  via 
orale  richiede  dosi  da  15  a 20  volte  maggiorì  di  quelle 
usate  per  via  parenterale  e può  produrre  intossicazione 
nel  caso  in  cui  Passorbimento  intestinale  sia  accidental- 
mente facilitato. 

La  metabolizzazione  della  n.  avviene  a opera  delle 
esterasi  piasmatiche,  che  la  idrolizzano  in  ac.  dimetilcar- 
bamico  c 3-idro5sifeniltrìmctilammonio;  tuttavia  buona 
parfe  del  farmaco  viene  eliminata  per  via  renale  in  forma 
immodificata. 

La  n.  viene  impiegata  nel  trattamento  dell’atonia  post- 
operatoria intestinale  e vescicale.  In  forma  di  mctilsol- 
fato  essa  viene  somministrata  per  via  sottooitanea  alle 
dosi  di  0,5-1  mg  il  giorno  successivo  aH’operazione.  La 
motilità  ricompare  generalmente  dopo  10-30  min,  in  caso 
contrario  la  somministrazione  può  essere  ripetuta  dopo 
4-5  h.  A scopo  preventivo  si  possono  somministrare 
0,25  mg  subito  dopo  l'operazione,  ripetendo  ogni  4-6  h 
per  2-3  giorni.  In  forma  di  bromuro  viene  somministrata 
per  via  orale  alla  dose  di  15  mg  e l'effetto  compare  dopo 
2-4  h.  In  oculistica  la  n.  può  essere  utilizzata  come  mkv 
fico;  tuttavia  viene  preferita  l'eserina  che  è più  attiva.  La 
n.  viene  talvolta  utilizzata  per  controllare  la  tachicardia 
parossistica  atrìale.  L'uso  della  n.  come  test  di  gravi- 
darua,  in  alternativa  ai  più  specifici  test  biologici,  si  basa 
HuH’ipotesi  che  ramenorrea  primaria  sia  causata  da  una 
mancata  risposta  vasale  all'acetilcolina.  L'iperemia  del- 
l'endometrio,  indotta  dal  farmaco,  produrrebbe  il  flusso 
mestruale  solo  nei  casi  di  amenorrea  non  gravidica.  La  n. 
è uno  dei  farmaci  anticolinestera.sici  più  usati  nella  dia- 
gnosi e nella  terapia  della  myasihenia  gravis.  Per  il  test 
diagnostico  (benché  oggi  si  tenda  a preferire  Tedrofonio, 
analogo  strutturale  sintetico,  dall'azione  rapida  e di  breve 
durata)  la  n.  si  somministra  al  paziente  nella  dose  di 
1, 5-2,5  mg  per  via  intramu-scolare.  Un  aumento  marcato 
del  tono  delia  muscolatura  si  manifesta  di  solito  nei  10 
min  successivi  airiniczionc.  raggiunge  il  massimo  entro  1 
h e può  durare  fino  a 6-7  h.  I pazienti  non  miastenici  non 
mostrano  alcun  miglioramento  o presentano  addirittura 
un  aggravamento  dei  sintomi.  La  terapia  viene  attuata 
iniziando  con  somministrazioni  di  0,5  mg  di  n.  mctilsol- 
fato  per  via  intramuscolare  o con  7.5  mg  di  n.  bromuro 
per  via  orale,  aumentando  la  dose  fino  al  raggiungimento 
di  quella  ottimale,  che  può  essere  ripetuta  2-3  volte  nella 


giornata.  Le  dosi  possono  es.sere  diminuite  nel  caso  di 
trattamento  combinato  con  sali  dì  potassio,  efedrina  o 
anfetamina,  corticosteroidi.  Il  trattamento  prolungato  con 
n.  non  induce  tolleranza.  La  somministrazione  di  atropina 
può  mitigare  gli  effetti  collaterali  di  tipo  muscarìnico  a 
carico  dei  sistemi  cardiovascolare  e gastroenterico.  Un 
altro  fondamentale  impiego  terapeutico  della  n.  è basato 
sulla  sua  attività  anticurarìca.  L'uso  della  n.  è controindi- 
cato in  pazienti  asmatici  o ipertiroidei. 

L'intossicazione  da  n.,  che  può  verificarsi  accidental- 
mente nel  corso  della  cura,  si  manifesta  con  sintomi 
analoghi  a quelli  da  eserìna,  e cioè:  bradicardia,  ipoten- 
sione, dispnea  per  spasmo  bronchiale  e trasudazione  al- 
veolare. diarrea,  vomito,  crampi  addominali,  debolezza 
muscolare  con  fasdcolazioni  e contrazioni,  aumento  di 
lacrimazione,  salivazione  e sudorazione,  mìosi  e disturbi 
della  visione.  La  morte  sopravviene  in  un  lasso  di  tempo 
che  va  dai  30  min  alle  2 h dall'inizio  dei  sintomi  per 
compromissione  della  funzione  respiratoria  a livello  sia 
centrale  che  periferico.  La  somministrazione  endovenosa 
di  1-2  mg  di  atropina  abolisce  prontamente  i sintomi  cir- 
colatori e respiratori  ma  non  quelli  muscolari,  peraltro 
non  temibili,  (v.  ANTTCouNESTERASia  farmaq). 
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Generalità 

1 nervi  sono  formati  da  fibre  nervose  che  oollegano  il  ne* 
vrasse  ccm  la  periferìa  del  corpo  (fibre  efferenti  o motrici) 
e i recettori  perìferid  con  il  nevrasse  (fibre  afferenti  o 
sensitive). 

inno  a poco  meno  di  un  secolo  fa  si  riteneva  che  le  fibre  ner- 
vose veicolassero  impulsi  propagati  con  una  velocità  talmente 
elevata  da  non  poter  essere  misurata. 

Successivamente  si  è chiarito  che  i n.,  e in  panicolare  le  fibre 
nervose  di  cui  essi  sono  costituiti,  rappresentano  il  substrato 
morfolr^co  di  due  diversi  eventi:  il  primo  di  tipo  bioelettrìco, 
rapido,  consiste  nella  propagazione  deirìmpulso  nervoso  lungo 
la  fibra  con  velodlà  che  non  può  superare  i 140  m/sec;  il  se- 
condo, di  tipo  chimico,  tento,  consiste  nel  flusso  assoplasmatico. 
cioè  nel  fluire  di  sostanze  trofiche  lungo  la  fibra  nervosa 
(v.  sotto;  flusso  assonate). 

Il  n.  è costituito  da  fibre  nervose  riunite  in  uno  o più 
fasd  separati  tra  loro  da  lamine  di  tessuto  connettivo 
(fìgg.  1 e 2).  All'ispezione,  i n.  appaiono  come  cordoni 
biancastri  o grìgiastrì  a seconda  della  maggiore  o minore 
miclinizzazione  delle  fibre  nervose  di  cui  sono  costituiti; 
alla  palpazione,  appaiono  di  consistenza  notevole  e sfug- 
gono alle  dita  che  li  palpano.  I n.  hanno  forma  diindrìca 
più  o meno  appiattita;  il  loro  calibro  è vario  e diminuisce 
man  mano  che  si  allontanano  dai  centri  nervosi  poiché  da 
un  tronco  unico  si  suddividono  in  rami  sempre  più  sottili; 
i n.  posseggono  un’elevata  resistenza  alla  trazione  e diffi- 
dimente  si  rompono.  Presentano,  inoltre,  un  ^rto  grado 
di  clastidtà  potendosi  allungare  fin  di  l/lO  della  loro 
lunghezza  totale  senza  subire  alterazioni. 

I n.  originano,  apparentemente,  dall’encefalo  (n.  enee- 
falici  o cranici)  oppure  originano  dal  midollo  spinale 
(n.  spinali),  o dalla  catena  laterovertebralc  deirorlosim- 
patico  (n.  ortosimpaiici  c n.  splancnici),  o.  infine,  origi- 
nano dai  gangli  previscerali  (n.  onosimpatici  e parasim- 
patici) (fig.  3). 

Per  un’esatta  conoscenza  della  struttura  e della  fun- 


Fig.  1.  MÌCTofotogiafia  elettronica  di  tronco  nervoso  periferico 
non  mielinico  sezionato  trasversalmente,  li)  Gruppi  assonid 
affondati  nel  citoplasma  di  cellule  di  Schwann:  12)  singolo  as- 
sono avvolto  da  una  cellula  di  Schwann;  2)  strati  del  connet- 
tivo epinevraJe;  3)  nudeo  di  un  fihrohlasio.  (Da  Sobona  e Ham- 
mersen). 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  di  un  tronco  nervoso  perì- 
fenco  in  sezione  trasversa;  sono  rappresentate  le  lamine  di  tes- 
suto connettivo.  A)  Epinevrio;  B)  {Krìnevrio;  C)  endooevrio.  1) 
Colluene;  2)  fibra  nervosa  mielinica;  3)  ca|Mllare;  4)  fìhrobla- 
sto:  5)  fibra  nervosa  amielinica;  b)  vaso  nerx'orum. 


zione  dei  n.  si  rendono  indispensabili  alcune  premesse 
circa  Torigine  e il  valore  delle  fibre  che  li  costituiscono. 
Esse  sono  distinte  in  due  categorie:  recettrid  (o  afferenti) 
ed  effettrici  (o  efferenti). 

Le  prime  sono  deputate  a trasmettere  ai  centri  gli  sti- 
moli raccolti  alla  periferia  e costituiscono  il  n.  di  senso,  o 
recettore.  Le  seconde  trasmettono  le  eccitazioni  agli  or- 
gani (stimoli  motori,  secretori,  etc.)  e costituiscono  il  n. 
di  moto,  o effettore. 

Le  fibre  motrici  che  si  portano  ai  mu.scoli  striati  pren- 
dono il  nome  di  fibre  efferenti  iomatiche^  mentre  quelle 
che  vanno  ai  muscoli  lisci,  al  cuore  e alle  ghiandole  ven- 
gono denominate  fibre  efferenti  viscerali. 

Co»,  le  fibre  sensitive  che  provengono  dalla  cute,  dai 
tendini  e dai  muscoli  si  chiamano  fibre  recettrid  o affé- 
renti  somatiche,  mentre  quelle  che  provengono  dai  visceri 
prendono  il  nome  di  fibre  recettrid  o afferenti  viscerali. 
La  riunione,  in  maniera  differente,  di  tali  fibre  determina 
il  tipo  di  n.  Un  n.  sarà  effettore  se  tutte  le  fibre  sono  ef- 
fettrìci.  recettore  se  tutte  le  fibre  sono  recettrid.  misto  se 
alla  sua  costituzione  prendono  parte  fibre  dell’una  e del- 
l'altra categorìa. 

Le  fibre  nervose  che  costituiscono  un  n.  misto  sono 
raggruppabili  in  almeno  5 differenti  categorìe  (fig.  4). 

1)  Fibre  motrìd  somatiche  (effettrìd).  dirette  alla  mu- 
scolatura volontaria  striata. 

2)  Fibre  motrid  viscerali  ortosimpatiche  (effettrìd). 


453 


454 


Digitized  by  Google 


NERVO 


Fig.  4,  N.  opinale  misto  in  sezióne  trasversale.  Sono  riportali  i 
diversi  tipi  di  fibre  (f.).  (Da  Cai-aliotii  e Amerua). 


dirette  alla  muscolatura  liscia,  alle  ghiartdole,  ai  vasi,  alla 
cute,  ai  visceri  e al  cuore. 

3)  Fibre  motrici  viscerali  parasimpatiche  (cffettrici), 
dirette  agli  stessi  territori  di  distribuzione  delle  fibre  mo- 
trici viscerali  ortosimpatiche. 

4)  Fibre  sensitive  somatiche  (recettrici).  provenienti  dai 
recettori  periferici. 

5)  Fibre  afferenti  viscerali  (recettrici),  provenienti  dai 
parenchimi  dei  visceri  e delle  ghiandole  annesse  ai  vi- 
sceri. 

Le  differenti  categorie  di  hbre  nervose  che  costitui- 
scono un  n.  hanno  un  diverso  diametro  del  loro  neuriic. 
In  particolare,  le  fibre  motrici  somatiche  hanno  il  neurite 
con  diametro  compreso  tra  12  e 25  pjn;  le  fibre  della 
sensibilità  tattile  e propriocettiva  hanno  il  neurite  con 
diametro  di  5>12  ^im;  le  fibre  della  sensibilità  termodolo- 
rifica hanno  il  neurite  con  diametro  di  2-5  [ini;  infine  le 
fibre  %'iscerali,  sia  motrici  che  afferenti,  hanno  il  neurite 
con  un  piccolo  diametro  compreso  tra  0,3  e 1.3  (zjn. 

Complessivamente,  in  un  n.  misto  periferico,  ca.  il 
60*^0  delle  fibre  presenta  neurìti  con  un  diametro  infe- 
riore ad  a |jim;  il  16.5%  delle  fibre  possiede  neuriti  con 
diametro  compreso  tra  8 e 15  (xm;  il  23%  delle  fibre  ha 
neuriti  con  diametro  compreso  tra  15  e 23  |xm  e soltanto 
lo  0,5%  delle  fibre  possiede  neurìti  con  diametro  supe- 
riore a 23  pm. 

La  maggior  parte  dei  n.  del  corpo  umano  sono  misti, 
doc  sono  formati  da  fibre  nervose  motrid  somatiche  c 
viscerali,  c da  fibre  nervose  sensitive  somatiche  e visce- 
rali. 

Le  fibre  motrid  somatiche  originano  da  nuclei  posti 
neH'encefalo  o nel  midollo  spinale;  le  fibre  sensitive  so- 
matiche c viscerali  derivano  dai  gangli  spinali  (formazioni 
collocate  in  corrispondenza  dei  forami  intervertebrali) 
oppure  dai  gangli  encefalici  (formazioni  collocate  in  cor- 
rispondenza dei  canali  o dei  forami  della  base  dei  aa- 
nio).  Le  fibre  motrici  viscerali  originano  come  fibre  pre- 
gangliari da  nuclei  situali  nel  nevrasse  c raggiungono  i 
gangli  posti  lungo  le  facce  laterali  dei  corpi  delle  vertebre 
o situati  in  vidnanza  degli  organi  interni  (gangli  latero- 
vertcbrali  c prcvisccrali).  dove  contraggono  sinapsi.  Dai 
neuroni  gangliari  partono  fibre  posigangliari  periferiche. 


1 n.,  di  regola,  sono  organi  pari,  doè  sono  disposti  a 
coppie  e hanno  una  distribuzione  simmetrica  sia  a destra 
che  a sinistra.  Esistono  anche  n.  impari  che  si  distribui- 
scono agli  organi  impari,  oppure  lungo  la  linea  mediana 
dei  corpo. 

Nel  primo  tratto  del  loro  decorso  i n.  sono  collocati 
entro  la  cavità  cranica,  se  si  tratta  di  n.  cranio,  o nel  ca- 
nale vertebrale,  se  si  tratta  dì  n.  spinali.  Fuoriescono  da 
questi  distretti  attraverso  particolari  orifid  c sì  portano 
all'organo  da  innervare. 

I n.  hanno  un  decorso  rettilineo,  ma  talvolta  seguono 
vie  tortuose  in  seguito  a cambiamenti  di  posizione  del- 
Torgano  da  innervare,  cambiamenti  verificatisi  durante 
rontogenesi.  Allontanandosi  dal  punto  di  Orione,  emet- 
tono rami  collaterali.  Giunti  al  luogo  dì  distribuzione,  si 
risolvono  nei  rami  terminali,  i quali  diventano  sempre  più 
esili,  fino  a raggiungere  dimensioni  visibili  solo  al  micro- 
scopio. e si  distribuiscono  agli  organi  da  innervare.  I rami 
collaterali  che  nascono  dal  tronco  prirrapale  formano  ge- 
neralmente con  esso  un  angolo  acuto  aperto  verso  la  pe- 
riferia. Talvolta,  invece  di  seguire  un  decorso  distale  ri- 
spetto al  tronco  di  orìgine,  i rami  collaterali  percorrono 
un  tragitto  o(^>osto  a quello  del  n.  dal  quale  hanno  avuto 
orìgine.  Tali  rami  vengono  denominati  ricorrenti. 

Quando  più  rami  collaterali  o terminali  di  uno  stesso 
n.,  o più  n.,  si  riuniscono  e si  anastomizzano  in  modo 
complesso  e inestricabile,  si  forma  un  plesso  nervoso  so- 
matico o viscerale  o misto.  Tali  plessi  possono  essere  evi- 
denziati con  la  semplice  dissezione  anatomica  nei  casi  in 
cui  i filamenti  che  si  anastomizzano  sono  macroscopica- 
mente visibili,  mentre,  per  osservare  i plessi  terminali 
(contenuti  nel  parenchima  degli  organi),  è necessario  ri- 
correre a preparati  istologici  usando  i metodi  elettivi  di 
colorazione  per  le  fibre  nervose. 

Per  l'organogenesi  e lo  sviluppo  dei  n.  e per  la  strut- 
tura del  neurone,  della  fibra  nervosa  e del  n..  v.  nervoso 
tessuto:  nervoso  sistema;  encefauci  nervi  (V,  1622); 

SnNAU  NERVI. 

Struttum 

Per  rendersi  conto  della  struttura  di  un  n.  occorre  prati- 
care una  sezione  che  cada  perpendicolarmente  al  suo  asse 
maggiore;  con  tale  procedimento  si  osserva  come  il  n.  sia 
formato  da  fibre  nervose  addossate  le  une  alle  altre  e se- 
parate da  tessuto  connettivo. 

II  n.  c.  pertanto,  un'unità  pluritcssutalc  costituita  da 
fibre  nervose  avvolte  da  una  serie  di  involucri  di  tessuto 
connettivo,  nel  quale  sono  contenute  reti  vascolari  arte- 
riose, venose  e linfatiche  (vaso  nervorum)  e fibre  nervose 
per  i vasi  c il  connettivo  (nervi  nervorum). 

Le  fibre  nervose  sono,  in  un  n.,  raccolte  in  fascelti  mi- 
croscopici avvolti  da  tessuto  connettivo:  tali  fa.sci  sono 
denominati  primari  e secondari. 

1 fasci  primari  sono  costituiti  da  più  fibre  ravvicinate 
parallelamente  e avvolte  da  un'esile  guaina  connettivalc. 
L'insieme  di  più  fasci  primari  dà  orìgine  a un  fascio  se- 
condario; più  fa.sd  secondari  costituiscono  il  n.  Il  connet- 
tivo. che  riveste  tutto  il  n.,  prende  il  nome  di  epinevrio  o 
epinervio,  quello  che  circonda  i fasci  secondari  si  chiama 
perinevrio  o perinervio,  mentre  quello  che  serve  a deli- 
mitare i fasci  primari  viene  denominato  endonevrio  o en- 
donervio  (figg.  2 c 4). 

Generalmente  i piccai  n.  sono  costituiti  soltanto  da  un 
fascio  primario  mentre  quelli  di  maggiori  dimensioni  sono 
costituiti  da  numerosi  fasci  secondari.  Tuttavia  non  è 
possibile  stabilire  una  regola  precisa.  Infatti  nello  stesso 
soggetto  è stato  descrìtto  che  il  n.  cutaneo  laterale  della 
coscia  destra  era  costituito  da  un  solo  fascio  primario 
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contenerne  3160  fibre,  mentre  il  n.  omologo  della  coscia 
sinistra  era  costituito  da  7 fasci  primari  raggruppati  in  3 
fasci  secondari  per  un  totale  di  10.178  fibre. 

Esiste  un  rapporto  diretto  tra  lo  spessore  deH'epine- 
vrìo,  del  perinevrìo  e deirendonevrìo  e il  calibro  del  n.; 
mentre  non  e«ste  alcun  rapporto  tra  il  calibro  del  n.  c 
quello  delle  fibre  nervose  in  esso  contenute. 

Esamineremo  ora  la  struttura  delie  tre  com|>onenti 
connettivali  del  n.  giacché  appare  evidente  che  il  tessuto 
oinnettivo  avvolge  e penetra  ogni  n.  (fìg.  5.  A). 

L'fpincvrio  c il  tessuto  connettivo  che  avvolge  la  su- 
perficie esterna  del  n.  come  un  manicotto.  La  sua  faccia 
esterna  si  continua  con  il  tessuto  interstiziale  che  lo  uni- 
sce agli  organi  vicini.  Dalla  faccia  interna  si  dipartono  dei 
sepimenti  (il  cui  complesso  costituisce  il  tessuto  interfa- 
scicolare)  che  si  portano  neirinterno  del  n.  L’epinevrio  é 
formato  da  fasci  di  fibrille  collagene  e fibre  elastiche  a 
decorso  longitudinale,  obliquo  e trasversale.  L’epinevrio 
si  dispone  intorno  al  n.  appena  questo  emerge  dal  nc- 
vrassc  e si  trova  in  diretta  continuazione  con  la  pia  ma- 
dre. Da  qui  accompagna  il  n.  per  tutto  il  suo  decorso. 

Il  perinevrìo  circonda  come  una  guaina  i fasci  secon- 
dari. È costituito  da  lamelle  di  tessuto  conncttivalc  di- 
sposte concentricamente  e molto  vicine  le  une  alle  altre. 
Lo  spessore  è variabile  in  relazione  alia  grandezza  del 
fascio  che  circonda.  AU'esterno  contrae  rapporti  con  il 
tessuto  ìnteKasdcolarc,  mentre  la  superfìcie  interna  si 
continua  con  Tendonevrio.  Le  singole  lamelle  sono  for- 
mate da  fascetti  di  tessuto  connettivo  intrecciati  in  vario 
modo. 

L'endonevrio  c il  tessuto  connettivo  che  circonda  le 
singole  fibre  nervose  o gruppi  di  fibre  nervose  per  costi- 
tuire i fasd  primari. 

Ogni  fasdo  primario,  perdo,  è rivestito  da  una  guaina 
di  tessuto  connettivo  che  prende  il  nome  di  lamella  cn- 
donevrale.  Dalla  faeda  profonda  di  dascuna  di  queste  si 
dipartono  dei  sepimenti  che  rivestono  le  singole  fibre 
formando  le  guaine  cndoncvrali  fibrillari.  In  tali  strutture 
sono  reperibili  cellule  ramificate,  che  sono  a contatto  con 
il  neurilemma. 

L’endonevrìo  è pertanto  costituito  da  due  strali:  l’uno 
esterno,  formato  da  fibre  collagene,  e l'altro  interno, 
formato  da  fibrille  intreedate  a costituire  un  reticolo. 

AH’interno  di  ogni  guaina  endonevrale  fibrillare  esiste 
una  fibra  nervosa  formata  da  un  dlindrassc  o assonc  av- 
volto dalla  guaina  miclinica  (v.  nervoso  tessuto). 

La  mielina  è formata  dalla  membrana  dtopÌa.smatica 
delle  cellule  di  Schwann  (fig.  S.  B). 

La  quantità  di  mielina  presente  nelle  fibre  nervose  c 
responsabile,  come  già  detto,  del  colore  del  n.,  che  ap- 
pare di  colore  bianco  se  la  mielina  è molla  e di  colore 
grigio  se  la  mielina  é poca. 

Per  più  ampi  particolari  sulla  struttura  dei  n.,  v.  ner- 
voso TESSUTO. 

VascoUrizzazione 

1 n.  più  voluminosi  possiedono  una  propria  vascolarizza- 
zione, assicurata  da  un’arteria  che  decorre  assialmente 
lungo  il  n.  e proviene  da  uno  dei  tronchi  arteriosi  delle 
regioni  vidne.  Quando  il  tronco  nervoso  si  divide,  il 
ramo  arterioso  si  divide  con  esso.  Questa  vascolarizza- 
zione dei  n.  ha  notevole  importanz^i  funzionale.  È stato 
dimostrato  che  l'interruzione  dell'irrorazione  causa  di- 
sturbi alle  fibre  nervose.  Sembra  che  le  fibre  che  tra- 
sportano impulsi  dolorifid  siano  le  ultime  a essere  dan- 
neggiate. 

1 n.  più  sottili,  oppure  I rami  collaterali  più  esili,  non 
hanno  arterie  nutritizie  proprie,  ma  sono  irrorati  da  arte- 
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Fig.  S.  Microfoiografic  eleitronidìe  a scansione.  .4)  Fibre  mieli- 
ni^c.  isolale  da  n.  sdatico  di  ratto  (1100  x).  Nella  fibra  ner- 
vosa superiore  è evidente  un  ncxJo  cu  Ranvier  (NR)  mentre  le 
frecce  indicano  particolari  nodosità  presenti  lungo  la  fibra  chia- 
mate indsure  di  Schmidt-Lanierman.  Ciascuna  fibra  nervosa  è 
circondata  da  una  delicata  trama  di  fibre  reticolari  (RF)  prove- 
nienti in  parte  daH’endonevrio.  0)  Fibra  nervosa  miclinica  iso- 
lata da  n.  sciatico  di  ratto  (4(KM)  x).  il  restringimento  presente 
lungo  la  fibra  è un  nodo  di  Ranvier  (NK).  Una  delicata  trama  di 
fibre  reticolari  incluse  in  una  sostanza  amorfa  <*)  forma  la  sonile 
membrana  conncttivalc  che  avvolge  la  fibra  nervosa  (guaina  di 
Key-Retziu^.  A questa  guaina  fibrosa  sono  unite  numerose  fibre 
collagene  {frecce)  provenienti  dali'endoncvrìo  (En).  Tali  fibre 
sono  in  diretta  continuazione  con  la  lamina  più  interna  della 
trama  di  fibre  reticolan.  {Da  Mona,  Andrews  e Poner). 


rie  occasionalmente  vidne.  Le  arterie  nutritizie  del  n. 
formano,  nello  spessore  deirepinevrio.  una  rete  anasto- 
motica  a maglie  longitudinali  dalla  quale  si  dipartono 
rami  perforanti,  che  si  risolvono  in  una  rete  capillare 
dalia  quale  nascono  le  vene  che.  con  decorso  flessuoso, 
seguono  le  arterie. 

Nello  spessore  del  perinevrìo  c deirepinevrio  decor- 
rono VE.SÌ  linfalid. 

Nello  spessore  deirepinevrio  sono  state,  inoltre,  dimo- 
strate sottili  fibre  nervose  viscerali  vasomotorie  e sensi- 
tive (nervi  nervorum)  che.  di  solilo,  derivano  dal  tronco 
prindpaie  e sono  in  rapporto  con  la  vasomotilità.  Parti- 
colarmente numerose  sono  le  fibre  nervose  che  decor- 
rono nello  spessore  delie  arterie  (fìg.  6). 

Alla  fine  del  toro  decorso  le  fibre  nervose  terminano 
prendendo  giunzione  con  altre  cellule.  Alla  giunzione  che 
si  attua  tra  due  cellule  nervose  si  dà  il  nome  di  sinapsi. 
Per  ì dettagli  descrittivi  rimandiamo  alia  voce  relativa 
(v.  sinapsi). 
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Fif.  6.  A)  Fibre  nervose  adrenergiche  conlenute  nella  parete  dell'arteria  renale  di  ratto  (I2U  x).  Preparato  a «tutta  parete»  colorato 
con  la  tecnica  di  Faick  c Hillarp.  Le  fibre  nervose  adrenergiche  sono  organizzate  a formare  una  rete  e sono  localioate  a livello  della 
zona  di  transizione  awcntizia>media.  fi)  Fibre  nervose  cofinergi^e  contenute  nella  parete  deirarteria  basilare  di  cane  (35  x).  Pre- 
parato a «tutta  parete»  adorato  con  la  tecnica  di  Kamovsky  e Koots.  Le  fibre  nervose  acetilooUnesterasi-posilive  sono  organizzate  a 
lornure  un  fitto  plesso  e sorto  localizzate  a livello  della  zona  di  transizione  awentizia-media.  C)  Fibre  nervose  dopaminerrache  con- 
tenute nella  parete  deirarteria  cerebellare  inferiore  di  ratto  (170  x).  Preparalo  a «tutta  parete»  coloralo  con  la  tecnica  di  Faick  e 
Hillarp  previo  trattamento  farmacologico  degli  animali  con  a-metil-p-iirosina  e incubazione  del  frammento  di  arteria  cerebellare  in 
presenza  di  dopamina  (10'*  M)  e di  desipramina  (10  * Sf)  per  abolire  l'interferenza  delle  fibre  noradrertergìche.  Le  fibre  nervose 
dopamirvergiche  sono  scarse  e sorto  localizzate  nella  tunica  media.  {A  e B:  onervazione  CuvoZ/om'  e Amenut,  Lahoroiorio  di  Seuro^ 
bioiopa,  istituto  di  Anatomia  Umana  Normalf,  Vniv.  Roma:  C:  osservazione  Sancesario.  Laboratorio  di  S'eurobiologia,  istituto  di 
Anatomia  Umana  Normaie,  Unìv.  Roma). 
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Generalità 

I)  n.  è costituito  da  fasìd  di  fibre  nervose  che  decorrono 
paraileiamenie,  spesso  atrinterno  di  un  manicotto  fibroso 
dello  perinevrio  o perinervio  (v.  sopra:  anatomia).  Dal 
punto  di  vista  anatomofunzionale  il  n.  à un'entità  diffìcile 
da  definire.  Infatti  bisogna  ricordare  che  le  fibre  nervose 
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che  coscùuiscono  ÌJ  n.  non  esistono  se  non  come  prolun- 
gamento assonico  o dlhuirasse  o neuritr  di  un  neurone  e 
che  molte  cellule  di  origine  delle  fibre  nervose  sono  si- 
tuate nella  sostanza  grigia  del  S.N.C.  (v.  nervoso  tes- 
suto, anatomìa  e istologia).  Dal  soma  cellulare  provvisto 
di  nucleo  la  fibra  nervosa  è strettamente  dipendente, 
come  dimostra  la  degenerazione  cui  la  fibra  stessa  è de- 
stinata quando  sia  separata  da  esso  (v.  nervoso  tessuto. 
alterazioni  patologiche  della  cellula  nervosa',  nervo,  dege* 
nerazione).  Una  fibra  nervosa,  inoltre,  termina  sempre  su 
un  altro  neurone  o su  un  effettore  (v.  sinapsi)  c se  c vero 
che  la  terminazione  nervosa  esercita  suH'effetiore  una 
azione  trofica  terminale,  è anche  vero  che  la  cellula  ber* 
saglio  esercita  a sua  volta  un  controllo  trofico  sulla  fibra 
nervosa  c sul  neurone  di  cui  questa  fa  parte.  Le  tipiche 
proprietà  del  n.  come  reccitabilità  e la  conduzione  val- 
gono infine  anche  per  i fasci  di  fibre  nervose  che  decor- 
rono airinterno  del  S.N.C.  con  la  funzione  di  collegare 
tra  loro  centri  nervosi  diversi. 

La  funzione  principale  del  n.  è quella  di  condurre, 
nelle  singole  fibre  che  lo  costituiscono,  sequenze  di  im- 
pulsi elettrici  che  possono  viaggiare;  in  senso  afferente, 
dai  recettori  verstì  il  S.N.C,  e in  questo  caso  trasportano 
un'informazione  relativa  agli  stimoli  sensoriali;  o in  senso 
efferente,  dal  S.N.C.  verso  gli  effettori  (muscoli  striali  o 
lisci,  ghiandole,  etc.),  c in  questo  caso  trasportano  co- 
mandi che  determinano  movimento  o concorrono  alla  re- 
golazione della  vita  vegetativa.  Si  distinguono,  pertanto, 
n.  sensitivi  e n.  motori,  ma  la  maggior  parte  dei  n.  sono 
misti  in  quanto  contengono  sia  fibre  afferenti  che  fibre 
efferenti.  Nei  n.  spinali  questi  due  tipi  di  fibre  si  separano 
a livello  delle  radici:  la  radice  ventrale  del  n.  sminale  à 
infatti  costituita  da  fibre  motrici,  mentre  quella  dorsale, 
che  comprende  il  ganglio  spinale,  è costituita  da  fibre 
sensoriali  (legge  di  Bell  e Magendie).  Dall’encefalo  origi- 
nano 12  paia  di  n.  cranici  ed  e.sistono,  oltre  a questi,  nu- 
merosi n,  vegetativi,  distinti  in  n.  ortosimpatici  provvisti  di 
rami  pregangUan  ortosimpatici  e in  n.  parasimpatici. 

Lo  studio  dcircccilamcnto  e della  conduzione  nel  n.  è 
stato  possibile  inizialmente  solo  in  modo  gros.solano  e in- 
diretto. prendendo  come  testimone  deU'attiviti  del  n.  la 
sensazione  suscitata,  obiettivata  verbalmente,  nel  caso  di 
un  n.  sensitivo,  o,  nel  caso  di  un  n.  motore,  la  contra- 
zione del  muscolo  cui  questo  si  distribuisce.  In  seguito 
tale  studio  è progredito  con  la  registrazione,  per  mezzo  di 
elettrodi  extraccllularì  c l’impiego  óeWoscilloscopìo  a 
raggi  catodici,  dei  potenziale  d'azione  composto  e di  treni 
di  impulsi  nervosi  evocati,  neirintero  n.  isolalo,  da  stimoli 
applicati  in  condizioni  sperimentali  adeguate.  In  tempi 
più  recenti,  c stato  possibile  registrare  l'attività  di  una 
singola  fibra  isolandola  per  una  certa  lunghezza,  o utiliz- 
zando adeguati  microelcttrodi  infìssi  entro  Passolcmma,  e 
definire  cosi  le  proprietà  nervose  fondamentali. 

ManifesUzìonj  elettrici  del  servo 

Il  potenziale  di  lesione 

Se  si  recide  un  n.  e si  pongono  due  elettrodi  rispettiva- 
mente sull'estremo  reciso  e su  un  punto  integro  si  osserva 
che.  anche  in  condizioni  di  riposo.  Testremo  reciso  del  n. 
è negativo  rispetto  al  punto  integro;  tale  differenza  di 
potenziale  (d.d.p.)  è detta  potenziale  di  lesione  o di  de- 
marcazione c ammonta  a qualche  decina  di  mV. 

Il  potenziale  di  lesione  trac  orìgine  dalla  differenza  di 
potenziale  esistente  tra  rinlemo  e l'esterno  delle  fibre 
nervose  (v.  sotto);  Telettrodo  situato  in  corrispondenza 
della  zona  lesa,  in  cui  le  membrane  delle  fibre  neAose 
sono  distrutte  e hanno  perso  la  capadlà  di  separare  carì- 
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che  elettriche,  viene  in  contatto  con  il  loro  assoplasma  c 
fornisce  una  misura  approssimala  per  difetto  del  poten- 
ziale di  membrana. 

Il  potenziale  d’azione  composto 

La  derivazione  cxtracellularc  dei  segnali  bioeletlrici  è una 
tecnica  ampiamente  usala  in  fisiologia  e nella  pratica  me- 
dica: basta  ricordare,  per  es.,  relettrocardiografia  e l'e- 
lettromiografia. 

Come  illustrato  schcmaiicameale  in  fig.  7.  4,  se  isoliamo  un 
n.  c poniamo  due  elettrodi  derivanti  su  due  punti  integri  non  si 
misurerà  alcuna  d.d.p.  Se  stimoliamo  il  n.  in  modo  da  evocare 
una  risposta  in  tutte  le  fibre  che  lo  costituiscono  si  osserva  che, 
dopo  un  ceno  periodo  di  tempo  dalla  caduta  dello  stimolo  s, 
l'elettrodQ  I.  raggiunto  per  primo  dal  potenziale  d’azione,  di- 
venta negativo  rispetto  a 2;  successivamente  l’impubo  raggiunge 
l'elettrodo  2 c questo  diventa  negativo  rispetto  a 1;  infine,  dopo 
il  passaggio  deU'impulso,  ì due  elettrodi  ritornano  alk)  stesso 
potenziale.  Se  la  distanza  tra  i due  elettrodi  è maggiore  dello 
spazio  occupato,  istante  per  istante,  dall’onda  di  eccitazione  (in 
un  n.  mielinko  di  rana.  ca.  10  cm),  per  tutto  il  tempo  in  cui  il 
potenziale  d’azione  viaggia  nella  porzione  di  fibra  compresa  tra  i 
due  elettrodi  non  verrà  registrala  alcuna  d.d.p.;  se  la  distanza  ira 
i due  elettrodi  è minore  di  10  cm  le  due  onde  si  fondono  poiché 
il  fronte  di  avaruamenio  del  potenziale  d'azione  raggiunge  il  se- 
condo elettrodo  prima  che  la  sua  coda  abbia  abbandonato  il 
pnmo,  dando  un  singolo  segnale.  Questo  tipo  di  derivazione 
viene  detto  dìfasìco  perché  fornisce  un  segnate  che  consta  dì 
due  onde,  o fasi,  aventi  segno  opposto  (grafico  in  basso  della 
fig.  7.  A). 

Se  uno  dei  due  elerrodi.  per  es.  l’elettrodo  2.  viene  posto  su 
una  zona  lesa  lontana  dal  punto  di  stimolazione,  in  condizioni  di 
riposo  sì  registrerà  il  potenziale  di  lesione  (fig.  7,  0).  Quando 


hig.  7.  Registrazione  cxtracellulare  difasica  (/4)  e monofasica 
(i^  del  potenziale  d'azione  del  n.  L'area  in  gngio  rappresenta  il 
potenziale  d'azione  che  viaggia  da  sinistra  verso  destra  e che  si 
manifesta  cxtraccllularmentc  come  un'onda  elettrica  negativa.  In 
B l’area  punteggiala  rappresenta  una  zona  di  n.  lesa  (s:  stimolo; 
1,  2:  elettrodi  I c 2.  Per  ulteriori  spiegazioni,  v,  testo). 
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Fig.  H.  Registrazione  monofasiea  del  fMteruiale  d'azione  com- 
posto a diverse  disianze  dal  punto  di  stimolazione  (n.  scialico  di 
rana).  A xiniura:  schema  del  dispmiiivo  s|>eTÌmentaler  s)  elet- 
trodi di  stimolazione;  R)  sistema  ci  registrazione  (oscilloscopio); 
N)  nervo;  L)  ranto  leso.  A destra:  per  semplicità  sono  indicate 
solo  le  prime  due  componenti  del  potenziale  d'azione  compmio^ 
dette  oc  e d.  Le  due  componenti,  che  riflettono  Tatthità  di 
gruppi  di  flore  nervose  aventi  velociti  di  conduzione  diversa,  si 
separano  sempre  più  nettamente  nel  tempo  mano  a mano  che  d 
si  allontana  dal  punto  di  stimolazione.  Le  linee  diagonali  uni- 
scono i punti  da  cui  prendono  inizio  rispettivamente  le  defles- 
sioni a e ^ e la  loro  pendenza  (s/l)  sta  ao  indicare  la  velodti  di 
conduzione  delle  due  componenti 


l'impulso  nervoso  ra^unge  releiirodo  1 il  potenziale  di  lesione 
tenderà  ad  annullarsi  c si  osserverà  una  prima  onda;  l'impulso 
non  potrà  raggiungere  l'elettrock)  2 e nella  registrazione  non  si 
osserverà  una  seconda  fase.  Questo  tipo  di  derivazione  consente 
perciò  di  ottenere  una  rappresentazione  monofasica  del  poten- 
ziale d'azione  (grafico  in  basso  della  fig.  7.  fì). 

È anche  possibile  mettere  un  solo  elettruik>  in  prossimità  del 
n..  mentre  l'altro  viene  posto  a considerevole  distanza  e costi- 
tuisce l'elettrodo  di  riferimento  [derivazione  unipolare).  In  que- 
sto caso  il  potenziale  d'azione  si  manifesta  come  un  dipolo  elet- 
trico che  si  sposta  lungo  il  n.  e viene  registralo  come  un  segnale 
piuttosto  complesso. 

Il  potenziale  d'azione  composto  ha  una  forma  diversa  a se- 
conda della  distanza  degli  elettrodi  registranti  dal  punto  di  sti- 
molazione. come  è evidente  se  si  considera  che  esso  risulta  dalla 
somma  dei  potenziali  d’azione  generali  dalle  singole  fibre  che  lo 
costituiscono  (fig.  8).  Se  si  deriva  in  prossimità  degli  elettrodi 
stimolanti,  il  potenziale  d'azione  composto  è costituito  da 
un'orKto  dai  contorni  regolari  e ha  una  forma  simile  al  poten- 
ziale d'azione  della  singola  fibra  essendo  la  somma  di  più  poten- 
ziali d'azione  di  singole  fibre  quasi  perfettamente  in  fase  tra 
loro.  Man  mano  che  ci  aUontaniamu  dagli  elettrodi  stimolanti  i 
potenziali  d'azione  delle  fibre  a minore  velocità  di  conduzione 
arnveranno  agli  elettrodi  derivanti  con  un  ritardo  sempre  mag- 
giore rispetto  ai  potenziali  d’azione  delle  fibre  con  maggiore  ve- 
locità di  conduzione;  il  potenziale  d'azione  tenderà  perdò  a 
scomporsi  in  più  picchi  dascuno  dei  quali  corrisponde  ad  una  o 
più  classi  di  fibre  aventi  velodtà  di  conduzione  simile  (v.  sotto, 
classificazione  delle  fibre  nervose). 

La  velocilà  di  conduzione  del  potenziale  d'azione  ner- 
voso si  misura  registrando  contemporaneamente  da  due 


punti  lungo  il  n.  e dividendo  la  loro  distanza  per  il  ri- 
tardo con  cui  il  potenziale  d’azione  passa  sotto  il  secondo 
elettrodo  rispetto  al  passaggio  sotto  il  primo  elettrodo.  Vi 
sono  enormi  differenze  nelle  velocità  di  conduzione  di  n. 
diversi,  soprattutto  considerando  animali  diversi;  negli 
Invertebrati  la  velocità  può  non  essere  superiore  a qual- 
che dm/sec.  nel  n.  sciatico  della  rana  è delPordine  di 
25  m/sec  e nei  Mammiferi  può  raggiungere,  nei  n.  più 
rapidi,  120  m/scc. 

La  lunghezza  d'onda  del  potenziale  d'azione,  cioè  il 
tratto  di  n.  occupalo  dallo  stato  di  ecdiamento,  si  misura 
moltiplicando  la  velocità  di  conduzione  per  la  durata  del 
potenziale  d’azione.  Ad  es.,  un  impulso  nervoso  che  dura 

I mscc  c che  viaggia  a 80  mysec  occuperà  un  (ratto  di  n. 
pari  a 8 cm. 

/ potenziali  posiumi 

II  potenziale  d'azione  composto,  registrato  a breve  di- 
stanza dal  punto  di  stimolazione  per  evitare  la  disper- 
sione temporale  delle  sue  componenti,  non  si  esaurisce 
nel  cosiddetto  potenziale  a punta  (ingl.  spike),  delia  du- 
rata di  0.4-1  msec,  ma  è seguito  da  deflessioni  più  o 
meno  tardive  dette  potenziali  posiumi.  Tali  deflessioni 
hanno  in  comune  la  caratteristica  di  avere  ampiezza 
molto  minore  del  potenziale  a punta,  una  durata  molto 
maggiore  e di  essere  fenomeni  labili,  intimamente  legati 
allo  stato  metabolico  e alla  storia  pregressa  del  n.  Come 
appare  evidente  in  fìg.  9.  la  fase  discendente  dello  spike 
subisce,  sul  finire,  un  brusco  rallentamento,  che  prende  il 
nome  di  potenziale  postumo  negativo^  il  rallentamento  è 
talvolta  sostituito  da  una  vera  e propria  fase  ascendente, 
cosicché  il  potenziale  postumo  negativo  prende  la  forma 
di  un'onda  a sé  stante  di  segno  consensuale  allo  spike. 
Una  volta  esaurito  il  potenziale  postumo  negativo,  il 
tracciato  continua  con  una  deflessione  di  lunga  durata  (da 
almeno  50  msec  fino  a numerosi  secondi)  e di  segno  op- 
posto alle  precedenti:  il  potenziale  postumo  positivo. 

Il  potenziale  postumo  negativo  è dovuto,  probabilmente,  a un 
accumulo  di  potassio  aircsierno  delle  fibre  nervose,  accumulo 
che,  come  meglio  si  comprenderà  dalla  trattazione  che  segue. 
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ostacola  ii  pronto  ritorno  del  potenziale  di  membrana  delle  fibre 
nervose  al  suo  valore  di  riposo.  Il  potenziale  postumo  positivo  è 
principalmente  dovuto  aH'azione  della  pompa  dei  sodio  (v.  sotto. 
processi  energetici  del  nervo)  durante  i processi  di  ristoro  che 
si  verificano  in  seguito  al  passaggio  del  potenziale  d'azione.  Ciò 
è evidente  se  u con.sidera  che  Tavvelenamento  della  pompa 
Na*^/K*^  (ad  es.  mediante  ouahaina)  sopprime  il  potenziale 
postumo  positivo,  lasciando  immodificati  per  un  <xrto  tempo  il 
potenziale  a punta  e 11  potenziale  postumo  negativo.  Normal- 
mente la  stimolazione  ripetuta  del  n.  aumenta  l'ampiezza  del 
potenziale  postumo  positivo. 

In  genere  I potenziali  postumi  sono  maggiormente  evi* 
denti  nei  n.  costituiti  da  fibre  di  piccolo  diametro,  princi- 
palmente amieliniche,  in  quanto  queste  fibre  presentano 
un  volume,  sia  intracellulare  che  extracellulare,  più  pic- 
colo e perciò  sia  Taumento  di  concentrazione  del  Na* 
ncIPassoplasma  che  l'aumento  di  concentrazione  del  K * 
allesierno  delle  fibre  durante  Tattività  risultano  più  mar- 
cati. 

Le  proprietà  fondamentali  della  fibra  nervosa 

Le  manifestazioni  elettridie  del  n.  non  possono  essere 
comprese  se  non  si  considera  la  fisiologia  elementare 
della  fibra  nervosa.  Come  è nolo,  questa  costituisce  i! 
prolungamento  assonico  o neurite  \cUmtIrasse)  di  un 
neurone  del  I**  tipo  del  Golgi  (a  neurite  lungo)  che  è ri> 
vestito,  a eccezione  del  suo  tratto  iniziale  c finale,  dalle 
cellule  di  Schwann  che  formano  una  guaina  detta  neuri- 
temma-,  le  cellule  di  Schwann  possorK)  avvolgersi  ripetu- 
tamente intorno  aU'as.sone  formando  la  gui/i/iu  mielinutr, 
nei  n.,  aH'esterno  di  tale  guaina,  è presente  un  sottile  ri- 
vestimento di  tessuto  connettivo  lasso  di  tipo  reticolare, 
detto  guaina  di  Key^Retzius.  L'insieme  delTassone  e delle 
guaine  di  rivestimento  costituisce  la  fibra  nervosa. 

La  membrana  dell'assone  è detta  assolemma  e ha 
un'importanza  fondamentale  in  quanto  le  proprietà  clc- 
menlari  delle  fibre  nervose  dipendono  dalle  sue  peculiari 
caratteristiche,  fissa  ha  una  struttura  simile  a quella  delle 
altre  membrane  cellulari. 

Secondo  il  dassco  modello  di  Dawvon  e Datiielli.  la  mem- 
brana ò costituita  internamente  da  un  doppio  strato  di  molecole 
lipidiche  la  cui  porzione  idrofoba  guarda  verso  l'interno  del 
doppio  strato  mentre  la  porzione  idrofila  guarda  verso  restemo; 
il  doppio  strato  lipidico  sarebbe  poi  ricoperto,  su  entrambe  le 
superfìci.  da  uno  strato  di  molecole  proteiche  filamentose  o glo- 
bulari. Tale  modello  è stato  recentemente  modificalo  da  Singer  e 
Nicolson;  le  proteine  della  membrana  cellulare,  di  tipo  globu- 
lare, risulterebbero  più  o meno  immerse  nello  strato  lipidico 
formando  non  uno  strato  continuo  ma  una  specie  di  mosaico;  le 
proteine  disposte  airmicrno  o all’esterno  della  superficie  lipidica 
sono  dette  proteine  esrriniechr,  quelle  che  attraversano,  in  parte 
O compleiamenle.  lo  strato  lipidico,  sono  dette  proteine  intrinse- 
che-, lo  strato  lipidico,  infine,  ò dotato  di  una  certa  fluidità  che 
consente  lo  spostamento  o la  rotazione  delle  molecole  proteiche 
(v.  anche;  membkane  biologioìe). 

Le  proprietà  fondamentali  delle  fibre  nervose  sono  le 
scgucnii. 

a)  VeccitabiUtà:  se  stimolata  in  modo  adeguato  una 
fibra  risponde  con  una  manifestazione  elettrica  caratteri- 
stica delta  impulso  nervoso. 

b)  La  refrattarietà:  dopo  essere  stata  eccitata  la  fibra 
nervosa  attraversa  un  breve  periodo  (0,7  ~ 1 msec)  du- 
rante ii  quale  è incapace  di  rispondere  ad  una  seconda 
stimolazione. 

c)  La  conduzione:  l'impulso  nervoso  si  trasmette  lungo 
la  fibra  senza  decremento  di  ampiezza. 

Lo  studio  delie  proprietà  fondamentali  delle  fibre  ner- 
vose va  ricondotto  ai  tre  problemi  principali  seguenti. 
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a)  11  fatto  che  in  condizioni  di  riposo  Tassoplasma  sia 
elettricamente  negativo  rispetto  atl'cstcrno,  condizione 
che  deriva  dalla  capacità  della  membrana  assonica  di  se- 
parare cariche  elettriche  e quindi  di  mantenere  un  certo 
potenziale  di  membrana. 

b)  I)  fatto  che  in  opportune  condizioni  la  fibra  sia  in 
grado  di  entrare  in  eccitamento,  condizione  che  deriva 
dalla  capacità  della  membrana  as-sonica  di  generare  un 
potenziale  d'azione. 

c)  1)  fatto  che  una  volta  insorto  in  un  punto  della 
membrana  assonica,  il  potenziale  d'azione  agisce  come 
sorgente  di  correnti  elettriche  {correnti  eleitroioniche)  che 
si  propagano  alle  zone  drcosianti  secondo  modalità  che 
dipendono  dalle  proprietà  elettriche  passive  delle  fibre 
nervose.  Ciò  determina  il  fent>meno  della  conduzione 
delleccitamento. 

Sarà  pertanto  opportuno  far  precedere  la  descrizione 
delle  pn^rietà  elementari  delle  fibre  nervose  da  un’e- 
sposizione delle  attuali  conoscenze  sui  meccani.smi  che 
determinano  nelle  fibre  nervose  il  potenziale  di  mem- 
brana a riposo  e i!  potenziale  d'azione,  e delle  loro  pro- 
prietà elettriche  passive. 

//  potenziale  di  membrana 

Come  la  membrana  di  tutte  le  cellule,  anche  la  mem- 
brana avsonica  delimita  due  mezzi  aventi  differente  com- 
posizione: il  liquido  intracellulare  ed  il  liquido  inter- 
stiziale. Ai  due  lati  della  membrana  cellulare  è inoltre 
sempre  presente  una  differenza  di  potenziale,  il  poten- 
ziale di  membrana,  che  nelle  fibre  nervose  ammonta  a 
ca.  — 80  mV,  l'interno  negativo  rispetto  all'esierno. 

Sebbene  i processi  bioclcttrid  da  cui  origina  il  poten- 
ziale di  membrana  non  siano  ancora  perfettamente  noti, 
tre  sono  ì fattori  che  concorrono  a generare  la  d.d.p. 
transmembranaria. 

1)  La  presenza  di  anioni  indiffusibili  (te  proteine)  al- 
l'interno  della  cellula  c di  ioni  inorganici  ai  quali  la 
membrana  è invece  permeabile  {equilibrio  di  Gibb.i- 
Donnan  e legge  di  Mernst). 

2)  Una  pompa  Na*/K*  che  espelle  Na*  e fa  en- 
trare K*. 

3)  Una  differente  permeabilità  della  membrana  ai  di- 
versi ioni;  in  particolare,  a riposo,  la  membrana  è ca.  KM) 
volte  più  permeabile  al  K*  che  al  Na*. 

Consideriamo  anzitutto  l'equilibrio  di  Gibbs-Donnan  e la 
legge  di  Ncrnsl.  Si  immagini  (fìg.  IO)  di  avere  un  recipiente  di- 
viso in  due  compariimenii  (1)  e (2)  da  una  membrana  che  sia 
liberamente  permeabile  a tutti  gli  ioni  ma  non  alle  proteine  (Pr) 
c di  porre  nel  compartimento  (I)  una  soluzione  di  KC1  e nel 
compartimento  (2)  una  soluzione  di  KPr  di  uguale  concentra- 
zione: gli  ioni  O.  presenti  solamente  in  (1),  tenderanno  a dif- 
fondere in  (2)  rendendo  questo  compartimento  negativo  rispetto 
a (1).  Airequilibrto.  k forze  di  natura  elettrica  provocheranno 
flussi  ionici  uguali  e contrari  a quelli  determinati  dalle  differenze 
di  concentrazione:  il  Q~,  più  concentrato  in  (1)  tenderà  a dif- 
fondere nel  compartimento  (2)  dal  quale  viene  respinto  a opera 
dei  campo  elettrico;  il  K*  diffonderà  nel  compartimento  (2). 
attratto  dal  campo  elettrico,  ma  creerà  una  diffcrcrua  di  con- 
centrazione die  lo  respinge  nel  companimenio  (1). 

La  legge  di  Nemst  stabilisce  una  relazione  quantitativa  tra  la 
differenza  dì  concentrazione  c la  d.d.p.  ira  i due  compartimenti 
una  volta  che  sà  sia  raggiunto  l’equilibrio: 


dove  H = differenza  di  potenziale  tra  i due  compartimenti  all'e- 
quilibrio 

R costante  dei  gas 
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Fig.  10.  Equilibrio  di  Gibb^ 
Donnan  a cavallo  di  una  mem- 
brana scmipermcabilc.  Tra  pa- 
rentesi sono  irxlicate  k corxxn- 
trazioni  in  uniti  arbitrarie.  Le 
frecce  bianche  e le  frecce  nere 
indicano  rispettivamente  le  forze 
di  natura  elettrica,  dovute  ad 
una  differenza  di  potenziale,  e 
le  forze  di  natura  chimica,  do- 
vute a una  diversa  concentra- 
zione tra  t due  compartinrventi 
(I)  e (2).  Le  dimensioni  delk 
singole  frecce  sono  approssima- 
tivamente proporzionali  all’en- 
tità  delle  forze  corrispondenti. 
v4)  Situazione  iniziale:  la  diffe- 
renza di  potenziale  (d.d.p.l  Ira  i 
due  compartimenti  è nulla;  B) 
situazione  Intermedia:  il  com- 
partimento 12)  diviene  negativo 
a causa  dell'eccesso  di  anioni; 
C)  situazione  airequilibno:  la 
d.d.p.  tra  i due  compartimenti  è 
queua  voluta  dairequazione  di 
Nemsl, 


T — temperatura  assoluta 
z “ valenza  dello  ione 
F = costante  di  Faraday 

Ci  c Q = concentrazioni  dello  ione  nei  due  compartimenti. 

Altnhucndo  alle  costanti  il  loro  valore  numerico  e trasfor- 
mando i logaritmi  natur.'ili  in  decimali,  a 37  si  ha; 

E - 0,062  log  ^ 

Li 


Poiché  la  membrana  delle  fibre  nervose  è praticamente  im- 
permeabile alk  proteine  che  sono  assai  più  concentrate  airin- 
lemo  delle  fibre,  mentre  risulta  permeabik  al  K*  ed  al  0~.  la 
d.d.p.  transmembranana  può  avere  origine  da  un  equilibrio  tra 
forze  elettriche  e di  concentrazione  simile  a quello  precedente- 
mente  descritto. 

La  misura  spenmentale  del  potenziale  di  membrana  nelle  fibre 
nervose  e delle  concentrazioni  degli  ioni,  rispettivamente  nel- 
Tassoplasma  e nel  liquido  exiracelluture,  indica  però  che  E dif- 
ferisce. in  misura  divèrsa  a seconda  del  tipo  di  ione  preso  in 
esame,  dal  potenziale  di  equilibrio  previsto  dalla  kgge  di  Nernst. 
Se  misuriamo  k concenlrazi(mi  dei  vari  ioni  in  un  Mammifero, 
troviamo  i seguenti  valori: 


liquido  intracellulare 
(mmol/l) 

K*  155 

Na*  12 

a-  5 


liquido  interstiziak 
(mmol/l) 

4 

142 

117 


tenderà  invece  ad  entrare  nella  cellula.  S|»nio  da  una  forza  pro- 
porzionale a 66  mV  —(—88  mV)=  154  mV. 

Le  proteine  all'intemo  della  fibra  nervosa  concorrono,  perciò, 
a generare  il  potenziale  di  membrana,  ma  l'origine  di  quest'ul- 
timo non  può  essere  spiegata  in  modo  soddisfacente  solamente 
tramile  un  equilibrio  di  Gibbs-Dsvnnan.  Inoltre,  poiché  vi  è con- 
tinuo ingresso  di  Na*  e uscita  di  K*.  è necessario  che  inter- 
venga un  processo  attivo  della  cellula,  la  pompa  Na*ÌK*, 
che.  espellendo  gli  ioni  Na  e facendo  entrare  gli  ioni  K.  man- 
tenga costante  la  loro  concentrazione. 

La  pompa  Na*/K*  può  intervenire  dirciiamcnie  nella  ge- 
nesi del  potenziale  di  membrana  qualora  espella  più  Na*^  di 
quanto  K * faccia  entrare  {pompa  eìettrogenica),  tuttavia  anche 
una  semplice  pompa  ionica  di  scambio  1 : 1 (elettricamente 
neutra)  è in  grado  <h  generare  una  d.d.p.  transmembranana.  Sup- 
poniamo infatti  che  inizialmente  non  vi  sia  una  d.d.p.  trans- 
membranaria  c che  la  pompa  generi  una  differenza  fra  le  con- 
Mnlrazioni  interne  ed  esterne  di  Na^  (più  oonccntr.ito  all'e- 
sterno che  airinterno)  e di  K*  (più  concentrato  airintemo  che 
all'estemo);  si  instaurerà  allora  un  flus.so  di  Na  * verso  rintemo 
e di  K*  verso  l'esterno  e,  poiché  la  membrana  è assai  più  per- 
meabile al  K*  che  al  Na*.  escono  più  ioni  K degli  ioni  Na  che 
entrano;  viene  cosi  ad  essere  creata  una  d.d.p.  che  dipenderà 
non  solo  dalle  concentrazioni  ioniche  ma  anche  dalla  fadliià  con 
cui  gli  ioni  attraversano  la  membrana. 

Tali  considerazioni,  puramente  qualitative,  sono  formulabili 
quuniiialivamenie  tramite  Vfquazionf  di  Goldmtut: 

P RT  Pk  [K-^1,  4-  Pk4  (Na^-U  + Pel  [Q-]i 

F Px  lK*li  + Pk.  + Pel  [Ct-J. 


Il  potenziate  di  membrana  è di  ca.  — 85,  — 88  mV  mentre  ì 
potenziali  di  equilibrio  per  i diversi  ioni,  calcolali  mediante  l’e- 
quazione di  Nernst,  sono; 

Ek  - 0.062  log  = - 99  mV 


E„.  - 0,062  log  — + 66  mV 


Ec,  = — 0.062  log  .^  = — 85  mV 

Ci  accorgiamo  così  che  solo  per  il  la  legge  di  Nernst  è 
sodtiisfatia,  cioè  solo  per  questo  ione  le  forze  elettriche  sono 
equllibrute  datk  forze  «di  concentrazione ■;  ci  sarà  invece  un 
certo  flusso  di  K * verso  restemo  della  cellula,  determinato  da 
una  forza  proporzionale  alla  differenz.»  fra  E»;  ed  il  potenziale  di 
membrana,  cioè  —99  mV  —(—88  mV')  « — 11  mV;  il  Na* 


in  cui  P==  coefficiente  di  permeabilità:  e»  liquido  exiracellu- 
tare;  i = liquido  intracellulare. 

È possibile  verificare  che.  sostituendo  in  lak  equazione  i va- 
kKì  di  permeabilità  e di  concentrazione  misurati  sperimental- 
mente, E risulta  assai  simile  al  potenziale  di  membrana  (—88 
mV  a 37  “C). 

Quanto  detto  finora  può  essere  interpretato  nei  termini  del 
modello  elettrico  rappresentato  in  fig.  11.  In  questo  mockllo  sì 
assume  che  la  differenza  di  concentrazione  per  ognuno  dei  tre 
ioni  diffusibili  considerati  (Na*,  K*  e O ) agisca  come  una 
batteria,  la  cui  forza  elettromotrice  è data  daU’equazione  di 
Nernst  per  lo  ione  considerato  (Ej,<^,  Ej^  ed  Eq  rispettivamente). 
La  polarità  delk  «batterìe  ioniche»  è in  accordo  con  la  situa- 
zione che  si  venfìca  a cavallo  della  membrana  neuronale:  ad  es., 
poiché  il  Na*  è più  concentralo  all’esterno  della  fibra  nervosa, 
la  «ballena  del  Na*>  avrà  polarità  tak  da  spingere  airintemo 
della  membrana  le  cariche  positive,  mentre  la  «batteria  del 
0‘».  che  è pure  più  concentrato  aircstcrno,  avrà  polarità  tak 
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Fig.  II.  Modello  elettrico  di  un  tratto  di  membrana  ecdtahile. 
E)  Differenza  di  potenziale.  Le  frecce  diagonali  indicano  le  re- 
sistenze variabili.  Per  la  spiegazione,  v.  testo. 


da  spingere  airinlemo  della  fnembrana  le  caridic  negative.  In 
serie  con  ogni  batterìa  è coUegala  una  resilienza  (Rts;,,  Rk  ed 
rispettivamente)  che  esprìme  la  difficoltà  con  cui  gli  ioni 
passano  attraverso  la  membrana;  in  fUiologi.1  v'è  però  la  con- 
suetudine di  parlare  di  cofuiuitanzf  anziché  di  resistenze;  poiché 
la  conduttanza  è semplicemente  l'inverso  della  resistenza, 
gi(  c gq  esprìmeranno  rispettivamente  la  facilità  con  cui  le  tre 
specie  ioniche  passano  attraverso  la  membrana.  Le  conduttanze 
ionidte  sono  positivamente  correlate,  sebbene  tramite  una  rela- 
zione matematica  non  semplice,  con  ì coefficienti  di  permeabilità 
che  compaiono  neirequazione  di  Goldman  e.  in  ultima  analisi, 
ei^rìmono  lo  stesso  concetto.  Il  collegamento  in  parallelo  di  tre 
distinti  rami,  comprendenti  ognuno  una  batteria  e una  condut- 
tanza per  uno  ione  diffusibile,  «prime  rimponante  concetto  che 
le  correnti  da  essi  trasportate  (I^.  I|(  ed  Iq  rìspeitivamente) 
fluiscono  attraverso  canali  ionici  xeirttivi  (v.  sotto).  Il  modello  è 
completato  dalla  presenza  del  condensatore  collegato  in 
parallelo  alle  batterìe  e alle  conduttanze  ioniche,  che  esprìme  la 
capacità  della  membrana  assonica  di  mantenere  separate  cariche 
elettriche  di  segno  opposto 

La  d.d.p.  risultante  da  un  sistema  dì  questo  tipo  dipenderà,  in 
oondizionj  di  equilibrio,  dai  valori  di  ed  EÓ  c dai  va- 

lori relativi  delle  rispettive  conduttanze; 

E = + SctEci 

+ 8k  + 8ci 


Se.  ad  es..  g^  è mollo  maggiore  di  g^.  e di  g^,  E sarà  mollo 
più  vicina  ad  che  non  a ed  a Hq. 

Un  ultimo  punto  da  considerare  è infine  il  fatto,  indicalo  in 
ftg.  11  dal  simbolo  di  resisiciua  variabile,  che  le  conduttanze 
della  membrana  as.sonica  per  il  Na  **  ed  il  K non  sono  costanti, 
ma  in  opportune  condizioni  possono  subire  delle  variazioni.  Ciò 
sarà  importante  per  comprendere  la  genesi  del  potenziale  d'a- 
zione. 

//  poienziate  d‘azione  (derivazione  intracelluiare  e teoria 
ionica) 

Solo  in  tempi  relativamente  recenti  si  à giunti  a una  sod- 
disfacente comprensione  dei  meccanismi  che  consentono 
nnsorgenza  del  potenziale  d’azione  nelle  fibre  nervose  e 
nei  tcvsuli  eccitabili  in  genere.  Anche  durante  il  potcn- 
rialc  d'azione,  così  come  in  condizioni  di  riposo,  il  poten- 
ziate di  membrana  ò dovuto  alPineguate  distribuzione  de- 
gli ioni  tra  citoplasma  e mezzo  esterno.  Il  potenziale  di 
riposo  è presente  in  tutte  le  cellule  viventi;  le  cellule  ec~ 
citabili  come  le  cellule  nervose  sono  in  grado  di  utilizzare 
l’energia  potenziale  a es.so  assodata  al  fine  di  determi- 
nare l'insorgenza  e la  propagazione  del  potenziale  d'a- 
zione (V.  BtOKLETTRICITÀ). 

La  prima  interpretazione  in  termini  ionia  del  poten- 
ziale d'azione  è stata  formulata  da  Bernstein  aH'inizio  di 
questo  secolo;  essa  presupponeva  che  la  membrana  delle 
fibre  nervose  fosse,  a ripo«>.  csdusivamcntc  permeabile 
al  K*^  ed  al  Cr  c die  il  potenziale  di  membrana  deri- 
vasse da  un  equilibrio  di  Oibbs-Donnan  dovuto  aU’im- 
permeabilità  della  membrana  nei  confronti  degli  ioni 
proteici  c del  Na*.  Secondo  Bernstein,  nel  punto  in  cui 
la  fibra  nervosa  viene  stimolata,  si  verificherebbe  uno 
stato  di  permeabilità  indiscriminata  della  sua  membrana  a 
tutti  gli  ioni,  per  cui  avverrebbe  una  neutralizzazione  tra 
le  cariche  positive  esistenti  all'esterno  delLassolemma  con 
le  cariche  negative  esistenti  aH'intemo.  L'intuizione  di 
Bernstein  che  la  genesi  dell’Impulso  nervoso  pos.sa  essere 
ricondotta  a una  modificazione  di  permeabilità  della 
membrana  assonica.  e quindi  a una  modificazione  della 
sua  struttura  molecolare,  è indubbiamente  geniale  c resta 
tuttora  valida  nelle  sue  grandi  linee. 

Le  prime  derivazioni  intracellulari  del  potenziale  d'a- 
zionc  gettarono  tuttavia  una  nuova  luce  sulla  genesi  io- 
nica di  questo  evento  elettrico;  queste  furono  inizial- 
menie  effettuate  nelle  fibre  giganti  degli  Invertebrali, 
nelle  quali  era  possibile  introdurre  elettrodi  di  dimensioni 
relativamente  grossolane;  successivamente,  con  l'avvento 


Fig.  12.  Derivazione  endocellu- 
lare del  potenziale  d'azione  in 
un  asaonc  gigante  (uno  dei  due 
elettrodi  derivanti  è introdotto 
neU'assoplasfna).  A)  Normale 
poienziafe  di  nposo;  B)  inver- 
sione del  potenziale  di  mem- 
brana durante  la  punta  del  pò- 
teiuiale  d'azione;  C)  ritorno  al 
normale  potenziale  di  riposo  in 
seguito  alla  ripolartzzazione. 
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dei  micTOclcllrodi  di  vetro  e l'impiego  dì  amplificatori  a 
elevala  impedenza  d’ingre&so.  i potenziali  d'azione  furono 
derivali  anche  dai  neuroni  dei  Mammiferi. 

Le  derivazioni  intracellulari  dimostrarono  che  durante 
la  punta  del  potenziale  d'azione  la  membrana  si  polarizza 
per  un  breve  istante  in  senso  opposto  alla  condizione  di 
riposo  e diviene  positiva  airimerno  di  3(M0  mV.  Questo 
com|X)rtamento  non  può  essere  spiegato  con  la  teoria  di 
Bernstein;  infatti  una  permeabilizzaziortc  indiscriminata 
agli  ioni  dovrebbe  portare  solo  airannullamento  del  po- 
tenziale di  membrana  ma  non  alla  sua  inversione. 

Nella  fìg.  12  è riportato  un  esempio  di  potenziale  d'a- 
zione registrato  intracellularmente  da  una  fibra  gigante  di 
calamaro;  è evidente  che  la  fase  di  inversione  del  poten- 
ziale dì  membrana  (eccedenza),  che  caratterizza  la  punta 
del  potenziale  d azione,  richiede  che  la  membrana  della 
fibra  nervosa  sia  in  questo  momento  ancora  capace  dì  se- 
parare ioni  di  segno  opposto;  tuttavia  l'equilibrio  elettro- 
chimico che  si  stabilLsce  durante  questa  fase  del  poten- 
ziale d'azione  deve  coinvolgere  ioni  diversi  da  quelli  che 
determinano  il  potenziale  di  membrana  In  condizioni  di 
riposo. 

Hodgkin  e Katz  nel  1949  suggerirono  che  il  processo 
responsabile  della  positività  airimerno  della  membrana 
assonica  durante  il  potenziale  d'azione  è un  aumento  ra- 
pido e specifico  della  permeabilità  della  membrana  agli 
ioni  Na.  In  termini  del  m<xlelIo  presentato  in  fìg.  II, 
durante  un  impulso  nervoso  diverrebbe  momentanea- 
mente molto  più  grande  di  g»;,  cosicché  H si  sposta  verso 
L'ipotesi  di  Hodgkin  c Katz  che  la  membrana  del 
cilindrasse  diventi  selettivamente  permeabile  al  Na*  du- 
rante il  potenziale  d'azione  è in  accordo  con  la  con.siata- 
zionc  ebe  il  Na*.  cui  la  membrana  c pochissimo  permea- 
bile in  condizioni  di  riposo,  é notevolmente  concentrato 
all'esterno  del  cilindrasse  e poco  concentrato  neiras.so- 
plasma;  esso  è inoltre  un  catione,  cd  è quindi  attratto  al- 
l'interno della  membrana  assonica.  che  c negativo  ri- 
spetto all'esterno.  Per  ambedue  queste  ragioni  quindi,  se 
la  membrana  as.sonica  divenis.se  permeabile  agli  ioni  Na, 
si  assisterebbe  a una  loro  entrata  tumultuosa  aH'interno 
dcH'assoplasma,  e dò  potrebbe  fadimente  spiegare  l'in- 
versione del  potenziale  di  membrana  che  caratterizza  il 
potenziale  d'adone.  La  validità  della  «teorìa  del  Na*»  fu 
successivamente  dimostrala  da  una  serie  di  convincenti 
osservazioni  suU'assonc  gigante  di  calamaro:  l'ampiezza 
del  pK)tcnzialc  d'azione  dipende  dalla  concentrazione  del 
Na*  nelle  soluzioni  in  cui  Tas-sone  c immerso  c non  è 
possibile  evocare  un  potenziale  d'azione  in  assenza  di 
Na  * nel  mezzo  esterno.  Se  Passone  viene  immerso  In 
soluzioni  contenenti  Na*  in  concentrazione  minore  di 
quella  presente  nella  normale  acqua  di  mare,  l'ampiezza 
del  potenziale  d’azione  risulta  ridotta  e la  pendenza  delia 


Fig.  l.l.  Rcl.ìzionc  zftedback  positivo  tra  depolarìzzaziune  della 
membrana  e aumentala  permeabilità  al  Na  * che  porta  alla  ra- 
pida salita  c all'eccedenza  del  potenziate  d'a/ionc  {anivaztonf 
del  .Va*), 


relazione  tra  Tampiczza  del  potenziale  d’azione  ed  il  lo- 
garitmo decimale  della  concentrazione  del  Na*  nel 
mezzo  esterno  a IK  è vicina  a 58  mV.  in  accoido  c^n 
quanto  previsto  dal  modello  della  fig.  11.  Infine,  l'am- 
piezza del  potenziale  d'azione  risulta  aumentata  se  la 
concentrazione  del  Na  * nel  mezzo  esterno  è maggiore  di 
quella  presente  nella  normale  acqua  di  mare. 

In  seguito,  usando  la  tecnica  degli  isotopi  radioattivi, 
Keyncs  (1951)  osservò  ncll'assonc  gigante  di  seppia  che, 
durante  la  stimolazione,  una  notevole  quantità  di  Na* 
penetra  neH’assoplasma  e che  questa  quantità  è coerente 
col  numero  di  cariche  positive  che  durante  ogni  impulso 
deve  oltrepassare  la  membrana  per  invertirne  la  polarità 
di  un  valore  pari  airecceden/a.  Keynes  osservò  anche 
che,  durante  la  stimolazione  del  n.,  attraverso  la  fibra 
nervosa  si  ha  un'uscita  netta  di  ioni  K di  entità  circa  pari 
airentrata  di  ioni  Na.  In  base  a questi  risultali,  è perciò 
ragionevole  supporre  che  la  fase  dì  salita  e l’inversione 
del  potenziale  d'azione  siano  prodotte  dal  movimento 
verso  rintemo  della  fibra  nervosa  di  ioni  Na.  c che  la 
fase  di  rìpolarìz/azione  sia  dovuta  a un  movimento  verso 
l'esterno  di  ioni  K. 

Gli  esperimenti  con  gli  isotopi  radioattivi  consentono 
un'ottima  misura  dcircntìtà  degli  scambi  ionici  che  si  ve- 
rificano durante  un  perìodo  di  stimolazione,  ma  la  loro 
risoluzione  temporale  è naturalmente  molto  bassa  ri- 
spetto alla  breve  durala  del  potenziale  d'azione.  Un’ana- 
lisi più  dettagliala  del  movimento  dei  singoli  ioni  durante 
l'attività  fu  ottenuta  soltanto  impiegando  registrazioni 
clctirìchc.  Se  la  «teorìa  del  Na*»  è corretta,  l'iniziale 
depolarizzazione  che  produce  il  potenziale  d’azione  deve 
dar  luogo  ad  un  aumento  della  permeabilità  della  mem- 
brana al  Na*.  che  consenta  un'entrata  di  ioni  Na  c 
quindi  un'ulteriore  depolarizzazione.  Ci  si  trova  perciò  di 
fronte  ad  un  sistema  a retroazione  (feedback)  positiva  il- 
lustralo in  fìg.  13  nel  quale  sono  in  gioco  tre  variabili: 
flusso  dì  ioni,  potenziale  di  membrana  e permeabilità 
(amduttanza)  al  Na*.  Queste  variabili  si  influenzano  l'un 
l'altra  in  modo  positivo  e possono  determinare  nella 
membrana  una  reazione  «esplosiva»  che  causa  il  poten- 
ziale d'azione. 

Solo  il  metodo  del  vo/wgr  clamp  (blocco  del  voltaggio) 
ha  permesso  di  superare  le  difficoltà  connesse  all'analisi 
di  questo  sistema;  questo  metodo  (fig.  14)  si  basa  sul 
principio  di  portare  bruscamente  il  potenziale  di  mem- 
brana di  una  fibra  nervosa  a un  valore  voluto  c di  man- 
tenerlo a quei  valore  facendo  passare  attraverso  la  mem- 
brana una  corrente  di  intensità  e direzione  tali  da  impe- 
dirne ogni  ulteriore  variazione.  Col  metodo  del  voliage 
clamp,  perciò,  c possibile  definire,  per  ogni  potenziale 
prescelto,  anche  se  supcriore  alla  soglia  di  eccitamento, 
come  varia  nel  tempo  la  amdutianza  di  membrana  senza 
che  queste  variazioni  determinino  variazioni  di  poten- 
ziale. che  a loro  volta  si  rifletterebbero  in  una  modifica- 
zione dell'andamento  temporale  della  conduttanza  stessa. 
Questa  tecnica  ha  a^nsentito  di  analizzare  in  termini  ri- 
gorosamente quantitativi  gli  eventi  responsaMli  della  ge- 
nesi del  potenziale  d'azidhe,  c i risultati  raccolti  hanno 
fornito  una  spiegazione  soddisfacente  delle  principali 
proprietà  delle  fibre  nervose. 

La  fig.  15  presenta  una  tipica  registrazione  ottenuta 
nclPassone  gigante  del  calamaro  col  metodo  del  voliage 
clamp  quando  si  passi  dal  potenziale  di  riposo  di  — òO 
mV  a 0 mV.  La  corrente  registrata  presenta  tre  compo- 
nenti: v’è  dapprima  un  breve  impulso  di  corrente 
uscente,  che  è causato  dalla  scarica  della  capacità  di 
membrana;  segue  una  corrente  entrante  della  durata  di 
ca.  1 msec.  e infine  la  corrente  diventa  uscente  e au- 
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Fig.  14.  Schema  del  dispoMtivo  per  ottenere  il  voliagf  clamp  in  un  a&sone  gigante.  Ev)  Elettrodo  intracellulare  per  la  misura  dei 
potenziale  di  membrana;  Eì)  elettrodo  intracellulare  per  rerogazionc  della  corrente  transmcmhranana;  Cm)  capantà  di  nvembrana: 
Rm)  resistenza  di  membrana:  Vr)  potenziale  di  riposo.  Il  comparatOTe  (C),  dotato  di  un  guadagno  molto  elevato,  fornisce  al  gene- 
ratore di  corrente  un  segnale  di  comarKk>  proporzionale  alla  somma  algebrica  dei  suoi  ingressi.  Perciò  se  il  generatore  di  voltaggio 
viene  regolalo  in  modo  da  fornire  un  potenziale  Ve  comspondenic  al  potenziale  di  riposo  Vr  Ud  es.,  — 70  mV)  attraverso  la  membrana 
r>on  passa  corrente.  Neirislante  in  cui  Ve  viene  portato  bruscamente  al  valore  cui  si  vuole  enetluare  il  clamo  (od  es..  — 30  mV).  Vm 
si  trova  ancora  a — 70  mV,  ed  Et  inizia  quindi  au  erogare  una  coirenie  di  verso  tale  da  depolarizzare  la  membrana.  Il  tempo  necessario 
per  portare  Vm  al  valore  stabilito  dipende  dalla  capacità  Cm  e può  essere  reso  molto  piccolo  se  la  potenza  del  sistema  è sufficiente- 
mente elevata.  Una  volta  che  Cm  è staio  scaricato  divo  a raggiungere  il  potenziale  prestabilito  Ve,  la  componente  capacitiva  della 
corrente  err^ata  si  esaurisce,  e.  in  accordo  con  la  prima  legge  di  C%m.  nel  circuito  scorrerà  in  senso  uscente  la  cortente  I ••  (Ve— - 
Vrì/Rm.  L'intensità  e la  direzione  di  questa  corrente  esprime  il  flusso  ionico  netto  che  si  verìfica  attraverso  la  membrana  al  poten- 
ziale Ve.  Se  la  membrana  c esclusivamente  permeabile  al  K che  si  trovava  in  equilibrio  ai  potenziale  di  riposo  Vr.  ma  che  non  i 
più  in  equilibrio  al  potenziale  Ve,  la  corrente  erogata  dal  circuito  sarà  esattamente  pari  al  flusso  di  ioni  K * che  attraversano  la 
membrana  a questo  potenziale,  e potremo  quindi  calcolare  agevolmente  la  conduttanza  (1/Rm)  che  la  membrana  presenta  nei  con- 
fronti di  questo  ione  al  potenziale  Ve.  Si  intuisce  che  affinché  una  corrente  continui  a passare  attraverso  la  membrana  assonica  e 

auindi  sì  possa  mantenere  un  potenziale  diverso  da  quello  di  riposo  Vr,  Vm  non  potrà  mai  essere  esaltamenie  pari  a Ve.  Tuttavia  è 
^iaro  che  il  sistema  opera  per  minimizzare  la  differenza  tra  vm  e Ve,  e poiché  l'entità  di  questa  approssimazione  è inversamente 
proporzionale  al  guadagno  del  sistema,  e poiché  questo  può  essere  reso  molto  grande.  Terrore  della  misura  può  evsere  reso  trascura- 
bile. Se  supponiamo  ora  die  la  membrana  divenga  improvvisamente  permeabile  agli  ioni  Na*.  assisteremo  a un  ingresso  di  cariche 
positive  nelTassoplasma:  poiché  occorre  evitare  che  eli  ioni  Na*.  entrando  nelTassoplasma.  rendano  Vm  più  positivo  di  Ve,  delle 
cariche  positive  verranno  sottratte  da  Ei  e ributtate  un’esterno  della  membrana,  cosicoté  la  corrente  misurata  permetterà  di  valutare, 
anche  durante  Tecdtamento.  Tenlità  della  corrente  entrante  trasportata  dagli  ioni  Na^  e quindi  I aumentata  conduttanza  a questo 
ione  che  si  è manifestala  a causa  della  depolarizzazione. 


menta  fino  a raggiungere  un  livello  stazionario  che  man- 
tiene per  tutta  la  durata  del  dump. 

In  base  alla  e teorìa  del  Na*^»  ci  dobbiamo  attendere 
che  la  corrente  iniziale  diretta  verso  l'interno  sia  dovuta  a 
un  ingresso  di  ioni  Na.  Ciò  è dimostrato  da  una  serie  di 
osserva/ioni  sperimentali.  Se  Tassone  viene  immerso  in 
una  soluzione  che  non  contiene  (osando  cloruro  di 
colina  in  sostituzione  de)  NaCJ  nel  mezzo  esterno)  la 
corrente  iniziale  verso  l'interno  è sostituita  da  una  cor- 
rente uscente.  La  depolarizzazione,  infatti,  ha  causato 
un  aumento  della  conduttanza  al  Na**:  poiché  la  con- 
centrazione interna  del  Na*^  è ora  molto  maggiore  di 
quella  esterna,  ci  dobbiamo  attendere  che  il  Na*  fluisca 
verso  Testemo  alTinizio  della  depolarizzazione  anziché 
verso  Tinterno.  Se  durame  un  esperimento  di  voliuge 
damp  la  membrana  è portata  esattamente  al  potenziale 
di  equilibrio  per  il  Na*  ~ -+•  56  mV  con  una  nor- 
male conccnirazione  di  Na*  nel  mezzo  esterno)  non  vi 
sarà  alcuna  corrente  al  Na*  attraverso  la  membrana, 
malgrado  si  manifesti  un  aumento  di  conduttanza  nei 
confronti  di  questo  ione.  Se  la  depolarizzazione  è mag- 
giore di  Efsia,  la  corrente  al  Na*  risulterà  diretta  verso 
Testemo. 

La  corrente  tardiva,  che  aumenta  lentamente  ed  è di- 
retta verso  Testemo.  è dovuta  all'uscita  di  K*  attraverso 
la  membrana  assonica;  infatti  essa  non  è praticamente 
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influenzata  dalla  concentrazione  del  Na^  c del  Ct*  nel 
mezzo  ciitcrno.  mentre  scompare  quando  l'assoplasma 
venga  sostituito  con  un  liquido  privo  di  K*. 

Nel  movimento  di  ioni  che  si  verìfica  quando  la  mem- 
brana assonica  venga  depolarizzata  al  di  là  della  soglia  dì 
eccitamento  si  possono  quindi  riconoscere  due  compo- 
nenti: la  prima  (entrante)  dovuta  all'ingresso  di  ioni  Nu 
(InJ  ^ l’altra,  uscente  e più  tardiva,  dovuta  airuscila  di 
ioni  K (1k)-  1n«  1k  possono  venire  studiate  separata- 
mente in  opportune  condizioni  sperimentali:  esse  pre- 
sentano direzione  riposta  e mentre  1,^,  si  esaurisce  nel 
giro  di  pochi  millesimi  di  secondo.  perdura  per  tutta  la 
durata  della  depolarizzazione. 

In  conclusione  è possibile  affermare  che  la  depolarizza- 
zione di  una  fibra  nervosa  produce  tre  effetti:  a)  un  ra- 
pido aumento  della  conduttanza  al  Na*^  (EnJ>  questo 
prtKcsso,  detto  attivazione  del  Na  *.  promuove  un  flusso 
di  Na*  diretto  airintcmo  della  fibra;  h)  una  riduzione 
relativamente  più  lenta  di  questo  proces.so,  detto 
inattivazione  del  riduce  progressivamente  a zero 

l'entrala  di  ioni  Na;  c)  un  aumento  relativamente  tardivo 
della  conduttanza  al  K*  (attivazione  del  K*)  che  pro- 
muove un  flusso  di  K * verso  l’cstemo  della  fibra,  [/en- 
tità c la  rapidità  con  cui  variano  g>,^  e g^  dipendono  dal 
livello  di  depolarizzazione  imposto  alla  membrana  asso- 
nica. In  base  a questi  dati,  c impiegando  il  modello  con- 
cettuale di  fig.  1 1.  Hodgkin  ed  Huxley  furono  in  grado  di 
prevedere  il  comportamento  elettrico  della  membrana  in 
assenza  di  voltale  clamp,  quando,  cioè,  il  potenziale  d’a- 


Pig.  16.  Andamento  previsto  del  potenziale  di  membrana  Un 
alio)  e delle  conduttanze  per  il  Na^  c per  il  K * (in  bauo)  du- 
rante un  potenziale  d'azjor>e  propagalo  ndl'avsonc  gigante  del 
calamaro.  Per  la  spiegazione,  v.  testo. 


rione  può  liberamente  manifestarsi  ed  evolversi;  t loro 
risultati  furono  estremamente  accurati,  con  differenze 
praticamente  trascurabili  tra  l'andamento  previsto  del 
potenziale  di  membrana  durante  il  potenziale  d'azione  c 
quello  osservalo  sperimentalmente. 

La  fig.  16  presenta  le  variazioni  del  potenziale  di  membrana 
previste  durante  un  impulso  nervoso  e le  variazioni  di  g^.  e 
che  vi  sono  assodale.  In  condizioni  di  nposo  g^  è picc^,  ma 
poiché  è ancora  più  piccola,  il  potenziale  di  riposo  è vicino 
al  potenziale  di  equilibrio  del  K**  ^ 1*  membrana  viene 

dc^larizzaia  di  ca.  IO  mV.  g,.,,  cominda  ad  aumentare,  cosicché 
un  numero  inizialmente  modesto  di  ioni  Na  entra  neH’assofria- 
sma.  L'entrata  di  cariche  positive  prtxluce  un'ulteriore  depola- 
rizzazione secondo  lo  schema  di  lìg.  13,  che  causa,  a sua  volta, 
un  ulteriore  aumento  di  gs«>  cosicché  altro  entra  ncH'asso- 
plasma.  e cosi  via.  II  risultalo  detrazione  rigenerativa  tra  depo- 
larizzaz-ionc  c aumento  di  g^,  è che  durante  la  punta  del  poten- 
ziale d'azione  il  potenriaJe  di  equilibrio  del  Na^  (En*)  ^ relati- 
vamente molto  più  importante  di  nel  determinare  il  poten- 
ziale di  membrana,  cosicché  quest'ultimo  diviene  positivo  all’in- 
temo,  spostandosi  rapidamente  verso  A questo  punto,  tut- 
tavia. due  conseguenze  tardive  della  depolarizzarione  della 
membrana  assonica,  e doé  l'inattivazione  del  Na*  e ]‘aumenlo 
di  gK  cominciano  a manifestare  il  loro  effetto:  il  potenziale  di 
membrana,  che  risente  maggiormente  di  E^,  comincia  a rìpola- 
rìzzarsi.  Ciò  riduce  ulteriormente  g^,  (riduce  anche  g^.  ma  più 
lentamente)  cosicché  il  potenziale  di  membrana  è riportato  ra|M- 
damcnie  verso  il  suo  livello  di  riposo.  A questo  punto,  sebbràe 
gN4  ria  già  estremamente  bassa,  g^  è ancora  notevolmente  supe- 
riore al  normale,  cosicché  il  potenriale  di  membrana  oltrepassa 
il  suo  valore  <h  riposo  c diventa  ancora  più  vicino  ad  E|^  di 
quanto  ria  rvormalmenie.  doé  ri  manifesta  riperpolarioazione 
caratteristica  del  potenziale  postumo  positivo.  Finalmente,  a 
mano  a mano  che  ritorna  al  suo  valore  di  riposo,  il  potenziale 
di  membrana  ritorna  alla  normalità. 

Oltre  a permettere  di  ricostruire  la  forma  del  potenziale  d’a- 
zione il  modello  di  Hodgkin  ed  Huxley  offre  una  convincente 
spiegazione  delle  più  importanti  proprietà  delle  fibre  nervose, 
come  ri  vedrà  in  maggiore  dettaglio  in  seguito. 

Nelle  fibre  nervose  dei  Mammiferi,  che  hanno  soiila- 
rneme  un  diametro  inferiore  a 15  pm.  i potenziali  trans- 
membranarì  non  possono  essere  misurati  con  la  stessa  fa- 
cilità che  negli  as.soni  giganti.  Normalmente  non  è pos.ri- 
bile  inserire  elettrodi,  spesso  nemmeno  microelettrodi  di 
vetro,  nel  loro  cilindrasse  e perciò  devono  essere  impie- 
gati metodi  indiretti.  Questi  sì  basano  csscnziaimenie 
sull'impiego  dello  stesso  a.ssoplasma  come  elettrodo  in- 
tracellulare, una  volta  che  un  tratto  di  fibra  adiacente  al- 
l'estremità recisa  sia  stata  isolala  dal  fluido  circostante 
(tecnica  del  sucrose  gup).  I risultati  indicano  che  le  pro- 
(M^ietà  della  membrana  del  cilindras.se  dei  Mammiferi 
.sono  notevolmente  simili  a quelle  della  membrana  del- 
l'assone  gigante;  in  particolare,  anche  in  questo  caso,  le 
correnti  ioniche  registrale  durante  un  esperimento  di 
voltage  clamp  consistono  in  un'iniziaie  corrente  al  Na  * 
seguita  da  una  corrente  tardiva  al  K*;  esse  possono  es- 
sere descritte  dalle  equazioni  di  Hodgkin  ed  Huxley  con 
modificazioni  relativamente  irrilevanti. 

/ canali  ionici  voltaggio-dipendenti  e le  gating  currents 
La  teoria  ionica  spiega  indubbiamente  in  modo  esau- 
riente il  meccanismo  elettrochimico  che  è alla  base  del 
potenziale  d'azione  e si  basa  suinpotcsi  che  la  membrana 
del  cilindras.se  modifichi  la  propria  organizzazione  mole- 
colare in  funzione  della  differenza  di  potenziale  esistente 
ai  suoi  lati;  questa  modificazione  deve  essere  tale  da 
mettere  capo,  in  seguito  a una  sufficiente  depolarizza- 
zione. a un  forte  e transitorio  aumento  di  e a un  mi- 
nore e ritardato  aumento  di  g^- 
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Si  ritiene  attualmente  che  l’attivazione  del  Na'*'  possa 
essere  dovuta  all’apertura  di  canali  ionici  attraverso  i 
quali  gli  ioni  Na  possono  diffondere  verso  rintemo  se- 
guendo il  loro  gradiente  elettrochimico;  la  loro  successiva 
chiusura  dovrebbe  spiegare  l’inattivazione  del  Na*^  che, 
come  si  è visto,  è pure  un  effetto  prodotto  dalla  depola- 
rizzazione della  membrana  assonica,  sebbene  con  un 
certo  ritardo.  L'aumento  di  g^,  d’altro  canto,  ò spiegabile 
ammettendo  che  la  depolarizzazione  determini  anche  l'a- 
pertura di  canali  ionici  selettivi  per  gli  ioni  K,  sebbene 
con  ritardo  rispetto  a quanto  avviene  per  il  ciclo  di  atti- 
vazione-inattivazione dei  canali  per  il  Na*.  Poiché  la 
percentuale  di  canali  ionici  selettivi  rispettivamente  per  il 
Na*  e per  il  K*  che  si  trova  aperta,  doè  disponibile  per 
il  passaggio  degli  ioni  secondo  il  proprio  gradiente  elet- 
trochimico, varia  al  variare  del  potenziale  di  membrana, 
questi  canali  sono  detti  voUaggiO‘dipendenti\  la  presenza 
in  una  membrana  di  canali  ionici  voltaggio-dipendenti 
conferisce  a questa  la  capacità  di  modificare  transitoria- 
mente la  sua  permeabilità  ai  diversi  ioni  in  funzione  del 
potenziale  di  membrana,  e quindi  la  possibilità  di  essere 
elettricamente  eccitabile. 

Dagli  esperimenti  di  voltage  clamp  è possibile  giungere 
a una  valutazione  della  percentuale  dei  canali  ionici  vol- 
taggio-dipendenti che  si  trova,  per  ogni  valore  del  poten- 
ziale di  membrana,  nello  stato  di  apertura  o di  chiusura. 
Riferendoci  ai  canali  del  K*.  i risultati  hanno  mostrato 
che,  in  condizioni  di  riposo  (—60  mV),  ca.  il  3U7o  dei 
canali  selettivi  per  questo  ione  che  sono  presenti  nella 
membrana  si  trova  nello  stato  aperto  c che  in  seguito  a 
una  depolarizzazione  tale  percentuale  aumenta  (il  90%  a 
un  potenziale  di  membrana  di  0 mV).  Questo  aumento 
della  percentuale  dei  canali  aperti,  tuttavia,  non  si  veri- 
fica all'istante  della  depolarizzazione,  bensì  con  un  certo 
ritardo  (ca.  10  mscc)  daU’inizio  della  depolarizzazione.  Il 
comportamento  dei  canali  al  Na*  in  funzione  del  poten- 
ziale di  membrana  é più  complesso;  lo  stato  di  apertura  o 
di  chiusura  dei  canali  al  Na*  è infatti  controllato  da  due 
fattori  separati;  un  fattore  responsabile  dell’attivazione, 
detto  gate  m,  e un  fattore  responsabile  deH’inattivazionc, 
detto  gate  h.  Poiché  i due  fattori  agiscono  in  serie,  affin- 
ché un  canale  del  Na*  risulti  aperto  occorre  che  esso  sìa 
contemporaneamente  attivato  e non  inattivato  (aperte  sia 
la  gate  m che  la  gate  A);  basta  invece  che  un  canale  sia 
inattivato  o non  attivato  (chiusa  la  gate  m o chiusa  la  gate 
h)  perché  risulti  chiuso.  In  condizioni  di  riposo  la  per- 
centuale dei  canali  al  Na*  che  si  trovano  nello  stato 
aperto  è ca.  il  3%:  infatti  a — 60  mV  è bassa  la  probabi- 
lità che  essi  risultiiK)  attivati  (solo  ca.  il  5%  delle  gates  m 
è aperto)  e per  di  più  è già  relativamente  elevata  la  pro- 
babilità che  essi  siarto  inattivati  (il  40%  delle  gates  h è 
chiusa).  La  depolarizzazione  determina  sia  un  aumento 
della  probabilità  di  attivazione  che  un  aumento  della 
probaÙlità  dì  inattivazione,  cioè  tende  ad  aprire  le  gates 
m e a chiudere  le  gates  6:  a — 50  mV,  ad  cs.,  nonostante 
il  1 5%  delle  gates  m sìa  aperta,  il  75%  delle  gates  è già 
chiuso,  per  cui  solo  il  4%  dei  canali  al  Na*  presenti  nella 
membrana  sarà  disponibile  per  il  passaggio  degli  ioni;  a 
— 40  mV  la  percentuale  delle  gates  m aperte  è salita  al 
40%,  ma  poiché  il  90%  delle  gates  h è chiuso  la  percen- 
tuale dei  canali  al  Na*  che  in  definitiva  si  trova  nello 
stato  di  conduzione  resta  ancora  al  4%.  A 0 mV,  infine, 
il  100%  dei  canali  al  Na*  presenti  nella  membrana  ri- 
sulta contemporaneamente  attivato  (tutte  le  gates  m sono 
aperte)  e inattivato  (tutte  \e  gates  h sono  chiuse),  per  cui. 
in  definitiva,  la  totalità  dei  canali  al  Na*  si  troverebbe 
nello  stato  di  interdizione.  È essenziale  tuttavia  notare, 
per  comprendere  la  genesi  del  potenziale  d'azione,  che 


quando  il  potenziale  di  membrana  viene  modificato,  il 
fattore  d'attivazione  e il  fattore  d'inattivazione  variano 
nel  tempo  in  modo  diverso;  infatti  la  depolarizzazione 
della  membrana  comporta  un'apertura  praticamente 
istantanea  delle  gates  m,  mentre  la  chiusura  delle  gates  h 
avviene  con  una  velocità  minore.  Perciò,  nell'istante  in 
cui  venga  imposta  alla  membrana  una  brusca  depolariz- 
zazione da  — 60  mV  a 0 mV,  la  percentuale  delle  gates 
m aperte  passa  immediaiamcntc  dal  5%  al  100%,  mentre 
la  percentuale  delle  gates  h chiuse  è ancora  pari  al  40%, 
che  caratterizza  la  condizione  dì  riposo;  si  capisce, 
quindi,  come  in  questo  istante  si  apra  di  fatto  nella  mem- 
f^na  un  cospicuo  numero  di  canali  al  Na*,  che  per  un 
breve  transiente  (fino  a che  le  gates  h non  si  siano  chiuse 
nella  percentuale  citata)  consenl<Mio  l'entrata  neirasso- 
plasma  degli  ioni  Na*  responsabili  dcirinsorgenza  del 
potenziale  d’azione. 

L'attivazione  del  K*,  che  segue,  completa  il  processo 
di  ripolarizzazìone  della  membrana  assonica. 

L’idea  che  la  percentuale  dei  canali  ionici  che  si  tro- 
vano disponibili  per  il  pas.saggio  degli  ioni  dipenda  da) 
potenziale  di  membrana,  idea  su  cui  si  ba.sa  il  modello 
proposto  da  Hodgkin  cd  Huxley,  presuppone  che  i singoli 
canali  ionici  siano  associati  a una  o più  particelle  cariche; 
queste,  muovendosi  nello  spessore  della  membrana  al 
variare  dell’intensità  e del  senso  del  campo  elettrico 
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Fìx.  17.  Rappresenlazioine  schematica  di  una  possibile  siiuazione 
dalla  quale  iMirebbero  originare  le  gaang  currents.  Supponiamo 
che  le  caricne  elettriche  presenti  nella  membrana  e responsabili 
del  processo  di  apertura  dei  canali  voltaggio-dipendenii  siarK> 
positive,  e siano  perciò  tenute  verso  la  faccia  interna  delia  mem- 
brana dal  potenziale  di  riposo,  che  è negativo.  Durante  un'ipcr* 

Polarizzazione,  es.se  non  ^tranno  muoversi  ulteriormente  verso 
interno  della  membrana  poiché  si  trovano  già  al  limite  estremo 
del  movimento  che  è loro  consentilo  in  questa  direzione;  in 
questo  caso  perciò  non  avremo  nessuna  gaung  current  e il  trac- 
aalo  sarà  costituito  dalla  sola  corrente  capaativa.  Durante  una 
depolarizzazione  di  pari  ampiezza,  invece,  le  gates  si  muove- 
ranno  verso  la  faccia  esterna  della  membrana  e perciò  il  trac- 
cialo sarà  costituito,  oltre  che  da  una  componente  capacitiva 
identica  alla  precedente  ma  invertita  di  segno,  anche  dalla  goung 
current. 
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tran!tm«mbranarìo,  regolerebbero  lo  staio  di  apertura  o 
chiusura  dei  singoli  canali  (agendo  come  porte,  gares). 
Poidié,  in  linea  di  massima,  al  movimento  consensuale  di 
particelle  cariche  corrisponde  un  flusso  di  corrente  elet- 
trica, nelle  membrane  eccitabili  le  correnti  ioniche  dovute 
alPapertura  dei  canali  ionici  voltaggio-dipendenti  dovreb- 
bero essere  precedute  da  un  flusso  di  corrente  associato 
al  movimento  delle  gates  nello  spessore  della  membrana 
(ga/mg  currenu:  fig.  17). 

La  principale  difficoltà  connessa  alto  studio  delle  goiing 
currenis  consiste  nel  fatto  che  la  loro  ampiezza  è estre- 
mamente modesta,  tale  da  essere  normalmente  masche- 
rata. in  un  esperimento  di  voliage  clamp,  dalle  correnti 
ioniche  e capacitive.  Tuttavia  le  correnti  ioniche  posspno 
essere  bloccate  farmacologicamente  (ad  es.,  può  es- 
sere bloccata  applicando  all'esterno  dcll  assonc  tftrodo- 
lossina,  un  veleno  estratto  dal  pesce-palla  giapponese,  e 

può  essere  bloccata  perfondendo  Tinterno  dell'assone 
con  fluoruro  di  cesio).  La  corrente  capacitiva  può  essere 
eliminala  in  un  esperimento  di  voliage  clamp  sfruttando  il 
comportamento  simmetrico  della  capacità  di  membrana 
durante  la  carica  e la  scarica:  la  differenza  tra  i tracciati 
ottenuti  con  un  pari  numero  di  depolarizzazioni  e iper- 
polarizzazioni  della  stessa  ampiezza  dà  la  galing  curreru. 
Infatti,  come  è illustrato  schematicamente  in  fig.  17, 
questa  corrente  è tipicamente  asimmetrica  se  si  parte  da 
una  condizione  iniziale  in  cui  tutti  i canali  selettivi  per  un 
certo  ione  si  trovano  nella  condizione  di  chiusura,  In  un 
tipico  esperimento  di  voliage  clamp,  poiché  Tapertura  dei 
canali  per  il  si  verifica  con  notevole  ritardo  e gradua- 
lità. in  pratica  nei  primissimi  istanti  della  depolarizza- 
zione la  galing  current  che  si  misura  è esclusivamente  at- 
tribuibile alPapertura  dei  canali  per  il  Na*. 

Caraneristiche  elettriche  passive  della  fibra  nervosa 
Il  potenziale  di  riposo  di  una  fibra  nervosa  può  essere 
variato  facendo  passare  attraverso  la  membrana  assonica 
una  corrente  elettrica,  come  si  può  vedere  ponendo  la 
fibra  in  contatto  con  due  elettrodi  di  stimolazione  situati 
a una  certa  distanza  l'uno  daH'altro,  connessi  rispettiva- 
mente col  polo  positivo  (anodo)  e col  polo  negativo  (ce- 
lodo)  di  una  sorgente  di  forza  elettromotrice,  e regi- 
strando il  voltaggio  a poca  distanza  dagli  elettrodi  stimo- 
lanti. Impiegando  correnti  di  bassa  intensità,  tali  che  non 
determinino  l’insorgenza  del  potenziale  d'azione,  si  os- 
serverà che  quando  si  dà  inizio  al  passaggio  della  cor- 
rente (r/iir4.vt/M  del  circuito)  in  una  zona  circostante  i) 
catodo,  nella  quale  la  corrente  applicata  esce  dalla  mem- 
brana assonica.  » produce  una  rapida  depolarizzazione 
della  membrana;  Tampiezza  di  questa  depolarìz/azione 
decresce  mano  a mano  che  et  allontaniamo  dal  catodo; 
quando  si  interrompe  il  passaggio  della  corrente  (apertura 
del  circuito)  la  depolarizzazione  catodica  scompare.  Du- 
rante Ih  dcpolarì/zazione  e la  successiva  ripolari/v.azione 
il  potenziale  di  membrana  varia  con  legge  approssimati- 
vamente esponenziale.  In  una  zona  circostante  l'anodo  si 
producono  fenomeni  simili  ma  di  segno  opposto  (la  cor- 
rente entra  dalla  membrana  e si  produce  un'iperpolarìz- 
za/ione  in  luogo  di  una  depolarizzazione).  Questi  cam- 
biamenti di  potenziale  vengono  detti  potenziali  elettroto- 
nici (rispettivamente  anelettroiono  sotto  l'anodo  c catelet- 
trorono  sotto  il  catodo).  Si  tratta  di  modificazioni  del  po- 
tenziale di  membrana  causale  daH’uggiunta  e dalla  sottra- 
zione di  cariche  elettriche  dagli  elettrodi  stimolanti,  mo- 
dificazioni di  fronte  alle  quali  la  membrana  si  comporta 
passivamente,  come  un  arcuilo  elettrico  formalo  da  sem- 
plici resistenze  e condensatori. 

Lo  studio  dei  potenziali  clcttrotonid  ha  consentito  di 


Fig.  18.  In  alio:  modello  fisico  die  simula  le  proprietà  elettriche 
passive  di  un  tratto  di  fibra  nervosa.  In  basso:  potenziale  trans- 
membranarìo  a varie  distanze  da  AB  allorché  questi  due  punti 
siano  connessi  ad  un  Mneratore  di  coaente  e sia  trascorso  un 
tempo  sufficiente  perché  si  sia  raggiunta  la  condizione  di  equili- 
brio.  Infatti  in  ogni  punto  il  potenziale  finale  non  si  rajwungc 
istantaneamente,  ma  in  accorcio  con  la  legge  temporale  illustrata 
in  fig.  19.  Le  frecce  di  questo  grafico  stanno  appunto  ad  indicare 
l'aumento  graduale  nel  tempo  del  potenziale  nei  vari  punti.  Per 
ulteriori  spiegazioni,  v.  lesto. 


definire  già  da  alcuni  decenni  le  caratteristiche  elettriche 
passive  delle  fibre  nervose.  La  fibra  nervosa  amielinica 
può  infatti  essere  assimilata  a un  lungo  conduttore  (l'as- 
soplasma)  ricoperto  da  un  Lsoiante  non  perfetto  (l'asso- 
lemma),  immerso  in  un  mezzo  cronduttore  (il  liquido  extra- 
cellulare).  L'analisi  del  suo  comportamento  elettrico  pas- 
sivo deve  os'viamcnic  tener  conto  sia  delle  caraiterìsiichc 
fìsiche  dei  materiali  di  cui  es.sa  è composta,  sia  delle  loro 
dimensioni:  la  resistenza  di  1 cm^  di  membrana  vale 
qualche  kQ;  la  capacità  di  1 cm*  di  membrana  è pari  a 
ca.  1 pF;  la  resistività  dclFassoplasma  é ca.  50  O * cm  per 
cui  I cm  di  as.soplasma  avente  una  sezione  di  80 
avrà  una  resistenza  di  60-70  MQ. 

Prescindendo  dalla  presenza  del  potenziale  di  mem- 
brana che.  di  fatto,  ai  fini  della  conduzione  passiva  della 
corrente  nella  fibra  nervosa,  può  essere  ignorato,  la  fibra 
potrà  essere  rappresentata  (fig.  18)  da  una  rete  di  resi- 
stenze disposte  in  una  successione  di  maglie,  ciascuna 
delle  quali  (xirrisponde  a un  piccolo  tratto  della  sua  lun- 
ghezza. In  ogTii  maglia.  R,  rappresenta  la  resistività  del- 
ras.soplasma,  R,  la  resistività  del  mezzo  esterno,  R„  la 
resistenza  di  1 cm*  di  membrana  nel  tratto  di  fibra  consi- 
derato e.  in  parallelo  ad  R^.  rappresenta  la  capadlà 
di  1 cm*  di  assolcmma.  L'ipotesi  che  la  fibra  nervosa 
possa  essere  rappresentala  da  questo  circuito  va  sotto  il 
nome  di  teoria  del  cavo. 

Se  applichiamo  bruscamente  una  corrente  fra  A c B. 
questa  si  suddividerà  nei  vari  rami  delle  maglie;  allonta- 
nandoci dal  generatore,  la  corrente  che  scorre  lungo  le 
resistenze  R,  sarà  sempre  minore  poiché  una  parte  della 
corrente  ritorna  al  generatore  tramite  Ra,;  ad  cs..  la  cor- 
rente che  scorre  tra  D c F c minore  di  quella  che  scorre 
tra  B e D perché  una  frazione  di  questa  esce  dalla  mem- 
brana attraverso  DC.  D’altra  parte,  la  corrente  che  scorre 
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lungo  sarà  tanto  minore  quanto  minore  è la  oorrenie 
che  scorre  lungo  la  R,  che  la  precede;  perdo,  ad  es.,  la 
corrente  che  scorre  tra  F ed  E sarà  minore  della  corrente 
che  scorre  tra  D e C.  La  differenza  di  potenziale  che  » 
genera  ai  capi  di  R„  sarà  perdò  tanto  minore  quanto  più 
d si  allontana  dal  generatore. 

Nelle  condizioni  di  stato  stazionario,  allontanandod  dal 
punto  in  cui  è applicala  la  oorrente,  V decade  in  modo 
esponenziale: 

V = V*  ■ exp  ( — x/X) 

dove  Vq  è il  valore  del  voltaggio  nel  punto  in  cui  è appli- 
cata la  corrente,  x è la  distanza  da  questo  punto  e X c la 

costante  di  spazio  della  fibra,  pari  a 

Minore  è X.  maggiore  è Tattcnuazionc  di  V allontanan- 
dod dal  punto  di  iniezione  della  corrente;  la  costante  di 
spazio  di  una  fibra  amielinica  del  diametro  di  10  (im  vale 
ca.  1 mm  per  cui,  a una  distanza  di  ca.  3 mm,  V è quasi 
nullo. 

I condensatori  disposti  in  parallelo  non  influenzano  il 
valore  finale  di  V che  si  misura  ai  capi  delle  diverse  R„ 
ma  fanno  si  che  sia  necessario  un  certo  perìodo  di  tempo 
per  raggiungere  tale  valore. 

Se  R,  ed  R^  sono  tra.scurabili,  V raggiunge  il  valore 
finale  con  legge  esponenziale: 

V=  Vo  (l  - e-*/’) 

dove  T è la  costante  di  tempo  della  fibra  ed  è pari  a 
^ oggetto  di  misure  sperimentali  in  varie 
spede  animali  e risulta  compresa  tra  0,7  e 5 msec.  Oc- 
corre però  predsare  che  se  Rj  ed  R,  non  sono  trascura- 
bili rispetto  ad  R„,  come  di  fatto  avviene  nelle  fibre  ner- 
vose, il  priKesso  di  carica  della  membrana  differisce  da 
tale  semplice  legge,  sebbene  in  modo  spe&so  non  sostan- 
ziale, ed  e riportato  graficamente  in  fig.  19. 

II  rapporto  tra  il  voltaggio  raggiunto  nel  punto  di  inie- 
zione della  corrente  e la  corrente  iniettala  è detto  re.ti- 
stenza  d'ingresso  della  fibra. 

Ecdubaità 

L'ccdtabilita  di  una  fibra  nervosa  consiste  nella  sua  capa- 
dtà  di  rispondere  a uno  stimolo  adegualo  con  una  modi- 
ficazione elettrica  caratteristica,  il  potenziale  d'azione  o 
potenziale  a punta  o spike.  Esso  costituisce  la  risposta 
attiva  delle  fibre  allo  stimolo  e l'energia  che  in  esso  si  li- 
bera, dì  gran  lunga  superiore  all'energia  contenuta  nello 
5tirTK>lo  che  l'ha  provocato,  proviene  dalle  fibre  stesse. 

Sebbene  in  vivo  ogni  fibra  nervosa  venga  ecdtata  dalla 
cellula  nervosa  dalla  quale  si  origina  o dai  recettori  coi 
quali  è connessa,  essa  è in  grado  di  rispondere  a stimoli 
artificiali  diversi  (meccanici,  elettrici,  chimici,  eie.),  con 
minore  o maggiore  facilità  a seconda  della  loro  natura;  è 
necessario,  però,  che  per  evocare  un  impulso  nervoso 
ognuno  di  questi  stimoli  sia  in  grado  di  determinare  una 
depolarizzazione  della  membrana  as.sonica  di  una  certa 
intensità  minima. 

L'intensità  minima  che  ogni  stimolo  deve  avere  per 
determinare  l'insorgenza  del  potenziale  d'azione  {siimoio 
liminare)  definisce  la  soglia  delle  fibre  ed  è diversa  per 
fibre  di  diverso  tipo.  L'insorgenza  del  potenziale  d'azione 
avviene  seconck)  la  legge  del  tutto  o nulla-,  questa  stabili- 
sce che.  quando  lo  stimolo  non  raggiunge  la  soglia  (sn- 
molo  sottoliminare),  non  si  osserva  akuna  risposta  da 
parte  della  fibra  nervosa  (nulla);  quando  invece  lo  sti- 


Rg. 19.  I due  grafici  rappresentano  randamento  temporale  del 
potenziale  di  membrana  ai  una  fibra  nervosa  a diverse  distanze 
dal  punto  di  iniezione  di  un  gradino  di  corrente  che  viene  fcM’- 
nito  al  tempo  0.  In  le  curve  sono  riferite  alla  stessa  scala  dì 
ampiezze  assolute  ed  è evidente  sia  la  riduzione  dell'ampiezza 
finale  raggiunta  sia  la  diversa  legge  temporale  con  cui  aumenta  il 
potenziale  airaumentare  della  distanza.  Quest'ultimo  aspetto  è 
più  evidente  in  B.  in  cui  le  curve  sono  espresse  come  percen- 
tuale del  valore  finale  raggiunlo  ad  ogni  distanza  dal  punto  di 
iniezione  della  corrente.  Lunità  di  misura  della  distanza  è X,  la 
costante  di  spazio  della  fibra  c l'unità  di  misura  dei  tempi  è t,  la 
costante  dì  tempo  della  fibra. 


molo  raggiunge  la  soglia,  si  genera  un  impulso,  la  cui 
ampiezza  è la  massima  di  cui  la  fibra  è capace  (tutto),  e 
non  cresce,  quindi,  al  crescere  deirintensità  dello  stimolo 
superiore  alla  soglia  (stimolo  sopraliminare). 

In  accordo  con  la  teorìa  ionica  del  potenziale  d'azione, 
la  soglia  delle  fibre  nervose  i definita  dall’entità  della  de- 
polarizzazione che  occorre  imporre  alla  membrana  per 
generare  un  potenziale  d’azione.  Poiché  una  depolarizza- 
zione allontana  il  potenziale  di  membrana  dal  potenziale 
di  equilibrio  per  il  K*  e per  il  Cl~,  essa  determinerà  un 
flusso  uscente  di  ioni  K e un  flu.sso  entrante  di  ioni  O, 
doè  una  corrente  ionica  diretta  verso  l'esterno  dcH'asso- 
plasma;  contemporaneamente,  però,  una  depolarizza- 
zione determina  anche  un  aumento  della  conduttanza 
(apertura  di  canali)  per  il  Na^.  e dò  provocherà  un 
flusso  entrante  di  ioni  Na,  doè  una  corrente  ionica  di- 
retta verso  l'intemo  deH'assoplasma.  L’intensità  dì  que- 
st’ultima  corrente  cresce  al  crescere  della  depolarizza- 
zione imposta.  Quando  la  depolarizzazione  non  raggiunge 
la  soglia  di  ecdlamento,  la  corrente  uscente  supera  in 
intensità  la  corrente  entrante,  e perdò,  terminato  l'im- 
pulso di  stimolazione,  la  membrana  a&sonica  si  rìpolarìz- 
zerà  al  suo  valore  di  riposo.  La  soglia  di  ecdtamento 
corrìsponde  a quella  depolarizzazione  della  membrana  in 
corrìspondenza  della  quale  la  corrente  entrante  di  Na* 
supera  in  intensità  la  corrente  uscente  di  K*  e 0~;  la 
corrente  ionica  netta  invertirà  allora  la  sua  direzione  e 
comincerà  a fluire  verso  rinterno,  depolarizzando  ulte- 
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rìormcnte  la  membrana  e innescando  perciò  il  processo 
rigerverativo  che  determina  il  potenziale  d'azione. 

L’effìcacia  di  uno  stimolo  (ed  è opportuno  limitare  la 
discussione  agli  stimoli  elettrici  i cui  parametri  possono 
essere  meglio  determinati)  non  dipende  solamente  dalla 
sua  intensità,  ma  anche  dal  tempo  per  il  quale  esso  agisce 
sulle  libre  nervose;  con  una  corrente  elettrica  di  notevole 
intensità  si  può  ottenere  una  risposta  anche  se  lo  stimolo 
è di  breve  durata;  come  si  diminuisce  Tintcnsità  della 
corrente,  è neces-sario,  per  poter  cvtxrare  una  risposta, 
aumentare  la  durata  della  stimolazione.  La  relazione  che 
esprìme  il  rapporto  tra  rintcnsità  della  corrente  c il 
tempo  necessario  per  raggiungere  la  soglia  di  stimola- 
zione prende  il  nome  di  cuna  iruen.uià'duraia  o cun’a 
ecciiabilità. 

Purché  la  durata  della  stimolazione  sia  superiore  a 
qualche  millesimo  di  secondo,  Tintcnsità  liminare  si  man- 
tiene costante  (lu  curva  intensità-durata  sì  muniiene  pa- 
rallela all'asse  dei  tempi).  L'intensità  minima  necessaria 
per  stimolare  il  n.  con  una  corrente  di  durata  pratica- 
mente infinita  prende  il  nome  di  reohasCs  la  curva,  inol- 
tre, diviene  parallela  all'asse  delle  intensità  per  una  du- 
rata di  stimolazione  molto  breve,  che  è detta  soglia  dei 
tempi.  Ciò  signilìea  che  le  fibre  nervose  non  potranno 
essere  eccitate  con  un'intensità  di  corrente  inferiore  alla 
reobase,  qualunque  *ua  la  durata  della  stimolazione;  d'al- 
tro canto,  con  durate  inferiori  alla  soglia  dei  tempi,  non 
si  arriverà  a stimolare  un  n.,  qualunque  sia  l’intensità 
della  corrente.  Qucst'ultima  proprietà  del  n..  e dei  tessuti 
eccitabili  in  genere,  consente  di  utilizzare  in  terapia  le 
correnti  alternate  ad  alta  frequenza  (MHz)  per  scaldare  ì 
n.  c i muscoli  per  effetto  Joule  senza  eccitarli;  infatti  la 
durata  di  ogni  ciclo  di  queste  correnti  è al  di  sotto  delia 
soglia  dei  tempi  di  tutti  i tessuti  eccitabili  attraversati. 

Per  ciascuna  intensità  di  stimolo,  la  durata  minima  di 
applicazione  capace  di  provocare  l'insorgenza  di  un  po- 
tenziale d'azione  si  chiama  tempo  utile.  Un  comodo  pa- 
rametro per  definire  il  grado  di  eccitabilità  di  un  tessuto 
eccitabile,  e di  un  n.  in  particolare,  è la  cronassia,  definita 
come  la  durata  minima  efficace  di  una  corrente  di  inten- 
sità pari  al  doppio  della  reobase.  Per  le  più  grosse  fibre 
mieliniche  la  cronassia  c di  0,1-0.2  mscc.  mentre  per  te 
fibre  mieliniche  meno  eccitabili,  è di  O.S-I  msec  (v.  cro- 
nassia). 

L'andamento  della  curva  intensità-durata  può  essere 
spiegato  tenendo  presemi  le  proprietà  di  cavo  delle  fibre 
nervose  e in  particolare  il  fatto  che,  quando  la  corrente 
comincia  a fluire  nel  circuito  di  stimolazione,  la  depola- 
rizzazione della  membrana  del  cilindrasse  si  stabilisce 
gradualmente  nel  tempo  (fig.  19);  appare  perciò  evidente 
che  la  depolarizzazione  crìtica  verrà  raggiunta  tanto 
prima  quanto  più  intensa  sarà  la  corrente  che  aitraversa 
la  membrana. 

A ccomodazione 

Se,  invece  di  applicare  a un  n.  un  gradino  di  corrente  de- 
polanzzantc.  come  è stato  finora  sottinteso,  si  applica  una 
rampa  di  a>rrcntc,  cioè  se.  invece  di  applicare  brusca- 
mente lo  stimolo,  lo  si  fa  aumentare  lentamente,  occorre 
raggiungere,  in  linea  di  massima,  un  grado  di  depolariz- 
zazione mollo  maggiore  per  superare  la  soglia  di  eccita- 
mento. 

Questo  fenomeno  viene  detto  atromfuiazione  poiché  la 
soglia  delle  fibre  nervose  «si  accommla»  ai  potenziali  che 
vengono  instaurati  progressivamente  invece  che  in  modo 
improvviso.  La  velocita  con  cui  aumenta  la  corrente  sti- 
molante può  anche  essere  resa  cosi  bassa  che  il  n.  non 
entri  mai  in  ecotamento  perché  Taccomodazione  annulla 
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progressivamente  l'effetto  stimolante  della  depolarizza- 
zione che  si  instaura  lentamente  {correnti  progressive 
sottolì  minari). 

Il  fenomeno  deiraocomodazione  può  essere  spiegato, 
in  base  alla  teorìa  ionica  deirecdiamento.  col  processo  di 
inattivazione  dei  canali  al  Na  che  segue  la  depolarizza- 
zione con  un  certo  ritardo:  se  la  depolarizzazione  operata 
dallo  stimolo  elettrico  si  stabilisce  molto  gradualmente, 
come  avviene  con  le  correnti  progrcs.sivc.  rinallivaziimc 
può  portare  all'interdizione  dei  canali  al  Na*  mano  a 
mano  che  vengono  attivati  dalla  progressiva  depolarizza- 
zione c impedire  <x»ì  l'insorgenza  del  potenziale  d'a- 
zione. 

Fattori  che  modificano  reccitahiliià 
La  veratridina,  che  rende  la  membrana  assonica  più  per- 
meabile a!  Na*.  aumenta  l'eccitabilità  e bastano  stimoli 
d'intensità  molto  piccola  per  provocare  l'insorgenza  del 
potenziale  d'azione;  talvolta,  in  presenza  di  veratri- 
dina,  le  fibre  nervose  divengono  così  eccitabili  da  gene- 
rare spontaneamente  impulsi,  senza  alcuna  stimolazione 
esterna.  Un'altra  condizione  che  comporta  l’esaltazione 
deH'eccitabìHià  del  n.  è una  ridotta  concentrazione  degli 
ioni  Ca  nel  mezzo  extraccllulare;  in  pazienti  affetti  da  ra- 
chitismo. o privi  di  paraliroidi,  la  calcemia  può  rìduoù  a 
tal  punto  da  fare  insiKgere  nelle  fibre  nervose  numerosi 
impulsi  spontanei,  causando  spasmi  muscolari.  Questa 
condizione,  nota  come  tetania  ipocaicemica.  è anche  ag- 
gravata dalla  ridotta  accomodazione  che  le  fibre  nervose 
presentano  in  carenza  di  per  cui  un  singolo  stimolo 

potrà  provocare  l'insorgenza  di  attività  ripetitiva. 

Vi  sono  alcuni  fattori,  noli  cxMnc  agenti  stabilizzanti, 
capaci  di  deprìmere  l'eccitabilità  del  n.  Un’aumentala 
concentrazione  di  ioni  Ca  agi.sce  in  questo  senso;  anche 
una  riduzione  della  concentrazione  di  K*  nei  liquidi  ex- 
iracellularì,  aumentando  il  potenziale  di  riposo  delle  fibre 
nervose,  condiziona  in  modo  negativo  l'eccitahilità  della 
membrana  assonica.  La  paralisi  familiare  peritHlica  è una 
condizione  ereditaria  per  cui  la  potassiemia  è cosi  bas.sa 
da  determinare  vere  e proprie  paralisi;  queste  tuttavia 
regrediscono  prontamente  in  seguito  all'infusione  endo- 
venosa di  soluzioni  potassiche.  Tra  i più  importanti  agenti 
stabilizzami  devono  essere  ricordate  tutte  le  sostanze  che 
presentano  un'azione  anestetica  locale  come  la  cocaina, 
la  procaina,  la  xilocama,  eie.;  questi  farmaci  riducono 
direttamente  la  permeabilità  delle  membrane  nervose  agli 
ioni  Na  e quindi  ne  diminuiscono  reccitahiliià. 

Si  possono  infine  provocare  variazioni  deireccitabilità 
polarizzando  la  membrana  delle  fibre  nervose  (catclct- 
trolono  cd  anclctirotono).  La  risposta  anelcttrotonica. 
iperpolarìzzante.  eleva  la  soglia  di  eccitamento  e quindi 
riduce  l'ecciiabilttà,  mentre  la  risposta  calelettrotonica. 
depolarizzante,  riduce  la  soglia  e quindi  aumenta  l'eccita- 
bilità. Anche  durante  il  potenziale  postumo  negativo  l'cc- 
àlabilìtà  c aumentata  (perìodo  di  ccdiabilità  sopranor- 
male) in  accordo  con  la  depolarizzazione  che  la  mem- 
brana subisce  durante  questa  fase  del  potenziale  d'azione, 
mentre  durante  il  potenziale  postumo  positivo,  che  si  ac- 
compagna a un'iperpolarìzzazione  della  membrana,  l'ec- 
citabilità è ridotta. 

Refinttarìelà 

Se  viene  applicato  uno  stimolo  elettrico  di  intensità  limi- 
narc  a una  fibra  nervosa  {stimolo  condizionante)  e a 
questo  viene  fatto  seguire  un  secondo  stimolo  {stimolo 
test)  di  inten.sità  liminare  a diversi  intervalli  di  tempo  dal 
primo,  a accorgiamo  che  per  un  certo  periodo  dopo  es- 
sere stala  eccitata  la  fibra  non  è in  grado  di  erogare  un 
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secondo  potenziale  d'azione.  Si  dice,  perciò,  che  sussiste 
un  periodo,  che  accompagna  e segue  il  potenziale  d'a- 
zione, durante  il  quale  la  fibra  nervosa  è refrattaria  alla 
stimolazione. 

Se  invece  di  impiegare  una  corrente  di  intensità  limi- 
nare  come  stimolo  test  impieghiamo  una  corrente  sopra- 
liminare  di  intensità  variabile,  possiamo  distinguere  due 
successivi  perìodi  di  refrattarietà  associati  al  potenziale 
d'azione.  Durante  il  1°  msec  del  potenziale  d’azione 
nessuno  stimolo,  di  qualsiasi  ampiezza  esso  sia,  sarà  in 
grado  di  evocare  un  secondo  potenziale  d'azione;  si  dice 
in  questo  caso  che  il  n.  si  trova  in  uno  stato  di  refratta- 
rietà assoluta. 

A questo  perìodo  segue  un  intervallo  durame  il  quale  è 
possibile  evocare  un  secondo  potenziale  d azione,  purché 
lo  stimolo  test  abbia  un'ampiezza  considerevolmente  su- 
periore alla  soglia.  Questo  è noto  come  il  perìodo  di  re- 
frattarietà relativa  e può  durare  anche  10-20  msec. 

I meccanismi  responsabili  dei  perìodi  di  refrattarietà 
sono  correlati  con  le  modificazioni  dcirintima  struttura 
della  membrana  assonica  che,  alterandone  la  permeabilità 
al  Na~^  ed  al  K*,  determinano  la  genesi  e la  propaga- 
zione del  potenziale  d'azione.  Il  perìodo  di  refrattarietà 
assoluta  corrisponde  al  perìodo  in  cui  nella  membrana 
aumenta  la  conduttanza  al  Na*:  poiché  questa  procede  in 
modo  rigenerativo,  e già  porta  airapcrtura  tutti  i canali  al 
Na*  disponibili  nella  membrana  alla  massima  velocità 
consentita,  un’ulteriore  depolarizzazione  applicata  du- 
rante la  prima  fase  del  potenziale  d’azione  non  sarà  in 
grado  di  modificare  né  la  velocità  di  salita  né  l'ampiezza 
dcH'impulso  ners'oso.  Il  perìodo  di  refrattarietà  assoluta 
continua  anche  nella  prima  fase  della  rìpolarizzazione  del 
potenziale  d'azione  perché  in  tale  pcritnlo  l’inattivazione 
dei  canali  ai  Na~^  è massima.  Quando  l'inattivazjone  del 
Na*  comincia  a regredire,  compare  il  periodo  di  refrat- 
tarietà relativa,  che  continua  nelle  fasi  successive  del  po- 
tenziale d'azione  mentre  Tinatiivazione  del  Na*  ritorna 
gradualmente  al  suo  valore  di  riposo  e la  permeabilità  al 
K*  si  mantiene  più  elevata  che  in  condizioni  di  riposo. 
Infatti,  nel  perìodo  in  cui  la  permeabilità  al  K*  é supc- 
riore alla  norma,  la  resistenza  della  membrana  assonica  è 
minore  che  in  condizioni  di  riposo;  occorrerà  perciò  una 
corrente  di  intensità  maggiore  per  provocare  una  depola- 
rizzazione di  ampiezza  liminare. 

I perìodi  di  refrattarietà  limitano  il  numero  dei  poten- 
ziali d'azione  che  si  possono  produrre  in  una  fibra  ner- 
vosa in  un  certo  perìodo  di  tempo:  ad  es..  un  perìodo  di 
refrattarietà  assoluta  di  ! msec  comporterà  in  teorìa  una 
massima  frequenza  di  scarica  di  I(H)0  imp/sec.  Registra- 
zioni eseguite  in  vivo  da  fibre  nervose  isolate  indicano 
che  la  maggior  parte  di  esse  rispondono  agli  stimoli 
fisiologici  a frequenze  non  superiori  a 100  imp/sec  seb- 
bene alcune  di  esse  possano  funzionare,  per  brevi  perìodi 
di  tempo,  a frequenze  molto  superiori,  ovviamente  com- 
patibili con  la  durata  del  perìodo  di  refrattarietà  assoluta. 

Conduzione 

Nel  tratto  di  fibra  ove  si  trova  l'impulso  nervoso  la  mem- 
brana possiede  una  polarizzazione  inversa  alle  regioni 
circostanti  in  riposo:  di  conseguenza  » genera  un  flusso 
di  correnti  elettrotoniche  che  tende  a depolarizzare,  in 
ambedue  le  direzioni,  la  fibra  nervosa  (fìg.  20).  Le  pro- 
prietà di  cavo  della  fibra  nervosa  fanno  si  che  a distanze 
molto  brevi  da  un  segnale  elettrico  presente  nella  mem- 
brana la  sua  ampiezza  risulti  considerevolmente  ridotta; 
tuttavia  questa  limitata  propagazione  delle  correnti  elet- 
trotoniche associate  a un  impulso  nervoso  è largamente 
sufficiente  a permettere  la  sua  propagazione.  Infatti  la 


Fig.  20.  A \ Correnti  clcurotonidie  che  circolano  fra  un  tratto  di 
fibra  occupato  dal  potenziale  d'azione  {zona  in  grigio)  e le  zone 
drcDstanii.  Il  senso  delle  correnti  eletirotoniche  è in  .accordo  col 
fatto  che  rinierno  delia  membrana  assonica  è positivo  nella  zona 
occupala  dal  potenziale  d'azione,  negauvo  nelle  zone  m riposo. 

Molilo  elettrico  che  illustra  randamento  nel  circuito  locale 
delle  correnti  eìettrotoniche,  indicate  dalle  frecce.  Il  potenziale 
d’azione  è rappresentato  da  una  batterìa  inserita  nella  mem- 
brana assonica. 


depolarizzazione  che  si  instaura  nelle  regioni  adiacenti  è 
maggiore  della  loro  soglia  di  ecdiamento.  ed  è quindi  in 
grado  di  determinare  in  esse  l'insorgenza  di  un  nuovo 
impulso  nervoso.  11  potenziale  d'azione,  quindi,  «si  rige- 
nera» mano  a mano  che  procede,  e,  poiché  esso  obbedi- 
sce alla  legge  del  tutto  o nulla,  la  conduzione  avviene 
senza  decremento.  Questa  ipotesi  sul  meccanismo  di  con- 
duzione è nota  come  teoria  del  arcuilo  locale. 

Per  quanto  riguarda  la  direzione  di  propagazione  del 
potenziale  d'azione,  è da  precisare  che  mentre  in  condi- 
zioni fisiologiche  l'eccilamento  viene  generato  a livello 
del  soma  del  neurone  cui  la  fibra  appartiene,  e condotto 
alla  periferia,  oppure,  per  le  fibre  afferenti,  viene  gene- 
rato a livello  delle  terminazioni  sensoriali  c percorre  le 
fibre  procedendo  verso  i centri  nervosi,  in  condizioni 
sperimentali  un  n.  può  venire  stimolato  in  qualsiasi  punto 
e ('impulso  nervoso  si  propaga  in  ambedue  le  direzioni 
{legge  della  conduzione  indifferente).  Si  definisce,  però, 
conduzione  ortodromica  quella  che  avviene  nella  dire- 
zione che  si  ha  in  condizioni  fisiologiche,  amidromica 
quella  che  avviene  in  senso  opposto. 

Una  volta  innescata  la  conduzione  del  potenziale  d'a- 
zione in  una  certa  direzione,  questa  procede  solo  nella 
zona  antecedente  al  piotenziale  d'azione  perché  la  zona 
retrostante  si  trova  nel  perìodo  di  refrattarietà. 

In  generale  il  potenziale  d’azione  che  si  propaga  lungo 
una  fibra  non  provoca  reccitamento  nelle  fibre  adiacenti 
{legge  della  conduzione  isolata);  in  condizioni  eccezionali, 
tuttavia,  è stata  dimostrata  la  trasmissione  di  impulsi  da 
una  fibra  nervosa  a un'altra  vicina  (irasmtssione  efaptica). 

La  velocità  con  cui  si  propaga  l'impulso  nervoso  di- 
pende. sostanzialmente,  dal  tempo  necessario  perché  la 
zona  attiva  poni  al  livello  critico  di  eccitamento  la  zona 
vicina;  questo  tempo  dipende:  a)  daH'ampiezza  del  po- 
tenziale d'azione  (maggiore  è l'ampiezza,  maggiore  è 
l'intensità  delle  correnti  cleilrotoniche);  h)  dalla  ct'istame 
di  spazio  (maggiore  è a.  maggiore  è l'ampiezza  della  de- 
polarizzazione nelle  zone  adiacenti»  e quindi  il  potenziale 
d'azione  si  rigenera  più  lontano  dalla  zona  in  ecdta- 
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Fig.  21.  /t)  Illustrsizione  »;hermitica  del  melode  impieuio  da 
Hu&kv  e Stàmpfli  per  regisirare  le  conenii  longiiudinaii  all'e* 
sterno  di  una  fibra  nervosa  mielinica.  La  di»taiua  tra  due  nodi  di 
Ranvier  nelle  fibre  mietinidic  di  rana  è dì  ca.  2 mm.  A)  Circuito 
equivalente  dei  siMema  di  rcgisira;tione  schemati27aln  in  <4.  du> 
rame  il  passaggio  di  un  poten/iale  d’aiione.  La  resistenza  extra' 
cellulare  tra  i due  ckttrodi  è ca.  0.5  btO. 


mento);  c)  dalla  costante  di  tempo  (magpore  è t.  più  ra> 
pidamente  verrà  raggiunto  il  livello  critico).  Perciò,  a pa- 
rità di  altre  condizioni,  la  velocità  di  conduzione  è corre- 
lala positivamente  col  diametro  della  fibra  nervosa,  e in 
particolare,  in  una  fibra  amielinica.  à proporzionale  alla 
radice  quadrata  del  diametro.  Infatti,  nelle  fibre  amielini- 
che,  A.  cresce  approssimativamente  con  la  radice  quadrata 
del  diametro,  mentre  t è indipendente  dalle  dimensioni 
della  fibra. 

Conduzione  xaltaioria  nelle  fibre  nervose  mieliniche 
La  presenza  della  guaina  mielinica  modifica  sostanzial- 
mente le  proprietà  dcttrichc  passive  di  una  fibra  nervosa. 
La  membrana  della  cellula  di  Schwann  avvolta  intorno  al 
cilindrasse  agisce  infatti  come  una  catena  di  resistenze  c 
di  capacità  disposte  in  serie  con  e C,,  nella  membrana 
£u«onica.  cosicché  la  resistenza  trasversale  è considere- 
volmente aumentata  (1  cm*  di  membrana  mielinizzata  ha 
una  resistenza  di  ca.  150.000  Q)  e la  capacità  è ridotta 
(la  stessa  superfìcie  presenta  una  capacità  di  ca.  0.0025 
jiF),  D'altro  canto,  nei  tratti  di  fibra  non  ricoperti  dalla 
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cellula  di  Schwann  (/  nodi  di  Ranvier)  in  cui  la  membrana 
asM>nica  è direuarneme  in  contatto  con  la  soluzione 
esterna,  il  flusso  di  corrente  transmembranaria  incontra 
solo  le  resistenze  c le  capacità  della  membrana  assonica 
(R,„  ca.  20  n • cm  c ca.  3 fiF/cm*).  Di  conseguenza 
dobbiamo  attenderci  che  il  flusso  delle  correnti  trans* 
membranarie  sia  molto  maggiore  nei  nodi  dì  Ranvier  che 
nei  tratti  mternodaii.  c quindi  i nodi  di  Ranvier  saranno 
le  sole  regioni  dove  si  verifica  l'insorgenza  del  potenziale 
d'azione.  In  una  fibra  mielinica  la  conduzione,  perciò, 
sarà  un  processo  discontinuo,  che  interessa,  uno  dopo 
l’altro,  esclusivamente  i nodi  di  Ranvier;  in  ciò  consiste  la 
conduzione  saltatoria. 

La  venlìca  spcnmcntalc  di  queste  considerazioni  fu  ottenuta 
mediante  eleganti  esperimenti  condoni  da  ricercatori  giapponesi 
che  per  primi,  con  grarule  abilità,  svilupparono  la  tecnica  di 
dissezionarc  una  singola  fibra  nervosa  per  una  certa  lunghezza; 
questi  lavori  furono  in  seguito  estesi  da  Huxley  e Stàmpfli  nel 
1949.  Il  principio  su  cui  si  basa  il  metodo  è di  tirare  con  un  mi* 
cromanipolatorc  la  fibra  isolala  attraverso  un  foro  del  diametro 
di  ca.  40  um.  ricavato  in  un  sepimento  isolante  dello  spessore  di 
ca.  0,5  mm  tra  due  pozzetti  di  Ringer.  e di  misurare  la  diffe- 
renza di  potenziale  ai  due  lati  del  sepimento  durante  il  passaggio 
del  potenziale  d'azione  (fig.  21).  Poiché  la  resistenza  della  solu- 
ziorve  che  attornia  la  fibra  nel  furo  è relativamente  elevata,  la 
corrente  longitudinale  che  fluisce  ail'cstcrno  della  fibra  tra  due 
nodi  di  Ranvier  successivi  determinerà  una  d.d.p.  non  trascura- 
bile (dell'ordine  del  mV)  ai  due  lati  del  sepimento.  Spostando 
la  fibra  lungo  il  foro  si  può  eseguire  una  sene  di  misure  dei 
flus.so  di  corrente  longitudinale  in  punti  diversi  lungo  la  fibra. 
Si  osserva  così  che  in  tutti  i punti  all'esterno  di  ugni  intemodo  il 
flusso  di  corrente  è approssimativamente  lo  stevvo.  sia  in  am- 
piezza die  come  decorso  temporale,  ma  presenta  un  ritardo  di 
ca.  0.1  msec  rispetto  al  flusso  di  corrente  che  si  misura  dalt'iR- 
temodo  precedente,  c un  pan  anticipo  rì.spetto  a quello  che  si 
misura  dairintemodo  successivo  (fìg.  22). 

Per  determinare  il  flusso  di  corrente  che  attraversa  la  mem- 
brana assonica  m punti  diversi  della  fibra  mielinica,  coppie  con- 
tigue di  registrazioni  po&sono  cs.scre  sottratte  l’una  dall'altra; 
infatti  la  dinerenza  tra  le  correnti  longitudinali  in  due  punti  di- 
stinti è sempre  dovuta  a una  corrente  che  entra  nel  cilindrasse 
o che  ne  esce  attraverso  la  membrana  assonica  nel  tratto  inter- 
medio. 

Questo  procedimento  indica  che  in  corrispondenza  degli  in- 
lernodi  vi  é solo  una  debolissima  fuga  di  corrente  verso  l’e- 
sterno. mentre  in  corrispondenza  d'ogni  nodo  di  Ranvier  vi  é 
dapprima  un  flusso  di  corrente  verso  l'cstcnio,  seguito  da  un 
flu-sso  di  corrente  verso  l'interno,  di  ampiezza  maggiore.  Que- 
st'ultimo é il  poicnziaile  d’azione  die  interessa  il  nudo  di  Ranvier 
consideralo.  Si  noti  che  il  potenziale  d'azione,  una  volta  rag- 
giunto un  nodo  di  Ranvier.  funge  da  sorgente  per  il  flusso  ^ 
corrente  uscente  dairintemodo  successivo  (corrente  clettrotonicm 
del  arcuilo  locale)  il  quale  a sua  volta  determina  l'innesco,  in 
questo  nodo  di  Ranvier,  di  un  nuovo  potenziale  d’azione;  questo 
presenta  un  ritardo,  rispetto  al  precedente,  di  ca.  0.1  msec. 

La  velocità  dì  conduzione  nelle  fibre  mieliniche  è nor- 
malmente molto  maggiore,  a parità  di  diametro,  di  quella 
delle  fibre  amielinichc.  La  ragione  è da  ricercare  nella 
notevole  estensione  delle  correnti  locali  a.vsodate  al  po- 
tenziale d'azione  nelle  fibre  mieliniche:  essendo  aumen- 
tata R«.  la  costante  di  spazio  è molto  grande;  inoltre  il 
manicotto  di  mielina  diminuisce  Cg,  e quindi  favorisce 
ulteriormente  la  conduzione  riducendo  la  costante  di 
tempo.  La  velocità  di  conduzione  nelle  fibre  mieliniche  è. 
grosso  modo,  proporzionate  al  loro  diametro,  e non, 
come  nelle  amielinichc,  alla  radice  quadrata  del  diame- 
tro. Ciò  implica  che  per  diametri  molto  piccoli  la  velocità 
di  conduzione  nelle  fibre  amieliniche  può  superare  quella 
delle  mieliniche  di  pari  diametro.  Il  diametro  crìtico,  al  di 
sotto  del  quale  la  miclinizzazionc  non  conferisce  alcun 


vantaggio,  ò pari  a ca.  1 {zm,  che  effettivamente  è quello 
delle  più  grosse  fibre  amieliniche  e delle  più  piccole  fibre 
mieliniche  nei  n.  periferici  dei  mammiferi. 

Oltre  a essere  più  veloce,  la  conduzione  saltatela  è 
anche  più  efficiente  della  conduzione  che  si  ha  nelle  fibre 
amieliniche  poiché  l'entrata  di  ioni  Na  e l'usdta  di  ioni 
K,  durante  il  potenziale  d'azione,  interessa  solo  una  fra- 
zione ridotta  della  superfìcie  totale  della  fibra  mielinica: 
quindi,  nel  complesso,  ì processi  metabolici  necessari  per 
restaurare  le  condizioni  iniziali  dopo  il  passaggio  di  un 
potenziale  d azione  sono,  nelle  fibre  mieliniche.  meno 
intensi. 

CUsaificaziofle  delle  fibre  nervose 

Lo  studio  istologico  dei  n.»  l'analisi  elcttrofìsiologica  dei 
potenziali  d'azione  composti  in  condizioni  normali  c dopo 
la  degenerazione  che  consegue  alla  sezione  delle  radici 
spinali  dorsali  e ventrali  e alla  sezione  dei  n.  periferici, 
unitamente  al  controllo  delle  deficienze  neurologiche  che 
si  manifestano  in  (fucsie  condizioni,  hanno  permesso  di 
catalogare  le  funzioni  e le  proprietà  morfologiche  e fun- 
zionali delle  fibre  nervose  che  li  costituiscono. 

Esistono,  purtroppo,  due  diverse  classificazioni  c ciò  ha 
ingenerato  qualche  confusione.  Secondo  la  prima  cla.ssifì- 
cazione  le  fibre  nervose  sono  suddivise  in  tre  gruppi;  A. 
B e C.  Le  fibre  del  gruppo  A sono  le  caratteristiche  fibre 
mieliniche  dei  n.  spinali  c sono  ulteriormente  suddivise  in 
fibre  del  tipo  a.  p,  y c $ a seconda  del  loro  diametro.  Le 
fibre  Aot  ed  Ay  possono  essere  sensoriali  o motrici  men- 
tre le  fibre  Afi  ed  AB  sono  esclusivamente  sensoriali.  Le 
fibre  del  gruppo  B sono  anch'esse  mieliniche  c costitui- 
scono le  fibre  prcgangliari  del  sistema  nervoso  autonomo. 
Esse  hanno  un  piccolo  diametro  c dal  punto  di  vista 
elettrofisiologico  si  differenziano  dalle  fibre  AB  per  il 
fatto  che  presentano  un  potenziale  postumo  negativo.  Le 
fibre  amielinichc.  che  appartengono  al  gruppo  C,  sono 
molto  sottili  c presentano  una  velocità  di  conduzione 
molto  bassa;  la  totalità  delle  fibre  postgangliari  del  si- 
stema nervoso  autonomo  e più  della  metà  delle  fibre 
sensoriali  appartengono  a questo  gruppo. 

I diametri,  le  velocità  di  conduzione  e le  funzioni  delle 
diverse  fibre  nervose  sono  riportati  nella  tab.  1. 

Le  fibre  mieliniche  di  diametro  maggiore  (Aoi).  che  in- 
nervano i muscoli  scheletrici  con  funzione  motoria  c 
sensoriale  prcTprìoccttiva,  possono  condurre  potenziali 
d'azione  a una  velocità  superiore  ai  4(H)  km/h.  mentre  le 
fibre  amieliniche  più  sottili  possono  impiegare  più  di  1 scc 
per  condurre  un  impulso  dalla  punta  di  un  dito  di  una 
mano  al  gomito  (3,6  km/h).  Poiché  ca.  2/3  delle  fibre 
nervose  periferiche  appartengono  al  gruppo  C.  l'enorme 
quantità  di  informazione  proveniente  dalla  superfìcie  del 
corpo  viene  trasmessa  al  S.N.C.  prevalentemente  tramile 
fibre  nervose  molto  sottili.  Ciò  va  a discapito  della  velo- 
cità con  cui  questa  informazione  viene  trasmessa,  ma 
consente  una  grande  economia  di  spazio:  infatti,  se  tutte 
le  fibre  nervose  fossero  del  tipo  A,  i n.  periferici  e il  mi- 
dollo spinale  dovrebbero  avere  un  diametro  più  di  10 
volte  superiore. 

Quasi  tutte  le  componenti  descrìtte  sono  chiaramente 
riconoscibili  nel  potenziale  d’azione  composto,  derivato 
da  un  punto  sufficientemente  lontano  dal  punto  di  sti- 
molazione (fig.  23). 

Oltre  che  per  il  diametro  e la  velocità  di  conduzione,  le 
fibre  nervose  differiscono  per  la  loro  sensibilità  all’ipos- 
sia.  alla  (XKnpressione  e all’azione  degli  anestetici  locali. 
Le  fibre  del  gruppo  C sono  le  più  resLstenti  all'ipossia  ed 
alla  compressione,  mentre  sono  le  prime  su  cui  agiscono 
le  sostanze  con  azione  anestetica  locale;  queste  ultime, 
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TAB.  I.  CLASSmCAZIONE  DELLE  HBRE  NERVOSE  SECONDO  ERLANGER«  GASSER  E GRUNDFEST 


Gruppo 

Dbwetro 

todcroo) 

Velocità  di 
coMfazIoiic  {mi tee) 

EwaioDe 

(» 

13-20 

, 70-120 

Motoria  per  le  fibre  muscolarì  Kheleiriche;  propriocettiva 

A b 

8-13 

1 40-70 

Tatto,  pressiooe 

1 T 

4-8 

i 15-40 

Tatto,  pressione;  moiorìa  per  i fusi  neurmnuscolarì 

U 

M 

5-15 

' Sensibilità  termica,  dolore  puntorio,  pressione 

B 

1-3 

3-14 

^ Autonoma  pregangliare 

c 

0,2-1 

0,2-2 

: Autonoroa  postgangliare;  dolore  profondo,  caldo  (?),  pressione  (?), 
olfatto 

applicate  a un  n.  in  dose  opportuna,  pcKSono  quindi  abo- 
lire le  sensazioni  dolorose  senza  deprimere  la  conduzione 
nelle  fibre  A,  lasciando  perciò  inalterata  la  motilità  e le 
sensazioni  di  tatto  c pressione.  Le  fibre  del  gruppo  A,  in- 
ve(x,  sono  in  assoluto  le  più  sensibili  alla  compressione  e 
più  sensibili  delle  fibre  C all'ipossia.  La  compressione  dei 
n.  e dei  vasi  di  un  arto  potrà  perciò  determinare  la  per- 
dita della  motilità  e della  sensibilità  tattile  c prcssoria, 
lasciando  tuttavia  inalterata  la  sensibilità  dolorifica;  una 
condizione  di  questo  tipo,  che  si  verifica  non  infrequen- 
temente durante  un  sonno  profondo,  associato  eventual- 
mente a intossicazione  alcolica,  in  individui  che  abbiano 
dormito  a lungo  con  un  braccio  sotto  il  corpo  o sotto  il 
capo,  prende  il  nome  di  sìndrome  del  weekend. 

La  classificazione  delle  fibre  nervose  secondo  la  tab.  I 
è quella  classica  di  Eriangcr  c Gasscr,  completata  da 
Gnindfest.  Successive  ricerche  hanno  dimostrato  che  le 
fibre  sensoriali  A possono  essere  distinte  in  due  sotto- 
gruppi. mentre,  applicando  gli  stessi  criteri  che  consen- 
tono questa  distinzione,  le  fibre  A^  cd  Ay  appaiono 
omogenee  tra  di  loro.  Perdo  nella  classificazione  delle 
fibre  sensoriali  si  ricorre  spesso  a un  secondo  sistema  che 
è riportato  qui  di  seguito. 

Gruppo  la:  fibre  provenienti  dalle  terminazioni  anulo- 
spirali  dei  fusi  neuromuscolari;  hanno  un  diametro  di 
poco  superiore  ai  15  pm;  appartengono  al  gruppo  Aa 
della  precedente  classificazione. 

Gruppo  Ib:  fibre  provenienti  dagli  organi  tendinei  del 
Golgi;  il  loro  diametro  è drca  uguale  a quello  del  pre- 
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Fig.  23.  Potenziale  d'azione  composto,  in  un  n.  sciatico  di  rana, 
derivato  da  più  di  13  cm  dal  punto  di  stimolazione.  Il  tempo, 
espresw  in  msec,  é riferito  a una  scala  logarìtmica.  Sono  rìco- 
noscibiti  tulle  le  componenti  della  cla.ssifìcazione  di  Erlanser  e 
Gasser,  tranne  quella  dovuta  alle  fibre  AS.  S)  Artefatto  dt  sti- 
molazione. Per  ulteriori  spiegazioni,  v.  testo. 

cedente  gruppo  la;  corrispondono  anch'es&e  al  tipo  Aa 
della  precedente  classificazione. 

Gruppo  II:  fibre  provenienti  dalle  terminazioni  a fio- 
rami dei  fusi  neuromuscolari  e da  recettori  per  la  fine 
sensibilità  tattile  e prcssoria  della  cute;  hanno  un  diame- 
tro di  poco  inferiore  ai  10  pm;  corrispondono  alle  fibre 
A^  ed  Ay  sensoriali  della  precedente  classificazione. 

Gruppo  ìli:  fibre  provenienti  da  recettori  per  la  sensi- 
bilità tattile  grossolana,  termica  e dolorìfica  (dolore  pun- 
torio); hanno  un  diametro  di  ca.  3 pm;  corrispondono 
alle  fibre  A$  della  precedente  classificazione. 

Gruppo  IV:  fibre  amieliniche  provenienti  da  recettori 
per  la  sensibilità  dolorìfica  (dolore  profondo),  nonché  da 
recettori  per  la  sensibilità  tattile  grossolana,  sia  superfi- 
ciale che  profonda;  hanno  un  diametro  massimo  di  I pm 
e corrispondono  alle  fibre  C della  precedente  classifica- 
zione. 

Processi  energetici  del  nervo 

Durante  lo  stato  di  riposo  il  consumo  energetico  delie 
fibre  nervose  serve  per  mantenere  il  potenziale  di  mem- 
brana sufficientemente  negativo  da  garantire  il  loro  stato 
di  eccitabilità;  a tal  fine,  poiché  dalle  fibre  nervose  esce 
continuamente  K'*'  e in  esse  entra  continuamente  Na*, 
avviene  consumo  di  ossigeno  e produzione  di  anidride 
carbonica  per  rifornire  dell’energia  necessaria  le  pompe 
ioniche  che  nella  membrana  assonica  espellono  gli  ioni 
Na  e reintroducono  gli  ioni  K nella  misura  necessaria 
per  mantenere  costante  la  loro  concentrazione  nclLasso- 
plasma. 

Il  passaggio  di  ogni  impulso  nervoso  determina  l'en- 
trata nell'assoplasma  di  una  quantità  supplementare  di 
Na*^  e l'uscita  di  una  quantità  supplementare  di  K*,  cd  è 
quindi  necessario  che  dopo  ogni  impulso  nervoso  avven- 
gano nelle  fibre  processi  di  ristoro  intesi  a ripristinare  l'e- 
quilibrìo  ionico  preesistente.  Questi  consistono,  essen- 
zialmente. in  un'aumentata  attività  della  pompa  ionica  di 
scambio  dò  comporta  un'esaltazione  del  di- 

spendio energetico  a riposo  delle  fibre  nervose.  Deve 
essere  sottolineato  che  il  dispendio  energetico  delle  fibre 
nervose,  confrontato  con  quello  degli  altri  tessuti,  è 
molto  ridotto:  anche  in  condizioni  di  attività,  ad  es.,  esso 
è ca.  100.000  volte  inferiore  a quello  delle  fibre  musco- 
lari in  contrazione  e ciò  spiega  la  relativa  inaffoiicahilità 
delle  fibre  nervose  rispetto  a quelle  muscolari. 

Poiché  anche  nelle  fibre  nervose  tutti  i processi  meta- 
bolid  mettono  capo,  in  ultima  analisi,  a reazioni  ossida- 
tive esotermiche,  il  dispendio  energetico  totale  può  essere 
misurato  valutandone  la  produzione  di  calore.  Questa 
misura,  data  l'esiguità  del  calore  prodotto,  anche  se  ese- 
guita su  interi  n.  costituiti  da  molte  migliaia  di  fibre,  ri- 
chiede l’impiego  di  metodi  termoelettrici  estremamente 
sensibili. 

Durante  lo  stato  di  riposo  il  calore  prodotto  è pari  a 
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ca.  2 ‘10~*  cal  per  g di  n.  per  sec.  Durante  l’attività  la 
liberazione  di  calore  avviene  in  due  fasi  distinte:  la  prima 
fase,  detta  calore  iniziale,  è di  brevissima  durata,  coincide 
col  passaggio  del  potenziale  d’azione  e comprende  solo  il 
4%  del  calore  totale  liberato.  La  seconda  fase  è detta 
calore  rilardato,  rappresenta  la  maggior  parte  del  calore 
totale,  e si  verìfica  lentamente,  dopo  il  potenziale  d’a> 
zionc,  in  un  perìodo  di  qualche  secondo.  Il  calore  iniziale 
continua  a essere  prodotto  anche  in  condizioni  di  ipossia 
ed  è probabilmente  espressione  dell'energia  che  si  libera 
negli  scambi  ionici  e nelle  modificazioni  dcirorganizza- 
zione  molecolare  della  membrana  che  determinano  l’Im- 
pulso nervoso;  il  calore  ritardato,  invece,  è espressione 
delle  reazioni  chimiche  ossidative  che  accompagnano  i 
processi  di  ristoro  delle  fibre  nervose:  esso,  infatti,  scom- 
pare in  assenza  di  ossigeno. 

Si  ritiene  che  anche  le  fibre  nervose  utilizzino,  come 
fonte  immediata  di  energia  per  mantenere  le  condizioni 
di  riposo  e durante  l aitività,  l'idrolisi  deirATP  c del 
creatinfosfalo  (CP).  Per  quanto  riguarda  le  sostanze  uti- 
lizzate per  la  resintesi  di  questi  fosfati  organici  ad  alta 
energia,  si  può  dimostrare  che  in  condizioni  di  riposo  il  n. 
utilizza  il  glicogeno  ed  il  glieoso  disponibile:  non  esistono 
prove,  invece,  che  durante  l'attività  si  sia  un  aumentato 
consumo  dei  glicidì.  Nelle  fibre  nervose  è stata  comunque 
dimostrata  la  presenza  di  tutti  gli  enzimi  necessari  per 
Tutilizzazionc  dei  glicidì  c dei  lipidi,  e in  particolare  gli 
enzimi  del  ciclo  di  Krebs.  Il  n.  non  possiede  invece  il 
corredo  enzimatico  per  la  sintesi  proteica  (v,  hiochimica)-. 
infatti,  al  fabbisogno  proteico  delle  fibre  nervose  soppe- 
risce interamente  il  flusso  assonico  che  a^yporta  fino  alle 
terminazioni  di  ogni  fibra  le  proteine  sintetizzate  nel 
soma  neuronaie  ad  opera  dell'apparato  rìbosomale. 

È opportuno  ricordare  che  il  bassissimo  metabolismo 
caratteristico  delle  fibre  ncrv'osc  non  trova  risooniro  in 
quanto  avviene  nel  soma  c nei  dendriti  delle  cellule  ner- 
vose. nelle  quali,  invece,  il  metalx>lismo,  soprattutto  du- 
rante rattività,  è elevatissimo  ed  estremamente  dipen- 
dente dalla  disponibilità  di  ossigeno  c glicoso.  Per  questo  i 
centri  nervosi  sono  sensibilissimi  sia  aH’ipossia  che  aH‘ipo- 
gliccmia. 
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G«»eralHà 

1 n.  periferici  assicurano  la  comunicazione  tra  il  S.N.C.  e 
le  altre  zone  deH'organismo.  Lungo  il  decorso  dei  n.  pc- 
rìferìci,  oltre  a un  succedersi  di  segnali  clcitrìd  che  si 
propagano  dal  S.N.C.  o vi  pervengono,  ha  luogo  un  im- 
ptynante  movimento  di  molecole.  Ne  deriva  che  gli  assoni 
rappresentano  una  via  unica,  non  solo  per  la  conduzione 
degli  impulsi  nervosi,  ma  anche  per  la  circolazione  e il 
movimento  di  macromolecole  tra  il  S.N.C.  e gli  organi 
periferici. 

La  fibra  nervosa  non  può  mantenersi  in  uno  stalo  di 
stabilità  se  non  a condizione  di  spendere  energia,  andie 
durante  il  periodo  di  inattività. 

In  genere,  tale  energia  viene  fornita  dalle  reazioni  di 
ossidazione,  che  servemo  al  mantenimento  della  polariz- 
zazione superficiale,  indispensabile  per  la  conduzione  (v. 

BIOEI  ETTIUCnÀ;  MEMBRANE  BIOLOGICHE;  NERVOSO  SISTEMAI 

V.  anche  sopra;  fisiologia)  c nella  fase  di  restaurazione 
che  segue  la  propagazione  di  un  impulso.  Le  reazioni  òs- 
sidative, inoltre,  sono  necessarie  anche  ai  meccanismi  di 
sintesi  macromolecolare,  quali  quelli  a carico  delle  pro- 
teine, lipidi  complessi,  acidi  nucleici,  ctc. 

Nella  presente  trattazione,  dopo  aver  passato  in  rasse- 
gna gli  aspetti  fondamentali  della  costituzione  chimica  del 
n.,  si  esamineranno  gli  aspetti  metabolici,  e infine  si  trai* 
terà  della  dinamica  metabolica  del  flusso  assonale. 

Costituzione  chimica 

Introduzione 

La  costituzione  chimica  e la  dotazione  enzimatica  del  n. 
periferico  non  sono  di  facile  delucidazione.  A causa,  in- 
fatti. delle  sue  piccole  dimensioni,  il  n.  costituisce  spessii) 
un  materiale  diffìdle  da  trattare  per  analisi  precise.  Inol- 
tre. la  maggior  parte  degli  studi  eseguiti  sul  n.  è stata 
condotta  su  un  materiale  altamente  eterogeneo,  formato 
dall'assone.  dalla  mielina,  dalle  cellule  di  Schwann  e da 
altre  membrane  limitrofe.  Il  problema  è stato  in  parte 
risolto  esaminando  n.  amielinid.  benché  essi  non  siano 
completamente  privi  di  miciina  e inoltre  contengano  cel- 
lule satelliti.  Un  altro  approedo  sperimentale  può  essere 
quello  di  studiare  la  sola  mielina  del  n..  ma,  anche  in 
questo  caso,  è ancora  diffìdle  ottenere  mielina  priva  di 
porzioni  assonali  e di  membrane  assolemmatiche  (Friedc. 
1966;  Porccllati.  1970.  Gould.  1981;  Lajtha.  1981). 

La  maggior  parte  dei  dati  elencati  si  riferisce,  pertanto, 
al  n.  nella  sua  interezza,  comprendendo,  quindi,  non  la 
sola  fibra  nervosa  ma  anche  le  strutture  adiacenti. 

Proteine 

Le  proteine  sono  presenti  nel  n.  in  proporzione  di  ca.  il 
35%  del  peso  secco.  Le  prindpali  proteine  sono  le  glo- 
buline, presenti  in  diverse  molecole  individuali.  Nelle 
membrane  dei  n.  periferici,  le  proteine,  quali  componenti 
fondamentali  di  esse,  si  ritiene  siano  organizzate  come 
descritto  da  Singer  e Nicolson  (1972),  secondo  il  modello 
a mosaico  fluido  che  offre  una  rappresentazione  adeguata 
e dinamica  dei  suoi  componenti  molecolari. 

Le  proteine  sono  fondamentali  per  le  funzioni  assonali, 
come  relellrogencsi  (v.  BioEi.EmuaTÀ),  la  sintesi  e la  li- 
berazione dei  neurotrasmettitori  (v.  mediatori  CHiMia). 
Esse  vengono  sintetizzate  nei  corpi  cellulari  e trasportate 
poi  lungo  l'assone  ai  siti  nei  quali  dcbbcMio  agire  (v. 
sotto). 

Una  proteina  molto  studiata  è la  proteina  basica  della 
mielina,  formata  da  170  residui  di  aminoacidi  e dei  p.  m. 
di  ca.  18.400.  Essa  forma  con  ì lipidi  della  membrana 
mielinica  legami  ionici  e associazioni  apolari.  La  stabilità 
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e la  specificità  delle  interazioni  proteine-lif^di  dipendono 
dalla  struttura  conformazionalc  delle  proteine,  dalla  spe- 
cie lipidica  e dalle  catene  degli  addi  grassi  dei  lipidi 
stessi.  In  alcuni  casi  la  proteina  basica  della  mielina  può 
indurre  la  separazione  di  fase  dei  fosfolipidi  acidi  e neu- 
tri. La  proteina  basica  della  mielina  sembra  essere  coin- 
volta nella  patogenesi  di  alcune  malattie  neurologiche. 

La  risposta  immunitaria  alle  proteine  basiche  è varia- 
bile. A volte  una  lieve  variazione  della  loro  struttura  può 
alterare  le  risposte  delle  cellule  T e influire  sulla  produ- 
zione di  anticerpi. 

Le  proteine  sono  abbondantemente  presenti  nell'asso- 
plasma,  oltre  che  nelle  varie  membrane  del  n.  L’asso- 
plasma  occupa,  generalmente,  ca.  l'80-90%  del  volume 
del  neurone,  estendendosi  dal  corpo  cellulare  del  neu- 
rone (centrale  o periferico)  alle  terminazioni  nervose.  Le 
proteine  prìndpali  del  citoscheletro  assonale  sono  oltre  a 
varie  altre,  le  neurotubuline,  le  proteine  dei  neurofiJa- 
menti,  la  neuroactina,  una  mioùna  spedfica  deU'a.ssone. 

Enzimi 

Il  n.  contiene,  essenzialmente,  tutti  i più  importanti  en- 
zimi del  metabolismo  gliddico,  lipidico,  proteico  c termi- 
nale (od  ossidativo).  La  loro  localizzazione  a livello  delle 
varie  strutture  del  n.  è ancora  un  dato  molto  controverso, 
anche  a causa  delle  notevoli  difficoltà  tecniche;  la  mag- 
gior parte  dei  dati  a disposizione  proviene  da  csp>erimcnti 
isiologid  e istochimid.  Gli  enzimi  del  n.  servono  alle  rea- 
zioni biochimiche  alle  quali  partedpano  i costituenti  fon- 
damentali e tutte  le  sostanze  attive  del  nervo. 

Molti  degli  enzimi,  quali  le  lipasi.  \t  fosfolipasi,  le  prò- 
temasi,  le  fasforilasi,  e altri  (Porccllati,  1970;  Lajtha, 
1981)  svolgono  funzioni  degradative.  Essi  sono  responsa- 
bili della  degradazione  di  proteine,  lipidi,  gliddi;  spesso 
presentano  un  gradiente  di  attività  prossimo-distale  (Por- 
celiati,  19Ò7).  La  fosforilasi  interviene  nel  metabolismo 
di  vari  composti  gliddid,  quali  glicogeno  e vari  saccaridi 
(v.  GLiaoi). 

Particolarmente  importante  è TATPasi  (v.  fosforila- 
zioNR),  che  interviene  nel  metabolismo  di  composti  fo- 
sforìlati  ad  alto  contenuto  energetico.  La  stabilità  di 
struttura  di  questo  enzima  è dovuta  alla  presenza  dei  fo- 
sfolipidi (v.).  in  quanto  si  ò notato  che  la  loro  assenza  dal 
complesso  enzimatico  conduce  alPinaitiviià  delPenzima 
stesso. 

Tutti  gli  enzimi  del  metabolismo  ossidativo  sono  pre- 
senti rvcl  n.:  così,  ad  es.,  la  dtocromossidasi.  i vari  dto- 
cromi,  la  sucdnicodeidrogenasi,  la  malicodeidrogcnasi. 
rinsieme  degli  enzimi  della  degli  addi 

grassi,  etc.  Buona  parte  di  essi  è localizzata  a livello  dei 
mitocondri  assonali  e terminali. 

Importante  enzima  che  si  trova  nella  matrice  dtopla- 
smatica  deirassone.  o assoplasma,  è la  colinacetiltransfe- 
rasi  o cotinacetilaù  che  controlla  la  sintesi  óeW'acetUco- 
lina  (v.)  nei  n.  motori.  L'enzima  catalizza  la  suddetta  sin- 
tesi partendo  dalla  colina  e dairacctilcocnzima  A (ure/i/- 
CoA),  forma  attivata  del  radicale  acctilico.  Pertanto,  la 
sintesi  necessita  di  un  accoppiamento  col  metabolismo 
energetico.  Probabilmente,  la  colina,  necessaria  alla  sin- 
tesi dell’acetilcolina.  proviene  dai  fosfolipidi  (v.),  ma  il 
meccanismo  predso  del  suo  rilasdo  dalla  fosfatidilcolina 
(v.  lecttine)  non  è ancora  noto. 

11  n.  possiede  gli  enzimi  che  sintetizzano  i lipidi  neutri, 
il  aricsterolo  c i fosfolipidi,  dai  loro  vari  precursori  (Por- 
ccllati, 1967;  1970).  Essi  sono,  prindpalmentc,  la  colina- 
chinasi,  la  coUnafosfotransferasi,  la  glicerofosfatoaciltrans- 
[erosi  c la  colmafosfaUKitidililtransferasi.  Analoghi  enzimi 
sono  presenti  per  la  sintesi  di  altre  classi  fosfolipidiche. 


quali  la  fosfatidiletanolamina,  la  fosfatidilserina,  etc.  An- 
<±e  il  sistema  enzimatico  che  sintetizza  gli  addi  grassi  è 
presente  nel  n. 

Enzima  molto  importante  del  n.  è Vacerilcolinesterasi,  che 
sdnde  l'acetilcolina  (v.)  in  colina  e acetato.  Il  suo  ruolo  è 
fondamentale,  in  quanto  l'enzima  provvede  con  enorme 
vekxità  airidrolisi,  e quindi  alla  rimozione  dai  terminali 
nervosi  della  eccessiva  quantità  di  acetiloolina  che  po- 
trebbe notevolmente  impedire  U passaggio  dello  stimolo 
nervoso  e condurre  quindi  a paralisi  motoria.  Il  quantita- 
tivo di  acetilcolinesterasi  si  misura  in  base  alla  quantità  di 
aceiilorlina  idrolizzata  per  grammo  di  tessuto  fresco  e per 
h.  Nella  buona  parte  dei  n.  essa  è compresa  tra  5 e 50 
mg/h/g.  L'enzima  è presente  in  tutti  i tessuti  conduttori, 
compresi  i n.  sensitivi;  è localizzato  nelle  membrane  del 
n.  (Boell  e Nachmanson,  1940),  mentre  la  colinacetilasi, 
che  sintetizza  l’acetilcolina  (v.  sopra),  è localizzata  ncl- 
1'as.soplasma  (v.  anche:  counestexasi). 

Lipidi 

I lipidi,  e in  particolare  i fosfolipidi,  svolgono  un  ruolo 
importante  per  la  fluidità  delle  membrane  del  n.  Corre- 
lata al  concetto  di  fluidità  è poi  Tapplicazionc  della  teorìa 
termodinamica  di  Prigogine  (1975)  e della  sua  scuola,  ri- 
guardante. in  particolare.  ì fenomeni  di  eccitazione.  In 
sintesi,  un  sistema  in  equilibrio  instabile,  che  subisce  im- 
prowisc  transizioni,  modifica  costantemente  le  proprietà 
molecolari  delle  membrane. 

Poiché  i lipidi  svolgmio  un  ruolo  di  grande  importanza 
nella  struttura  del  n..  e poiché  quest'ultimo  è fondamen- 
talmente distinguibile  in  una  parte  mielinica  e in  una  as- 
sonale-sinaptica,  è significativo  il  fatto  che.  tra  i lipidi,  i 
cerehrosidi  (v.  ijpim)  sono  costituenti  tipici  della  mielina. 
mentre  i gangliosidi  (v.  unni)  sono  tipici  delle  membrane 
assonali,  e in  particolare  di  quelle  sinaptiche  (v.  sinapsi). 
I fosfolipidi  (v.  FOSFOLinoi;  sfinoolipiui)  sono  distribuiti 
sia  in  una  struttura  che  nell’altra,  ma  la  fosfatidilcolina.  la 
fosfatidiletanolamina  e il  fosfatidilinositolo  predominano 
nelle  membrane  assonali  e sinaptiche,  mentre  la  fosfati- 
dilserina. la  sfingomielina  ed  i plasmalogeni  sono  più  ab- 
bondanti nella  mielina. 

Gli  acidi  grassi  distribuiti  nelle  varie  classi  di  lipidi 
sono  differenti  nelle  diverse  membrane  e,  inoltre,  la  mie- 
lina cxìntiene  più  addi  grassi  saturi  rispetto  alle  altre 
strutture  nervose.  Chapman  (1975)  ha  indicalo  che  le 
variazioni  nelle  composizioni  lipidiche  di  varie  membrane 
biologiche  significano  un  aspetto  funzionale  delle  diffe- 
renti classi  di  lipidi.  Pertanto,  la  struttura  compatta,  a 
basso  contenuto  di  colesterolo,  della  membrana  mielinica 
favorisce  risolamento  e permette  il  controllo  stretto  della 
permeabilità.  La  presenza  in  talune  catene  terminali  dj 
gruppi  gliddid  dei  gangliosidi.  che  predominano  nelle 
strutture  sinaplidte,  può  essere  importante  per  il  ricono- 
sdmento  interneuronale. 

I valori  dei  lipidi  e fosfolipidi  totali  del  n.  neH’animale 
adulto  sono  stati  riportali  da  vari  AA.  (Porcellati.  1970). 
La  lab.  Il  riporta  alcuni  dati  relativi  al  n.  sdatico  di  coni- 
glio, insieme  al  contenuto  di  colesterolo,  gangliosidi  e re- 
siduo non-lipidico  (Yates  e Thompson,  1978).  I valori 
relativi  ai  vari  n.  non  presentano  differenze  notevoli.  Il 
contenuto  lipidico  totale  nei  vari  n.  osdila  tra  150  e 220 
mg/g  di  tessuto  freso.),  e quello  dei  fosfolipidi  totali  tra 
40  e 80.  I n.  amielinid,  o poco  mielinizzati,  come  quelli 
di  aragosta,  granchio,  e i n.  splenico  e vago,  contengono 
ca.  l/6  dei  lipidi  totali  c dei  fosfolipidi  del  n.  mieliniz- 
zafo.  Il  n.  sdatico  umano  contiene  ca.  150  mg/g  di  lipidi 
totali  e 4(M5  mg/g  di  fosfolipidi  totali. 

II  colesterolo  è presente  in  grarrdi  quantità  nei  n.  Quelli 
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TAB.  II.  CONCENTRAZIONE  DI  ALCUNI  COSTITUENTI 
CHIMia  NEL  NERVO  SCIATICO  DI  CONIGUO 


CoMinicalc 


CoaccatnuioM 

(■(/g  tCIMIIO  fresco) 


Lipidi  totali 

179.0  i 19,0 

Residuo  non-lipidico 

93.3  ± 7,1 

H«0 

728,0  ±24,1 

Gangliosidi  * 

91.3  ± 8.6 

Fo&foltpidi 

5.3.3  ± 0,3 

Colesterolo 

28,5  ± 1.0 

* 1 (lati  dei  gang]ia«di  umo  eipreis 

i in  di  »c.  ùaiico  per  g ^ nervo. 

micUnizzati  contengono  una  concentrazione  notevoimenie 
maggiore  di  colesterolo  (in  media  15-40  mg/g  di  temuto 
fresco)  rispetto  ai  n.  amielinid  (3-8  mg/g).  Ciò  ò,  ovvia- 
mente. in  rapporto  con  l'abbondanza  di  colesterolo  che  si 
trova  nella  guaina  mielinica  periferica. 

I!  contenuto  dei  singoli  fosfolipidi  nel  n.  è stalo  stu- 
dialo da  vari  AA.  (tra  i tanti,  Berry  c roll..  1965;  Por- 
celiati  e Mastranionio,  1964;  Klein  e Mandel,  1976).  La 
tab.  Ili  offre  un  esempio  di  distribuzione  nei  n.  di  alcune 
spede  animali. 

1 gangliosidi  (v.  uPiDi)  sono  stati  determinati  nei  n.  in 
tempi  relativamente  recenti  per  difficoltà  tecniche  (Le- 
deen  e Yu,  1976).  Gangliosidi  sono  stati  trovali  nel  n. 
sdatico  umano  (McMillan  e Wherrett.  1969),  nel  n.  fe- 


loni inorganici 

L’attiv'ità  elettrica  delle  membrane  nervose  dipende  dal- 
l'alto livello  interno  del  potassio  e dal  basso  livello  del 
sodio,  mantenuti  dalia  pompa  de)  sodio  e da  drastiche 
variazioni  della  permeabilità  di  membrana  che  determi- 
nano l'apertura  e la  chiusura  dei  canali  per  il  sodio  e per 
il  potassio  (v.  BioELETTiuaTÀ).  Oucsie  vie  ioniche  sono 
molto  selettive  e risultano  formate  da  molecole  proteiche 
che  attraversano  il  doppio  strato  fosfolipìdico  impermea- 
bile agli  ioni  (V.  MEMBRANE  biolociche). 

Le  concentrazioni  r>el  n.  degli  ioni  inorganid  più  im- 
portanti. quali  potassio,  sodio  e cloro,  sono  riportate  so- 
(H-a  (v.  fisiologia',  v,  anche:  BiOELmRJCiTÀ). 

Altri  componenti 

Vacetilcolina  (v.)  è presente  nei  n.  colinergici  e in  tulle  le 
sinapsi  colinergiche.  È un  classico  neuroirasmettitore, 
contenuto  nei  n.  in  quantità  variabili  a seconda  del  tipo 
di  n.  NelFuomo.  il  n.  sciatico  ne  contiene  ca.  1 fig/g. 
mentre  nel  gatto  ne  contiene  4-6  |ig/g.  Le  fibre  motrid 
contengono  quantità  molto  più  elevate  di  acetilcolina  di 
quelle  sensitive. 

^adrenalina  (v.)  e la  noradrenalina  (v.)  sono  conte- 
nute nelle  6bre  adrenergiche,  quali  sostanze  d'azione 
nelle  fibre  ortosimpatiche  postgangliari  in  genere:  nel  n.  è 
presente,  in  media,  un  quantitativo  pari  a 30-100  pg/g  di 
adrenalina.  Anche  Vistamina  (v.)  è presente  nei  n.  in 
concentrazioni  molto  variabili. 

Crii  aminoaddi  sono  componenti  azotati  mollo  impor- 
tanti. che,  allo  stato  Ubero,  sono  presenti  in  notevoli  con- 


TAB,  Ul.  CO.MPOSIZIONE  FOSFOUPIDICA  DEL  NERVO  PERIFERICO 

(da  Porcellati.  1970) 


Fosfolipide 

Ol%ÌD€ 

Granciilo 

Aragosta 

Vacca 

(spèeiko) 

Coniglio 

(scianco) 

Pecfm 

(sdatico) 

Sdomiia 

(sciatico) 

GaBina 

(scianco) 

Fosfatidikolina 

30.6 

25,9 

32.5 

13,1 

10,0 

13.0 

14,6 

Colina  ptasmalogeno 

1.1 

1.6 

— 

— 

— 

— 

Fosfatidiletano  lamina 

7.1 

5,1 

5.0 

5.4 

3.8 

3.9 

4.1 

Etanolamina  plasmalogeno 

14.4 

14,8 

11.9 

24,8 

22,1 

26.9 

304 

Fosfaudilinosilolo 

2,8 

0,6 

3.6 

1.1 

3,0 



— 

Fosfatidilserina 

5.4 

5.6 

10,7 

tl.8 

14.8 

16.1 

11,3 

Sfingomielina 

11.0 

12.8 

14,2 

19.7 

25,5 

30,2 

22,1 

Ac.  fosfatidico 

3.1 

3,3 

0,5 

1.3 

2,2 

0.2 

1.3 

I dati  sono  espressi  in  % del  fosforo  fosfotipicUco  totale. 


morale  umano  (Svennerholm  et  al.,  1972),  nel  n.  sdatico 
del  coniglio  (Yates  e Wherrett,  1974)  e nel  n.  sdatico  del 
ratto  (Klein  e Mandel,  1976).  Le  quantità  vanno  da  un 
minimo  di  40  a un  massimo  di  80  |jcg  di  ac.  sialico  per 
grammo  di  tessuto  fresco. 

Gliddi 

I gliddi  sono  scarsamente  rappresentati  nel  n.  II  g/iro- 
geno  è contenuto  per  il  valore  di  ca.  0,1  -r  0.2%  in  peso 
secco;  gli  altri  gliddi  uniti  insieme,  per  ca.  il  2%.  Il  sub- 
strato fondamentale  per  la  generazione  di  energia  nel- 
l'assone  è il  glieoso  die  viene  metabolizzato  tramite  la 
glicolisi  (v.  GuaDi).  L'ac.  lattico,  prodotto  ultimo  della 
gUcolisi,  è contenuto  nel  n.  per  il  valore  di  ca.  03%  in 
peso  secco.  1 nodi  di  Ranvier,  lungo  i n.,  posseggono  un 
fabbisogno  particolarmente  elevato  di  energia.  <^c  rica- 
vano dalla  glicolisi. 


TAB.  IV.  AMINCAODI  LIBERI  DEL  NERVO  SOAnCO 
DI  GALLINA 


AnotoMcMo 


Coacentraiioae  <(jg  N-NH,/a) 


Ac.  aspartico 

15.7 

Ac.  glutammico 

23.6 

Glutammina 

13.8 

Ac.  y^aminobutirrico 

2.1 

Alanina 

6.1 

Taurina 

7.3 

Scrina 

4.8 

Glieina 

7.8 

Valina 

2.1 

Leu  Cina 

1.9 

Tifosi  na 

tracce 

Treonina 

2.8 
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cen(ra»oni  nel  n.  (Porccllati  c Thompson,  1957;  Porcel- 
lati,  197U).  La  tab.  IV  riporta  un  elenco  dei  principali 
aminoacidi  insieme  alle  loro  concentrazioni.  L'ac.  glu- 
tammico (v.  GLUTAMMICO  Aatx>),  la  glutammina  (v.),  Tac. 
aspartico  (v.  ASPARnco  aodo)  e l’ac.  Y-aminobuiirrico  (v. 
Y-AMiNOBUTiRRico  AHOo),  S0I10  gli  aminoacidi  più  impor- 
tanti dai  punto  di  vista  quantitativo.  Anche  la  taurina 
(v.)  è un  aminocomposto  presente  in  notevoli  concentra- 
zioni sta  nei  n.  di  vertebrati  che  in  quelli  di  invertebrati. 
L'ac.  acetilaspartico  (v.  aspartico  aodo)  e alcuni  peplidi, 
dalle  funzioni  lìnora  sccMiosciute,  sono  anch*essi  presenti 
nel  n. 

Metabolismo 

Ciascun  n.  c formalo  da  numerose  fibre  nervose  che  co- 
stituiscono un'estensione  eccezionalmente  lunga  del 
corpo  cellulare  del  neurone.  Tuttavia,  il  citopla.sma  a.sso- 
nale  è distinto  dal  citoplasma  del  corpo  cellulare  prìnci- 
palmentc  in  quanto  i componenti  essenziali  del  mecca- 
nismo di  sintesi  delle  macromolecole,  e cioè  i poliribo- 
somi,  il  reticolo  endoplasmalico  rugoso  e l'apparato  del 
Golgi,  non  sono  presenti  ncH'assone. 

Le  macromolecole,  quali  le  proteine,  le  lipoprotcinc 
(v.).  le  glicoproteine  (v.)  c i lipidi  in  genere,  devono 
pertanto  pervenire  aH'assone.  o dalle  cellule  satelliti  e 
glia,  o dalla  migrazione  dal  corpo  cellulare  {flusso  asso- 
nale). È stato  ormai  notato,  con  quasi  certezza,  nei  n. 
periferici  che  il  trasferimento  intercellulare  di  macromo- 
lecole dalle  cellule  di  Schwann  all'assone  esiste,  sebbene 
es.se  non  fornisca  una  sufficiente  quantità  di  materiale 
assonale  nei  n.  periferici.  Si  è infatti  osservato  che  le 
cellule  satelliti  possono  sintetizzare  materiale  proteico  o 
lipidico  c trasferirlo  alla  miclina  c quindi  all'assone  (Droz 
e coll.,  1979;  Brunetti  e coll.,  19K1).  Tale  processo  è 
p»crò  limitato,  per  cui  la  maggior  parte  delle  macromole- 
cole assonali  sono  sintetizzale  nel  corpo  cellulare  e quindi 
avviate  lungo  l'as-sone. 

Una  sintesi  locale  di  proteine  e lipidi  è stata  postulata, 
ma  essa  è principalmente  dovuta  alle  cellule  satelliti  e di 
Schwann.  I meccanismi  preposti  alla  biosintesi  delle  pro- 
teine c dei  lipidi  sono  gli  stessi  di  quelli  riportati  in  altri 
ies.suii  (v.  fosfolipidi;  ijpidi;  proteine).  Per  ora  non  si 
conosce  con  sicurezza  se  gli  assoni  isolati  siano  in  grado 
di  attuare  ex  novo  la  loro  sintesi  proteica  c lipidica.  Por- 
celiati  e Mastrantonio  (1964)  hanno  dimostralo  nel  n. 
sciatico  di  gallina  che  la  sintesi  fosfolipidica  è più  elevata 
neU'ac.  fosfatidico  e decresce  nel  seguente  ordine:  fosfa- 
tidilinositolo,  fosfatidilcolina.  fosfatidilserina  e fosfatidil- 
etanolamina  (lab.  V). 

Da  quanto  detto  è chiaro  che  il  principale  sistema  di 
sintesi  di  componenti  a.ssonali  è costituito  dal  flusso  asso- 
nale. 

Il  catabolismo  è molto  efficiente  nel  n.  Sia  le  proteine 

TAB.  V.  SINTESI  DI  FOSFOLIPIDI  DA  |**P]  ORTOFO- 
SFATO IN  VITRO  NEL  NERVO  SCIATICO  DI  GALLINA 
(da  Porcellati  e Mastrantonio.  1964) 


Atlivilà  ipcdftca 
(dbintegradoiii  per  niMilo/^g  P) 


Fosfatidilcolina 

621  ± 26 

Fmfatidilctanolamina 

48  ± 4 

Fosfatidilserina 

59  i 3 

Fosfatidii  inosiiolo 

2221  ± 165 

Ac.  fosfatidico 

4150±  213 

Cardi  olipina 

175  ± 16 

sia  i lipidi  sono  attivamente  degradati  nel  n.  da  enzimi 
specifici,  quali  le  proieìnasì  c le  lipasi.  La  degradazione 
delle  proteine  a pH  acido  avviene  prcferibilmcnic  a li- 
vello delle  membrane  assonali,  mentre  quella  a pH  neu- 
tro ha  luogo  anche  nella  mielina.  Le  proteinasi  relative 
prendono  il  nome,  rispettivamente,  di  proteinasi  acide  c 
proteinasi  neutre  (Porcellati.  1967). 

Flusso  assonale 

Abbiamo  dello  in  precedenza  che  la  maggior  parte  delle 
macromolecole  e molecole  assonali  sono  sintetizzate  nel 
corpo  cellulare  del  neurone,  indi  avviate  lungo  l'assonc  c 
distribuite  nelle  sedi  funzionali.  Sia  le  proteine,  sia  i li- 
pidi, glicoproteine  c addi  nuclcid  subiscono  questo 
flusso,  detto  flusso  assonale  o assoplasmaiico. 

L’esistenza  di  un  trasporto,  o flusso,  assonale  normogrado  od 
oriograda  è stata  dimostrala  grazie  all'uso  degli  isotopi  radioat- 
tivi atti  a marcare  le  macromolecole  di  sintesi  recente,  dell'au- 
toradiografia  ad  altissima  risoluzione,  che  permette  di  localizzare 
le  macromolecole  ncosinteiizzaie  neiriniemo  deH'assone.  e di 
metodologie  biochimiche  che  permettono  di  identilìcBrc  le  ma- 
cromolecole trasportate  per  via  assonale.  Ouali  traedanti  ra- 
dioattivi sono  stati  usati  la  lisina  o la  leucina  per  il  trasporto 
delle  proteine,  il  fuco.so  per  quello  delle  glicoproteine  c dei 
complessi  raacromolccolari  glicidid,  il  gheeroto.  la  colimi  e IVw- 
nolamtna  per  il  trasporto  dei  fosfolipidi,  la  glìcosamina  per  il 
flusso  dei  gangliosidi.  Olire  al  trasporto  ortogrado,  t stato  anche 
dimostrato  un  trasporto  assonale  retrogrado  di  molecole  dalle 
terminazioni  nervose  ai  corpi  cellulari.  In  tal  modo,  gli  assoni 
del  n.  periferico  costituiscono  le  vie  di  un  traffico  molecolare  bi- 
direzionale. 

I componenti  prìndpali  che  svolgono  un  ItM'o  molo  nel 
trasporto  assonale  sono  (re:  1)  l'assoplasma;  2)  i mito- 
condri dell'assone;  3)  il  reticolo  endoplasmatico  lisdo. 
detto  anche  reticolo  assoplasmatico.  Notevoli  contributi 
su  questo  aspetto  sono  stati  dati  da  Cuènod.  1972;  Ochs, 
1975;  Droz  c etili-,  1979;  Schwartz.,  1979. 

Gli  elementi  che  compongono  il  citoscheletro  dell'as- 
soplasma,  quali  ncurofilamenli.  microtubuli  c microfìla- 
mcnti,  sono  inseriti  rKlIa  matrice  assoplasmatica  conte- 
nente proteine  ed  enzimi  solubili.  Le  componenti  prind- 
pali  del  dtoscheletro  assonale,  tuhuiine.  proteine  dei 
neurofllamenti  c sostanze  tipo  actina  c miosina  soro  tra- 
sportate a bassa  veiodtà  {\-A  mm  al  giorno).  Quindi 
l’assoplasma  assicura  il  tra.sporto  lento  assonale  delle 
proteine  solubili  e delle  componenti  dioscheletriche. 

I mitocondri  assonali  sono  sparsi  lungo  la  fibra  ner- 
vosa. Essi  sono  animati  da  rapidi  movimenti  pendolari  in 
un  senso  c nell'altro,  come  si  è potuto  dimostrare  con  la 
dnematografia  in  vivo  degli  assoni.  A parte  queste  osdl- 
lazioni  distrettuali,  i mitocondri  subiscono  anche  un  netto 
e lento  spostamento  lungo  Passone,  provvedendo,  per- 
tanto, al  trasporto  di  lipidi  c proteine  intrinseche. 

II  reticolo  endoplasmatico  lisdo  costituisce  un  sistema 
dinamico  di  condotti  intrassonali  che  corrono  paralleli  al- 
l'asse longitudinale  dell'assone.  Esso  contiene  la  più  ele- 
vata concentrazione  di  radioattività  relativa  al  trasporto 
assonale  rapido  di  proteine,  glicoproteine  c fosfolipidi 
marcati  (Droz  e coll.,  1979;  Bmnetti  c coll.,  1981).  Tale 
trasporto  rapido  (200-4(M)  mm  al  giorno)  trasferisce  i 
costituenti  di  membrana,  quali:  fosfolipidi,  glicolipidi,  gli- 
coproteine della  superfide  cellulare,  enzimi  di  membrana, 
lipoproteine.  Questi  costituenti  vengono  trasferiti  all'as- 
solemma  lungo  tutto  il  corso  delle  flbre  nervose,  o sono 
inviati  alle  terminazioni  nervose,  nelle  quali  vengono  in- 
corporati nelle  membrane  piasmatiche  presinaptiche  e 
nelle  vesdcole  sinapiiche  (v.  sinapsi).  Il  reticolo  endo- 
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plasmaiico  liscio  svolge  il  ruolo  di  veicolo  per  i composti 
legati  alla  membrana  sia  in  direzione  ortograda  che  in 
direzione  retrograda. 

11  trasporto  assonale,  in  genere,  non  è un  processo  di 
diffusione,  persiste  nei  segmenti  nervosi  dopo  la  separa- 
zione dai  corpi  cellulari  e.  almeno  quello  rapido,  e di- 
pendente da  energia.  La  velocità  del  trasporto  a.ssonale  è 
in  rapporto  diretto  con  la  temperatura,  e la  sua  selettività 
è assoluta;  doè,  le  proteine  solubili  c gli  elementi  del  ci- 
toschelctro  sono  trasportati  a basse  velocità  in  direzione 
normograda,  mentre  i costituenti  di  membrana  e le  pro- 
teine c lipidi  a essi  legati  sono  convogliati  a velocità  ra- 
pida sia  in  direzione  ortograda  che  retrograda. 

Secondo  Lasek  e Hoffman  (1976).  il  meccani.smo  alla 
base  del  trasporto  assonale  risiederebbe  nel  lavoro  di 
determinale  proteine  contrattili  assoniche.  L'aaina  sa- 
rebbe ancorata  alLassolemma  mentre  la  miosina  sarebbe 
legata  ai  neurofìlamenti.  L’interazione  molecolare  ripeti- 
tiva fra  actina  e miosina.  regolata  dalla  concentrazione 
intrassonale  del  Ca**,  jwtrcbbc  produrre  forze  propel- 
lenti per  i componenti  assonici. 

Come  si  è detto,  il  trasporlo  assonale  rapido  assicura  la 
convezione  dei  componenti  di  membrana  destinati  a rin- 
novare l'assolemma  c le  terminazioni  sinaptichc.  Tutta- 
via, la  maggior  parte  del  materiale  trasportato  per  via 
assonale  è fornito  dal  flusso  a.ssopla.smatico  lento  che  rin- 
nova i costituenti  dell'assoplasma.  Nei  mammiferi  in  via 
di  sviluppo  rallungamento  degli  assoni  c l'aumento  del 
diametro  assonale  richiedono  un  apporto  supplementare 
di  materiale  trasportato.  Neiranimale  giovane,  e quindi 
anche  nell'uomo,  la  quantità  di  proteine  sintetizzata  nei 
corpi  cellulari  e trasportata  lungo  gli  assoni  aumenta,  e 
pertanto  la  velocità  del  flusso  lento  risulta  essere  da  2 a 3 
volte  superiore. 

Durante  il  trasporto  assonale  rapido,  varie  macromole- 
cole vengono  cedute  alPassolemma  per  tutta  la  lunghezza 
delle  fibre,  mentre  altre  vengono  destinale  alla  parte 
terminale  dell’assone  e quindi  alle  strutture  sinaptiche. 
Non  è ancora  chiaro  se  durante  il  trasporto  assonale  dei 
n.  periferici  i lipidi  e le  proteine  siano  trasferiti  integral- 
mente, e senza  previa  scis.sione  e resimesi,  dagli  assoni 
alle  cellule  di  Sdiwann,  e quindi  alla  mielina.  Sembra 
chiarito,  comunque,  che  i derivati  dalla  scissione  delle 
macromolecole  proteiche  possono  essere  riutilizzati  dalle 
cellule  di  Schwann  adiacenti  (Droz  e coll.,  1979).  I fo- 
sfolipidi sono  invece  trasferiti  integralmente  dall’assone 
agli  strati  interni  della  mielina  (Brunetti  e coll.,  1981); 
inoltre  la  colina,  liberala  neirassonc  dalla  fosfatidilcolina 
(v.  FosFoiJPiDi),  à captata  dalle  cellule  di  Schwann  c rein- 
corporata  nei  fosfolipidi  mielinici  di  recente  formazione 
(Brunetti  c coll.,  1981). 

Nel  caso  del  trasferimento  assone-cellule  di  Schwann- 
mielina,  le  incisure  di  .Schmidi-Lanterman  hanno  un 
ruolo  importante  facilitando  il  passaggio  di  tali  molecole. 
Lo  scambio  di  molecole  e macromolecole  tra  assone  e 
mielina  e l'erogazione  di  precursori  idrosolubili,  quale,  ad 
es.,  la  colina,  alle  cellule  di  Schwann  mielinizzanti  contri- 
buiscono aWsi  funzione  irofica  esercitala  dal  neurone  sulla 
propria  guaina  mielinica. 

La  gran  parte  delle  molecole  trasportate  per  via  asso- 
nale sono  metabolizzale  e degradate  entro  il  proprio  ter- 
ritorio neurcHiale;  un  piccolo  numero  viene  trasferito  an- 
che agli  elementi  postsinaptici.  Questo  trasferimento 
transinaptico  di  molecole,  macromolecole  o prodotti  ca- 
tabolici influenza  la  differenziazione  delle  cellule  a livello 
dei  muscoli.  La  scissione  dei  complessi  macromolecolarì 
consente  la  riutilizzazione  delle  piccole  molecole.  Le 
molecole  trasportate  per  via  retrograda,  sia  quelle  ri- 


mosse dalle  terminazioni  assonali  prcsinaptiche  che 
quelle  liberate  dalle  cellule  postsinaptiche,  esercitano  una 
grande  influenza  suirattiviià  metabolica  dei  corpi  cellu- 
lari. 

Da  quanto  detto  deriva  una  straordinaria  e affascinante 
dinamica  metabolica  che  pone  in  continuo,  intenso  ed 
ordinato  contatto  Passone,  il  suo  corpo  cellulare,  le  cel- 
lule satelliti  e la  guaina  mielinica  adiacente. 

È interessante,  a questo  punto,  dare  alcuni  cenni  della 
biochimica  patoiogica  del  flusso. 

Le  alterazioni  del  trasporto  assonale  hanno  un  ruolo 
nello  sviluppo  delle  neuropatie  periferiche  (v.  nevriti). 
Studi  eseguiti  toh  vari  agenti  tossici  indicano  che  la  sin- 
tesi proteica  del  tessuto  nervoso  diminuisce,  che  il  flusso 
assoplasmatico  lento  rimane  inalterato,  che  il  trasporto 
assonale  rapido  rallenta  e che  pertanto  l’utilizzazione  del 
materiale  trasportato  tramite  Passone  risulta  diminuita. 

La  dinamica  del  flusso  consente  all'assone  di  preser- 
vare l'integrità  delle  connessioni  neuronali  c di  favorire  la 
loro  plasticità.  Gli  scambi  intercellulari  di  molecole  spe- 
cìfiche tra  assoni  e cellule  di  Schwann  contribuiscono  al 
metabolismo  della  mielina. 

Vari  meccanismi  assicurano  il  controllo  del  traffico 
molecolare  nelle  fibre  dei  n.  periferici,  c doè:  a)  la  rego- 
lazione della  sintesi  delle  macromolecole  nei  corpi  cellu- 
lari; b)  la  drcolazione  di  macromolecole  in  entrambe  le 
direzioni;  c)  il  raggiungimento  di  un  equilibrio  tra  l'af- 
flusso c l'efflusso  molecolare.  Quando  questo  meccani- 
smo regolatore  viene  a mancare,  l'equilibrio  stesso  asso- 
nale si  altera  e il  difetto  può  contribuire  all'insorgere  di 
neuropatie.  V.  anche:  BiOELEnRicrrÀ;  Et  ettrofisioi.ogu; 
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Introduziofle 

Le  lesioni  dei  n.  periferici  comportano  un  complesso  di 
disturbi  soggettivi  e oggettivi  che  possono  essere  di  note- 
vole valore  diagnostico,  anche  se  non  è sempre  facile 
compito  decidere  se  una  lesione  anatomica  sia  irreversi- 
bile o meno;  questo  è il  quesito  che  assilla  il  medico,  so- 
prattutto il  chirurgo,  che  deve  decidere,  nel  caso  di  le- 
sione di  continuo  di  n..  rindicazionc  all’intervento  e sce- 
gliere la  tecnica  più  appropriala.  Per  brevità  si  conside- 
reranno. in  questa  sede,  i dati  generici  di  semeiotica  più 
importanti  c udii  nella  pratica,  rinviando  per  una  tratta- 


zione più  approfondita  alle  voci  corrispondend  ai  sin- 
goli n. 

DteturM  ddla  motilità 

Nelle  lesioni  dei  n.  spinali,  a conduzione  mista.  Il  deficit  motorio 
rappresenta  il  disturf^  più  importante;  tuttavia  non  sempre  sono 
facili  il  rilievo  e un’adeguata  valutazione  semeiotica  del  disturbo. 
Nelle  figg.  24  e 25  è illustrata  Tinnervazione  radtcolare  e tron- 
cularc  dell'arto  superiore  e deU'ano  inferiore.  Alterazioni  della 
funzione  del  muscolo,  indipendenti  dalla  lesione  del  n.,  possono 
a volle  trarre  in  inganno,  come  pure  le  alierazioai  del  tono  del 
muscolo.  Soprattutto  raccertare  difetti  motori,  specie  se  limitali, 
può  essere  particolamtenie  diffìcik;  si  aggiunga  poi  che.  in  al- 
cuni casi,  manca  la  possibilità  di  far  eseguire  movimenti  adatti  a 
svelare  piccole  insudicienre.  come  nei  bambini  o in  alcune  per- 
sone che  non  riescono  a compiere  movimenti  delicati  anche  in 
condizioni  normali  (ad  es..  movimenti  separad  dell’aHuce).  Ma 
la  causa  più  frequente  di  errore  e di  incertezze  è costituita  dal 
fatto  che  molli  movimenti  dipendono  da  più  n..  cosi  che  sono 
possibili  efficaci  supplenze;  né  va  trascurata  Pimportanza  che  ha 
la  funzione  degli  antagonisti  nel  mettere  in  evidenza  il  defictt 
motorio  di  alcuni  gruppi  muscolari  e in  alcuni  casi  di  simularb 
(la  flessione  delle  dita  della  mano  può  essere  compromessa  nella 
paralisi  del  radiale  per  la  limitazione  deiresterMìone  dei  meta- 
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Fig.  25.  Innerviuione  dei  muscoli  deirano  infehofe.  (Da  Sacchi,  hdargnata). 


carpi,  che  è indUpensabile  perché  la  flessione  delle  dita  sia  va- 
lida e facile).  Tra  gli  artifki  semeiologid  utili  a evitare  le  sup- 
plenze vanno  ricordati:  per  il  n.  muscolocutaneo:  la  flessione 
dciravambraccio,  per  compenso  del  lungo  supinatore,  i meno 
efficace  se  la  mano  è supina;  per  il  n.  mediano:  la  flessione  delle 
falangi  distali  non  può  essere  secondaria  a quella  delle  falangi 
basali,  se  « fan  flettere  le  dita  a palmi  affrontati  c a dita  incro- 
ciate; per  il  n.  ulnare:  onde  evitare  che  i muscoli  flessori  delle 
dita  collaborino  alKabduzionc  e gli  estensori  aH'adduzione  li 
deve  praticare  la  prova  ab-adduzione,  mentre  la  mano  è appog- 
giata a piatto  su  un  piano  resistente. 

Ha  inoltre  notevole  importanza  l'oMcrvare  se  si  profilano  o 
no.  durante  i tentativi  di  movimento,  la  contrazione  del  muscolo 
e la  tensione  dei  tendini. 

Va  poi  ricordato  che  nelle  nevriti  (v.)  raramente  il  disturbo 
motorio  è limitato  a un  solo  n.;  il  più  delle  volte  interessa  in 
ntodo  diverso  più  n.  contemporaneamente,  sia  dello  stesso  arto 
die  di  più  arti. 
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Le  forme  motorie  pure  nelle  lesioni  delle  radici  sono  rare;  in 
genere,  e soprattutto  nelle  forme  tumorali,  ì disturbi  motori,  per 
lo  più  di  tipo  pareiico,  si  accompagnano  a quelli  della  sensibilità 
e più  spesso  si  istituiscono  dopo  questi. 

Alla  deficienza  motoria  sì  associa  Tipo-  o l'atonia  muscolare. 
Oltre  a essere  paretid  o paralitid  c ipotonici,  i muscoli  prcsen- 
latK)  precocemente  i segni  dell'atrofia  (o  dell’Ipotrofia);  anzi  il 
disturbo  trofico  salta  all'occhio  già  aU'ispczione.  cosi  che  certe 
diagnosi  possono  essere  fatte  alla  prima  occhiata.  Va  in  genere 
notato  che  le  lesioni  dirette  localizzale  (da  traumi,  tumori)  de- 
terminano atrofìe  più  evidenti  e notevoli  di  quelle  piodottc  dalle 
nevriti.  I)  grado  di  atrofìa  non  ha  valore  prognostico,  nel  senso 
che  il  muscolo  notevolmenie  ridotto  di  vc^ume  può  riacquistare 
la  propria  capacità  funzionale  e il  primitivo  volume,  purché,  tut- 
tavia. io  stato  di  atrofia  (e  di  denervazione)  non  sia  durato  troppo 
a lungo,  non  più  di  lfl-24  mesi,  dopo  ì quali,  fatti  di  ncoprràlu- 
zionc  conrMitivale  nella  compagirte  del  muscolo  ne  alterano  pro- 
fondamente la  struttura  anatomica  e le  capacità  funzionali.  Le 
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Fig.  26.  Anestesia  da  lesione  totale  del  n.  ulnare.  La  linea  conti* 
nua  delimita  l'area  dì  anestesia  lattile;  i punti,  l'area  di  anestesia 
dolorìAca.  (Ossen-azione  Miserocchi). 


Fig.  27.  Anidrosi  in  territorio  ulnare  anestetico,  resa  evidente 
mediante  la  prova  della  sudorazione  (metodo  di  Minor).  (Osser- 
vazione Mistroethi). 


alterazioni  trofiche  muscolari  possono  portare  a retrazioni  che 
limitano  sempre  più  i movimenti  articolari,  dando  luogo  ad  al- 
leggiamenii  fissi,  a volle  caratteristici,  ad  es.,  gli  atteggiamenti 
determinati  dalle  paralisi  e dall'azione  degli  antagonisti  di  alcuni 
muscoli  (artiglio  ulnare;  piede  cadente  nelle  lesioni  dello  sciatico 
popliteo  esterno,  eie.). 

Quanto  alle  fibrillazioni  e alle  fascio>la2ioni,  talora  presenti 
nelle  lesioni  dei  n..  si  vedano  le  vod:  FAsacoLAZiONE  (VI.  897) 
ed  ei  ETTIOMIOGRAFU  (V.  10S3). 

V.  BRACHIALE  FLESSO  (III.  161);  CERVICALE  FLESSO  (III,  1904); 
LOMBOSACRALE  FLESSO  (Vili.  2351). 

Disfurbi  del  tono  rnsacolare 

La  valutazione  del  tono  muscolare  è assai  importante  nelle  ma- 
lattie del  n.  L’ipotonia  è un  dato  scmeiologico  caratteristico  a 
carico  dei  muscoli  affetti  da  deficit  motorio,  sebbene  sia  difficile 
stabilire  una  proporzionalità  tra  paresi  e ipotonia;  va  consideralo 
andtc  il  valore  del  disturbo  nella  trasmissione  degli  impulsi  af- 
ferenti in  lesioni  dei  n.  misti.  L'ipertonia,  oltre  che  manifestarsi 
nei  muscoli  antagonisti  a quelli  deficitari  (rilievo,  questo,  che 
può  assumere  una  certa  importanza  semeiotica  nelle  sindromi 
irritative  motorie  o sensitive,  soprattutto  algiche),  può  rappre- 
sentare il  primo  sintomo  di  condizioni  morbose  che  evc^vono  in 
spasmo,  dopo  un  perìodo  di  paresi  o paralisi  (ad  es.,  spasmo  dei 
muscoli  innervati  dai  facciale). 

Disturbi  dei  rMeul 

Naturalmente  nelle  lesioni  periferiche,  sono  alterati  i riflessi,  che 
possono  venir  interrotti  sia  sulla  via  afferente  (di  senso)  sia  su 
quella  efferente  (di  moto).  Bisogna  sottolineare  che  spesso  l'in- 
debolimento dei  riflessi  precede  apprezzabili  alterazioni  della 
motilità  c della  sensibilità,  il  che  ha  notevole  valore  come  al- 
larme diagnostico,  soprattutto  net  tumori.  Un  cenno  particolare 
meritano  i riflessi  pilomotori:  nelle  lesioni  dei  n.  perifenci  manca 
il  riflesso  pilomotore  generale  (ad  es..  esponendo  il  corpo  al 
freddo)  nel  territorio  cutaneo  appartenente  ai  n.  leso  (soprat- 
tutto se  questo  i nettamente  reaso).  Se  il  nflesso  pilomòtore 
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manca,  in  genere,  nelle  lesioni  traumatiche  dei  n.  periferici  nelle 
zone  anestetiche,  nelle  nevriti  spiesso  è conservalo  anche  là  dove 
la  sensibilità  è seriamente  compromessa. 

V.  anche:  riflessi  nervosi. 

Disturbi  della  scnsibitità 

Tralasciando  di  considerare  i disturbi  della  seasibiiità  proiopa- 
ika.  alterata  ma  spesso  non  del  tutto  abolita  anche  a n.  redso, 
nelle  lesioni  periferiche  sono  interessate  le  sensibilità  epicritiche, 
termica,  dolorifica  e tattile,  àoi  le  sensibilità  superficiali  nelle 
loro  fini  discriminazioni. 

Per  reasione  di  un  determinato  n.,  sono  appunto  queste  sen- 
sibilità epicritiche  ad  essere  alterate  su  più  vasta  area;  quelle 
proiopatiche,  al  più  sono  comprontesse  nelle  zone  centrali  delle 
aree  di  ipoestesia  epicritica. 

Le  aree  di  distribuzione  ci  sono  indicate  daU'anatomia  dei  sin- 
goli n.  (fig.  26)  ma  va  notato  che  esistono  notevoli  variabilità  da 
caso  a caso.  La  distribuzione  del  disturbo  sensitivo  ha.  come  i 
largamente  noto,  grande  importanza  per  distinguere  le  lesioni 
dei  tronchi  nervosi  da  quelle  delie  radici  (distribuzione  ironcu- 
lare  o distribuzione  radicolare);  basta  un'occhiaia  a una  delle 
usuali  mappe  della  topografia  sensitiva  per  convincersi  della 
differenza  e della  utilità  del  rilievo  scmeiologico.  Nella  massima 
pane  dei  casi  vi  è.  nel  territorio  anestetico,  la  scomparsa,  o la 
notevole  riduzione,  della  secrezione  sudorale,  cosicché  l’area 
anidrosica  d dà  l'esalta  forma  e dimensione  dell'area  anestetica 
(v.  sotto)  (fig.  27).  E poiché  l’esame  della  sensibilità  rìdtiede  da 
pane  dell'esaminatore  e dell'esaminaio  una  notevole  pazienza, 
in  pratica  può.  per  le  fini  delimitazioni,  esser  sostituita  dall'e- 
same della  secrezione  sudorale. 

Sì  tengano  presenti,  per  quanto  riguarda  la  sensibilità,  quei 
disturbi  sensitivi  legali  a concomitanti  disturbi  trofia  cutanei  e a 
quelli  che  accompagnano  l'alterata  drcoiazione  sanguigna  di  un 
arto  o dì  un  distretto  cutaneo.  Il  quadro  dei  disturbi  della  sensi- 
bilità si  complica  nei  casi  in  cui  il  n.  (o  parte  di  esso)  è in  fase  di 
rigenerazione.  In  tali  casi  si  può  giungere  fino  a una  dissoda- 
tone delle  varie  sensibilità,  di  diverso  tipo.  Nel  corso  della  ri- 
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presa  della  sensibilità  dopo  lesione  traumatica  di  un  n.  periferico 
può  darsi  il  caso  che.  oltre  il  mi^iorumenio  più  precoce  della 
sensibilità  profonda  sulla  superficiale,  si  abbia  una  ripresa  più 
rapida  di  quella  tattile  e termica  rispetto  alla  dolorifica  (quando 
già  viene  Iwne  avvertito  il  contatto  col  pennello  e il  paziente  sa 
distinguere  se  la  provetta  contiene  acqua  calda  o fredda,  non  è 
ancora  avvertito  il  dolore  da  puntura  o il  bruciore  da  acqua 
bolicnic).  Dissociazioni  della  sensibilità  a tipo  siringomiclico  si 
possofK)  osservare  a volle  per  processi  nevTitici.  che  interessano 
in  modo  parziale  o irregolare  il  n. 

DtftarM  del  troAsso 

Abbiamo  già  fatto  cenno  al  disturbo  trofico  muscolare,  parlando 
delle  alterazioni  della  motilità.  Va  tenuta  anche  presente  l'ipo- 
trofia da  inazione  prolungala  (ad  es..  da  ingessatura);  in  questi 
casi  la  fibra  muscolare,  seppur  ndutta  di  volume,  è integra  come 
pure  la  fibra  nervosa,  per  cui  recupera  totalmente  con  l'esercizio 
(v.  fisioterapia).  Quanto  al  trofismo  cutaneo,  gii  s'ò  ricordala 
Talterata  secrezione  sudorale;  la  cute  anestetica,  oltre  che 
asdutta,  è per  lo  più  liscia,  assonigliata,  con  tendenza  alla  de- 
squamazione. mentre  altre  volte  i spessa  ed  edematosa.  Le  ul- 
cerazioni non  sono  rare,  soprattutto  in  quelle  parti  che  sono 
sottoposte  airazionc  continua  del  contatto  con  corpi  duri  o della 
gravità.  Queste  alterazioni  trofiche  sono  estremamente  lente  a 
guarire  c a volte  determinano  processi  settici  cronici,  che  im- 
pongono la  necessità  di  amputazioni.  Anche  gli  annes.si  cutanei 
(unghie,  peli)  vanno  incontro  ad  alterazioni. 

Le  lesioni  trofiche  ossee  sono,  per  paralisi  di  un  solo  n.,  ge- 
neralmente modeste  e di  scarsa  importanza  pratica;  non  cosi 
quelle  articolari  (a  volte  con  grossolane  calcificazioni),  dei  lega- 
menti. dei  tendini,  delle  aponeurosi  palmare  c plantare,  che.  se 
non  sono  tempestivamente  corretie  da  appropriata  ginnastica, 
soprattutto  passiva,  possono  dar  luogo  a limitazioni  funzionali 
gravi,  che  compromettono  la  ripresa  della  capadtà  di  valersi 
deirario.  in  quei  casi  in  cui  il  n.  rigenera  e ricupera  la  sua  fun- 
zione dopo  un  lungo  perìodo  di  inailiviià.  Disturbi  trofia  arti- 
colan  e aponcurolia  compaiono  anche  per  lesioni  di  natura  ne- 
vritica. 

DlshirM  vasomolofi*  pilomotorì  e della  sccrczioDc  sudorale 

Tulli  questi  disturbi  sono  evidenziabili  nei  territori  anestetici.  S'è 
già  detto  del  valore  pratico  della  prova  della  sudorazione  (rea- 
zione della  salda  d'amido  sulla  cute  pennellala  con  una  solu- 
zione di  iodio  c ^xilvcrata  con  amido:  là  dove  la  sudorazione  è 
conservata  si  ha  ràioraziorte  in  blu,  distinguibile,  là  dove  non  si 
ha  sudorazione,  dal  color  giallo-scuro  dovuto  allo  iodio.  Naiu- 
ralmenle.  alterazioni  della  sudorazione  e della  vasomolrìalà  sì 
associano  ad  alterazioni  della  termoregolazione,  di  non  usuale 
accertamento  nella  pratica  clinica. 

Notevole  interesse  pratico  hanno  invece  quei  disturbi  sogget- 
tivi. per  k)  più  a tipo  causalgicn.  die  si  accompagnano  alle  le- 
sioni traumatiche  dei  n.  periferici,  quando  è contemporanea- 
mente leso  il  simpatico  pcnvasale.  In  alcuni  casi  il  paziente  la- 
menta solo  moleste  parestesie  nei  territori  cutanei  dei  n.  lesi,  a 
netta  distribuzione  periferica;  in  altri  si  giunge  a crisi  dolorose 
particolarmente  inicase.  per  lo  più  scatenale  da  stimoli  tattili  o 
termici  (contatto  con  iicqua  fredda  o calda)  a non  ben  precisala 
localizzazione  ma  dcscntti  come  profondi,  erodenti,  che  .si  spin- 
gono alla  pcrifena  interessando  in  modo  particolare  le  falangi 
disiali  delle  ultime  4 dita  della  mano  o la  pianta  e le  dila  del 
piede.  E una  delle  più  gravi  conscgueiuc.  spesso  renitente  ad 
ogni  terapia,  delle  lesioni  dei  n.  pcnferìci.  o meglio  dei  tronchi 
vascolonervosi  (ad  es.  n.  mediano  e arteria  omerale,  al  braccio). 

Esame  dettruébgnosiieo 

Nonostante  le  molteplici  cause  dì  errore,  l’esame  cleltrodiagno- 
stico.  per  la  facilità  di  esecuzione,  per  l'enorme  esperienza  ac- 
quisita, per  la  sua  universale  diffusione,  eie.,  conserva  ancora  un 
certo  valore  diagnostico,  come  sussidio  che  integra  l'esame 
neurologico;  tuttavia  esso  non  può,  di  per  sé,  fornire  elementi 
diagnostici  e prognostici  definitivi.  Più  importanti  e significative 
delle  alterazioni  quantitative  deireccitabililà  elettrica  dei  n.  e dei 
muscoli  sono  quelle  qualitative,  che  sono  compreve  nella  rea- 
zione degenerativa  (K.  D.),  che  può  essere  parziale  o totale  (v. 
Et  ETTROOIACNOSTICA.  V'.  W?). 


Si  è attribuito  alla  R D.  ÌI  significato  di  manifestazione  clet- 
tnea  aliostanle,  oltre  alla  gravità  deil'alterazìiHie  funzionule.  an- 
che un  valore  prognostico.  Tuttavia  bisogna  ricordare  che  si  son 
dati  casi  di  paralisi  da  lesioni  gravi  del  n.  con  lievi  modificazioni 
deireccitabilità  elettrica  e anche  casi,  sef^r  rari,  di  dimostrabile 
grave  alterazione  deireccitabililà  elettrica,  nei  quali  esisteva  la 
conlinutià  anatomica  del  n.,  né  vi  erano  certi  segni  di  alterazione 
anatomica  intrinseca  dello  stesso. 

Nelle  lesioni  da  ferita  con  sezione  totale  di  un  n,  si  assiste  a 
un  progressivo  evolvere  deiralterazìone  deireccitabililà  elettrica, 
che  segue  in  genere  queste  fasi:  ecalando  il  n.  al  disotto  del 
punto  leso,  nei  primi  giorni  che  seguono  la  lesione,  « può  osser- 
vare o reazione  normale  o aumento  deireccitabililà  sia  faradica 
che  galvanica,  alla  quale  segue,  nei  giorni  successivi,  una  pro- 
gressiva diminuzione  dcll'ccatabilità.  che  si  completa,  nel  senso 
deH'ineccitabiliià.  verso  la  fine  dellà  seconda  settimana.  Ecci- 
tando il  muscolo,  l'ccatabilità  faradica  diminuisce  dal  momento 
della  lesione  in  poi.  lentamente  ma  progressivamente  fin  che  si 
annulla  nella  3*  settimana,  mentre  l'eccitabilità  galvanica,  che 
durante  la  1*  settimana  tende  a diminuire,  ha  una  successiva  ri- 
presa. che  può  perdurare  a lungo,  per  ndisccndere  poi  successi- 
vamente e lentamente  fino  a completa  scomparsa  (se  non  vi  sarà 
accenno  a rigenerazione  del  n ).  La  presenza  di  una  R.  D.  totale 
non  implica,  tuttavia,  un'irreparabile  lesione  anatomica:  essa  é 
semplicemente  indice  della  grave  compromissione  funzionale  del 
neurone  in  quel  dato  momento  L’esperienza  sui  feriti  di  guerra 
ha  dimostrato  che  la  presenza  della  R.  D.  completa  non  sempre 
é sostenuta  da  interruzione  totale  del  n.,  né  autorizza  ad  affer- 
mare che  senza  intervento  chirurgico  ÌI  n.  non  potrà  riacquistare 
la  sua  funzione.  Ha  tuttavia  maggior  significato  l'accertarla,  in- 
sieme con  gli  altri  segni  di  lesione,  dopo  7-8  mesi  dal  trauma 
per  i n.  dell'aro  superiore,  15- lò  mesi  per  quelli  deU'arto  infe- 
riore, perché,  dopo  questi  pemxli.  i casi  che  son  destinali  a ricu- 
perare spontaneamente  la  funzione,  per  la  maggior  parte  sono 
già  in  via  di  ripresa  e il  persistere  di  una  R D.  fa  porre  una 
prognosi  infausta  arca  il  ncupero  funzionale.  Nei  muscoli  gra- 
vemente atrofici  dopo  parecchi  mesi  dalla  lesione  spesso  non  è 
possibile  dimostrare  la  presenza  di  risposte  allo  stimolo  elettrico, 
anche  galvanico  {reazione  cadaverica). 

Nei  casi  in  cui  si  va  ristabilendo  la  funzione  si  assiste  spesso 
alla  ripresa  della  contrazione  muscolare  quando  ancora  la  R.  D. 
è presente.  Queste  considerazioni  sui  cosi  più  semplici  dal  punto 
di  vista  palogenetico  (quali  quelli  da  sezione  meccanica  del  n.. 
per  quanto  spesso  complicati  dalle  esuberanti  reazioni  connetti- 
vali  per  gli  stimoli  dei  processi  infiammatori  locali,  dcU'azionc 
irritante  dei  corpi  estranei.  deH'ustionc  da  proiettile,  eie.)  giusti- 
ficano la  variabilità  dei  reperti  in  casi  aventi  lo  stesso  tipo  di  le- 
sione. In  moltissimi  casi,  aimunque.  è dato  di  osservare  il  recu- 
pero funzionate  e contemporaneamente  la  progres.sione  in  senso 
favorevole  delle  reazioni  elettriche  (la  R D.  completa  si  tra- 
sforma in  R.  D.  incompleta,  e in  seguito  scompaiono,  dire  le 
alterazioni  qualitative,  anche  quelle  quantitative  deireccitabililà 
elettrica). 

Cronatsia 

Lo  studio  deU'ecdtahilità  elettrica  in  funzione  del  tempo,  per- 
mette di  ovviare  agli  inconvenienti  deirìncertezza  legata  alla  va- 
riabilità delia  soglia  di  eccitabilità  sostituendo  quest'ultima  con  il 
più  stabile  fattore  della  durata  minima  (ai  fini  della  contrazione) 
di  uno  siimdo  sicuramente  effiaente  e consente  pertanto  di  ac- 
certare stati  deficitari  con  maggiore  sensibilità  rispetto  al  co- 
mune esame  elenrodiagnostico  c.  secondo  il  concetto  di  «riper- 
cussione» di  Bourguignon.  di  svelare  anche  alterazioni  in  neu- 
roni indenni  ma  funzionalmente  assodali  a quello  leso. 

Ma  questa  accentuata  sensibilità  non  costituisce,  in  pratica,  un 
notevole  vantaggio;  e quei  problemi  prognosiid,  che  l'esame 
clettrodiagnostico  comune  non  riesce  a risolvere,  non  vengono 
meglio  chiariti  dalla  cronassia,  perché  anch'essa  permette  di  ri- 
conoscere l'allerazione  funzionale  di  un  determinato  gruppio  di 
neuroni  in  un  determinato  momento,  ma  non  di  acccriure  se  la 
disfunzione  dimostrata  sia  sostenuta  o meno  da  una  lesione 
anatomica  ineversibile.  Ed  é questo  il  problema  che  interessa 
chi  deve  prospettare  una  prognosi  (e  deodere  un  inictvcnto). 

V.  anche:  cronassia  (IV,  15Ò8) 

Più  modernamente  l'indagine  elettrodiagnostica  con  il  metodo 
della  valutazione  inienuiaiiempo  (c  la  costruzione  delle  curse 
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i/t).  sia  con  l'uso  di  correnti  rettangolari  che  esponenziali,  e con 
la  determinazione  dcW’accomodahiliià  (rapporto  tra  soglia  del 
tetano  galvanico  e reobase),  permettono  di  seguire  meglio  alcuni 
fenomeni  della  patologìa  del  n.,  sìa  al  fine  diagnostico  che.  al- 
meno in  parte,  prognostico  (ad  es.  la  progressiva  degenerazione 
del  muscolo),  e con  maggior  esattezza  che  non  con  i precedenti 
mezzi.  Secondo  alcuni  AA.  (ad  es.  Sanden)  per  la  loro  maggiore 
praticità  sono  sufficienti  a ben  sostituire,  nei  reparti  meno  at- 
trezzati, le  più  costose  e impegnative  apparecchiature  elettro- 
miografìchc,  ormai  tuttavìa  indispensabili  per  uno  studio  vera- 
mente completo  della  funzione  del  neurone  periferico  e del 
muscolo. 

Elettromiografia 

L'elellromiografia  (HMCì),  è ormai  il  metodo  d'elezione  per  Io 
studio  della  funzione  del  n.  e del  muscolo.  Va  affidata  tuttavia  a 
persone  dì  specifica  e sperimentata  competenza  in  materia.  Essa 
permette  di  rispondere  con  sufficiente  esattezza  ai  più  importanti 
quesiti  (essa  integra  e completa  i reperti  della  stessa  biopsia 
muscolare,  e nelle  lesioni  interessanti  il  neurone  dì  II  ordine  non 
dosTebbe  essere  omessa),  soprattutto  se  as.sociata  alla  misura- 
zione della  velocita  di  conduzione  dei  vari  tronchi  nervosi.  In 
caso  di  interruzione  totale  del  n.  sì  rileva,  infatti,  assenza  di  ogni 
attività  volontaria  e nessun  impulso  i raccolto  con  la  stimola- 
zione del  n.  stesso,  mentre  da  2 a .1  settimane  dopo  l'interru- 
zione compaiono  i segni  elettromiografici  della  degenerazione 
(potenziali  di  fibrillazione,  potenziali  positivi  dì  denervazione). 
In  C3.S0  dì  blocco  della  sola  funzione  (da  contusione)  mancano 
segni  di  denervazione,  mentre  nelle  lesioni  parziali  del  n.  si  os- 
serva una  correlazione  positiva  tra  la  edensìtà»  dei  segni  di  atti- 
vità elettrica  iti  m.'issimo  della  contrazione  volontaria  e la  gravità 
della  lesione. 

Buchthal  ritiene  che,  quando  sla  mancanza  di  potenziali  di 
fibra  si  accompagna  a potenziali  isolali,  di  durata  normale,  dopo 
3 settimane  (dalla  lesione),  un  disturbo  nervoso  deve  far  pensare 
a una  semplice  inibizione  temporanea  della  conduzione».  Solo 
quindi  rclettromìogramma  permetterebbe  di  sapere  se  il  di- 
sturbo nervoso  è realmente  provocalo  da  una  lesione  del  n.  e se 
questa  lesione  è definitiva.  Altre  alterazioni  clcttromiografiche 
(povertà  del  ir.'iccìaio,  mancanza  di  interferenza,  comparsa  di 
onde  polifasiche  di  recupero,  etc.),  pur  avendo  notevole  signifi- 
cato, non  sarebbero  caraitcrìstichc  (Babrct  J.). 

L'EMG  risulta  utile  anche  per  stabilire  con  sufficiente  esat- 
tezza il  livello  della  lesione  lungo  il  percorso  dì  un  determinalo 
n.,  mediante  sistematiche  derivazioni  dai  muscoli  corrispondenti 
al  suo  distretto  di  innervazione. 

Infine  l'indagine  è utile  per  diagnosticare  ì segni  della  ripresa 
della  funzione  del  n.,  cioè  consente  di  dimostrare  la  presenza  dei 
piccoli  potenziali  polifasici  di  reinnervazione,  che  si  manifestano 
prima  dei  segni  clinici  dì  recupero  funzionale  e hanno  notevole 
valore  prognostico,  oltre  a contribuire  validamente  al  giudizio  di 
indicazione  operatoria. 

Pure  preziosa  è la  determinazione  della  velocità  dì  conduzione 
delle  fibre  motorie  e sensitive  dei  n.  periferici.  Nel  normale  il 
valore  medio  è compreso  Ira  i 40  e i 70  m/sec;  diminuisce  note- 
volmente nelle  lesioni  traumatiche,  fino  a 0,  quando  vi  sia  de- 
mielinizzazione. 

V.  anche:  f.i.ettromiocrafia  (V,  1053). 
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Lesioni  traumatiche 

La  biologia  del  n.  periferico  lamenta  ancor  oggi  alcune 
oscurità  c incompletezze,  soprattutto  nel  campo  delle  co- 
noscenze riguardanti  il  fenomeno  degenerativo  e rigene- 
rativo. Molti  fenomeni  che  si  osservano  in  clinica  (ad  es., 
perché  un  determinato  n.  abbia  buona  tendenza  alla  ri- 
generazione dopo  sutura,  mentre  un  altro,  nello  stes.so 
individuo,  si  comporta  in  modo  opposto;  perché  il  pro- 
cesso rigenerativo  di  un  determinato  n.  impieghi  tempi 
notevolmente  diversi  da  caso  a caso)  non  sono  esaurien- 
temente spiegabili  alla  luce  delle  conoscenze  teoriche  at- 
tuali. Pur  considerando  conclu.sa  a vantaggio  della  prima 
la  disputa  tra  teoria  centralista  e teoria  periferica  della 
rigenerazione,  poiché  oggi  si  ammette  che  la  rigenera- 
zione dei  cilindrassi  (o  assoni)  dipende  dalla  parte  della 
fibra  che  è unita  al  corpo  cellulare,  si  deve  riconoscere 
che  la  teoria  centralista  non  è esauriente  in  ogni  caso  se 
posta  al  vaglio  dcircspcrìcnza  clinica. 

Una  delle  classifica/Joni  delle  lesioni  del  n.  più  seguite, 
proposta  da  Seddon.  distingue  le  seguenti  tre  categorie. 

a)  Neuroprassia:  il  trauma  ha  prodotto  una  temporanea 
perdita  della  funzione  del  n.  senza  alterazione  della 
struttura. 

b)  Axonoimesi:  il  trauma  ha  prodotto  lesione  deH’a.s- 
sone  senza  interruzione  anatomica  degli  involucri  con- 
nettivali.  Ciò  previene  la  formazione  del  neuroma  e co- 
stituisce un  vantaggio  in  quanto  l'involucro  funge  da 
guida  alla  rigenerazione  delì'assone. 

c)  Neurotmesi:  il  trauma  ha  prodotto  interruzione  to- 
tale o parziale  anche  degli  avvolgimenti  connettivalL  della 
fibra  nervosa  con  formazione  del  neuroma,  indubbio 
ostacolo  alla  rigenerazione. 

Spesso,  tuttavia,  capila  dì  osservare  neuromi  a forma  di  fu.so 
allungato  nella  compagine  di  n.  ì cui  involucri  sono  apparente- 
mente indenni.  Iji  distinzione  tra  le  due  ultime  forme  è in  pra- 
tica di  scarsa  realizzazione  in  sede  diagnostica,  mentre  può  es- 
sere di  utilità  quando  la  sì  accerti  con  sicurezza,  de  visu,  a cielo 
scoperto.  In  queste  condizioni  sarà  prezioso  il  risultato  della  sti- 
molazione elettrica  diretta  del  n.  a monte  della  lesione  c la  mi- 
surazione, con  l’ausilio  dell'EMG,  della  conduzione  del  n.  inte- 
res.sato  dal  processo  patologico. 

La  classificazione  di  Sunderland  (fig.  28)  perfeziona 
quella  di  Seddon.  La  neurotmesi  comprende  un  terzo, 
quarto  e quinto  grado.  Nel  terzo  la  interruzione  interessa 
i cilindrassi,  le  guaine  mieliniche  e i canali  cndoncurali, 
ma  non  il  pcrinevrio  e l'cndoncvrio.  Nel  quarto  grado  è 
risparmiata  solo  l'integrità  deH’epinevrio.  Nel  quinto 
l'interruzione  è totale. 

Degenerazione.  - Dopo  pochi  giorni  dalla  recisione  i 
due  monconi  (prossimale  e distale)  della  fibra  si  ritirano 
e assumono  un  andamento  serpiginoso,  mentre  sulle  su- 
perfici  di  taglio  del  n.  si  sviluppa  una  massa  di  tessuto 
connettivo  di  provenienza  in  gran  parte  daH’endonevrio. 
La  degenerazione  del  cilindrasse  interessa  fin  dai  primi 
giorni  quella  parte  che  non  è più  collegata  col  pircnoforo 
(moncone  distale):  degenerazione  wallcriana  (o  seconda- 
ria) diretta  (o,  impropriamente  detta,  discendente);  più 
tardivamente  interessa  anche  quella  del  tratto  centrale 
del  n.  rimasta  collegata  al  pirenoforo:  degenerazione 
wallcriana  (o  secondaria)  indiretta  (o  ascendente). 
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Fin.  Rapprcscnuziune  Mrhcmatica  delle  IcMOni  traumatiche 
di  un  n.  penienco  secondo  la  clas&ificazione  di  Surtdcrland.  {Da 
Morelli  e Comido). 


Nel  moncone  periferico  i cilindrassi  si  frammentano,  la 
miciina  si  altera  e si  vacuolizza  c finisce  con  lo  scompa- 
rire, fagocitata  dagli  dementi  di  Schwann  della  guaina 
esterna  della  fibra  nervosa  e da  elementi  connettivali 
immigrati;  in  questo  stesso  modo  vengono  anche  fagoci- 
tati i frammenti  dei  cilindrassi.  Se  la  connessione  anato- 
mica tra  capo  centrale  c capo  periferico  non  viene  ripri- 
stinala si  ha  il  processo  di  alterazione  del  moncone  di- 
stale: la  guaina  perde  la  sua  cavità  tubulare  (verso  il 
5^-6^  mese)  e si  trasforma  in  un  cordone  solido  di  cellule 
di  Schwann,  che,  a ca.  1 anno  dalla  sezione,  per  la  meta- 
plasia  mesenchimale.  risulta  costituito  da  un  fascio  di 
elementi  connettivali.  Macroscopicamente  il  n.  appare 
come  un  cordone  fibroso  di  calibro  molto  inferiore  a 
quello  dei  n.  integro.  Anche  le  placche  motrici  vanno  ra- 
pidamente incontro  a degenerazione  walleriana  e si  alte- 
rano profondamente,  mentre  notevoli  alterazioni  strut- 
turali compaiono  precocemente  nelle  fibre  muscolari. 
Queste,  già  a pochi  giorni  dalla  sezione  del  n..  perdono  la 
strìatura  trasversale  caratteristica  e in  seguito  vengono 
avvolte  da  fibre  connettivali  neoformate  che  inglobano  i 
residui  deiroriginaria  fibra  muscolare.  In  corrispondenza 
della  sezione  del  n..  dalla  parte  distale,  si  sviluppa  una 
formatone  a tipo  cicatriziale  (il  cosiddetto  cglioma»), 
dovuta  alla  reazione  ipertrofka  del  tessuto  connettivale 
deirendonevrio,  perinevrio  ed  e|Mnevrio,  alla  mancanza 
dei  cilindrassi,  e che  macroscopicamente  appare  come  un 
nodulo  più  o meno  sferico  o allungalo,  di  dimensioni  per 
lo  più  inferiori  a quelle  del  neuroma  centrale  che,  a sua 
volta,  si  forma  all'estremità  del  moncone  centrale.  In  ge- 
nere il  glioma  è di  consistenza  particolarmente  dura  dopo 
molti  mesi  dalla  lesione  (v.  sotto). 

Il  moncone  centrale  dei  n.  va  pure  incontro  a profonde 
alterazioni,  le  quali  però,  a eccezione  di  quelle  fino  al 
restringimento  di  Ranvicr,  sono  istologicamente  docu- 
mentabili più  tardi  (qualche  mese  se  la  fibra  è stata  vio- 
lentemente contusa  o strappata;  fino  a 12  mesi  se  la  re- 
cisione è stata  netta).  Influiscono  pure  sul  fenomeno:  la 
natura  delle  fibre  (se  di  moto  o di  senso,  in  quanto  que- 
ste ultime  degenerano  più  precocemente),  la  distanza 
della  lesione  dal  corpo  cellulare  e.  soprattutto,  il  fatto 
fondamentale  che  non  si  sia  ristabilita  la  continuità  ana- 
tomica del  n.  suturando  i due  monconi.  Anche  nel  mon- 
cone centrale,  cilindrassi  e guaine  micliniche  sono  i primi 
a presentare  alterazioni:  i dlindras.si  presentano  nodosità 


lungo  il  loro  percorso,  con  scomparsa  della  struttura 
fibrillare;  poi  si  frammentano,  mentre  gli  clementi  di 
Schwann  distruggono  progressivamente  il  manicotto  mic- 
linico  e vi  si  sostituiscono,  cosicché  la  fibra  nersosa  si  ri- 
duce alla  .sola  guaina  di  Schwann;  questa,  in  una  fase  ul- 
teriore, va  incontro  ad  un  processo  di  metaplasia  che 
trasforma  il  n.  in  un  cordone  connettivale.  Benché,  come 
si  é detto,  i fatti  degenerativi  nel  moncone  centrale  ini- 
zino più  tardivamente  che  non  in  quello  periferico,  va 
tuttavia  sottolineato  che  delle  alterazioni  sono  comunque 
documentabili  soprattutto  nella  miciina.  anche  poche  set- 
timane dopo  la  lesione. 

II  pirenoforo  prende  parte  ai  fenomeni  degenerativi  in 
modo  più  evidente  e significativo  di  quanto  non  accada 
nella  stessa  fibra  nervosa;  già  a pochi  giorni  dairiniemi- 
zione  del  cilindrasse,  nucleo  e dtopla.sma  si  rigonfiano 
mentre  la  .sostanza  tigroide  as.sume  meno  fadimente  il 
colore  e zolle  cromofile  comindano  a disgregarsi  in  una 
zona  perinucleare  {cromalolLfi  centrale).  Il  nucleo  si  spo- 
sta alla  periferia  della  cellula  mentre  l'apparato  neurofì- 
brillare  si  altera.  Se  non  interviene  il  processo  di  rigene- 
razione. perché  il  dlindrasse  non  può  più  raggiungere  il 
segmento  distale  del  n..  il  pirenoforo  giunge  a uno  stadio 
irreversibile  di  atrofìa  secondaria  e non  è più  riconosd- 
bile  come  cellula  nervosa  (degenerazione  retrograda) 
perché  il  dtoplasma  non  ha  più  affinità  per  i coloranti,  il 
nucleo  é picnotico,  manca  la  sostanza  tigroide  e l'intera 
cellula  va  incontro  a un  processo  di  disfacimento  per  l’a- 
zione fagodtaria  della  glia.  Se  invece  si  é ristabilita  la 
C(Hilinuilà  del  n..  si  inizia  la  fase  riparaiiva,  sempre  che  i 
monconi  non  siarK>  stali  separali  per  un  periodo  trofeo 
lungo  (al  massimo  ca.  un  paio  d'anni):  il  nucleo  ritorna 
alla  sua  sede  normale  centrale,  si  riforma  la  sostanza  ti- 
groide,  si  ripara  Tapparalo  ncurofibrillarc. 

Tale  partcdpazione  della  cellula  aU’interruzione  del- 
l’assone  è tanto  più  precoce  e grave  quanto  più  la  lesione 
é vidna  al  corpo  cellulare. 

Rigenerazione.  - Se  una  fibra  nervosa  è redsa,  ma 
viene  ristabilita  la  continuità  ponendo  i due  monconi  a 
contatto,  si  assiste  a una  serie  di  fenomeni  die  digeri- 
scono da  quelli  che  sono  osservabili  se  la  separazione  dei 
monconi  è tale  che  la  progressione  delle  fibre  in  via  di 
rigenerazione  sia  resa  impossibile.  La  rigenerazione, 
inoltre,  è in  funzione  del  tempo  intercorso  tra  sezione  del 
n.  e sutura  dei  monconi:  facile,  anche  se  non  sempre  as- 
solutamente certa,  se  la  sutura  è immediata;  diffidle  se 
molto  procrastinata,  con  differenze  sensibili  tra  n.  e n. 
(diffidlis.sima  per  l'ulnare,  meno  per  il  radiale);  addirit- 
tura impossibile  se  rintervallo  oltrepassa  un  certo  pe- 
riodo di  tempo.  delPordine,  tuttavia,  di  parecchi  mesi. 

I dlindrassi  del  moncone  centrale  si  allargano  all'e- 
stremiià  e danno  luogo  a quella  formazione  che  va  col 
nome  di  clava  terminale  di  accrescimento,  fornita  di  atti- 
vità ameboide.  Essa  avanza,  senza  rivestimento,  nel  tes- 
suto indifferenziato  della  cicatrice  c poi  nel  moncone  di- 
stale del  n.,  del  quale  imbocca  una  guaina  periferica,  il 
fatto  che  il  diametro  dei  dlindrassi  dei  n.  motori  è note- 
volmente maggiore  di  quello  dei  n.  di  senso,  è invocato 
da  vari  AA.  quale  base  per  spiegare  perché  i dlindrassi 
motori  penetrino  in  guaine  periferiche  di  moto  e non  in 
quelle  di  senso  (non  escludendo  tuttavia  che  vi  possa 
aver  parte  anche  un  fattore  neurotropo).  Se  si  verifica  il 
caso  che  un  dlindrasse  di  moto  penetri  nella  guaina  di 
una  fibra  di  senso,  é ovvio  che  non  si  possa  ricuperare  la 
funzione  motoria  di  quel  dlindrasse.  Nel  suo  procedere 
nella  guaina  i!  cilindrasse  incontra  i resti  della  mielina, 
che  ne  ostacolano  la  marda;  ma  il  maggior  ostacolo  é 
costituito  dalla  presenza  di  travate  connettivali  che  a 


513 


514 


D li!  : : - . V ^o.  igle 


17  X. 


NERVO 


volte  obbligano  i cilindrassi  a deviazioni  e perfino  a in- 
vertire il  loro  cammino  nella  ricerca  di  un  passaggio  li- 
bero. Quando  il  cilindrasse  ha  raggiunto  la  fibra  musco- 
lare, si  ricostruisce  la  placca  motrice,  ma  la  percentuale 
delle  placche  motrici  che  vengono  reinnervate  è inversa- 
mente proporzionale  alla  durata  del  tempo  di  atrofìa 
(quanto  più  lungo  è il  tempo  di  inerzia  funzionale  tanto 
più  scarso  il  numero  delle  placche  che  riprendono  la  loro 
funzione  [Gutman  e Young]),  tanto  da  diventare  prati- 
camente nulla  oltre  i 18  mesi.  Cellule  mesenchimali 
hanno,  nel  contempo,  avvolto  il  cilindrasse  nel  suo  tratto 
di  percorso  senza  protezione,  mentre  nella  guaina  tubu- 
lare  che  avvolge  il  cilindrasse  ricompaiono  I primi  blocchi 
di  mielina  (che  completeranno  poi  l'intero  avvolgimento 
mielinico)  riportando  il  n.  alla  struttura  originaria.  Di 
particolare  interesse,  anche  per  i riferimenti  alla  pratica, 
è la  velocità  di  progressione  del  cilindrasse  in  via  di  rige- 
nerazione: si  ritiene  che  la  velocità  media  della  sua  pro- 
gressione sia  di  ca.  2 mm  al  giorno  (alcuni  AA.  la  riten- 
gono maggiore,  altri  minore),  ma  (Àe  tale  velocità  non 
sia  costante  (più  veloce  nei  primi  tempi  che  nei  succes- 
sivi). Essa  sarebbe  molto  ridotta  a livello  della  superfìcie 
di  sutura  per  Tostacolo  meccanico  del  connettivo  e si  ri- 
durrebbe anche  in  funzione  della  distanza  dal  centro  tro- 
fico: la  velocità  andrebbe  scemando  man  mano  che  d si 
allontana  dal  pirenoforo;  indde  sulla  velodtà  di  progres- 
sione la  tecnica  della  sutura  dei  monconi.  Un  altro  parti- 
colare teorico  che  può  avere  riferimenti  pratid  è quello 
della  dicotomia  della  fibra  nervosa;  è accertato  che  il  nu- 
mero delle  fibre  è maggiore  in  un  tratto  periferico  che  in 
un  tratto  più  centrale  di  uno  stesso  n..  e da  questa  situa- 
zione di  fatto  può  derivare  la  speranza  che  la  sutura  di 
un  moncone  centrale  di  un  n.  possa  valere  a reinnervare 
il  moncone  periferico  di  un  altro  n.  di  dimensioni  mag- 
giori. 


Fig.  29.  Diverso  comportamento  di  1 1 casi  di  lesione  totale  del 
n.  sdatioo  popliteo  esterno  operati  di  rafia  allo  stesso  livello  c ri- 
generati con  una  buona  ripresa  funzionale.  (Da  Miserocchi  e Sacchì, 
ridisegnala). 


Come  si  è detto,  la  presenza  dì  tessuto  connettivo  può 
ostacolare  la  rigenerazione  dei  dlindrassi;  tale  presenza  e 
la  sua  compartedpazione  quantitativa  possono  dipendere 
da  molti  fattori,  ma  prima  di  tutto  va  considerata  la  ric- 
chezza originaria  in  connettivo  di  ogni  singolo  n..  che, 
nello  stesso  soggetto,  varia  da  n.  a n.  Leghissa  definisce 
rapporto  connettivale  (per  un  determinato  n.  e a un  de- 
terminato suo  livello)  il  rapporto  tra  la  superficie  occu- 
pata dal  connettivo  in  una  sezione  trasversale  e la  super- 
ficie occupata  dai  fasd  nervosi.  Tale  rapporto  va  decre- 
scendo, neH'uomo,  dal  n.  radiale  al  mediano,  all'ulnare, 
allo  sciatico,  al  peronicro  comur>e  e.  infine,  ai  rami  di 
quest'ultimo  (è  cioè  maggiore  nell'arto  supcriore  che  in 
quello  inferiore).  Tale  rapporto,  nello  stesso  n.,  aumenta 
con  l'età  (a  70  anni  è oltre  4 volte  maggiore  che  a 10).  Il 
rapporto  connettivale  del  n.  sano  si  modifica  notevol- 
mente net  due  tronchi  (prossimale  c distale)  di  un  n.  re- 
ciso: in  quello  prossimale  tende  ad  aumentare  solo  dopo 
parecchi  mesi  dalPinterruzione.  mentre  in  quello  distale 
raggiunge  valori  notevoli  già  dopo  3-4  mesi.  Questa  ten- 
denza alla  connettivizzazione  del  moncone  distale,  che 
varia  anche  da  individuo  a individuo,  è un  fattore  nega- 
tivo che  ostacola  la  rigenerazione  del  n.  Ma  i fattori  che 
incidono  sulla  capacità  del  n.  a rigenerare  sono  molte- 
plici; citiamo  inoltre  l'NGF  (Nerve  Crowth  Factor)  della 
Levi-Montalcìni  (v.  nervoso  tessuto).  Ed  è perciò  che 
nella  pratica  clinica  assistiamo  a fatti  che  non  sono  spie- 
gabili alla  luce  delle  nostre  conoscenze.  Si  sono  dati,  per 
es.,  casi  di  lesioni  del  n.  peroniero  comune  allo  stesso  li- 
vello: in  uno  di  essi,  la  cui  sutura  fu  praticata  dopo  2 
mesi  dalla  ferita,  la  rigenerazione  avvenne  dopo  1 1 mesi 
dalla  rafia;  mentre  in  un  altro,  suturato  dopo  11  mesi,  la 
rigenerazione  si  ebbe  entro  altri  3 soli  mesi  (Miserocchi  e 
Sacchi)  (fig.  29).  Premessa  questa  insufficienza  delle  teo- 
rìe più  accreditate  a spiegare  appieno  t fenomeni,  non 
rimane  che  attenerci  a quelli  che  sono  i dettami  dell'e- 
sperìenza  clinica,  sottolineando  che  anche  qui  v'è  qualche 
discordanza  tra  gli  AA.  Si  aggiunga  ancora  che  in  clinica 
dò  che  conta  è la  riparazione  funzionale,  la  ripresa  della 
funzione  valida,  mentre  per  il  biologo  conta  più  che  altro 
la  documentazione  istologica  deirawenuta  rigenerazione. 
I due  termini  non  coinddono  sempre:  un  n.  rigenerato 
parzialmente  e tardivamente  può  non  avere  effidenza 
funzionale  valida  perché  insuffidenie  è il  numero  delle 
fibre  muscolari  reinnervate,  e in  tal  caso  la  lesione  deve 
essere  considerata  irreversibile. 

In  pratica,  inoltre,  si  considera  con  molto  maggior  in- 
teresse la  funzione  motoria,  sia  perché  i n.  prevalente- 
mente motori  sono  più  riparabili  dei  n.  prevalentemente 
sensitivi,  sia  perché  la  ripresa  della  funzicme  motoria  pre- 
cede nel  tempo  quella  sensitiva,  sia,  infine,  perché  la  ri- 
presa motoria  comporta  un  recupero  anche  lavorativo, 
certamente  di  maggior  importanza  per  il  malato  di  quello 
sensitivo,  senza  contare  che  l'insuccesso  della  ripresa 
motoria  vuol  dire,  nella  quasi  totalità  dei  casi,  insuccesso 
anche  della  componente  sensitiva  della  funzione  di  quel 
determinato  n.  Oltre  alla  natura  delle  fibre,  motorie  o di 
senso,  conta  anche,  ai  fini  della  rigenerazione,  il  calibro 
delle  fibre,  poiché  quelle  più  grosse  hanno  una  maggiore 
tendenza  alla  degenerazione  ascendente.  Applicando 
questi  prìndpi  ai  vari  n.  si  può,  almeno  in  parte,  preve- 
dere quali  saranno  le  loro  caratteristiche  rigenerative:  si 
potrà,  ad  es.,  presumere  che  il  n.  radiale,  che  è preva- 
lentemente motore  e meno  fornito  di  tessuto  connettivo, 
abbia  una  maggiore  tendenza  alla  rigenerazione  che  non 
l'ulnare,  che  non  ha  le  stesse  caratteristiche  favorevoli.  Si 
ritiene  che  la  tendenza  alla  rigenerazione,  e quindi  alla 
ripresa  funzionale,  dei  singoli  tronchi  nervosi  sia.  in  or- 
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dine  decrescente,  la  seguente:  radiale,  sdatico,  tibiale, 
mediano,  peroniero  comune,  ulnare. 

Non  tutti  gli  AA.  condividono  questo  parere:  alcuni  ri- 
tengono il  n.  peroniero  comune  quello  che  meno  ha  ten- 
denza alla  ripresa,  mentre  nella  nostra  personale  espe- 
rienza (d'accordo  comunque  con  altri)  i n.  a peggiore 
prognosi  sono  il  mediano  e l'ulnare.  Va  notato  che  tale 
comportamento  rispetto  alla  ripresa  funzionale  si  riferisce 
ai  n.  suturati  un  paio  di  mesi  e oltre  dopo  la  sezione  del 
n.;  n>entre,  se  la  sutura  vierte  eseguila  immfdiaiamfnie 
dopo  la  sezione,  non  solo  sono  enormemente  aumentate 
le  probabilità  di  ripresa,  ma  meno  evidenti  sono  le  diffe- 
renze rispetto  alla  tendenza  rigenerativa  tra  n.  e n.  Una 
sutura  dell'ulnare  dopo  2 mesi  dalla  sezione 'ha  scarse 
probabilità  di  successo  (lino  a ca.  12  mesi,  limite  oltre  il 
quale  più  nessuna  speranza  di  rigenerazione  deH'ulnare 
può  aversi),  mentre  soik>  notevoli  se  la  sutura  è eseguila 
nei  primissimi  giorni  dopo  la  sezione.  Non  solo,  ma  le 
suture  eseguite  immediatamente  dopo  la  sezione  per- 
mettono la  ripresa  funzionale  in  un  tempo  generalmente 
molto  più  breve  ricetto  alle  suture  eseguite  tardiva- 
mente. Infatti,  per  suture  tardive  (oltre  i 2 mesi)  il  tempo 
di  rigenerazione  è estremamente  capriedoso,  con  diffe- 
renze tra  caso  e caso  che  sfuggono  a una  possibilità  di 
previsione,  mentre,  per  le  suture  eseguite  immediata- 
mente, si  può.  grosso  modo,  prevedere  il  tempo  che  in- 
tercorrerà tra  rafia  e ripresa  calcolarnlo  il  percorso  ap- 
prossimativo del  cilindrasse  neoformato  e suf^onendo 
che  la  velocità  media  di  progressione  si  aggiri  sui  2 mm 
al  giorno. 

Il  processo  di  riparazione  nel  caso  delle  rafie  precoci 
sembrerebbe  quindi  presentare  notevoli  differenze  da 
quello  delle  rafie  che  usiamo  chiamare  tardive  (oltre  i 2 
mesi),  ma  le  nostre  conoscenze  attuali  e le  ipotesi  accet- 
tate dalla  maggioranza  non  ci  permettono  di  spiegare 
queste  differenze  di  comportamento. 

Altro  fattore  di  grande  importanza  per  la  prognosi  è il 
livello  della  lesione.  Si  legge  che  la  capacità  rigenerativa  è 
tanto  maggiore  quanto  maggiore  è il  diametro  della  fibra 
nervosa  a livello  della  lesione,  che  è come  dire  quanto 
più  prossimale  è il  livello  stesso:  ma  si  fa  notare  anche  la 
vulnerabilità  del  neurone  per  la  maggiore  facilità  dei  fe- 
nomeni degenerativi  ascendenti  e a carico  del  pircnoforo, 
quando  la  lesione  è più  vicina  a detto  pirenoforo.  Nelle 
lesioni  prossimali,  se  è vero  che  maggiore  è la  tendenza 
rigenerativa,  anche  più  lungo  è il  percorso  che  il  cilin- 
drasse deve  compiere  per  giungere  al  muscolo. 

Come  si  vede,  da  questo  coacervo  di  fatti  contrastanti 
non  è possibile  trarre  una  conclusione.  L’esperienza  con- 
vince che,  in  pratica,  hanno  minore  probabilità  di  ripresa 
(se  le  rafie  sono  eseguite  oltre  i 2 mesi)  le  lesioni  prossi- 
mali che  quelle  distali.  Le  lesioni  del  plesso  brachiale,  per 
es.,  hanno  tutte  prognosi  grave,  anche  se  interessano 
tronchi  nervosi  destinati  al  radiale,  che  di  per  sé  ha  le 
maggiori  possibilità  di  ricupero.  Può  quindi  valere  l'as- 
sioma che  la  sutura  deve  essere  tanto  più  precoce  quanto 
più  prossimale  è la  lesione,  e in  pratica  il  procedimenlo 
più  utile  è quello  di  intervenire  il  più  presto  possibile  in 
ogni  caso  (fig.  30). 

Sulla  necessità  deWintervento  precoce  non  tutti  gli  AA. 
hanno  convenientemente  insistito  (Wexberg);  altri  riten- 
gono addirittura  che  convenga  sistematicamente  atten- 
dere 4-6  mesi,  perché  nella  metà  dei  casi  di  lesioni  di 
continuo  dei  n.  si  ha  ripresa  spontanea  senza  necessità  di 
intervento  chirurgico  (Stahl).  Ma  se  per  una  lesione  di- 
stale di  determinati  n.  (ad  es.;  il  radiale)  l’attesa  di  qual- 
che mese  non  pregiudica  Tesito  definitivo,  per  le  lesioni 
prossimali  in  genere  e per  le  lesioni  dei  n.  che  hanno  mi- 
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Fig.  30.  Grafico  che  dimostra  il  comportamento  di  30  casi  di  le- 
sione del  n.  saatico  popliteo  esterno  e del  n.  sdatico  operati  di 
ratta  a livelli  diversi.  La  situazione  di  aascun  caso  t deternunata, 
nel  grafico,  da  un  lato  dal  tempo  intercorso  fra  la  lesione  e la 
rafia  (ordinate),  dall'aliro  dalla  distanza  della  lesione  (e  rafia) 
dal  centro  tronco  (punto  di  partenza  dei  cilindrassi:  midollo  spi- 
nale al  livello  all'indrca  della  XII  vertebra  dorsale).  I casi  con 
ripresa  della  funzione  sono  irnlicati  con  un  drcok)  pieno,  con  il 
segno  — quelli  non  rigenerati.  Le  linee  oblique  rappresentano  la 
veTodtà  massima  (2.5  mm  al  giorno)  e minima  (1,8  mm  al 
giorno)  della  progressione  dei  aJindrassi  nei  casi  osservali.  Un 
intervento  può  essere  eseguito  troppo  tardi  sia  in  funzione  del 
tempo  che  dello  spazio.  Infatti  tra  i casi  operati  allo  stesso  li- 
vello (disposti  doc  sulla  stessa  ordinata)  sono  rigenerati  quelli 
operati  più  {Mecocemente  e tra  i casi  operati  dopo  lo  stesso  in- 
tervallo di  tempo  dalla  lesione  sono  rigenerati  quelli  nei  quali  la 
lesione  era  più  lontana  dal  centro  tronco.  Si  può,  da  questo  gra- 
fico, dedurre  la  regola  che  l'intervemo  deve  essere  tanto  più 

Srccocc  quanto  più  prossimale  è la  lesione.  (Da  .^fi1erocchi  e 
ìcchi.  riaLsegnata). 


nor  tendenza  alla  rigenerazione  (ad  es.;  l'ulnare)  il  con- 
statare che  la  rigenerazione  non  c avvenuta  spontanea- 
mente dopo  6 mesi  vuol  dire,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  esser  costretti  a porre  una  prognosi  estremamente 
grave  quanto  a ripresa  funzionale,  essendo  ormai  troppo 
tardi  per  riparare  il  danno. 

Molte  considerazioni  teoriche  e le  deduzioni  dalle 
esperienze  più  recenti  appoggiano  invece  l’utilità  e l'irKli- 
rìzzo,  già  sostenuti  dairautorìtà  di  Putti  e dì  Adson,  del- 
ì’intervento  precoce.  Attualmente  poiché  il  trattamento 
immediato  moderno  delle  ferite  e la  terapia  antibiotica 
hanno  diminuito  il  rìschio  e la  gravità  delle  complicazioni 
settiche  locali,  molti  AA.  sono  inclini  aH'intervcnto  pre- 
coce o addirittura  immediato. 

Anche  il  tipo  della  lesione  traumatica  incide  sui  risul- 
tati: questi  sono  più  favorevoli,  perché  facilitata  è l'opera 
del  chirurgo,  nelle  lesioni  nette,  come  quelle  da  taglio, 
contrariamente  a quanto  avviene  nelle  lesioni  da  schiac- 
ciamento. da  strappamento,  etc.,  che  contundono  grave- 
mente i tessuti  e che  danno  luogo  a cicatrici  con  notevole 
ipertrofia  connettivale.  Infatti,  oltre  alPazione  diretta 
traumatica  e la  compressione,  anche  la  torsione  e lo  sti- 
ramento del  n.  possono  lederlo.  Va  tenuto  presente  che 
alcuni  AA.  ritengono  che  la  sua  elasticità  permetta  un 
allungamento  fino  al  doppio  della  sua  lunghezza  senza 
che  si  interrompano  gli  involucri,  ma  con  lesione  degli 
assoni  (axonotmesi),  il  che  si  verifica,  a volte,  nelle  Ic- 
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sioni  da  parto  con  conseguenti  paralisi  ostetriche  e nei 
traumi  del  plesso  brachiale  negli  spostamenti  violenti, 
dall'avanti  aU'indietro.  della  spalla  (frequenti  negli  inci- 
denti motociclistici).  A volte  lo  strappamento  è a livello 
delle  radici  al  loro  ingresso  nel  midollo.  L'irrorazione  del 
n.,  ostacolata  dalla  compressione,  è la  causa  prima  di  le- 
sioni deU'assone  in  parecchie  paralisi  non  pas.sibili  di  te- 
rapia chirurgica;  particolarmente  gravi  le  lesioni  da  laccio 
emostatico  non  correttamente,  o troppo  a lungo,  appli- 
cato. Anche  nelle  lesioni  conseguenti  l'applicazione  di 
apparecchi  gessati  troppo  stretti  (come  nella  sindrome  di 
Volkmann)  l'interruzione  del  circolo  ha  una  parte  im- 
portante. 

Naturalmente  la  perdita  di  sostanza  nervosa  deve  es- 
sere tale  da  permettere  una  sutura  che  non  sia  in  ecces- 
siva tensione,  perché  la  tensione  facilita  la  formazione  di 
uno  strato  connettivo  tra  i monconi,  quando  anche  non 
determini  lo  strappamento  dei  punti  di  sutura.  Entrano  in 
causa  fattori  biologici  di  carattere  generale:  dall'età  del 
soggetto  (più  favorevole  la  giovane  età)  alle  sue  condi- 
zioni generali;  fattori  alimentari,  farmacologici  (apporto 
vitaminico),  ctc.  Sfavorevole  alla  ripresa  c l'immobilità 
assoluta  imposta  da  altre  lesioni  o da  altre  situazioni 
morbose.  I malati  più  attivi  e vivaci,  sia  per  l'età  che  per 
la  loro  costituzione  motoria,  dimostrano  una  maggior 
tendenza  alla  ripresa. 

V.  anche  sotto;  chirurgia. 

Taniorf 

Fatta  astrazione  dei  tumori  secondari  (metastatici)  e di 
quei  tumori  che,  provenendo  dai  tessuti  vicini,  inglobano 
ì n.,  interessano,  per  le  possibilità  chirurgiche,  i tumori 
primitivi  dei  n.,  di  varia  natura  istologica. 

Oltre  il  neuroma,  che  non  può  essere  cemsiderato  un 
vero  tumore  ma  una  reazione  riparativa,  anche  se  alla 
fine  dannosa,  i tumori  dei  n.  (complessivamente  da  con- 
siderarsi non  frequenti,  se  si  eccettua  il  neurinoma  dell'a- 
custico) sono  di  vario  tipo  istologico  e diverso  compor- 
tamento clinico;  neurìnomi  dei  n.  periferici  (o  schwan- 
nomi,  o con  altre  terminologie  classificati)  del  tipo  1 e II 
di  Antoni,  I tumori  nella  neurofìbromalosi  multipla  di 
von  Recklinghausen,  il  sarcoma  neurogeno,  il  ganglio- 
neuroma.  i tumori  neuroepiteliali.  ì melanomi,  il  leio- 
mioma,  il  neuroxantoma,  il  tumore  del  giorno.  Il  fibrosar- 


coma va  considerato  come  un'entità  di  diffìcile  colloca- 
zione per  la  discussa  provenienza  (dall'involuao  del  n.  o 
dai  tessuti  circostanti?). 

Ma  non  è qui  ÌI  caso  di  considerare  il  lato  anatomopa- 
tologico  del  problema,  né  l'istogenesi  della  neurofìbro- 
matosi  (v.),  ma  piuttosto  ìi  lato  pratico  della  terapia  chi- 
rurgica del  tumore  del  n.,  che  generalmente  ha  inizio  con 
una  sintomatologia  dolorosa,  cui  segue  spesso,  tardiva- 
mente, quella  deficilaria.  A prescindere  dai  tumori 
schiettamente  maligni,  destinati  a riprodursi  anche  dopo 
completa  asportazione  e per  i quali  il  problema  della  le- 
sione nervosa  passa  naturalmente  in  seconda  linea  da- 
vanti alla  gravità  quoad  vitam  della  malattia,  l'interesse 
pratico  sta  nella  possibilità  di  lesioni  nervose  permanenti 
determinate  da  tumori  biologicamente  benigni,  ma  dte 
interrompono  meccanicamente  la  conduzione.  Si  può  ap- 
plicare ai  tumori  quello  che  si  è detto  delle  lesioni  trau- 
matiche: se  si  vuol  salvare  la  funzione  non  bisogna  atten- 
dere. Fatta  la  diagnosi  di  tumore  interessante  un  tronco 
ncrs'oso,  occorre  intervenire  subito  nella  ^cranza  che 
l'esplorazione  chirurgica  riveli  condizioni  locali  favore- 
voli, che  permettano  l'asportazione  del  tumore  e,  se  è 
necessario,  la  recisione  di  un  tratto  di  n.  e naturalmente 
rimmediata  esecuzione  di  una  neurorrafìa  corretta. 

V.  anche:  nervoso  tessuto, 

Eibttognifta 

Per  la  Nhliografia,  v.  sotto,  col.  S27. 
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ihreme<»a 

La  terapia  chirurgica  delle  lesioni  dei  n.  periferici  acqui- 
sta importanza  di  primo  ordine  in  tempo  di  guena  (il 
15%  ca.  delle  ferite  degli  arti  interessa  anche  i n.)  ed  è in 
occasione  degli  eventi  bellici  che  vengono  aggiornati  i 


Fig.  31.  Schema  di  neurorrafìa.  p)  Sce- 
mcnto  prossimale;  d)  segmento  distale;  N) 
neuroma;  G)  glioma.  I punii  intcrevsano  0 
sok)  epinevrio.  A)  Situazione  anatomica 
iniziale;  B)  dopo  rasportazione  del  neu- 
roma e del  glioma,  per  giungere  su  tessuto 
non  cicatriziale,  si  applicano  ì punti  di  su- 
tura; C)  sutura  eseguita. 
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Fig.  32.  Esempio  di 
anasiommi  nervosa 
lerminoterminale  con 
sutura  eptnevrale.  La 
presenza  deircpine* 
vrìo  in  sede  di  sutura 
può  portare  a intensa 
reazione  cicatriziale 
Ira  i due  monconi 
nervosi.  {Da  MoreUi 
e Corrado). 


problemi  e le  tecniche.  L'enorme  esperienza  delle  due 
guerre  mondiali  non  è riuscita  tuttavia  a condurre  a indi- 
rizzi univoci,  soprattutto  per  quanto  riguarda  l'indica- 
zione all'intervento  e l'epoca,  rispetto  alla  data  della  fe- 
rita. in  cui  deve  essere  praticato.  Lo  scopo  della  chirurgia 
riparatrice  delle  lesioni  traumatiche  dei  n.  periferici  è 
quello  di  permettere  il  ripristino  della  continuità  dei  ci- 
Undrassi,  riunendo  ì monconi  o liberando  i n.  da  ade- 
renze. cicatrici,  etc.  Si  è detto  quanto  sia  diffìcile  la  dia- 
gnosi di  integrità  anatomica  o meno  del  n.  e come  le  no- 
stre conoscenze  di  biologia  in  materia  consiglino  Finter- 
vento  più  precoce  possibile;  neU'incertezza  diagnostica 
non  rimane  che  l'esplorazione  chirurgica  al  livello  in  cui, 
data  la  natura  e la  sede  del  trauma,  si  può  presumere  sia 
la  lesione.  L’esplorazione  di  un  n.  periferico  è intervento 
che  comporta  ben  pochi  rischi  operatori  e costituisce  la 
prima  fase  di  operazioni  di  vario  tipo,  nel  tempo  più  utile 
ai  fini  del  ricupero  della  funzione.  Il  n.  può  essere  netta- 
mente reciso,  o leso  tangenzialmente,  o inglobalo  nel 
tessuto  cicatriziale  conseguente  alla  presenza  di  un  corpo 
estraneo  (ad  es.:  un  proiettile)  nelle  vicinanze;  come  pure 
può  essere  strappato,  con  lacerazioni  a diversi  livelli, 
benché  vicini,  di  varie  unità  funicolari,  a volte  con  la 
conservazione  della  continuità  macroscopica  anatomica 
per  la  persistenza  dell'epinevrìo.  1 diversi  tipi  di  lesione 
danno  luogo  a diverse  cicatrici  nervose  (terminali  o in- 
termedie). i cui  aspetti  cambiano  a seconda  del  tempo 
intercorso  tra  lesione  e ispezione  chirurgica. 

All'estremità  prossimale  di  un  n.  reciso  sì  forma,  come 
abbiamo  visto,  il  cosiddetto  neuroma,  formazione  roton- 
deggiante il  cui  volume  aumenta  col  trascorrere  del 
tempo  dopo  la  lesione. 

Anche  il  neuroma  va  incontro  a vari  stadi  di  evolu- 
zione nei  tempo:  nei  primi  mesi  prevarranno  i fatti  con- 
scguenti all'accrescimento  dei  cilindrassi  (le  cosiddette 
fibre  insoddisfatte),  che  cercano  invano  una  vìa  da  se- 
guire, come  è rivelato  dall'aspetlo  disordinato  del  loro 
groviglio;  in  seguito,  esaurendosi  la  capacità  rigenerativa 
dei  cilindrassi,  prevale  il  connettivo,  finché  alla  fine  non 
rimane  che  un  duro  nodulo  conncttivale  compatto,  impe- 
netrabile ormai  a qualsiasi  fibra  nervosa. 

Al  capo  distale  del  n.  redso  si  forma  il  cosiddetto 
gtioma.  nel  quale  prevale  naturalmente  la  reazione  con- 
nettivaie  in  quanto  mancano  tentativi  di  rigenerazione  da 
parte  dei  cilindrassi.  Le  sue  dimensioni  (generalmente 
inferiori  a quelle  del  neuroma  corrispondente)  sono  in- 
fluenzate. oltre  che  dal  tempo  intercorso  tra  lesione  e 
ispezione  chirurgica,  dal  genere  della  ferita  e dal  rap- 
porto conneitivale  di  quel  n.  a livello  della  lesione. 

La  presenza  del  neuroma  e del  glioma  aiuta  il  chirurgo 
nel  riconoscimento  dei  monconi  che  a volle,  in  seguito  al 
trauma,  si  spostano  tanto  da  renderne  indaginosa  la  ri- 
cerca. Ck>  ha  consigliato  ad  alcuni  AA.  del  passato  la 
pratica  di  porre  reperì  metallici  sui  capi  del  n.  reciso  in 
un  primo  intervento  e.sploralivo,  se  si  doveva  rimandare 
ne)  tempo  la  neurorrafia. 
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Davanti  a una  sezione  totale  del  n.  è necessario  proce- 
dere alla  rafia  diretta  {neurorrafia),  quando  la  perdita  di 
sostanza  lo  consenta  (figg.  31  e 32).  In  una  ferita  recente, 
basterà  asportare  un  piccolo  tratto  di  n..  se  l'estremità 
dei  monconi  appare  contusa  (nelle  ferite  da  taglio  a volle 
si  potrà  procedere  direttamente  alla  sutura  senza  neces- 
sità di  livellare  le  superfici  di  taglio).  Se  già  si  son  formati 
il  neuroma  ed  il  glioma,  come  nell'operazione  differita, 
bisognerà  asportarli  per  togliere  il  connettivo  che.  se  ri- 
manesse nella  dcatrìce  chirurgica,  ostacolerebbe  la  rige- 
nerazione. Buon  crìierìo  pratico  sarà  quello  di  giungere 
(procedendo  per  tentativi  successivi)  a un  livello  in  cui. 
oltre  a non  apparire  residui  del  glioma  e del  neuroma, 
l’emorragia  dall'arteria  centrale  del  n.  dimostri  la  buona 
irrorazione  del  tessuto.  Al  fattore  irrorazione  del  n.  è 
stato  attribuito  da  alcuni  AA.  un  significato  particolare 
anche  per  spiegare  differenze  di  tendenza  rigenerativa  tra 
n.  e n.  e in  seguito  a diversi  tipi  di  intervento  operatorio: 
non  è tuttavia  sicuramente  dimostrato  che  esìstano  tra  n. 
e n.  differenze  dì  irrorazione  tali  da  spiegare  le  notevoli 
differenze  di  comportamento  rispetto  al  processo  rigene- 
rativo. 

Asportati  il  neuroma  ed  il  glioma  con  tagli  netti  (me- 
diante taglienti  a lama  sottilissima),  si  procederà  alla  su- 
tura deH'epinevrio  (figg.  31  e 32). 

La  tecnica  della  neurorrafia  si  avvale  di  uno  strumen- 
tario abbastanza  modesto;  fini  pinze  e porta-aghi  leggeri, 
forbici  impiegate  per  la  chirurgia  oculistica,  bisturi  a lama 
sottile  (n.  1 1)  o lamette  da  barba,  per  la  recentatura  dei 
monconi.  Alcuni  AA.  usano  particolari  binocoli  d'ingran- 
dimento. o meglio  il  microscopio  operatore;  altri  (Duc- 
ker)  manicotti  in  Silastic  ” per  la  protezione  della  sutura. 

Il  materiale  di  sutura  sono  il  nailon,  il  polietilene,  il 
tantalio  0,003  inches,  ma  preferita  è la  seta  5/0  o ò/O 
(tipo  oculistico)  montata  su  aghi  atraumatici. 


Fig.  33.  Esempio  di  sutura  fascicolare.  In  questo  caso  di  le- 
sione netta  del  n.  ulnare  a metà  avambraccio,  il  n..  dopo 
epinevrectomia.  è stato  diviso  in  tre  gruppi  fascicolari  princi- 
pali che  sono  stati  fra  di  loro  ana&iomizzatì.  {Da  Morelli  e Cor- 
rodo). 
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Deve  essere  usalo  un  numero  di  punti  di  sutura  delPe- 
pinevrio  che  sia  quello  minimo  bastante  per  ottenere 
l’accurato  affrontamento  dei  due  capi.  L'uso  dei  punti  di 
rinforzo  o di  scarico  non  è consigliabile. 

Recentemente  i progressi  della  microchirurgia  (v.) 
hanno  incitalo  i neurochirurghi  a migliorare  l'allinea' 
mento  dei  fasdcoii  con  la  sutura  diretta  dei  fasci  primari 
o addirittura  dei  singoli  fascicoli  dei  due  capi  del  n.  re- 
ciso. Questa  sutura  (impropriamente  detta  perinevrale  c 
meglio  denominata  c fascicolare»)  è relativamente  facile 
da  eseguire  negli  animali  da  esperimento  e nelPuomo  è 
consigliata  solo  a livello  di  n.  molto  sottili,  come  ad  es.  i 
collaterali  digitali  (fig.  33).  La  neurorrafia  fascicolare  a 
livello  di  un  n.  maggiore  (ad  es.  mediano)  richiede  molle 
ore  di  lavoro  e comporta  il  rìschio  delPintroduzione  di 
eccessivo  materiale  estraneo  nella  composizione  del  n. 
(Tupper,  1979)  con  risultati  non  buoni. 

Alcuni  microchirurghi  caldeggiano  un  metodo  di  com- 
promcvso  rappresentato  dalla  neurorraha  epinevrale  as- 
sodata a un  minimo  di  suture  fasdcolarì. 

Comunque  sia  eseguita  la  neurorraha.  condizione 
ideale  è quella  che  la  sutura  non  sia  in  trazione,  il  che  è 
inevitabile  quando  vi  sia  stata  notevole  perdila  di  so- 
stanza. Un’opportuna  immobilizzazione  deH’arto  può 
permettere  di  guadagnare  preziosi  millimetri  (per  es.:  la 
flessione  della  gamba  sulla  cosda  in  apparecchio  gessalo 
nelle  suture  dello  sdatico  e dei  suoi  rami). 

Trapianti 

In  parecchi  casi,  purtroppo,  la  perdila  di  sostanza  im- 
porrà l'esecuzione  di  un  trapianto.  L’inventiva  dei  biologi 
e dei  clinid  si  è sbizzarrita  nella  ricerca  di  un  mezzo  di 
trapianto  del  n.  periferico,  ma  con  risultati  poco  brillanti 
al  punto  che  anche  recentemente,  nel  1970,  Rowe  ri- 
corda come,  nei  casi  di  gravi  perdite  di  sostanza  di  n.  che 
decorrono  lungo  ossa  come  il  femore  o Tornerò,  si  prefe- 
risca addirittura  ricorrere  ad  accordamenti  dell'osso  (so- 
prattutto se  vi  è già  frattura),  piuttosto  che  usare  i tra- 
pianti. Crosti  si  dividono  in  tre  tipi:  a)  autoplasrid,  doè 
tra  segmenti  nervosi  provenienti  dallo  stesso  individuo; 
h)  omoplastici,  se  il  segmento  trapiantato  proviene  da  un 
elemento  della  stessa  spede  del  ricevente;  c)  eteroplastici, 
se  il  segmento  trapiantato  proviene  da  un  elemento  di 
spede  diversa. 

L’esperìenza  recente  rton  ha  migliorato  significativamente  la 
situazione  dei  trapianti  nel  campo  spedfìco  dei  n.  perìferìd,  per  i 
quali  il  problema  biologioo  del  ngelto  è altrettanto  seno  che  per 
altri  tessuti  e forse  artche  di  più  per  la  delicatezza  funzionale  e le 
caratteristiche  biologiche  del  n.  Accertata  Tinuiiliià  degli  eiero- 
trapianii,  qualche  speranza  è riposta  nei  trapianti  omopla.stici: 
dairespcrimento  (sui  ratti  e sulle  sdmmie)  si  sa  (Pollard  e coll.) 
che  la  ngcnerazkme  si  attua  solo  finché  è in  alto  un'intensa  te- 
rapia immunosoppressiva;  ma  non  risulta  che  ricerche  in  questo 
senso  stano  stale  tentate  suU'uomo.  Lo  studio  istologico  ha  di- 
mostrato la  violenta  reazione  connettivale  da  pane  dei  tessuti 
deU'ospite,  facilitata  anche  dalla  ridottissima  vascolarizzazione 
del  segmento  trapiantato,  che  vierte  accollo  dalTorganismo  come 
un  corpo  estraneo,  cui  il  connettivo  si  oppone  con  una  reazione 
panicolarmente  vivace,  così  da  trasformare  il  trapianto  in  un 
ccrrdone  connettivale.  attraverso  il  quale  non  potranno  più  pe- 
netrare gli  esili  diindrassi. 

Migliore  è la  situazione  per  gli  autotrapianti.  anche  se 
raramente  sono  realizzabili  nella  pratica  corrente;  la 
prindpale  diffìcolià  del  trapianto  auioplastico  è quella  di 
reperire  nello  stesso  soggetto  un  n.  da  trapiantare  di  cali- 
bro suffkiente,  così  che  un  tale  trapianto  ò raramente 
eseguibile  con  tecniche  convenzionali.  La  suddetta  diffi- 
coltà è superata  dalTinncsto  nervoso  a fascio  o a c cavo 
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Fig.  34.  Lesione  dei  mediano  al  polso  con  perdila  di  sostanza. 
La  riparazione  è effettuata  con  tre  lunghi  innesti  nervosi  aulo- 
plastid  che  colmano  lo  spazio  tra  t due  monconi  nervosi,  red- 
procamente  separati  in  tre  grossi  fascicoli  nervosi  corrispondenti. 
{Da  Morelli  e Corrado). 


coassiale  > secondo  Millesi.  In  questa  teciùca  di  tra- 
pianto auioplastico  i prelievi  più  spesso  eseguiti  concer- 
nono il  n.  suralc  o,  in  seconda  scelta,  il  n.  cutaneo  me- 
diale delTavambracdo,  il  n.  safeno.  il  n.  femorocutanco. 
gli  intercostali.  Si  usano  molti  segmenti  uguali  di  un  n. 
anche  sottile,  poco  più  lunghi  della  distanza  fra  i due 
monconi  del  n.  da  riparare.  La  perdita  di  sostanza  è 
colmata  a fascio  con  suture  fasdcolarì  tra  gli  elementi 
del  trapianto  c singoli  fasdcoii  dei  monconi  da  anasio- 
mizzare  (fig.  34). 

In  altri  casi  si  potrà  ovviare  alla  perdita  di  sostanza 
con  una  adatta  trasposizione  dei  tronchi  nervosi  (per  es.: 
il  n.  ulnare  viene  sloggiato  dalla  doeda  epitrocleo-ole- 
cranica.  dove  decorre,  c trasposto  sulla  faeda  flessorìa 
delTarto);  ma  anche  questo  è un  intervento  a risultato 
dubbio  e che  altera  notevolmente  Ttrrorazione  sanguigna 
del  n. 

Nevroliri 

In  molti  casi,  esplorando  un  n.  supposto  redso.  il  chi- 
rurgo reperirà  un  n.  la  cui  continuità  è conservata.  Si 
presenteranno  allora  due  evenienze:  potrà  ritenersi,  nella 
massima  parte  dei  casi,  suffidente  filtrare  il  n.  da  even- 
tuali aderenze  dcatriziali.  asportando  tessuto  connettivo 
superfluo  e rifacendo  il  letto  sul  quale  il  n.,  macroscopi- 
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camente  intatto,  possa  adagiarsi  senza  tensioni,  trazioni  o 
contatti  con  corpi  estranei  (schegge,  etc.)  o sporgenze 
ossee  da  fratture  {nfuralìsì),  oppure  si  riterrà  opportuno 
sacrificare  un  tratto  di  n.  perché  il  suo  aspetto,  la  sua 
consistenza,  la  presenza  di  rigonfiamenti  riuniti  da  un 
ponte  più  sottile,  etc.  faranno  ritenere  che  ci  si  trovi  di 
fronte  a quelle  formazioni  cicatriziali  che  conseguono  alle 
lesioni  di  un  tronco  nervoso  per  strappamento,  in  seguito 
ai  quale  le  diverse  unità  fascicolari  vengono  lacerate  pur 
conservandosi  la  continuità  deli'epinevrio  (axonotmesi). 
In  questi  casi  le  reazioni  cicatriziali  sono  dello  stesso  tipo 
di  quelle  che  si  verificano  quando  la  sezione  è totale  e i 
processi  di  riparazione  spontanea  sono  ostacolati  al  punto 
da  essere  resi  inefficaci  dall'esuberante  reazione  connetti* 
vale.  Di  fronte  a lesioni  di  questo  tipo  bisognerà  procc* 
dere  all'asportazione  del  tessuto  alterato  fino  a giungere 
su  n.  sano  ed  eseguire  quindi  una  neurorrafia. 

I risultati  pratici  della  neuroUsi  s<hio  a volte  sorpren- 
denti quanto  a ripresa  rapida  della  funzione;  è questo  un 
semplice  intervento  che  è il  complemento  di  ogni  espio* 
razione  negativa.  Alcuni  AA.  praticano,  oltre  la  neurolisi, 
anche  provvedimenti  che  mirano  a ridurre  le  probabilità 
di  fatti  aderenziali  cicatriziali  coi  tessuti  vicini.  Della 
reale  utilità  di  questi  provvedimenti  r>on  è facile  convin- 
cersi. 

Condnsloni  «alia  diirtir^  dei  aeni 

Naturalmente  le  tecniche  (^irurgiche  saranno  più  o meno 
indaginose  a seconda  delle  coiKiizioni  locali  che,  determi- 
nate come  sono  da  fatti  traumatici,  complicate  a volte  da 
processi  inriammaiori,  si  presentano  con  notevoli  diver- 
sità da  caso  a ca.so.  Naturalmente  quaLsiasi  altra  causa  di 
compressione  del  n.  (callo  di  frattura,  neoplasia,  etc.)  im- 
pone un  intervento  di  neurolisì  c la  rimozione  di  tale 
causa. 

Recentemente  Rowe  ha  riassunto  la  sua  vasti.s.sima 
esperienza  sui  feriti  della  li  Guerra  Mondiale,  di  quelle 
di  Corea  e del  Vietnam  ribadendo,  nel  complesso,  con- 
cetti già  noti  ed  aggiungendo  dati  statistici,  che  non  mo- 
dificano le  precedenti  opinioni.  A suo  parere  l'intervento 
nei  casi  in  cui,  in  base  ai  dati  clinici,  elettrodiagnostici  ed 
elettromiografìd.  è da  ritenersi  probabile  la  sezione  totale 
del  n.,  deve  essere  eseguito  non  oltre  i 3 mesi  dalla  fe- 
rita, se  si  vogliono  ottenere  buoni  risultali.  L’esperienza 
di  molti  — compreso  chi  scrive  — non  esclude  vantaggi 
apprezzabili,  anche  se  meno  probabili  e completi,  da  in- 
terventi eseguiti  al  3**  mese  (cosiddetta  operazione  tar- 
diva) dopo  il  trauma,  ma  la  precocità  deH'intervcnto  — 
ed  in  teoria  l'immediatezza  — è da  preferirsi  in  ogni  caso 
(sutura  immediata  o primaria). 

Tuttavia  un  altro  gru(^  di  operatori  (Ducker;  Wood- 
hall)  è dell’opinione,  die  è poi  quella  autorevolissima  di 
Seddon,  che  la  riparazione  chirurgica  di  un  n.  traumatiz- 
zato debba  essere  eseguita  2 settimane  dopo  il  trauma 
(riparazione  cosiddetta  differita).  A quella  data  la  ferita  è 
guarita  senza  infezione,  la  diagnosi  di  lesione  nervosa  cli- 
nica e strumentale  (EMG)  è perfezionata,  il  2**  neurone 
spinale  ha  riacquistato  le  sue  funzioni  metaboliche,  i tu- 
buli di  neurilcmma  nel  segmento  distale  sono  liberi  da 
detriti  e pronti  ad  accogliere  i nuovi  assoni  rigenerati,  il 
neuroma  e il  glioma  sono  chiaramente  definiti.  Questi 
sono,  secondo  i suddetti  AA.,  i prindpali  vantaggi  dell'o- 
perazione differita. 

Baleman  nel  1962  su  un  materiale  di  ca.  2500  casi  ha 
osservato  questi  risultati  della  terapia  chirurgica  (neu- 
rorrafia):  su  12  suture  a livello  del  plesso  brachiale  S ri- 
sultali positivi,  gli  altri  parziali;  la  sutura  del  n.  ulnare  ha 


avuto  buoni  risultati  (ripresa  funzionate)  nel  41%  dei 
casi;  quella  del  mediano  nel  58%;  quella  del  radiale  nel 
90%.  AU'arto  inferiore  buoni  risultati  per  il  peroniero  co- 
mune nel  67%,  mentre  per  la  rafia  dello  sciatico  prossi- 
male. solo  nel  39%.  Queste  afre  sì  riferiscono  al  recu- 
pero motorio  totale;  in  altri  casi  è slato  tuttavia  apprez- 
zato qualche  miglioramento.  È noto  che  le  lesioni  dei  n. 
nella  traumatologia  del  tempo  di  pace  hanno  prognosi  in 
genere  più  benigna  che  non  nelle  ferite  di  guerra,  proba- 
bilmente per  la  tempestività  ed  efficienza  dei  provvedi- 
menti chirurgid.  I risultati  riferiti  da  Baleman  sono  cer- 
tamente migliori  di  quelli  dei  chirurghi  «attendisti»  della 
I Guerra  Mondiale. 

Trapianti  tendinei 

Quando  ormai  sia  passato  tanto  tempo  dalla  lesione  da 
dover  abbandonare  ogni  speranza  di  ripresa  (grosso 
modo  verso  il  2^  anno  dalla  lesione,  anche  se  nell’inter- 
vallo  sia  stata  eseguita  una  rafia),  si  potrà  considerare 
l'eventualità  di  un  trapianto  tendineo  nelle  lesioni  del  ra- 
diale e del  peroniero  comune.  Il  trapianto  del  grande  pal- 
mare (Jlexor  carpi  radiala)  e del  cubitale  anteriore  (ftexor 
carpi  ulnaris)  rispettivamente  sugli  estensori-abduttori  del 
pollice  e sull'estensore  comune  delle  dita  permette  una 
valida  flessione  dorsale  del  polso  e delle  dita,  che,  asso- 
dala a una  suffidentc  abduzione  del  pollice,  dà  al  malato 
la  possibilità  di  usufruire  delle  conservate  capadtà  di 
ftessione  delle  dita.  Così  pure,  il  trapianto  del  tibiale  po- 
steriore sulla  regione  anteroesterna  del  tarso,  attraverso 
allo  spazio  inlerosseo.  permette  una  flessione  dorsale  in 
pronazione  del  piede  suffìdentc  alla  deambulazione  senza 
sussidi  ortopedia. 

AnpotaziMii 

Le  lesioni  irreparabili  dello  sdatioo  si  accompagnano,  ol- 
tre che  al  disturbo  della  funzione  motoria,  a sintomatolo- 
gie dolorose  e a disturbi  trofid  cutanei  particolarmente 
gravi,  con  processi  infiammatori  torpidi,  che  spesso  sono 
praticamente  inguarìbili.  A questa  triste  condizione,  mo- 
lesta e pericolosa,  non  rimane  altra  possibilità  di  rimedio 
che  una  tempestiva  amputazione,  sulla  quale  ha  insistito 
Putti,  che  scrisse:  «Un  moncone  di  15  cm  di  gamba,  vi- 
talizzato da  una  buona  protesi,  farà  certamente  il  muti- 
lato più  felice  del  paralitico».  Dedsione  certamente  im- 
portante, ma  che  non  va  ritardata  quando  ormai  non  ri- 
mangono speranze  dì  un  ricupero  utile. 

Moaconi  di  amputazioni 

1 neuromi  che  si  formano  all'estremo  di  un  n.  redso,  che 
non  potrà  più  rcinnervarc  perché  Tarto  é stato  amputato, 
danno  luogo  non  raramente  a disturbi  soggettivi  (v.  arto 
fantasma)  e a sintomatologie  dolorose  a v<^te  partico- 
larmente intense,  sìa  di  tipo  continuo,  sordo,  a sede  nel 
moncone,  sia  a distribuzione  tronculare,  riferita  all'arto 
amputato.  In  questi  casi  le  riamputazioni,  le  asportazioni 
e le  alcolizzazioni  del  neuroma  sono  quasi  sempre  senza 
efficacia;  la  simpaticectomia  periarterìosa  dà  risultati 
transitori,  mentre  maggiori  speranze  autorizzano  le  infil- 
trazioni e soprattutto  le  asportazioni  della  catena  e dei 
gangli  simpatici  corrispondenti. 

Per  prevenire  la  formazione  di  neuromi  ipertrofici  e 
dolenti  Robertson  ha  proposto  la  recisione  delle  fibre 
nervose  a un  livello  più  prossimale  della  recisione  circo- 
lare deH’epincvrio,  in  modo  da  poter  incapsulare  l'e- 
stremo del  tronco  nervoso  neU'epinevrio  stesso,  chiuso 
sopra  la  superficie  di  taglio  da  opportuna  .sutura  chimr- 
gica. 
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V.  anche:  microchirurgia,  principi  di  microneurochi- 
rurgia (IX.  I19t).  Per  la  rieducazione,  la  dneùterapia, 

eie.  V.:  ONESiTERAPiA  (III,  2263);  riabi  ut  azione. 
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ULWCO  SACCHl 

NERVOSE  COMMESSURE 

F.  commissures  nerveuses.  - i.  nervous  commissures.  - 

T.  Nervenkommissuren.  - s.  comisuras  nerviosas. 
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Premessa 

Le  commessure  nervose  sono  zone  ben  precise  del  S.N.C. 
dove  avviene  un  incrodamento  di  fibre  (decussazione) 
oppure  un  avvicinamento  di  due  antimerì  (adesione)  o 
infine  un  transito  di  fibre  (commessura  propriamente 
delta)  da  una  parte  alla  controlatcralc  attraverso  la  lìnea 
mediana. 

Distinguiamo  vari  esempi  di  c.  n.  a livello  del  midollo 
spinale  (commessura  bianca  e commessura  grigia  ante- 
riore c posteriore);  a livello  del  bulbo  (decussazione  delle 


piramidi  e decussazione  dei  lemnischi);  a livello  del  ponte 
(corpo  trapezoide);  a livello  del  mesencefalo  (decussa- 
zioni del  tegmento  e decussazione  dei  peduncoli  cerebel- 
lari superiori);  a livello  del  diencefalo  (commessura  po- 
steriore, adesione  intcrtaiamica,  commessure  sopraotiiche 
e commessura  delle  abenuie);  a livello  del  cervelletto 
(commessura  cerebellare  superiore  ed  inferiore  e com- 
messura dei  nuclei  del  tetto);  a livello  del  IV  ventricolo 
(commessura  interdncrcale);  ed  infine  a livello  del  telcn- 
cefalo  (commessura  anteriore  del  telencefalo,  commes- 
sura del  fornice  e formazioni  interemisferìche). 

Descriveremo  ora  in  dettaglio  le  c.  n.  sopra  elencate. 

Midollo  spinale 

Comme.tsura  bianca  anteriore 

È la  lamina  di  sostanza  bianca  situata  tra  la  fessura  me- 
diana anteriore  c la  commessura  grigia  anteriore  del  mi- 
dollo spinale.  Essa  è un  ponte  di  unione  fra  i due  cordoni 
anteriori  del  midollo  spinale;  il  suo  spessore  è di  circa  0.2 
mm.  eccetto  nel  rigonfiamento  cervicale  e nel  rigonfia- 
mento lombare  ove  è circa  0,6  mm.  Le  fibre  nervose  che 
la  attraversano  sono  tutte  ben  miclinizzatc  c con  decorso 
orizzontale,  eccetto  poche  fibre  longitudinali  che  passano 
nei  cordoni  anteriori  del  midollo  spinale.  È possibile  di- 
stinguere i seguenti  tipi  di  fibre  nervose  che  attraversano 
la  commessura  bianca  anteriore  del  midollo  spinale:  1) 
fibre  del  fascio  piramidale  diretto  o anteriore  che  non  si 
sono  incrociale  nel  bulbo  c che  si  incrociano  ora  nel  mi- 
dollo spinale  per  dirigersi  poi  agli  a-motoneuroni  con- 
trolatcrali;  2)  fibre  provenienti  dai  deutcroncuroni  sensi- 
tivi il  cui  pirenoforo  è situato  nel  corno  grigio  posteriore 
del  midollo  spinale  ed  il  cui  neurite  è diretto  ai  cordoni 
anteriori  o laterali  del  lato  opposto;  3)  dendriti  dei  mo- 
toneuroni  a c y-  collaterali  di  fibre  nervose  che  de- 
corrono nel  cordone  anteriore  o in  quello  laterale  del 
midollo  spinale;  5)  collaterali  di  fibre  nervose  sensitive 
della  radice  posteriore,  dirette  alle  cellule  nervose  radi- 
colari  del  lato  opposto. 

Commes.sura  grigia  anteriore 

È la  lamina  di  sostanza  grigia  situata  dietro  alla  com- 
messura bianca  anteriore  del  midollo  spinale  c localizzata 
tra  questa  ed  il  canale  centrale  dell’ependima.  Essa  è un 
ponte  di  unione  tra  le  due  coma  grigie  anteriori  del  mi- 
dollo spinale.  Il  suo  spessore  è costante  lungo  l’intero 
midollo  spinale  cd  è compreso  tra  0,5  c I mm.  Le  fibre 
nervose  che  la  attraversano  hanno  decorso  orizzontale  c 
sono  o ncuriti  ipomielinicì  di  neuroni  iniemundali  che 
assicurano  i collegamenti  tra  i due  lati  di  uno  stesso 
mielomero  o sono  fibre  del  fascio  spinocerebellarc  ven- 
trale o crociato.  Tali  fibre  sono  costituite  dai  neuriti  del 
secondo  neurone  della  via  della  sensibilità  propriocettiva 
incosciente  (il  neurone  spinocerebellare)  il  cui  pirenoforo 
è situato  nelle  corna  grigie  posteriori  del  midollo  spinale 
cd  il  cui  neurite  si  porta  nel  fascio  spìnoccrcbcllare  ven- 
trale controlatcralc. 

Commessura  grigia  posteriore 

È una  sottile  lamina  di  sostanza  grigia,  situata  dietro  al 
canale  centrale  dell'ependima  e localizzata  tra  questo  e la 
commessura  bianca  posteriore.  La  commessura  grìgia 
posteriore  c quella  anteriore  formano  un  tulio  unico  c 
cioè  sono  runa  la  continuazione  dell'altra.  Airintemo 
della  commessura  grigia  è contenuto  il  canale  centrale 
delPependima,  circondato  dalla  sostanza  gelatinosa  cen- 
trale, nella  quale  sono  presenti  numerose  cellule  di  ne- 
vroglia  fibrosa. 
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C'omme.\sura  bianca  posteriore 

È la  lamina  di  sostanza  bianca.  Miuata  dietro  la  com- 
messura grigia  posteriore.  È interamente  costituita  dal 
fascio  fondamentale  del  cordone  posteriore.  Tale  fascio, 
come  tutti  i fasci  deU'apparccchio  elementare,  è in  im- 
mediato contatto  con  la  sostanza  grigia.  Esso  à costituito 
dai  ncuhti  dei  neuroni  funicolari  della  colonna  posteriore 
e della  sostanza  spongiosa. 

V.  anche:  midollo  spinale  (IX.  1313). 

Bulbo 

Decussazione  delie  piramidi 

È situata  nella  porzione  inferiore  del  bulbo  o midollo  al- 
lungalo. In  essa  approssimativamente  si  incrocia  r85% 
delle  libre  piramidali  discendenti  che  passano  da  un  lato 
all'altro.  La  maggior  piarte  deirincrociamento  delle  fibre 
piramidali  avviene  airintcmo  dei  bulbo:  perciò  la  decus- 
sazione piramidale  è una  caratteristica  propria  delle  se- 
zioni trasversali  del  bulbo  eseguite  al  di  sotto  delle  pira- 
midi. Il  rimanente  1S%  delle  fibre  piramidali  discendenti, 
che  non  si  è incrociato  a livello  della  decussazione  delle 
piramidi,  si  incrocerà  a livello  della  commessura  bianca 
anteriore  del  midollo  spinale. 

Decussazione  dei  temnischi 

È situata  davanti  alla  cavità  del  IV  ventricolo,  nella  parte 
centrale  e profonda  del  bulbo  ed  ha  il  massimo  sviluppo 
nel  terzo  supcriore  del  bulbo.  Pertanto  nel  terzo  supe- 
riore del  bulbo  si  inaociano  le  fibre  sensitive,  mentre  nel 
terzo  inferiore  del  bulbo  si  incrociano  le  fibre  motrici.  Le 
fibre  che  si  incrociano  nella  decussazione  dei  lemnischi 
sono  le  fibre  ardformi  interne  provenienti  dai  nuclei  dei 
fasdcoli  gradlc  e cuneato.  Queste  fibre  formano  un  rafe 
sulla  linea  mediana.  Le  fibre  del  nucleo  gradle  si  incro- 
dano  più  in  basso,  mentre  più  in  alto  si  incrodano  quelle 
del  nucleo  cuneato.  Dopo  rincrodamento  le  fibre  for- 
mano il  lemnLsco  mediale.  La  decussa/ione  dei  lemnischi 
fa  sì  che  ognuna  delle  due  metà  del  corpo  ùa  rappresen- 
tata sulle  aree  sensitive  cerebrali  controlaterali. 

Tra  le  decussazioni  dei  lemnischi  segnaliamo  la  com- 
messura di  Probst  che  si  attua  tra  i due  nuclei  interlem- 
nìscali  controlaterali  annessi  al  lemnisco  laterale  cocleare. 
Parte  delle  fibre  passa  anche  per  la  commessura  poste- 
riore del  diencefalo  <v.). 

Ponte 

Corpo  trapezoide 

È situato  nel  terzo  medio  del  ponte  dove  avviene  rincro- 
damento di  gran  parte  delle  fibre  provenienti  dal  nucleo 
cocleare  ventrale.  SÌ  tratta  di  fibre  a decorso  trasversale 
passanti  nella  parte  profonda  della  calotta  pontina.  Un 
secondo  contingente  di  fibre  che  si  incrodano  nel  corpo 
trapezoide  sono  quelle  provenienti  dalle  strìe  midollari. 
Tutte  le  fibre  erodale  cocleari  (che  sono  circa  i 2/3  del 
totale),  unendosi  alle  fibre  dirette  cocleari  a livello  del 
terzo  superiore  del  ponte,  formano  il  lemnisco  laterale. 
Nel  corpo  trapezoide  d sono  due  nuclei  in  cui  si  inter- 
rompe una  parte  delle  fibre  cocleari:  essi  sono  il  nucleo 
ventrale  ed  il  nucleo  dorsale  del  corpo  trapezoide.  Il  nu- 
cleo ventrale  del  corpo  trapezoide  si  chiama  anche  nucleo 
olivare  superiore  od  oliva  pontina. 

Mesencefalo 

Decussazioni  del  fegmento 

Sono  la  decussazione  tegmentale  ventrale  dei  fasd  rubro- 
cerebellare,  rubropontino,  rubroreticolarc  e nibrospinale 


e la  decussazione  tegmentale  dorsale  del  fasdo  lettospi- 
nale. La  decussazione  ventrale  o di  Forel  è formata  dalle 
fibre  afferenti  dal  nucleo  rosso  (che  si  incrodano  in 
avanti  nello  spazio  compreso  tra  i nuclei  rossi  dei  due 
lati)  e destinale  al  cervelletto  (nucleo  emboliforme).  al 
ponte  (nucleo  fadale),  al  bulbt>  (nucleo  reticolare  late- 
rale) ed  al  midollo  spinale.  La  decussazione  dorsale,  o di 
Meynert.  è costituita  dalle  fibre  provenienti  dai  collicoli 
superiori  (che  si  incrodano  davanti  ai  fasdooli  longitudi- 
nali mediali)  e dirette  al  midollo  spinale. 

Entrambe  le  decu.vsazioni  sono  situate  nella  regione 
mediana  del  tegmento. 

Decussazione  dei  peduncoli  cerebellari  superiori  (di  If>r- 
neking) 

Le  fibre  provenienti  dai  nuclei  dentato,  globoso  ed  em- 
boliforme. passano  nei  peduncoli  cerebellari  superiori  e si 
portano  airinterno  del  tegmento  ove  si  incrodano  a li- 
vello dei  collicoli  inferiori.  Dopo  l'incrodamcnto  si  dirì- 
gono in  massima  parte  al  nucleo  rosso  controlatcrale  per 
poi  ascendere  al  talamo  (nucleo  vcntrolaierale)  che  a sua 
volta  proietta  verso  la  corteeda  cerebrale.  Pertanto  le 
fibre  che  si  incrodano  a livello  della  decussazione  dei  pe- 
duncoli cerebellari  superiori  sono  quelle  ccrcbcllocorti- 
cali. 

V.  anche:  tronco  encefauco. 

Dieucefilo 

Commessura  posteriore  del  diencefalo 
È un  cordone  di  sostanza  bianca  trasversale  compreso  tra 
la  base  dclTepifisi  e lo  sboco>  deil’acquedotto  di  Silvio;  è 
situata  al  punto  di  pa.ssaggio  tra  mesencefalo  e diencefalo 
dietro  alla  sostanza  grìgia  centrale  e sopra  lo  sbocco  del- 
Tacquedotto  di  Silvio.  Sporge  in  parte  verso  il  III  ventrì- 
colo cd  in  parte  verso  l’acquedotto  di  Silvio;  è coperta 
dalla  base  del  trìgono  delle  abenule.  In  basso  le  fibre 
vanno  verso  i collicoli  superiori,  mentre  in  alto  si  prolun- 
gano verso  il  tratto  intercalare  salendo  verso  l'epifisi  e 
delimitando  il  recesso  epifisario.  Le  fibre  della  commes- 
sura posteriore  del  diencefalo  sono  a decorso  trasversale 
e parallelo  medialmentc  mentre  lateralmente  divergono  e 
si  portano  verso  i collicoli  superiori  ed  il  talamo.  Le  fibre 
originano  dai  nuclei  della  commes.sura  posteriore,  dai  nu- 
clei pretettali,  dal  nucleo  interstiziale  di  Cajal  e dal  nu- 
cleo di  Darkschewitch.  L’orìgine  di  altri  contingenti  di 
fibre  non  è stala  ancora  ben  identificata.  Probst,  utiliz- 
zando il  metodo  delle  degenerazioni,  ha  dimostrato  che 
inoltre  essa  contiene  un  certo  numero  di  fibre  interlem- 
niscali  (commessura  di  Probst.  v.  sopra). 

Adesione  intertalamica  o massa  intermedia  o commessura 
grigia  della  base 

È un  ponte  di  sostanza  grìgia  che  unisce  te  facce  mediali 
dei  talami  dei  due  lati.  Tale  ponte  di  sostanza  grìgia  at- 
traversa il  111  ventrìcolo.  Si  tratta  di  una  connessione  se- 
condaria, non  esistente  in  orìgine,  ed  è una  vera  e pro- 
pria adesione  intertalamica  che  manca  in  ca.  il  15%  dei 
casi.  Non  si  ha  incrociamenlo  di  fibre  ma  solo  awidna- 
menio.  Le  dimen.sioni  sono  di  mm  6x8x4. 

Commessure  sopraottiche 

Sono  le  commessure  di  Gudden,  di  Meynert  e di  Ganser. 
tutte  situate  nella  zona  del  chiasma  ottico.  La  commes- 
sura di  Gudden  fa  parte  delle  vie  cocleari  c collcghe- 
rebbe  a ferro  di  cavaillo  i corpi  genicolati  mediali  dei  due 
lati  decorrendo  lungo  i tratti  ottici  ed  attraversando  la 
parte  posteriore  del  chiasma  ottico.  Secondo  altri  AA. 
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almeno  una  parte  di  queste  fibre  deriverebbe  dal  midollo 
spinale  per  terminare  nel  corpo  genicolato  mediale  con- 
trolaierale  (sarebbero  perciò  fibre  in  decussazione  e non 
commessurali).  La  commessura  di  Meynert,  dorsale  ri- 
spetto al  chiasma  ottico,  comprende  sia  fibre  commessu- 
rali, di  collegamento  fra  i nuclei  ipotalamici  dei  due  lati, 
sia  fibre  in  decussazione,  provenienti  dal  globo  pallido  e 
dal  nucleo  amigdaloideo.  La  commessura  di  Ganscr  è si- 
mile a quella  di  Meynert,  ma  c situata  al  di  sopra  del 
chiasma  ottico  ed  è fatta  da  fibre  nervose  sottili  di  incerta 
provenienza. 

Commessura  delle  abenule  o commessura  superiore  del 
talamo 

£ costituita  dalle  fibre  che  provengono  dalla  corteccia 
olfattiva,  passano  nella  strìa  midollare  del  talamo  e sono 
destinate  ai  nuclei  abenulari  di  entrambi  i lati.  A tali 
fibre  vanno  aggiunte  fibre  corticoabenularì  mediali,  fibre 
corticoabcnularì  laterali,  fibre  scttoabenularì.  fibre  amig- 
daloabcnularì,  fibre  ipotalamoabenularì,  fibre  preotticoa- 
benularì  e fibre  tettoabenularì. 

V.  anche:  diencefalo  (V.  74). 

Cervelletio 

Commessura  cerebellare  superiore  ed  inferiore 
Nel  cervellello  sono  presenti  fibre  a deairso  commessu- 
rale  interemisferico.  Distinguiamo,  rispetto  alla  posizione 
che  esse  assumono  all'ilo  del  cervelletto,  una  commessura 
superiore  ed  una  inferiore.  In  esse,  oltre  a fibre  di  colle- 
gamento interemisferico,  decorrono  anche  fibre  di  proie- 
zione crociale  appartenenti  alle  vie  cerebellospinali,  spi- 
nocerebellari e cerebellovestibolari. 

Commessura  dei  nuclei  del  ietto 

I nuclei  del  tetto  o del  fastigio  del  cervelletto  dei  due  lati 
sono  uniti  tra  loro  da  fibre  commessurali  a direzione 
trasversale. 

Pavimento  del  IV  ventrìcolo 

Commessura  intercinereale 

L'ala  grigia  o ala  cinerea  corrispondente  al  trìgono  del 
nervo  glossofaringeo  e del  nervo  vago,  situata  sul  pavi- 
mento del  IV  ventrìcolo,  è collcgala  con  quella  controla- 
terale da  due  fascicoli  cinerei,  destro  e sinistro,  che  si 
congiungono  lungo  la  linea  mediana  costituendo  una  la- 
mina di  sostanza  grìgia  detta  commessura  intcrdnereale. 

Teleaccfnio 

Commessura  anteriore  del  telencefalo  o chiasma  olfattorio 
È situata  nella  porzione  anteriore  del  Iclcnccfalo.  sulla 
parete  anteriore  del  III  ventrìcolo,  davanti  alle  colonne 
del  fornice.  È formala  da  due  braccia  anteriori  (a  forma 
di  U aperta  in  avanti)  e da  due  braccia  posteriori  (a 
forma  di  U aperta  indietro).  Il  braccio  anteriore  forma  la 
commessura  interbulbare  che  collega  il  bulbo  olfattivo  di 
un  lato  con  quello  controlatcralc.  La  sua  funzione  è il 
trasferimento  delle  informazioni  olfattive  da  un  bulbo 
olfattivo  all'altro.  La  parte  posteriore,  più  grande  di 
quella  anteriore,  collega  il  nucleo  amigdaloideo  di  un  lato 
con  quello  controlaterale.  Attraverso  essa  passano  fibre 
commessurali  posteriori  di  interconnes.sione  tra  i nuclei 
amigdaloidei  dei  due  lati  ed  anche  vere  e proprie  fibre 
olfatbvc  erodale  che  pertanto  si  controlatcralizzano. 
Inoltre  nella  parte  posteriore  della  commessura  anteriore 
del  telencefalo  passerebbero  fibre  colleganii  le  aree  corti- 
cali temporali  inferiori  dei  due  lati.  La  loro  funzione 
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quindi  sarebbe  quella  di  trasferire  da  un  emisfero  all'altro 
informazioni  sensoriali  sia  olfattive  sia  di  altro  tipo. 

Commessura  del  fornice 

È chiamala  andie  commessura  dell’ippocampo  o psalte- 
rium (dalla  somiglianza  di  questa  commessura  con  un 
antico  strumento  musicale  a corda,  simile  alla  cetra,  detto 
appunto  psalterium).  È un  nastro  di  sostanza  bianca  co- 
stituito da  fibre  commessurali  che  passano  da  una  gamba 
all’altra  del  fornice.  Ne  risulta  un'area  trìangolare  che  ha 
per  base  lo  splenio  del  corpo  calloso  e per  lati  te  gambe 
stesse  del  fornice. 

formazioni  interemisferiche 

Sono  tutte  le  formazioni  che  uniscono  tra  toro  i due 
emisferi  cerebrali  c comprendono  il  corpo  calloso,  il 
chiasma  dei  nervi  ottid,  la  losanga  olticopedunoolare 
(che  racchiude  le  seguenti  formazioni:  tuber  cinereum, 
peduncolo  ipofisario,  infundibulum,  ipofisi),  i tubercoli 
mammillari  ed  ì peduncoli  cerebrali.  Fra  le  formazioni 
interemisferiche  alcuni  AA.  descrìvono  anche  la  sostanza 
perforata  anteriore,  situata  ai  lati  del  chiasma  ottico 
dorsalmente  alla  bendcrclla  olfattorìa.  e la  sostanza  per- 
forata posteriore  delta  anche  fossa  interpeduncolare  a 
forma  trìangolare  con  ba.se  anteriore  addossata  ai  tuber- 
coli mammillari  c apice  posteriore  corrìspondcntc  all'an- 
golo di  separazione  dei  due  peduncoli  cerebrali.  Infine, 
posieriormenie  troviamo  ancora  la  estremità  posteriore 
del  corpo  calloso.  Soltanto  nel  corpo  calloso  passano 
fibre  da  un  emisfero  all'altro  ed  anche  nel  chiasma  dei 
nervi  ottid  si  ha  un  parziale  incrodamento  di  fibre. 

Tra  le  decussazioni  delle  formazioni  interemisferiche 
segnaliamo  la  decussazione  sopramammillare  costituita  da 
fibre  che,  provenendo  dalle  zone  corticali  limbiche,  pas- 
sano nel  fasdcolo  mediale  del  proencefalo,  nel  fornice  e 
terminano  nel  tegmenio  del  mesencefalo  dopo  aver  rac- 
colto fibre  che  coUegano  i due  nuclei  subtalamid  di  Luys. 

Tutte  le  altre  formazioni  essendo  situate  sulla  linea 
mediana  hanno  la  funzione  di  tener  uniti  tra  loro  ì due 
emisferi  cerebrali  conirolaterali  e pertanto  si  chiamano 
formazioni  interemisferiche. 

V.  ai  che:  cervello. 
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NERVOSI  CENTRI  E VIE 

p.  cenire.%  nervrux:  votes  ntn-eusex.  - i.  wrvous  centres-,  nervous  tractx.  - t.  Senrnzfntren;  Nervenwegen.  - s.  centros 
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QUADRO  SISTEMATICO 


Ceatn  motori  (mociJiU  su- 
lonutica) 


Centri  motori  (motilità  vo> 
kmtirìa) 


Centri  tenutivi 


Centn  vcfctauvi 


Commeaaure  nervose 


Cormeaùont  o aaaociaziofii 
nervose 


Uniti  motoria 

Vie  centrali  del  trigemino 

Vie  cocleari 


Vie  della  sensibiUtà 


NOVOSI  CCKT1U  e vie;  CEKVEL- 
LETTO  (in.  1577);  CnrVElXO 
(IH.  1784):  EXTiAPiaAMi- 
DALE  SISTEMA  (VI.  479); 
MIDOLLO  aPtNALE  (D(. 

1324);  MOToaso  sistema 
(IX,  2030);  BEnooLAES 

POtMAZJOME;  TBONCO  BNCB* 
PAUCO 

NEEvosi  dNm  e vui;  cee* 
VILLO  (IH.  1700;  1767); 
MIDOLLO  SMNALS  (IX. 

1320);  UOTOMO  sistema 
(IX,  2030);  nsAMiOALE  a- 

STFMA 

NEEVOSI  CBKTM  B VIE;  CBE< 

VILLO  (111,  1797);  asnco- 
LAEB  pobmazjonb;  talamo 
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palka  (col.  546).  * Via  motrice  viscerale  parasimpatica  (col. 
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deradonl  raBiiunali  snllc  rie  eendtivc  (col.  567). 


DEFINIZIONE  DI  CENTRI  E VIE  NERVOSE 

La  funzione  fondamentale  dei  sistema  nervoso,  secondo 
Sberhngton.  è quella  di  ccoordinare  i vari  segnali  che 
provengono  dairestemo  e dall’Interno  deH'organismo. 
per  creare  atti  ordinati  e adatti  ai  bisogni  dell’essere  vi- 
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venie».  Per  svolgere  questa  complessa  funzione,  all'in* 
terno  del  sistema  nervoso  esistono  dei  raggruppamenti  di 
cellule  nervose  (neuroni)  che  esplicano  una  specifica  fun- 
zione: i cosiddetti  centri,  o nuclei,  nervosi  (c.  n.).  Tati 
centri  del  sistema  nervoso  devono  essere  collegati  nelle 
due  direzioni,  cioè  sia  in  andata  che  in  ritorno,  con  tutti  i 
territori  periferici  delPorganismo. 

Questi  collegamenti  costituiscono  le  vie  ner\'ose  (v.  n.). 
chiamate  anche  circuiti  nervosi  o grandi  v.  n.  Dal  punto 
di  vista  morfologico  le  v.  n.  sono  formate  da  un  certo 
numero  di  catene  polineuroniche  nelle  quali  i pirenofori 
dei  neuroni  sono  tra  loro  vicini  e raccolti  in  determinati 
luoghi  dei  S.N.C.  (i  centri,  o nuclei,  nervosi).  Anche  i 
ncuriti  di  tali  neuroni  sono  tra  loro  vicini  e decorrono  in 
ztme  ben  definite  del  S.N.C.  o nei  nervi  periferici. 

Per  fornire  una  idea  precisa  della  complessa  organizza- 
zione morfologica  e funzionale  dei  c.  n.  e delle  v.  n.,  de- 
scriveremo, nelKordine,  i c.  n.  motori,  quelli  sensitivi  e 
quelli  vegetativi.  Poi  illustreremo  le  vie  motrici  e sensi- 
tive, sia  somatiche  che  viscerali,  e infine  concluderemo  la 
trattazione  con  alcune  considerazioni  funzionali.  In  que- 
sto modo  sarà  messa  in  evidenza  la  fondamentale  unità 
morfologica  e funzionale  del  sistema  nervoso  c verranno 
sottolineate  le  intime  correlazioni  e la  perfetta  interdi- 
pendenza di  tutte  le  sue  parti. 

CENTRI  NERVOSI 
Centri  nervosi  motori 

Il  S.N.C.  controlla  l'attività  dei  muscoli  scheletrici  e re- 
gola l’esecuzione  del  movimento.  I c.  n.  destinati  al  con- 
trollo del  movimento  sono  i seguenti: 

a)  centri  motori  corticali-, 

b)  centri  sottoconicali-, 

c)  cervelletto  -, 

d)  motoneuroni  del  tronco  dell'encefalo  e del  midollo 
spinale. 

Nei  centri  motori  corticali  (v.  cervello)  viene  pro- 
grammata l'esecuzione  di  un  movimento.  I centri  motori 


i tompofo- pontine 


Fi|.  1.  Cenln  corticali  della  motilità  automatica  (o  extraptrami- 
daii)  e della  motilità  volontana  (o  piramidale).  aree  motrici 
extrapiramidali  sono  stale  colorate  in  vtola.  mentre  l'area  prc- 
oentrale  (o  della  modliià  volontaria)  è stata  colorata  m rouo. 
Sono  indicale  le  aree  di  origine  dei  principali  (asci  (f.)  motori 
extrapiramidali.  Le  altre  aree  coriican,  non  correlale  ai  sisiemi 
motori  sono  colorale  in  grigio.  {Da  Covallotti  e Amenta). 
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Fig.  2.  Vie  deila  motilità  automatica  convergenti  sul  neurone 
periferico.  La  ^ra  rappresenta  anche  una  complessiva  visione 
dei  centri  e dei  collegamemi  della  via  della  motilità  automatica. 
/4)  Sezione  frontale  ocirenccfalo  passante  per  la  zona  frontale 
del  talamo.  S)  Sezione  laterale  del  tronco  cerebrale  e del  cer- 
velletto. C)  Sezione  trasversa  del  midollo  spinale.  1)  Sostanza 
grìgia  lettale;  2)  nucleo  rosso;  3)  sostanza  reticolare;  4)  nudei 
vestibolarì;  S)  oliva  hulbare;  a)  fascio  leitospinale;  h)  fasdo  ru- 
brosptnale;  c)  fasdo  reticolospinaJe;  d)  fasdo  vestibok»pinalc; 
e)  fasdo  olivospinaie.  {Da  Cavallotn  e Amenia). 


corticali  si  distinguono  in  centri  della  motilità  volontaria 
(da  cui  originano  gli  impulsi  nervosi  che  consentiranno 
resecuzionc  di  un  movimento  (v.  Motoaio  sistema;  pira- 
midale sistema])  e centri  della  motilità  automatica  (dai 
quali  originano  impulsi  nervosi  che.  promuovendo  la  re- 
golazione del  tono  muscolare,  rendono  fadimente  attua- 
bile un  movimento  [v.  motorio  sistema;  extrapiramidale 
sistema]). 

Sia  i centri  delia  motilità  volontaria  che  quelli  della 
motilità  automatica  sono  localizzati  a livello  della  cortec- 
da  cerebrale  (fìgg.  1 e 4).  1 oenirì  della  motilità  volonta- 
ria o piramidale  corrispondono  all’area  precentrale,  a 
forma  di  cuneo  con  la  base  rappresentata  dal  polo  fron- 
tale degli  emisferi  cerebrali.  L'area  precentrale  può  es- 
sere suddivisa  in  3 aree  più  piccole,  dascuna  con  proprie 
caratteristiche  dtoarchìtetloniche  (aree  4,  4a,  4S).  Oltre 
all’area  motrice  precentrale  prindpalc,  è stata  descrìtta 
un'area  motrice  postcentrale  accessoria  accolta  nella 
stessa  zona  dove  è rappresentata  anche  l'area  della  sensi- 
bilità generale. 
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I centri  della  motilità  automatica  o cxirapiramidale 
M>no  localizzali  in  vai4e  zone  degli  emisferi  cerebrali 
(figg.  1,  2 e 4).  Distinguiamo  infatti:  aree  frontali  (aree 
6.  8.  10  e 46);  aree  parietali  (aree  1,  2.  3»  5 e 7);  aree 
temporali  (area  22)  c infine  aree  occipitali  (arca  19).  Ol- 
tre alle  arce  sopra  nominate,  pare  che  diano  orìgine  a 
fibre  motrici  exirapiramidali  anche  il  lobo  dellV/tru/u, 
l'ippocampo  e il  giro  cingolato. 

Gli  impulsi  originati  dai  centri  della  motilità  volontaria 
(o  piramidali)  raggiungono  direttamente  i motoneuroni 
dei  nuclei  dei  nervi  motori  encefalici  c i motoneuroni  alfa 
de)  midollo  spinale. 

Gli  impulsi  originati  dai  centri  della  motilità  automa- 
tica (o  extrapiramidali)  raggiungono  i centri  motori  sotto- 
corticali (principalmente:  nucleo  caudato,  nucleo  lentico- 
lare.  sublalamo,  nucleo  rosso,  sostanza  nera,  formazione 
reticolare,  oliva  bulbare)  e da  questi  saranno  trasmessi  ai 


Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  dei  sistemi  motori  sotio- 
corticuli  e delle  loro  connessioni  con  la  periferìu  spinale,  fi  si- 
stema sotiocorticale  c laterale»,  orìginantesi  prindpalmenle  dalla 
fonnazione  reticolare  laterale  poniomesenccfalica  (FRLpm)  e 
dalla  pofTionc  parvicellularc  del  nucleo  rosso  (NR),  manda  fibre 
agli  intcrneuroni  (IN)  della  porzione  laterale  intermedia  del  grì- 
£K)  midollare  spinale.  controllarKio  in  tal  modo  i motoneuroni 
(MN)  destinati  alla  muscolatura  degli  arti.  Il  sistema  sottocorti- 
cale  «mediale»  prende  invece  origine  dal  complesso  nucleare 
vestibolare  (NV)  e dalla  formazione  reticolare  mediale  bulbare 
(FRMb).  Esso  manda  fibre  agli  intemcuroni  della  porzione  me- 
diale intermedia  che  controllano  i motoneuroni  destinati  alla 
muscolatura  assiale  del  tronco.  P)  Pome;  B)  bulbo;  M)  mesen- 
cefalo; CM  cervelkiio;  Ta)  talamo;  II)  ipoiabmo:  CQ  corpo 
calloso.  {Originale  Ghèlarducd). 


motoneuroni  alfa  e gamma  del  (ronco  dell'encefalo  (v.)  e 
del  midollo  spinale  (v.)  (fìg.  3). 

Anche  il  cervelletto  (v.)  e ì nuclei  vestibolari,  che  sono 
continuamente  informati  del  grado  di  tonicità  dei  vari 
gruppi  muscolari  c della  posizione  del  corpo  nello  spazio, 
partecipano,  in  associazione  al  sistema  della  motilità  au- 
tomatica. alla  regolazione  delle  attività  motrici.  L'azione 
del  cervelletto  si  concretizza  in  una  stabilizzazione  del 
movimento. 

I motoneuroni  alfa  e gamma  sono  localizzati  nei  nuclei 
dei  nervi  motori  encefalici  (a  livello  del  tronco  dell'en- 
cefalo) e nelle  airna  grigie  anteriori  del  midollo  spinale.  I 
motoneuroni  alfa  innervano  le  fibre  muscolari  striate, 
mentre  i motoneuroni  gamma  provvedono  all'inncrva- 
zione  delle  fibre  motrici  del  fuso  neuromuscolare  (recet- 
tore di  stiramento  posto  nella  compagine  dei  muscoli 
scheletrici). 

I motoneuroni  alfa  sono  3 milioni  per  ciascun  lato  del 
midollo  spinale;  i motoneuroni  gamma  1 milione  per 
ciascun  lato  del  midollo  spinale.  Il  diametro  medio  del 
corpo  cellulare  di  un  motoneuronc  alfa  c di  ca.  100  firn, 
quello  di  un  motoneurone  gamma  è di  ca.  60  um. 

Centri  nervosi  sensitivi 

Il  S.N.C.  deve  essere  continuamente  informato  di  quanto 
accade  all'esterno  e alPintemo  deli'organismo  allo  scopo 
di  poter  elaborare  risposte  motrici  somatiche  e viscerali. 
Tutte  le  risposte  cffcltrid  del  S.N.C.  sono  una  reazione  a 
stimolazioni  provenienti  sia  dall'esterno  sia  daH’intemo 
dell'organismo. 

Le  strutture  destinate  a ricevere  le  informazioni  affe- 
renti sono  dette  recettori  (v.).  Il  problema  della  classifica- 
zione anatomofunzionale  dei  recettori  è oltremodo  com- 
plesso. Generalmente,  sulla  base  di  una  classificazione 
proposta  da  Sherrington.  i recettori  si  suddividono  in  irt- 
leroceitori  (recettori  localizzati  nelle  porzioni  del  corpo 
non  in  diretta  comunicazione  con  l'esterno)»  esierocettori 
(che  d informano  di  quanto  accade  nel  m<M^o  esterno)  e 
propriocettori  (recettori  posti  nella  compagine  dell'appa- 
rato locomotore  o nella  porzione  vestibolare  dcll'oreóiio 
interno,  le  cui  informazioni  sono  indispensabili  per  il 
mantenimento  dell'equilibrio). 

Le  informazioni  provenienti  dai  recettori  raggiungono 
il  S.N.C.  (midollo  spinale  o tronco  dell'encefalo)  attra- 
verso la  porzione  sensitiva  o afferente  di  un  nervo  spinale 
o cranico.  Mentre  i nervi  spinali  sono  sempre  misti  (sen- 
sitivi e motori),  alcuni  nervi  cranid  sono  sensitivi  puri. 

Le  fibre  nervose  che  trasportano  le  afferenze  al  S.N.C. 
sono  dendriti  di  cellule  nervose  il  cui  corpo  cellulare  è 
posto  in  un  ganglio  spinale  o in  un  ganglio  annesso  ai 
nervi  encefalici.  A tale  regola  fanno  eccezione  le  vie  ol- 
fattive e le  vie  ottiche,  che  rappresentano  una  via  nervosa 
ìntranevrissiale. 

L'assonc  del  neurone  gangliare  contrarrà,  a livello 
della  sostanza  grigia  del  midollo  spinale  o del  tronco  ce- 
rebrale. una  sinapsi  con  un  neurone  da  cui  si  dipartiraniH) 
altre  fibre  nervose  dirette  a livelli  superiori  del  S.N.C.  c 
costituenti  le  vie  intrancvrassiali  di  collegamento  tra  varie 
porzioni  del  S.N.C.,  o,  più  semplicemente  una  v.  n.  sensi' 
Uva. 

Le  v.  n.  sensitive,  nel  loro  decorso,  raggiungono  alcuni 
nuclei  di  sostanza  grigia  (i  c.  n.  sensitivi),  e infine  rag- 
giungeranno uno  dei  centri  di  integrazione  del  S.N.C.  1 
centri  di  integrazione  analizzano,  elaborano  e coordinano 
le  informazioni  ricevute,  le  immagazzinano  e promuo- 
vono l'esecuzione  di  risposte.  I centri  di  integrazione 
sono:  la  corteccia  cerebrale,  la  corteccia  dei  tubercoli 
quadrigcmclli  superiori  c la  corteccia  cerebellare. 
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Di  tutte  le  informazioni,  che  ad  ogni  secondo  raggiun- 
gono il  S.N.C.,  soltanto  l'l%  raggiunge  la  soglia  della 
coscienza  e diviene  sensazione  cosciente.  Le  rimanenti 
afferenze  vengono  analizzate  ed  elaborate  dai  c.  n.  infe- 
ri(MÌ,  senza  che  avvertiamo  alcuna  sensazione. 

Le  aree  corticali  deputale  alla  percezione  della  sensibi- 
lità esierocettiva  generale  (aree  somestesiche)  sono  due: 
una  principale  e l'altra  secondaria.  La  sensibiliti  perce- 
pita a livello  corticale  è precisa  e ben  definita,  ed  è detta 
epicritica  (doè,  appunto,  secondo  l'etimologia  greca,  ‘di- 
stinguente’). 

L’area  principale  corrisponde  alle  aree  3,  2 e 1 ed  è 
posta  nella  circonvoluzione  postcentrale,  posteriormente 
al  solco  centrale  di  Rolando.  Delta  area  è caratterizzata 
dalla  presenza  di  cellule  stellate  o cellule  dei  granuli. 


Nella  corteccia  somestesica  esiste  una  corrispondenza 
con  le  varie  zone  delPorganismo.  Nella  porzione  ascen- 
dente, partendo  dalla  superfìcie  mediale  dell’emisfero, 
sono  inùtti  proiettate  le  sensazioni  provenienti  dalle  zone 
genitale  e anale;  quindi,  via  via  discendendo,  quelle  pro- 
venienti dall’arto  inferiore,  dal  tronco,  dal  collo,  dalla 
porzione  posteriore  della  testa,  daH’arto  superiore,  dal 
volto,  dai  denti,  dalla  lingua,  dalla  faringe  e dagli  organi 
addominali. 

A livello  corticale  si  chiudono  gli  archi  riflessi  evocati 
dallo  stimolo  sensoriale  e,  con  la  partecipazione  delle 
aree  associative,  avviene  la  più  fine  discriminazione  delle 
sensazioni  tattili  e termodolorifìche,  che  vengono  riferite 
a una  ben  precisa  zona  deH'organismo,  integrate  e raf- 
frontate con  le  esperienze  prec^enti. 


Fig.  4.  In  aito:  mappa  delle  aree 
dtoarchitettoniche  della  faccia 
laterale  deiremisfero  cerebrale 
sinistro  deiruomo  secondo 
Brodmann.  In  basso:  mappa 
delle  aree  dioarchiteitoniciie 
della  faeda  mediale  deiremi- 
sfero cerebrale  destro  dell’uomo 
secondo  Brodmann.  Le  aree 
sensitive  e sensoriali  sono  state 
rappresentate  tn  Nu  o in  az- 
zurro (aree  1.  17.  18.  41.  42. 
43),  quelle  motrid  in  rosso  o 
aranoenr.  (Da  Cavalloni  e 
Amenus). 
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L'arca  somcslesica  secondaria,  o supplementare,  è po> 
sta  alla  base  delle  circonvoluzioni  pre-  e postccntrale. 
Una  sua  stimolazione,  in  pazienti  non  anestetizzali,  causa 
sensazioni  riferibili  soltanto  al  braccio  e alla  gamba. 

È da  notare  che  le  libre  provenienti  dalla  via  della 
sensibilità  dolorìlica  pare  si  distribuiscano  diffusamente  in 
tutta  la  corteccia  cerebrale,  sicché  non  esisterebbe  un 
loro  punto  preciso  di  corrispondenza  somatotopica. 

Oltre  alle  aree  sensitive,  sulla  corteccia  cerebrale  sono 
rappresentate  aree  sensoriali  (fìg.  4).  Per  una  loro  detta- 
gliata descrizione  rimandiamo  alle  voci  cervello;  sensi- 
tivo SISTEMA. 

Tutte  le  forme  di  sensibilità  che  raggiungono  la  cortec- 
cia cerebrale  (sono  le  sole  informazioni  che  divengono 
cosdenii)  vengono  «parzialmente  elaborate»  a livello  del 
talamo.  Il  talamo  è una  struttura  del  diencefalo  su  cui 
convergono  tutte  le  vie  sensitive  con  la  sola  eccezione 
delle  vìe  olfattive. 

Altra  stazione  su  cui  convergono  informazioni  prove- 
nienti da  tutti  i sistemi  sensoriali  deH’organismo  ò la  for- 
mazione reticolare.  Essa  è in  grado  di  .sincronizzare  e 
rendere  funzionalmente  efficace  Tattività  elettrica  della 
corteccia  cerebrale. 

Centri  nervosi  vegetativi 

Langley  propose  di  chiamare  autonomo  il  sistema  ner- 
voso vegetativo  supponendo  in  esso  un  grado  d'indipen- 
denza dal  S.N.C  molto  maggiore  di  quello  che  in  effetti 
esiste.  Il  controllo  corticale  delle  attività  vegetative  si 
eserdia  non  solo  attraverso  le  fibre  efferenti  dalla  cortec- 
cia, ma  anche  attraverso  il  si.stema  nervoso  somatico  c la 
via  neuroendocrina.  È pertanto  opportuno  parlare  di 
centri  di  controlto  deirattività  vegetativa.  Essi  sono  si- 
tuati principalmente  nelTipotalamo  (v.;  parte  ventrale 
del  diencefalo)  e sono  costituiti  dai  nuclei  sopraottico, 
paraventricolare  e tuberomammillare,  dal  lub^r  cinereum, 
dalla  sostanza  grigia  centrale  c dalla  formazione  retico- 
lare ipotalamica  (v.  reticolare  formazione).  I centri  ve- 
getativi deiripotaìamo  sono  collegati  con  le  altre  parti  del 
S.N.C.  mediante  vie  afferenti  provenienti  dal  sistema  ol- 
fattivo, dal  corpo  striato  e dal  talamo.  Le  vie  efferenti 
sono  destinate,  in  massima  parte,  ai  centri  vegetativi 
mcsencefalobulbospinali  e ainpofisi  (sistema  perìventri- 
edare  e fascicolo  longitudinale  dorsale  di  Schùtz).  Ricer- 
che elettrofìsiologiche  hanno  confermato  che  nei  nuclei 
ipotalamici  anteriori  sarebbero  preminentemente  localiz- 
zate rappresentazioni  di  funzioni  parasimpatiche  (miosi. 
bradicardia,  salivazione,  iperperìstaltismo  intestinale, 
minzione,  defecazione),  mentre  in  quelli  della  regione 
laterale  c |x>steriorc  sarebbero  localizzate  funzioni  sim- 
patiche (midrìasi.  ipertensione,  sudorazione,  iperpnea, 
orripilazione,  inibizione  della  peristalsi  intestinale). 

Non  è però  attribuibile  ai  centri  vegetativi  un'organiz- 
zazione somatotopica  analoga  a quella  delle  aree  corti- 
cali; le  funzioni  vegetative  sarebbero  ampiamente  rap- 
presentate nella  corteccia  cerebrale.  Le  aree  alle  quali  è 
riconosciuta  la  partecipazione  a funzioni  vegetative  sono: 
la  circonvoluzione  de)  corpo  calloso,  la  corteccia  orbita- 
ria, la  faccia  mediale  del  lobo  frontale.  Vinsula,  la  forma- 
zione ammonicoamigdaloidea  de)  lobo  temporale,  le  aree 
motorie  preccntrali.  Qui  le  rappresentazioni  vegetative  e 
somatiche  si  sovrappongono  le  une  alle  altre  rendendo 
possibili  correlazioni  intime  e unitarie  tra  attività  psichi- 
che c attività  viscerali. 

Pertanto,  nel  considerare  la  morfologia  funzionale  dei 
c.  n.  bisogna  tener  sempre  presente  che  i centri  motori, 
quelli  sensitivi  e quelli  viscerali  sono  intimamente  corre- 


lali tra  loro  e.  funzionalmente,  rappresentano  una  sola 
unità  che  interagisce  in  perfetta  sincronia. 

V.  anche;  neurovegetativo  sistema. 

VIE  MOTRICI 

Le  vie  motrici  costituiscono  i collegamenti  tra  il  S.N.C.  e 
la  periferia  deH’organismo  (collegamenti  in  andata  o in 
uscita  col  S.N.C.).  ^no  chiamale  anche  vie  centrifughe  o 
efferenti  o effettrici  o discendenti. 

Le  vie  motrici  possono  essere  divise  in  somatiche  c vi- 
scerali. Le  vie  motrici  somatiche  conducono  alla  musco- 
latura scheletrica  striala  volontaria  gli  stimoli  motori  pro- 
venienti dalla  corteccia  cerebrale. 

Le  vie  motrici  viscerali  conducono  alla  muscolatura  vi- 
scerale, in  gran  parie  liscia  e in  piccola  parte  striala 
(miocardio),  gli  stimoli  motori  provenienti  dai  centri  cor- 
ticali e sottocorticaii  del  sistema  ners'oso  vegetativo. 

Descriveremo  neH'ordine: 

1)  la  via  della  motilità  volontaria  o via  piramidale  o 
via  corticomotrice  diretta; 

2)  la  via  della  motilità  automatica  o sistema  extrapi- 
ramidale; 

3)  la  via  cerebellare  efferente  o vìa  corticomotrice  in- 
diretta; 

4)  la  via  motrice  viscerale  ortosimpatica; 

5)  la  via  motrice  viscerale  parasimpatica. 

Via  della  motilità  volontaria  o via  piramidale  o via  cortf- 
comotriee  diretta 

Rappresenta  la  più  compatta  via  motrice  del  S.N.C.  Il 
termine  via  piramidale  è improprio,  in  quanto  essa  con- 
tiene anche  fibre  che  hanno  il  significato  morfofunzionale 
di  fibre  della  motilità  automatica. 

Per  questa  via  è stata  proposta  la  generica  denomina- 
zicMie  di  fascio  corricospinale  (fìg.  5).  Ma  neppure  questa 
denominazione  è idonea  a descriverla  complessivamente, 
considerato  che  dalla  corteccia  cerebrale  si  dipartono  fa- 
sci destinati  a far  parte  della  via  della  motilità  autcmiatica 
c.  d'altro  canto,  un  contingente  di  fibre  della  via  della 
motilità  volontaria  non  raggiunge  il  midollo  spinale,  ma  si 
arresta  a livello  dei  nuclei  motori  somatici  dei  nervi  en- 
cefalici (tali  fibre  costituiscono  il  fascio  corticonucleare, 
V.  sotto). 

Riteniamo,  di  conseguenza,  preferìbile  la  denomina- 
zione di  via  della  motilità  volontaria,  che  meglio  ne  illu- 
stra l'importante  funzione.  Essa  si  compone  di  due  con- 
tingenti: 

a)  una  via  che  va  dalla  corteccia  cerebrale  ai  nuclei 
motori  somatici  dei  nervi  cranici  (e  da  qui  ai  muscoli 
scheletrici  della  faccia  e del  collo;  fascio  corticonucleare); 

b)  una  via  le  cui  fibre  si  portano  ai  motoneuroni  spi- 
nali (e  poi  ai  muscoli  scheletrici  del  collo,  del  tronco  e 
degli  arti:  fasdo  cortico^inale). 

Per  ragioni  di  chiarezza  considereremo  separatamente 
le  fibre  che  si  arrestano  a livello  del  tronco  deU'encefalo 
(fascio  corticonucleare  o genicolato),  e quelle  che  vanno, 
invece,  al  midollo  spinale  (fascio  corticospinale). 

Il  fasdo  corticonucleare,  dello  anche  genicolato  o corti- 
cobuibare  (fìg.  6),  tra.sporta  impulsi  motori  volontari  dalla 
corteccia  cerebrale  ai  nuclei  motori  somatici  dei  nervi  en- 
cefalici. È costituito  da  due  neuroni:  uno  corticale,  l'altro 
nucleare.  L'assone  di  quest'ultimo  abbandona  il  S.N.C.  e 
va  alla  periferia  come  nervo  encefalico,  per  innervare  le 
fìbroceilule  muscolari  striate,  poste  sotto  i)  suo  controllo. 
Le  fibre  che  costituiscono  il  fascio  sono  in  parte  dirette, 
ma  soprattutto  crociate. 

La  sua  origine  è nella  porzione  inferiore  della  circon- 
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Fic.  6.  11  fascio  corticonucleare.  A)  Sezione  condotta  a livello 
del  mesencefalo  (tubercoli  quadnsemelU  inferiori).  B)  Sezione 
condotta  a livello  del  ponte.  C)  Sezione  condotta  a livello  del 
bulbo  o midollo  allungato.  Con  i numeri  romani  sono  stati  rap- 
presentali. realmente  o idealmente,  i nuclei  di  origine  dei  nervi 
cranici.  {Da  Cavallom  t Amfnta). 


voluzione  precentrale,  dove  è posta  la  zona  che  presiede 
ai  movimenti  del  capo. 

Abbandonata  la  corteccia,  il  fascio  corticonucleare 
passa  nella  sostanza  bianca  soltocorticale  (centro  semio- 
vale), nella  parte  inferiore  della  quale  subisce  una  rota- 
zione di  90°:  per  cui  le  fibre  provenienti  dalla  parte  su- 
periore deU'area  motrice  si  collocano  posteriormente,  e 
viceversa.  Nella  capsula  interna  il  fascio  occupa  il  ginoc- 
chio (di  qui  il  nome  di  fascio  genicolato),  dove  presenta 
una  ben  definita  disposizione  somatotopica.  Anterior- 
mente, infatti,  sono  disposte  le  fibre  destinate  ai  nervi 
oculomotore  comune,  trocleare  e abducente;  io  mezzo 
quelle  destinate  ai  nervi  trigemino  e facciale;  posterior- 
mente quelle  dirette  ai  nervi  glossofaringeo,  vago,  ac- 
cessorio e ipoglosso.  Nel  piede  del  peduncolo  cerebrale  le 
fibre  si  collocaiK)  medialmente  alle  conicospinali  (l/5 
mediale  del  piede). 

Le  fibre  del  fascio  corticonucleare  raggiungono  quindi  i 
nuclei  di  origine  delle  fibre  motrici  somatiche  dei  nervi 
cranici  (fig.  6),  dopo  essersi  incrociate  a vari  livelli  in 
prossimità  della  loro  terminazione. 

Il  fascio  corticospinaic  (lìg.  5)  rappresenta  il  contin- 
gente più  consistente  della  via  delta  motilità  volontaria.  È 
costituito  da  due  ordini  di  neuroni:  ì primi,  centrali,  i cui 
pirenofori  sono  siiuati  in  una  limitata  area  della  corteccia 


Fie.  5.  Il  fasdo  corticospinale  o piramidale.  Le  sezioni  mesen- 
ceialica.  bulbare  e del  midollo  spinale  sono  raffigurate  dalla  fac- 
cia posteriore.  1)  Fibre  corticopOTiinc:  2)  fibre  conicospinali;  3) 
fibre  conicospinali:  4)  fibre  coniconudeari:  S)  fibre  corticopon- 
tinc.  {Da  Cavallotti  e Amenta). 
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cerebrale,  detta  zona  motoria  o precentrale;  i secondi, 
periferici,  i cui  pirenofori  sono  situati  nelle  coma  grigie 
anteriori  del  midollo  spinale.  Per  definizione  il  tratto  pi- 
ramidale è composto  dalle  fibre  nervose  (1.200.000  per 
ciascun  lato)  che  deconono  nelle  piramidi  bulbari;  ma 
non  tutte  queste  fibre  derivano  dalle  cellule  piramidali 
giganti  poste  ne)  giro  precentrale  della  corteccia  cerebrale 
(cellule  piramidali  giganti  di  Betz).  Infatti  le  osservazioni 
di  Lasek  indicano  che  solo  il  2-3%  delle  fibre  del  tratto 
piramidale  ha  origine  dalle  cellule  di  Betz  (che  sono  da 
IH.(KM)  a 20.0(H)  per  ciascun  emisfero);  il  23-37%  ha  ori- 
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gine  dalle  piccole  cellule  nel  giro  prccentrale;  del  rima- 
nentc  59-74%  non  xi  conosce  rorìgine. 

Nelle  piramidi  bulbari  decorre  un  complesso  di  libre  di 
diversa  orìgine:  pertanto,  il  termine  via  piramidale,  seb- 
bene consacralo  dall’uso,  sarebbe  improprio.  Sarebbe  più 
opportuno,  quindi,  dtiamarla  via  corticospinale  o.  meglio, 
via  della  motilità  volontaria. 

Prima  di  passare  nelle  piramidi  bulbari.  le  libre  pirami- 
dali deU'area  precenirale  decorrono  nel  braccio  occipitale 
della  capsula  interna,  poi  nel  terzo  quinto,  quello  di 
mezzo,  del  piede  dei  peduncoli  cerebrali,  e inline  nella 
decussazione  delle  piramidi  bulbari.  sicché  ne  risulta  un 
fascio  piramidale  crocialo,  che  scende  nel  cordone  late- 
rale del  midollo  spinale,  e un  piccolo  fascio  piramidale 
diretto  che  scende  nel  cordone  anteriore  del  midollo  spi- 
nale e che  si  incrocia,  prima  di  terminare,  sui  motoneu- 
roni  spinali  (v.  anche:  nervose  commessure). 

Le  fibre  terminano  nella  zona  grìgia  intermedia  del  mi- 
dollo spinale  contraendo  sinapsi  con  neuroni  di  associa- 
zione. per  mezzo  dei  quali  sono  connesse  ai  motoneuroni 
del  corno  grìgio  anteriore  del  midollo  spinale;  solo  il 
10-20%  delle  fibre  prenderebbe  sinapsi  direttamente  con 
i motoneuroni,  senza  l'interposizione  delle  cellule  di  as- 
sociazione (fig.  5). 

Via  della  motilità  automatica  o sistema  extrapiramidale 

È una  via  polineuronica  complessa.  Anche  il  termine  ex- 
trapiramidale  è improprio,  sebbene  sia  consacrato  dal- 
l'uso. Marshall  definisce  il  sistema  extrapiramidale:  «tutti 
i neuroni  devoluti  alla  funzione  motoria,  esclusi  quelli  del 
tratto  corticospinale  e i motoneuroni  spinali».  Normal- 
mente la  via  della  motilità  automatica  t denominata  si- 
stema extrapiramidale  (v.  extrapiramidai  E sistema),  o si- 
stema sottocorticospinale,  ma  è preferìbile  definirla  via 
della  motilità  automatica  per  sottolinearne  l’importante 
ruolo  fisiologico.  È da  tenere  presente  che  il  termine 
sottocorticospinale  è errato  in  quanto  anche  la  via  della 
motilità  automatica  ha  i suoi  centri  corticali.  Le  sue 
strutture  anatomiche  e funzionali  non  sono  ancora  ben 
delimitate.  Col  progredire  delle  ricerche  si  accumulano 
nuove  conoscenze  su  questa  via,  e si  identifica  un  sempre 
maggior  numero  di  centri  connessi  con  essa. 

l.a  principale  differenza  che  intercorre  tra  questa  via  e 
quella  delta  motilità  volontaria  è che,  al  contrario  di 
quest'ultima,  che  è mononeuronica  e costituita  da  neu- 
roni lunghi,  la  via  della  motilità  automatica  à polineuro- 
nica.  costituita  da  una  serie  di  neuroni  ad  assone  breve, 
attraverso  t quali  gli  impulsi  nervosi  raggiungono  il  mo- 
toneurone  periferico  (fig.  7). 

Filogeneticamente  la  via  della  motilità  automatica  pre- 
cede la  comparsa  di  quella  della  motilità  volontaria.  On- 
togeneticamente la  sua  mielinizzazione  è precedente  a 
quella  della  via  della  motilità  volontaria  (per  cui  nel 
bambino,  nei  primi  3-4  anni  di  vita,  prevale  l’azione  della 
via  della  motilità  automatica). 

1 centri  della  via  della  motilità  automatica  sono  disposti 
in  quattro  livelli:  corteccia  cerebrale,  nuclei  della  base, 
formazioni  grigie  del  tronco  cerebrale  e midollo  spinale.  I 
collegamenti  tra  questi  4 livelli  costituiscono  le  connes- 
sioni della  via  extrapiramidale  e per  la  loro  dettagliala 
descrizione  rimandiamo  alla  voce  extrapiramidale  si- 
stema. 

Le  fibre  componenti  dei  numerosi  fasci  della  via  della 
motilità  automatica  terminano  in  contatto  con  i moto- 
neuroni  delle  coma  grigie  anteriori  del  midollo  spinale  o 
con  alcuni  motoneuroni  del  tronco  cerebrale. 

Non  tutti  i fasci  efferenti  percorrono  il  midollo  spinale 
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Fig.  7.  Le  connessioni  della  vìa  della  motilità  automatica.  A)  Se- 
zione frontale  deH'encefalo  passante  per  la  zona  intermedia  del 
talamo.  B)  Sezione  laterale  del  tronco  cerebrale  e del  cervel- 
letto 1)  Fascio  cercbellnrubro;  2)  e 2a)  fasci  conìcostrìali;  3) 
jfferenze  pallidali  dirette  al  nucleo  rosso,  alla  sostanza  nera 
ed  alla  sostanza  reticolare;  3a)  fibre  pallidotalamiche:  .Tb)  fibre 
pallidosubtalamiche;  4)  fibre  di  connessione  tra  le  formazioni 
striate;  5)  fibre  putaminonigrali;  6)  fasao  talamocorticale.  (Le 
efferenze  sorto  state  rappresentale  m nero,  i fasci  di  connessiorte 
tra  ì vari  centri  in  Mu).  {Da  Cavalloiti  e Amenia), 


in  tutta  la  sua  estensione.  1 fasci  rubro-,  tetto-  e olivospi- 
nali si  arre.stano,  infatti,  a livello  del  midollo  cervicale; 
quello  vestibolospinale  raggiunge  il  midollo  lombare. 
Rispetto  alle  fibre  motrici  piramidali,  quelle  extrapirami- 
dali occupano  una  porzione  di  midollo  spinale  più  vasta. 
Tale  diversità  è dovuta  al  fatto  che  i movimenti  automa- 
tici sono  molto  più  numerosi  di  quelli  volontari. 

1 motoneuroni  sui  quali  convergono  le  fibre  della  via 
extrapiramidale  sono  l'oi-motoneurone  e il  y-motoneu- 
rone. 

Vb  cerebellare  efferente  o via  cortìcomotrìce  indiretta 
Fa  parte  della  via  extrapiramidale,  ma  per  le  sue  parti- 
colarità morfologiche  merita  una  descrizione  dettagliala. 

Essa  origina  con  fibre  corticoponline  dalla  regione 
prerolandica.  Le  fibre  giungono  ai  nuclei  dorsali  del 
ponte  e la  via  si  continua  con  fibre  ponto«rebcllarì  cro- 
ciate che  passano  per  i peduncoli  cerebellari  medi.  In  tale 
modo  le  fibre  raggiungono  la  corteccia  cerebellare.  Da 
qui  parte  il  fascio  crociato  ccrebellorubro  che  raggiunge  il 
nucleo  rosso,  donde  prosegue  per  il  midollo  spinale  come 
via  rubrospinale,  che  si  incrocia  nella  decussazione  di 
Forel  e decorre  nel  cordone  laterale  del  midollo  spinale 
distribuendosi  ai  motoneuroni  del  midollo  spinale. 

Via  motrice  viscerale  ortosimpatìca 
È una  via  bineuronica:  il  pirenoforo  del  1”  neurone  è lo- 
calizzato nel  nevrasse.  Le  fibre  che  fuorìescotK>  dalle  ra- 
dici ventrali  sono  generalmente  mielinizzate;  esse  pene- 
trarK),  attraverso  i rami  comunicanti  bianchi,  nella  catena 
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Fig.  K.  1^  via  efferente  ortoumpalica  Un  rosso  sono  indicaic  le 
fibre  pre&angliarì  orto&impatiche;  m blu  sono  indicate  le  libre 
postgangfiah  onosimpaticne).  {Da  Cavailom  e Amenta). 


latcrovcrtebrale  delPortosimpatico.  I rami  comunicami 
bianchi  sono  rami  collaterali  del  tronco  del  nervo  «finale; 
evsi  esistono  solo  tra  i miclomcrì  Cviii  c Lai.  nel  tratto, 
doè.  che  corrisponde  al  corno  grigio  laterale  del  midollo 
spinale,  sede  dei  centri  ortosimpatici.  Tali  libre  pregan- 
gliarì  mielinidte  originano,  infatti,  dalle  piccole  cellule 
visceromoirici  del  midollo  spinale,  le  cui  dimensioni  sono 
minori  di  quelle  delle  cellule  somatomolrìci  (il  rapporto 
di  grandezza  è di  1 : 12). 

Nella  catena  latcrovcrtebrale  le  fìbre  prcgangliari  mie* 
linizzate  possono  seguire  4 destini: 

a)  piegano  a L verso  l'aito,  entrando  nella  costituzione 
del  tratto  intcrgangliare  c terminano  in  sinapsi  con  neu- 
roni di  gangli  situati  cranialmente  al  punto  di  arrivo; 

b)  piegano  a L verso  il  basso  e terminano  in  sinapsi 
con  neuroni  gangliari  posti  caudalmente  al  punto  di  ar- 
rivo; 

c)  entrano  in  sinapsi  con  neuroni  gangliari  situati  a li- 
vello del  punto  di  arrivo; 

d)  attraversano,  senza  interrompersi,  la  catena  latero- 
vertebrale  (nervi  splancnici)  ed  entrano  in  sinapsi  a li- 
vello di  gangli  previscerali  (fig.  8). 

Le  libre  postgangliari  fuoriescono  dalla  catena  latcro- 
vcrtebrale e raggiungono  la  periferia  secondo  2 principali 
modalità: 

a)  ritornano  nel  contesto  del  nervo  spinale  mediante  i 
rami  comunicanti  grìgi.  Questi  sono  cosi  detti  in  quanto 
scarsamente  provvisti  di  guaina  mielinica;  queste  fibre  si 
distribuiscono  con  il  nervo  spinale  ai  vasi  c alle  ghiandole 
cutanee,  ai  muscoli  erettori  del  pelo,  etc.; 

b)  raggiungono  la  parete  dei  visceri  con  i rispettivi  pe- 
duncoli vascolari;  costituiscofK).  infatti,  caratteristici  plessi 
pe  ri  arteriosi. 

Le  modalità  delle  terminazioni  perìferìche  delle  fibre 


postgangliarì.  dei  nervi  splancnici  e deirinnervazione  dei 
singoli  organi  sono  riportate  nella  fìg.  9. 

V.  anche:  neuiovecetativo  sistema. 

Via  motrice  viscerale  parasimpatica 

È una  via  bineuronica  la  cui  organizzazione  è diversa  da 
quella  della  sezione  ortosimpalica.  Essa  comprende  nervi 
efferenti  (motori)  viscerali,  che  esplicano,  in  genere, 
azione  antagonista  rispetto  ai  nervi  ortosimpatid  presenti 
nello  stesso  territorio. 

I centri  parasimpatici  hanno  localizzazione  multipla  al- 
l'inierno  del  S.N.C.  Distinguiamo  infatti:  una  porzione 
craniale,  composta  da  un  sistema  mcscncefalioo  e da  uno 
rombencefalico.  e una  porzione  sacrale. 

II  sistema  mesencefatico  comprende  il  nucleo  di  Edin- 
ger-Wcstphal.  da  cui  nascono  fibre  pregangliarì  che  viag- 
giano insieme  a quelle  motrici  somatiche  del  III  paio. 
Escono  dalla  fossa  interpeduncolare  e arrivano  fino  al 
ganglio  ciliare  ove  contraggono  sinapsi.  Da  qui  i nervi  d- 
liarì  brevi  portano  le  fibre  postgangliarì  al  muscolo  aliare 
e al  muscolo  sfintere  della  pupilla. 

Il  sistema  romhencefaHco  c rappresentato  da  nudei 
pontini  e nuclei  bulbarì. 

a)  Nuclei  pontini',  1)  nucleo  mucolacrimonasale-.  è an- 
nesso al  VII  paio,  con  cui  si  accompagnano  le  fibre  prc- 
gangliari, che  poi  lo  abbandonano  passando  nel  nervo 
grande  petroso  superfìdale  con  cui  raggiungono  il  ganglio 
sfenupalatino;  da  qui  partono  fibre  postgangliarì  che.  at- 
traverso l’anastomosi  zigomaticolacrìmale  e tramite  i 
nervi  palatini  e nasali,  raggiungono  le  ghiandole  della 
mucosa  del  naso,  del  palato  e la  ghiandola  lacrimale;  2) 
nucleo  salivatorio  superiore:  da  qui  le  fibre  decorrono  nel 
tronco  del  nervo  facdale.  poi  nella  corda  del  timpano  e. 
per  breve  tratto,  nel  nervo  linguale  (V  paio  di  nervi  cra- 
nid)  c terminano  nel  ganglio  sottomascellare;  da  qui  ori- 
ginano le  fibre  postgangliarì  destinate  alle  ghiandole  sot- 
tomascellare e sottolinguale. 

b)  Nuclei  bulbari:  I)  nucleo  salivatorio  inferiore:  le 
fibre  decorrono  nel  glossofaringeo;  attraverso  il  nervo  di 
Jacobson  e il  nervo  piccolo  petroso  superfìdale  raggiun- 
gono il  ganglio  otico;  da  qui  partono  le  fibre  postgangliarì 
che,  attraverso  il  nervo  aurìcolotemporale  del  trigemino, 
raggiungono  la  parotidc;  2)  nucleo  motore  dorsale  del 
vago:  detto  anche  nucleo  pneumtKardioenterìco,  emette 
fibre  le  quali  decorrono  nei  vari  rami  di  questo  nervo  e 
nella  porzione  bulbare  dell'accessorio  del  vago  e si  distri- 
buiscono ai  visceri  toradd  e addominali. 

La  porzione  sacrale  del  parasimpatico  è composta  da 
fibre  che  emergono  da  Lv  a Sv;  esse  arrivano  a)  plesso 
ipogastrico  e,  con  le  fibre  simpatiche  e somatiche  del 
nervo  pudendo,  formano  il  plesso  pudendo  che  innerva 
gli  organi  del  piccolo  badno.  EslstereM)e  inoltre  una 
terza  porzione  parasimpatica  spinale  (del  Ken-Kuré);  le 
cellule  che  la  costituiscono  sarebbero  isolate  e sparse 
nella  zona  grìgia  intermedia  di  tutto  il  midollo  spinale 
senza  formare  un  vero  e proprio  nucleo.  Il  neurìte  di 
queste  cellule  esce  per  la  radice  posteriore  (e  non  per 
quella  anteriore).  Dovrà  quindi  modificarsi  il  concetto  dì 
radice  posteriore  esclusivamente  sensitiva  (essendo  essa 
attraversata  anche  dai  neurìti  delle  cellule  parasimpatiche 
di  Ken-Kuré  i cui  neurìti  sono  diretti  ai  vasi,  ove  eserci- 
tano funzione  vasodilatatrice). 

V.  anche:  neurovegetattvo  sistema. 

CooidderazioMi  funziocuili  sulle  vie  molrid 
La  via  della  motilità  volontaria,  quella  della  motilità  au- 
tomatica e quella  cerebellare  efferente  non  sono  tra  loro 
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Fig.  9.  Le  vie  vegetative  o vi- 
scerali (sono  riportate  in  mar- 
rone le  fibre  parasimpatiche 
pregangliarì:  in  blu  le  fiore  pa- 
rasimpatiche postgangliari;  in 
viola  le  fibre  ortosimpatiche 
pregangliari;  in  verde  o nero  le 
fibre  ortosimpatiche  postgan- 
gliarì):  I)  ganglio  cifiare;  2) 
ganglio  sfenopalatino;  3)  gan- 
glio mascellare;  4)  ganglio 
otico;  S)  nervo  vago;  ^ ramo 
da  cui  origina  il  plesso  carotico 
interno;  7T  ganglio  cervicale  su- 
periore; 8)  ganglio  cervicale 
medio;  9)  ganglio  cervicale  in- 
feriore; IO)  nervo  cardiaco  or- 
losimpatico superiore;  11) 
nervo  cardiaco  ortosimpatico 
medio;  12)  ganglio  celiaco;  13) 
ganglio  mesenterico  superiore 
14)  ganglio  mesenterico  infe 
riore;  1^  grande  nervo  spiane 
nico;  piccolo  nervo  spiane 
nico;  m medio  nervo  spiane 
nico;  18)  ramo  comunicante 
grigio  diretto  al  nervo  spinale 
19)  nervo  parasimpatico  pel- 
vico; 20)  ramo  comunicante 
bianco  dal  midollo  spinale.  (£><i 
Cavalloni  e Amenia). 
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antagoniste,  bensì  complementari,  partecipando  ciascuna 
di  esse  alla  realizzazione  di  movimenti  precisi  (fig.  10). 

La  via  della  motilità  volontaria,  o piramidale,  comanda 
con  immediatezza  agli  a-motoneuroni  l'esecuzione  di  un 
movimento;  la  via  della  motilità  automatica,  invece,  in- 
terviene nell’elaborazione  del  tono  mascolare,  dei  movi- 
menti automatici  e semiautomatici  e nell’inibizione  di 
movimenti  involontari  sconnessi.  Il  cervelletto,  dal  canto 
suo,  ricevendo  continue  afferenze  dai  propriocettori  ge- 
nerali e .speciali,  ed  essendo,  di  conseguenza,  informato 
di  quanto  avviene  nella  compagine  dell’apparato  loco- 
motore, attraverso  efferenze  comuni  alla  via  extrapirami- 
dale,  provvede  a rendere  rispondenti  alle  concrete  esi- 
genze i movimenti,  regolando  opportunamente  l’azione 
dei  muscoli  agonisti  e antagonisti. 

Mentre  il  sistema  piramidale  agisce  sul  movimento  a li- 
vello «esecutivo»,  il  sistema  extrapiramidale  ha  una  fun- 
zione «organizzativa»  nel  senso  che  esercita  una  com- 
plessa regolazione  della  funzione  motoria. 
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Recentemente  Magoun  ha  attribuito  alla  formazione 
reticolare  del  sistema  extrapiramidale  una  funzione  a ca- 
rattere inibitorio  o facilitatorio  sui  motoneuroni.  Tra  le 
funzioni  principali  dei  sistema  extrapiramidale  rientrano 
gli  aggiustamenti  posturali  (v.  postura),  i movimenti  in- 
volontari associati  ai  movimenti  volontari,  il  controllo  de- 
gli stati  emotivi  degli  atteggiamenti  del  viso  e la  somi- 
glianza dei  movimenti  ereditari,  i movimenti  abituali 
(automatismi)  e,  soprattutto,  la  funzione  vicaria,  special- 
mente in  caso  di  lesione  del  fascio  piramidale.  Pertanto 
questa  v.  n.  può  essere  considerata  come  via  motrice 
supplettiva  alla  via  piramidale. 

Le  vie  motrici  viscerali  partecipano  alla  costituzione 
degli  archi  viscerali  riflessi  e controllano  la  muscolatura 
liscia  presente  nella  parete  del  sistema  digerente  (con  le 
annesse  ghiandole  esocrine  extraparictali),  nei  sistema 
respiratorio,  nelle  vie  urinifere  e genitali,  nello  spessore 
della  parete  di  arterie,  vene  e dotti  linfatici  maggiori. 
Inoltre,  la  muscolatura  liscia  controllata  dalle  vie  motrici 
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Fis.  10.  Figura  schemaiica 
deUc  vie  moina  convereenli 
sui  motoneuroni  % t y.  Sono 
artche  indicale  le  vie  di  con* 
nessione  afferente  ed  efferente 
tra  midollo  spinale  e muscolo 
scheletrico.  (Da  Cavattom  e 
Amenia). 


viscerali  è contenuta  nella  cute,  nella  capsula  e negli  in- 
volucri oonnettivali  della  prostata,  della  milza,  nel  lega- 
mento largo  delPutero,  nella  pleura  viscerale  e neH'iride. 

Le  vie  motrici  viscerali  controllano,  inoltre,  la  fase  se- 
cretiva sia  delle  ghiandole  a secrezione  esterna  che  delle 
ghiandole  a secrezione  interna. 

I nervi  motori  viscerali,  a differenza  dei  nervi  motori 
.somatici,  sono  poveri  o privi  di  mielina,  in  sostituzione 
della  quale  hanno  cellule  gangliari  isolate  che  formano  un 
lasso  reticolo  intorno  alle  fibre  nervose. 

II  sistema  simpatico  è costituito  da  fibre  efferenti  mo- 
trici. la  cui  conduzione  è bloccata  dalla  nicotina  (Lan- 
glcy).  Prima  di  penetrare  negli  organi,  ì nervi  motori  vi- 
scerali compiono  numerose  digressioni  e formano  dei 
plessi  molto  fìtti  c forniti  di  gangli;  tali  digressioni  hanno 
la  funzione  dì  adattarsi  alla  spostabilità  delTorgano,  evi- 
tando strappamenti,  e di  essere  serbatoi  di  accumulo  del 
mediatore  chimico. 

Per  altre  informazioni  sulla  morfologìa  e sulla  funzione 
delle  vie  motrici  somatiche  c viscerali  rimandiamo  alle 
voci:  EXTRAPIRAMIDALE  SISTEMA  (VI.  479);  MOTORIO  SI- 
STEMA (IX,  203U);  PIRAMIDALE  SISTF.MA;  NEUROS^rETATTVO 
SISTEMA. 

VIE  SENSITIVE 

Le  vi€  sensiiive  costituiscono  i collegamenti  tra  la  perife- 
ria e il  S.N.C.  (collegamento,  in  ritorno  o in  entrata,  col 
S.N.C.),  Sono  chiamate  anche  vie  centrìpete,  o afferenti,  o 
ascendenti. 
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Esse  conducono  alla  corteccia  cerebrale  gli  stimoli  pro- 
venienti dairesiemo  e dairiniemo  dell'organismo. 

Le  vie  sensiiive  possono  essere  divise  in  somatiche  c 
viscerali.  Le  vie  sensitive  somatiche  trasportano  la  senri- 
bilità  proveniente  daircstcmo  dclPorganismo  o dall'in- 
icmo  dclForganismo  o dai  fusi  neuromuscolari,  dalle 
capsule  articolari  e dagli  organi  neurotendinei  (fìg.  li)  o. 
infine,  le  sensibilità  speciali  degli  organi  dei  sensi  (gusto, 
olfatto,  vista,  udito). 

Le  vie  jsensitive  vixcera/i  trasportano  la  sensibilità  pro- 
veniente dai  visceri,  che  si  serve  del  sistema  nervoso  ve- 
getativo, nella  duplice  componente  ortosim|>atica  c para- 
simpatica, per  raggiungere  i centri  corticali. 

Descriveremo  pertanto  brevemente  e neH’ordine; 

1)  la  via  della  sensibilità  propriocettiva  cosciente  o via 
spinobulbotalamocorticalc  o via  della  sensibilità  pro- 
fonda; 

2)  la  via  della  sensibilità  propriocettiva  non  cosciente 
o via  spinocerebellare  o via  sensitiva  indiretta; 

3)  la  via  della  sensibilità  tattile  discriminala; 

4)  la  via  della  sensibilità  lattile  indiscriminata; 

5)  la  via  della  sensibilità  termica  e dolorifica; 

6)  la  via  centrale  del  trigemino; 

7)  la  via  gustativa; 

8)  la  via  olfattiva; 

9)  la  via  ottica; 

10)  la  via  cocleare; 

11)  la  via  vestibolare; 

12)  la  via  della  sensibilità  viscerale. 
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Fie.  11.  Disegno  schematico 
delle  vie  sensitive.  1)  Schema  di 
recettore  posto  nella  capsula 
fibrosa  di  un  viscere  (per  la 
sensibilità  interocettiva);  2) 
schema  di  recettore  cutaneo 
la  sensibilità  esterocettiva); 
J)  schema  di  organo  muscolo- 
tendineo (recettore  per  la  sen- 
sibilità propriocettiva);  3a) 
schema  dì  fuso  neuromuscolare 
(recettore  per  la  sensibilità  pro- 
priocettiva); 41  sezione  tra- 
sversa di  midollo  spinale,  che 
dimostra  la  caratteristica  dispo- 
sizione della  sostanza  grigia 
(centrale)  e della  sostanza 
bianca  (eccentrica);  4a)  ganglio 
spinale;  S)  v.  n.  ascendenti: 
esterocettiva  (in  rosso):  pro- 
priocettiva fin  h/u):  interocet- 
tiva (in  verde):  6)  circuiti  cere- 
bellari; 7)  aree  corticali  per  la 
percezione  della  sensibilità;  8) 
talamo;  9)  formazione  retico- 
lare. (Da  Cavalloni  e Amenia). 


Via  della  sensibilità  propriocettiva  cosciente  o via  spino- 
bnlbotalamocorticale  o via  della  sensibilità  profontb 

La  sensibilità  propriocettiva  et  dà  il  «senso  di  noi  nello 
spazio».  I proprìoccttori  situati  nelle  capsule  articolari, 
nei  tendini  c nei  muscoli  scheletrici  prendono  giunzione 
citoneurale  con  il  protoneurone  il  cui  corpo  cellulare  è 
situato  nel  ganglio  spinale  (fìg.  12).  Il  neurite  del  proto- 
neurone  penetra  nel  midollo  spinale  c si  divide  in  due 
branche.  La  branca  discendente  partecipa  alla  costitu- 
zione dell'arco  riflesso  spinale.  La  branca  ascendente  sale 
lungo  il  fascicolo  gracile  (mediale)  e cuneato  (laterale)  e 
arriva  fino  al  bulbo  negli  omonimi  nuclei.  In  tali  nuclei  è 
posto  il  pirenoforo  del  2°  neurone  della  via  della  sensibi- 
lità propriocettiva  cosciente,  il  cui  neurite  diventa  con- 
trolatcralc  (v.  nervose  co.m.messure)  (ma  non  tutti  i neu- 
riti  si  conirolateralizzano)  e va  a formare  il  lemnisco  me- 
diale che  termina  nel  nucleo  lateroventrale  posteriore  del 
talamo.  Qui  è posto  il  pirenoforo  del  3°  neurone  di  tale 
via;  la  via  della  sensibilità  propriocettiva  cosciente  è in- 
fatti una  via  trìneuronica.  Nel  talamo  avviene  la  perce- 
zione della  sensibilità  protopatica,  mentre  per  la  sensibi- 
lità epicritica  le  fibre  sono  proiettate,  attraverso  il  seg- 
mento oceipitalc  della  capsula  interna,  alle  aree  corticali 
della  sensibilità  somestesica. 

Via  della  sensibilità  propriocettiva  non  cosciente  o via 
spinocerefoellare  o via  sensitiva  indiretta 
È una  via  bineuronica.  Il  neurite  del  protoneurone  gan- 
gliare penetra  nel  midollo  spinale  e si  divide  in  2 bran- 
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che.  La  branca  discendente  partecipa  alla  costituzione 
dell'arco  riflesso  spinale,  mentre  la  branca  ascendente 
penetra  nel  corno  grigio  posteriore  e prende  sinapsi  con 
il  2°  neurone.  I neuriti  dei  secondi  neuroni  si  portano  al 
palaeocerehellum  attraverso  due  distinti  fasci. 

Il  fascio  spinoccrcbcllarc  dorsale,  o diretto,  è disposto 
eccentricamente  nel  cordone  laterale  e copre  il  fascio  pi- 
ramidale laterale.  Esso  trasporta  sensibilità  propriocettiva 
non  cosciente  proveniente  dagli  arti  superiori  ed  inferiori; 
è costituito  prevalentemente  da  fibre  dirette,  attraversa  il 
peduncolo  cerebellare  inferiore  e si  distribuisce  al  verme, 
alla  lingula  c al  lobulo  centrale  del  cervelletto,  piorzionc 
omolatcrale. 

Il  fascio  spinoccrebellare  ventrale  crociato  è disposto 
eccentricamente  nel  cordone  laterale  c copre  il  fascio 
spinotalamico  laterale.  E.sso  tras{H>rta  sensibilità  proprio- 
cettiva non  cosciente  proveniente  dal  busto;  è costituito 
da  fibre  crociate  che  si  incrociano  nella  commessura  gri- 
gia anteriore  del  midollo  spinale.  Pas.sa  attraverso  il  pe- 
duncolo cerebellare  supicriore  e si  distribuisce  al  verme 
supcriore,  al  culmen  c al  declive  del  cervelletto.  Prima  di 
distribuirsi  al  palaeocerehellum,  le  fibre  del  fascio  spino- 
cerebellare ventrale  crociate  si  incrociano  ulteriormente, 
per  cui.  in  definitiva,  il  cervelletto  riceve  sempre  c solo 
fibre  dalla  porzione  omolatcrale  deU'organismo. 

Poiché  esistono  collegamenti  cerebellocorticali.  anche 
le  vie  della  sensibilità  propriocettiva  non  cosciente  rag- 
giungono comunque,  anche  se  per  via  indiretta,  la  cortec- 
cia cerebrale  dove  vengono  integrate. 

554 


Dlgillzed  by  Google 


NERVOSI  CENTRI  E VIE 


I I 

Fig.  12.  Le  vie  delle  sensibilità  propriocettiva.  1)  Rappresenta' 
zicmc  schematica  di  un  fuso  neuromuscolare;  2)  rappresenta* 
dorw  schematica  di  un  corpuscolo  articolare;  3)  ganglio  spinale; 
4)  fibre  dei  fascicoli  gracile  e cuneato;  5)  fascio  spinoccrcDcIlarc 
dorsale:  6)  fascio  smnocerebellare  ventrale;  7)  nuclei  gracile  e 
cuneato.  (Da  Cavatìoni  e Amtntà). 


c cuneato  (laterale:  riceve  fibre  provenienti  dalle  porzioni 
delPorganismo  superiori  a Tiv). 

Tali  fasci  sono  costituiti  da  grosse  fibre  (13-20  {jun  di 
diametro)  abbondantemente  mielinizzate  e a rapida  con- 
duzione, trasportano  la  sensibilità  tattile  ben  discriminata 
e arrivano  fino  al  bulbo  nei  nuclei  gracile  e cuneato. 

In  tali  nuclei  è posto  il  pirenoforo  del  2"  neurone  della 
via  della  sensibilità  tattile  ben  discriminata,  il  cui  neurite 
diventa  controlaterale  nella  totalità  dei  casi  e va  a for- 
mare il  lemnisco  mediale  che  termina  nel  nucleo  latero- 
ventrale  posteriore  del  talamo.  Qui  è posto  il  pirenoforo 
del  3*  neurone  di  tale  via.  il  cui  neurìie.  attraversato  il 
braedo  posteriore  od  occipitale  della  capsula  interna,  si 
dirige  ai  centri  di  percezione  della  corteeda  cerebrale. 
Invece  nel  talamo  avviene  la  percezione  della  o^mpo- 
nente  protopatica  (vaga,  mal  definita  e grossolana)  della 
sensibilità  somestesica. 

V.  anche;  sensitivo  sistema. 


Via  deOa  semribilllà  taltik  disoiminata 
Tutte  le  vie  della  sensibilità  esterocettiva.  sia  tattile,  sìa 
termica,  sia  dolorìfica,  sono  vie  trìneuroniche  (fig.  13)  e 
si  servono  di  vie  proprie  per  raggiungere  i centri  di  per- 
cezione. 

La  sensibilità  tattile  comprende  due  differenti  forme  di 
sensibilità:  la  prima,  ben  localizzala  o discriminata,  la  se- 
conda mal  lo<^izzata  o indiscriminata.  Poiché  entrambe 
queste  forme  di  sensibilità  tattile  si  servono  di  v.  n.  pro- 
prie per  raggiungere  i centri  di  percezione,  le  descrìve- 
remo separatamente. 

1 recettori  della  sensibilità  tattile  sono  localizzati  nella 
cute.  Essi  prendono  giunzione  dtoneurale  con  il  dendrite 
del  protoneurone,  il  cui  corpo  cellulare  c situato  nel  gan- 
glio spinale.  Il  neurite  del  protoneurone  penetra  nel  mi- 
dollo spinale  e si  divide  in  due  branche.  La  branca  di- 
scendente, prendendo  sinapsi  con  gli  a-motoneuroni, 
partecipa  alla  costituzione  ileirarco  riflesso  spinale.  La 
branca  ascendente  non  contrae  sinapsi  a livello  del  mi- 
dollo spinale,  resta  nella  sostanza  bianca  del  cordone  po- 
steriore e forma  i fascicoli  gracile  (mediale:  riceve  fibre 
provenienti  dalle  porzioni  dcirorganismo  inferiori  a Tiv) 
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Fig.  13.  Le  vie  della  sensibilità  generale  esterocettiva.  A)  Se- 
zione frontale  deH'enccfalo  passante  per  la  zona  intermedia  del 
talamo.  B)  Sezione  trasversa  passante  per  il  mesencefalo.  O Se- 
zione trasversa  passante  per  il  bulbo,  u)  Sezione  trasversi  pas- 
sante per  il  midollo  spinale.  1)  tncrociamenlo  delle  fibre  d orì- 
eine  gracile  e cuneato;  2)  fascicoli  gracile  e cuneato;  3)  sinapsi  a 
uveilo  della  testa  della  sostanza  grigia  del  corno  posteriore  del 
midi^lo  spinale  tra  il  1**  ed  il  2*  neurone  della  via  della  sensibi- 
lità esieroceitiva;  4)  fascio  spinoialamtco  anteriore  o ventrale;  S) 
fascio  spinotalamico  laterale.  {Do  CavaUotti  t Amenta). 
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Fig.  14.  La  via  centrale  del  tri- 
gemino. A)  Sezione  frontale 
dell'encefalo  passante  per  la 
zona  intermedia  del  talamo.  B) 
Sezione  del  tronco  cerebrale 
(rappresentata  dalla  faccia  po- 
steriore) e raffigurante  in  tra- 
sparenza il  nucleo  sensitivo  del 
nervo  trigemino.  A destra:  a) 
territorio  d'innervazione  sensi- 
tiva del  nervo  oftalmico  (m 
rosso):  b)  territorio  d'innerva- 
zione sensitiva  del  nervo  ma- 
scellare (in  verde):  c)  territorio 
d'innervazione  sensitiva  del 
nervo  mandibolare  (in  mar- 
rone). (Da  Cavallotti  e Amenta). 


Via  della  sensibilità  lattile  indiscriminata 
In  questo  caso,  la  branca  ascendente  del  protoncuronc 
gan^iare,  invece  di  dirìgersi  verso  il  bulbo,  sale  solo  per 
alcuni  mielomerì  del  midollo  spinale,  poi  penetra  nelle 
coma  grìgie  posteriori  e contrae  sinapsi  con  il  2°  neu- 
rone. Da  tale  neurone  si  diparte  un  ncurìte  che,  attra- 
versata la  linea  mediana,  si  porta  nel  cordone  anteriore 
del  midollo  spinale,  donde  ascende  ai  centri  superiori;  il 
fascio  spinotalamico  anteriore  o ventrale  trasporta  sensa- 
zioni tattili  mal  localizzate,  indiscriminate,  c giunge  al 
nucleo  lateroventrale  posteriore  del  talamo,  dove  è posto 
il  pirenoforo  del  3°  neurone  il  cui  neurite  si  dirìge  ai 
centri  di  percezione  della  corteccia  cerebrale. 

V.  anche:  sensitivo  sistema. 

Via  della  sensibilità  termica  e dolorifica 
La  branca  ascendente  del  protoneurone  gangliare  sale 
per  alcuni  mielomerì  del  midollo  spinale  e penetra  nelle 
coma  grìgie  posteriori  dove  contrae  sinapsi  con  il  2° 
neurone  (fig.  13). 

Il  neurite  del  2°  neurone,  nel  95%  dei  casi,  diventa 
controlaterale  attraversando  la  commessura  bianca  ante- 
riore, mentre  nel  S%  dei  casi  rimane  omolaterale.  Ncl- 
l'uomo,  le  fibre  omolaterali  sarebbero  un  piccolo  contin- 
gente (ca.  1500-2000),  del  diametro  compreso  tra  0,5  e 
2 pm,  a lenta  conduzione,  e prima  di  raggiungere  il  ta- 
lamo seguirebbero  una  via  multisinaptica  i cui  neuroni 
sarebbero  localizzati  nella  sostanza  reticolare. 
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Invece,  le  fibre  crociate  raggiungono  il  cordone  laterale 
del  midollo  spinale,  piegano  a L,  si  dispongono  dorsal- 
mente al  fascio  spinocercbellarc  anteriore  e giungono  al 
nucleo  lateroventrale  posteriore  del  talamo,  dove  pren- 
dono sinapsi  con  il  3“  neurone.  Le  fibre  del  fascio  spino- 
talamico  laterale  sono  a conduzione  veloce,  hanno  un 
diametro  compreso  tra  5 e 15  pm  e trasportano  sensa- 
zioni termodolorìfiche  (in  caso  di  dolore  inguarìbile  si 
esegue  la  loro  sezione;  cordotomìa  anterolaterale  che 
provoca  anestesia  crociata  sottostante). 

Nel  talamo  viene  percepita  la  sensibilità  protopatica, 
mentre  le  fibre  della  sensibilità  epicrìtica  generale,  attra- 
versato il  braccio  posteriore  della  capsula  interna,  sono 
dirette  alla  corteccia  cerebrale  (v.  sopra,  coll.  538-540). 

V.  anche:  dolore  (V,  530). 

Via  centrale  del  trigemino 

Si  tratta  di  una  v.  n.  trìneuronica  che  trasporta  alla  cor- 
teccia cerebrale  sensazioni  tattili,  termiche,  dolorìfiche  c 
propriocettive  coscienti  (le  sensazioni  propriocettive  non 
coscienti  giungono,  invece,  alla  corteccia  cerebellare). 

I recettori  sono  situati  nella  cute  della  faccia,  nelle  re- 
gioni frontale,  parietale,  occipitale  e nella  bocca,  nel 
naso,  nel  condotto  uditivo  esterno  e nel  bulbo  oculare.  Il 
1°  neurone  è rappresentato  da  un  neurone  a T pseudou- 
nipolare il  cui  pirenoforo  è posto  nel  ganglio  semilunare 
di  Gasser.  Il  pirenoforo  del  2°  neurone  è invece  situato 
nel  nucleo  sensitivo  del  trigemino,  che  ha  una  porzione 
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mcsenccfalica.  una  pontina  e una  spinale.  In  tale  nucleo 
esiste  una  precisa  rappresentazione  somatotopica. 

I neuriti  del  2*  neurone  si  portano  al  talamo  (fasci  tri- 
geminotalamico  ventrale  e dorsale)  o al  cervelletto  (fasci 
trigcminocerebellare  ventrale  crociato  e dorsale  diretto). 
Le  fibre  trigeminocerebellari  trasportano  sensibilità  prò* 
prìoceitiva  non  asciente;  le  fibre  trìgeminotalamiche 
tra^x)rtano  tutte  le  altre  forme  di  sensibilità  generale  e 
giungono  al  nucleo  laterovcntrale  del  talamo,  nella  por- 
zione posteriore,  dove  ò localizzato  il  pirenoforo  dei  3* 
neurone  della  via.  Il  suo  neurìte.  attraversato  il  braccio 
posterìcN’c  della  capsula  interna,  termina  nella  cortecòa 
cerebrale,  al  piede  della  circonvoluzione  postcentrale, 
nell'area  somestesica  corrispondente  alla  regione  della 
faccia  (fìg.  14). 

V.  anche:  trigemino  nervo. 

Via  giLslativa 

Trasporta  alla  corteccia  cerebrale  la  sensibilità  gustativa 
recepita  dai  recettori  situati  nelle  papille  linguali,  nell'e- 
piglottide e in  limitate  zone  deH’orofarìnge.  Si  tratta  di 
una  V.  n.  trineuronica  e crociata. 

II  pirenoforo  del  protoneurone  è localizzato  nel  ganglio 
genicolato  dei  nervo  facciale,  o nei  ganglio  petroso  o in- 
feriore del  nervo  glossofaringeo  o,  infine,  nel  ganglio  no- 
doso del  nervo  vago. 

Il  neurìte  del  P neurone  penetra  nel  tronco  dell'ence- 
falo e si  dirìge  verso  il  nucleo  del  fascicolo  solitario,  detto 
anche  nucUo  gustativo,  ove  prende  sinapsi  con  il  2*  neu- 
rone. Nel  nucleo  del  fascicolo  solitario  esiste  una  precisa 


disposizione  somatotopica  delle  fibre.  Il  neurìte  del  2" 
neurone  attraversa  la  linea  mediana  e diventa  comrola- 
terale.  raggiunge  il  lemnisco  mediale,  al  quale  si  associa, 
e si  porta  al  nucleo  laterovcntrale  posteriore  del  talamo, 
dove  prende  sinapsi  con  il  3**  neurone:  il  suo  neurìte,  at- 
traversato. assieme  alle  fibre  della  sensibilità  generale,  il 
braccio  posteriore  della  capsula  interna,  giunge  ai  centri 
di  percezione  della  corteccia  cerebrale  (fig.  15). 

V.  anche:  gusto  (VII,  965);  ungua  (Vili,  2010). 

Via  olfattiva 

Trasporta  alla  corteccia  cerebrale  la  sensibilità  olfattiva,  i 
cui  recettori  sono  situati  nella  mucosa  olfattiva.  Si  tratta 
di  una  V.  n.  bineuronica.  in  gran  parte  diretta,  in  parte 
crociata,  che  non  passa  per  il  talamo. 

11  protoncurone  è rappresentato  dalle  cellule  olfattive, 
il  cui  neurìte  decorre  nei  filamenti  olfattivi  ed  è diretto  al 
bulbo  olfattorio  ove  sono  situate  le  cellule  mitrali  che 
rappresentano  il  2^  neurone  della  via  olfattiva.  I neuriti 
delle  cellule  mitrali  percorrono  il  tratto  (^fattivo  e for- 
mano 3 strìe  (fìg.  16). 

La  strìa  mediale  è diretta  all'area  settale  situata  al  di- 
sotto dei  ginocchio  del  corpo  calloso  (giro  sottocalloso). 
La  strìa  laterale  è diretta  all'area  entorinale  (uncino  del- 
l'ippocampo).  La  strìa  intermedia  diventa  conirolaterale 
ed  è diretta  alla  sostanza  perforata  anteriore. 

Dai  centri  di  percezione  primari  ha  inizio  il  sistema 
limbico  (v.  iJMBico  sistema),  che  à un  sistema  di  associa- 
zione con  altri  centri  corticali. 

V.  anche:  olfatto;  naso  e seni  paranasau. 


Fifi.  IS.  Disegno  schematico 
d^e  vie  gustative.  A)  Sezione 
frontale  deircrtoefalo  passante 
ler  la  zona  intennedia  del  ta- 


f^o.  B)  Sezione  inuversa  del 
ponte.  C)  Sezione  irasversa  del 
Duitw.  Nel 


Nel  riquadro,  posto  m 
basso,  a destra,  indicato  con  la 
lettera  a,  à contenuta  una  pa- 
pilla circumvallata  nella  cui  mu- 
cosa sono  situati  da  100  a ISO 
calici  o boccioli  gustativi:  uno  di 
essi  risulta  ingrandito  nell'in- 
serto posto  tn  <mo.  a destra.  {Da 
Cavallotti  e Amertta). 
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Via  ottica 

Trasporta  alla  corteccia  cerebrale  la  sensibilità  visiva  re- 
cepita dai  fotocettori  della  retina  (v.).  Si  tratta  di  una 
V.  n.,  in  parte  imraretinica  (trineuronica),  in  parte  extra- 
retinica  (mononcuronica),  in  parte  diretta,  in  pane  cro- 
ciata. che  passa  per  il  talamo.  Il  protoneurone  è rappre- 
sentato dai  fotocettori  (coni  e bastoncelli)  il  cui  prolun- 
gamento neurìtico  prende  sinapsi  con  il  2”  neurone  (cel- 
lule bipolari  della  retina),  li  neuritc  delle  cellule  bipolari 
prende  sinapsi  con  il  3"  neurone  (cellule  multipolari  o 
cellule  gangliari  della  retina)  il  cui  neuriie  forma  il  nervo 
ottico,  il  chiasma  dei  nervi  ottici  (dove  avviene  un  par- 
ziale incrodamento  delle  fibre)  c infine  il  tratto  ottico.  Il 
neuritc  del  3**  neurone  termina  nel  corpo  genicolato  la- 
terale, dove  prende  sinapsi  con  il  4**  neurone  genicolo- 
corticalc.  Il  neuritc  del  4”  neurone  (extraretinioo)  attra- 
versa il  segmento  retrolenticolare  della  capsula  interna  ed 
è diretto  ai  centri  di  percezione  deU'area  occipitale  in- 
torno alla  scissura  calcarina  (fig.  17). 

V.  anche:  ottico  nervo;  visione. 

Via  cocleare 

Trasporta  alla  corteccia  cerebrale  la  sensibilità  uditiva  re- 
cepita dai  recettori  acustici  situati  nell'organo  del  Corti. 
Si  tratta  di  una  v.  n.  polineuronica  quasi  completamente 
crociata,  tranne  un  piccolo  contingente  di  fibre  nervose 
dirette  omolaierali. 

Il  corpo  cellulare  del  1**  neurone  è localizzato  nel  gan- 
glio spirale  del  Corti.  Il  dendrite  di  tale  neurone  contrae 


Fig.  16.  Le  vie  olfattive.  1)  Cellule  mitrali  del  bulbo  olfattivo;  2) 
fibre  del  nervo  olfattivo;  3)  peduncolo  olfattivo  (bendereUa  ol- 
fattiva o tratto  olfattivo);  4)  arca  entorinale;  5)  sostanza  perfo- 
rata anteriore;  6)  area  settale;  7)  tratto  perforante;  8)  tratto  al- 
veare. {Da  Cavaltom  t Amenta). 


Rg.  17.  Rappresentazione  schematica  dette  vie  ottiche,  fn  aho,  a 
destra  sono  rappresentate  te  cellule  nervose  retiniche:  a)  folo- 
celion;  b)  neuroni  bipolari;  c)  neuroni  multipolari;  d)  fibre  del 
nervo  ouico.  Si  osservi  il  parziale  incroaamento  delle  vie  (èliche 
in  corrispondenza  del  chiasma  dei  nervi  ottici.  (Da  Cavaitont  e 
Ametua). 


giunzione  cìtoneurale  con  le  cellule  acustidte  (recettore), 
il  neuritc  raggiunge  invece  il  S.N.C.  tramite  la  compo- 
nente cocleare  del  nervo  statoacustico  (Vili  paio  dei 
nervi  cranici).  Nel  bulbo  sono  situati  i nuclei  cocleari 
dorsale  e ventrale  dove  c posto  il  corpo  cellulare  del 
neurone  della  via  acustica.  Le  efferenze  dei  nudei  co- 
cieah,  formate  dai  neuriti  dei  secondi  neuroni  della  via 
acustica  subiscono  3 diversi  destini  e formano,  rispetti- 
vamente, le  strie  acustiche  ventrale,  dorsale  e media 
(fig.  18). 

La  stria  acustica  ventrale  è diretta,  in  parte,  all'oliva 
pontina  omolaterale  (tramite  il  fascio  denominato  corpo 
trapezoide),  ma  la  maggior  parte  delle  fibre  diventano 
controlalerali  e sono  dirette  all'oliva  pontina  controlate- 
rale. Sia  le  fibre  omolaterali  che  quelle  conirolaterali 
prendono  sinapsi  nell'oliva  pontina  con  il  3”  neurone 
della  via  cocleare  le  cui  fibre  ascendenti  vanno  a costi- 
tuire il  lemnisco  laterale. 

La  stria  acustica  dorsale  non  passa  per  l'oliva  pontina 
ed  è formata  da  neuriti  del  2^  neurone  che  diventano 
controlaterali,  attraversano  la  formazione  reticolare  e si 
accollano  al  lemnisco  laterale. 

La  strìa  acustica  media  è tutta  diretta  alloliva  pontina 
oonirolateralc.  Qui  le  fibre  prendono  sinapsi  con  il  3° 
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Ftg.  18.  Le  vk  cocleari.  <4) 
Rappresentazione  schematica 
della  catena  degli  ossicini.  B) 
La  chiocciola  o coclea.  C)  Se- 
zione trasversale  della  coclea. 
D)  Rappresentaziooe  schema- 
tica delle  vie  cocleari.  £)  In- 
pesso  del  nervo  siatoacustico 
(Vili  paio  dei  nervi  cranici)  nel 
tronco  deirenoefalo  (a  livello 
del  solco  bulbopontitK)).  (Da 
Cavallotti  e Amenta). 


neurone  olivare  della  via  cocleare  il  cui  neurìte  ascen- 
dente costituisce  il  lemnisGO  laterale. 

Le  fibre  de)  lemnìsco  laterale  sono  dirette  ai  collicoli 
inferiori,  o tubercoli  quadrigetnelli  (o  quadrigemini)  infe- 
riori, dove  t situato  il  pirenoforo  del  4^  neurone  della  via 
cocleare.  Bisogna  ricordare  che  lungo  il  lemnisco  laterale 
sono  situati  alcuni  nuclei  che  rappresentano  una  stazione  di 
connessione  sinapdca  per  gruppi  di  fibre  ascendenti;  i 
nuclei  lemniscali  dei  due  lati  sono  uniti  dalla  commessura 
di  Probst  in  cui  si  ha  parziale  incrociamento  di  fibre  della 
via  cocleare.  In  conclusione,  ai  tubercoli  quadrigemelli 
inferiori  arriva  ca.  un  80%  di  fibre  crociate  e un  20%  di 
fibre  dirette.  I tubercoli  quadrigemelli  inferiori  rappre- 
sentano un'importante  stazione  sinaptica  delle  vie  acusti- 
che a.scendenti.  Mentre  le  fibre  per  i riflessi  acustici  ter- 
minano a livello  dei  tubercoli  quadrigemelli  inferiori,  le 
fibre  acustiche  propriamente  dette  percorrono,  invece,  il 
braccio  congiuntivo  inferiore  e sono  dirette  al  corpo  ge- 
nicolato mediale  dove  prendono  sinapsi  con  il  5*  neurone 
della  via  cocleare.  D corpo  genicolato  mediale  rappre- 
senta la  principale  stazione  sottocorticale  delle  vie  acusti- 
che. 

1 neuriti  dei  neuroni  genicolati  attraversano  la  porzione 
sottolenticolare  della  capsula  interna  e raggiungono  i 
centri  di  percezione. 

V.  anche:  acustico  nervo  (I,  436);  cnkecchio;  udito. 
Via  vestibolare 

Trasporta  alla  corteccia  cerebellare,  ma  anche  a quella 
cerebrale,  la  sensibilità  vestibolare  recepita  dai  recettori 

563 


situati  nel  labirinto  membranoso  vestibolare  dell'orecchio 
interno.  Si  tratta  di  una  v.  n.  bineuronica  che  non  si  in- 
crocia. 

Il  pirenoforo  del  protoneurone  è situato  nel  ganglio 
vestil^lare  di  Scarpa,  situato  al  fondo  del  meato  acustico 
interno.  Si  tratta  di  neuroni  bipolari  e pseudounipoiari  il 
cui  dendrite  prende  giunzione  citoneurale  con  i recettori 
vestibolari  mentre  il  neurìte  è diretto  (attraverso  la  por- 
zione vestibolare  dell'VlII  paio  di  nervi  cranici)  ai  nuclei 
vestibolari  del  bulbo.  Si  tratta  di  un  complesso  di  nuclei 
(Bechterew,  Deiters,  Fuse.  Schwatbe  e Roller)  in  cui 
sono  situati  i pirenofori  del  2^  neurone  della  via  vestibo- 
lare. 

I neuriti  di  tali  neuroni  possono  avere  differenti  destini 
(fig.  19): 

1)  costituiscono  le  fibre  vestibolocerebellari  dirette  al- 
VarchicereMlum  ; 

2)  costituiscono  le  fìbre  vestibolospinali  laterali  (di- 
rette) e mediali  (in  parte  dirette  e in  parte  erodale)  de- 
stinate ai  motoneuroni  spinali  delle  lamine  VII  e Vili; 

3)  costituiscono  le  fibre  vestiboioreticolarì  destinate  al 
nucleo  reticolare  e ad  alcune  regioni  talamiche; 

4)  costituiscono  le  fibre  vestibololongitudinalì  desti- 
nate al  fasdcolo  longitudinale  mediale.  Sono  fibre  di  as- 
sodazione  con  i nuclei  motori  somatid  di  alcuni  nervi 
cranid; 

5)  costituiscono  le  fibre  vestiboiocorticali  destinale  ai 
centri  di  percezione  della  coneeda  cerebrale. 

V.  anche:  orecchio;  acustico  nervo,  nervo  vestibolare 
(1,  439);  EQUiuBfuo  (VI,  1);  vestibolare  arparato. 
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VI*  ikflA  MiMibililà  vbccnUe 

È ormai  certo  che  il  sistema  nervoso  viscerale  non  deve 
essere  considerato  esclusivamente  efferente  motore,  ma  è 
anche  afferente  sensitivo. 

La  porzione  ortosimpatica  ha  uno  scarso  contingente  di 
fibre  afferenti  sensitive  che.  di  solito,  si  arrestano  a livello 
del  midollo  spinale  e servono  per  la  costituzione  degli  ar> 
chi  riflessi  viscerali. 

Invece,  la  porzione  parasimpatica  ha  un  notevole  con- 
tingente di  fibre  afferenti  sensitive  che  conducono  ai  c.  n. 
la  sensibilità  viscerale. 

il  protoneurone  sensitivo  viscerale  ha  il  corpo  cellulare 
localizzalo,  o nei  plessi  previscerali,  o nel  ganglio  spinale; 
il  dendrite  prende  giunzione  citoneurale  con  le  cellule  re- 
ccttoriali  periferiche;  il  neurìte  può  andare  incontro  a 4 
diverse  evenienze  (fig.  20): 

1)  prende  sinapsi,  a livello  del  ganglio  spinale,  con  il 
I"  neurone  della  via  della  sensibilità  csterocettiva:  ciò 
spiega  il  dolore  viscerale  riferito; 

2)  prende  sinapsi,  a livello  delle  coma  grigie  posteriori 
del  midollo  spinale,  con  il  2”  neurone  della  via  della  sen- 
sibilità estcroceitiva:  anche  questa  sinapsi  può  spiegare  la 
modalità  del  dolore  viscerale  riferito; 

3)  prende  sinapsi  con  neuroni  sensitivi  viscerali  ascen- 
denti che  conducono  gli  impulsi  verso  livelli  superiori  del 
S.N.C.  Bisogna  notare  che  le  vie  viscerali  proprie,  che. 


bilità  onerale  csterocettiva;  3)  sinajpsi  a livello  del  corno  grìgio 
iaierafìé  del  midollo  ^nale  tra  la  fibra  afferente  viscerale  ed  il 
I*  neurone  motore  viscerale  ortosimpatioo;  4)  via  della  sen&ibi- 
Uii  dolorìfica  viscerale  vera  e prc^a.  {Da  CavoUoni  e Amento). 


allo  stato  attuale  deU'evoluzione  del  sistema  nervoso, 
sono  piuttosto  scarse,  vanno  sempre  più  aumentando  dì 
consistenza  e di  importanza  con  la  progressiva  corticaliz- 
zazione  della  sensibilità  viscerale; 

4)  prende  sinapsi  con  il  motoneurone  viscerale  che. 
attraverso  la  via  bineuronica  motrice  viscerale,  arriva  in 
periferìa  dove  causa  liberazione  di  sostanze  istaminosi- 
mili.  Tali  sostanze  producono  vasodilatazione,  dermo- 
grafismo positivo  e stimolazione  dei  recettori  pcrìferìd 
che,  attraverso  la  via  trìneuronica  della  sensibilità  gene- 
rale esterooettiva.  conducono  gli  impulsi  alla  corteccia 
cerebrale. 

Tutte  queste  evenienze  spiegano  perché,  in  genere,  il 
dolore  viscerale  sia  un  dolore  riferito  al  dermatomero 
cutaneo  che  embrìologicamente  corrisponde  al  viscere  da 
cui  in  realtà  parte  la  stimolazione  dolorìfica. 

V.  anche:  Ni-uROveorrAtivo  sistema. 

I lemnbchì 

II  termine  lemnisco  viene  impiegato  per  definire  (secondo 
l'etimologia  greca  'benda*,  'fascio*)  un  consistente  fascio 
di  fibre  nervose,  sensitive,  afferenti,  mielinizzate,  che 
unisce  regimù  del  S.N.C.  tra  loro  distanti. 

In  passato  sono  stati  descritti  numerosi  lemnischi,  ma 
attualmente  tale  termine  é conservato  unicamente  nei 
confronti  dei  seguenti: 
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1)  il  lemnisco  spinale,  costituito  dai  fasci  spinotaiamid 
ventrale  (o  anteriore)  e laterale.  Tale  v.  n.  appare  preco- 
cemente nella  filogenesi.  Attraverso  il  lemnisco  spinale 
sono  trasportale  sensazioni  lattili  mal  definite  e sensa- 
zioni termodolorìfìche; 

2)  il  lemnisco  mediale  trasporla  la  sensibilità  tattile 
ben  definita  (sensibilità  epicritica)  e la  sensibilità  proprio- 
cettiva  cosdente.  Il  lemnisco  mediale  è costituito  da  fibre 
nervose  abbondantemente  mielinizzate,  a conduzione  ra- 
pida; origina  dai  nuclei  gracile  e cuneato  del  bulbo  e 
termina  in  corrispondenza  del  nucleo  lateroventrale  po- 
steriore del  talamo  controlatcralc; 

3)  il  lemnisco  viscerale  è un  fasdo  la  cui  esistenza  è 
oggetto  di  discussioni.  Tale  fasdo,  originato  dai  nuclei  dei 
nervi  cnccfalid  VII,  IX  e X,  raggiungerebbe,  dopo  avere 
attraversato  il  tronco  cerebrale,  i nuclei  laterali  del  ta- 
lamo. Il  lemnisco  viscerale  sarebbe  deputato  anche  al 
trasporto  di  informazioni  di  natura  gustativa; 

4)  il  lemnisco  irigeminale  trasporta  sensazioni  di  natura 
tattile,  lermodoloriftca  e propriocettiva  provenienti  dal 
territorio  di  innervazione  del  nervo  trigemino  (V  paio  dei 
nervi  cranici)  al  talamo  (nucleo  lateroventrale  poste- 
riore). Lungo  tale  via  viaggiano  anche  impulsi  sensitivi 
somatid  provenienti  da  altri  nervi  cranio  come  il  VII,  il 
IX  e il  X paio; 

5)  il  lemnisco  laterale  contiene  fibre  della  via  cocleare. 
Tale  fasdo  origina  a livello  dei  nuclei  coclcan  ventrale  c 
dorsale  e termina  nel  mesencefalo,  in  corrispondenza  dei 
tubercoli  quadrigcmclli  inferiori.  Lungo  il  proprio  decorso 
il  lemnisco  laterale  contiene  alcuni  nuclei  (i  nuclei  ap- 
punto del  lemnisco  laterale):  pertanto,  oltre  a rappre- 
sentare un'importante  via  di  conduzione,  è,  in  piccola 
misura,  anche  un  centro  della  via  cocleare. 

Coiuiderazioiii  fanzìooali  ralle  vie  sensilive 

Tutte  le  vie  sensilive,  sia  somatiche  che  viscerali,  condu- 
cono impulsi  al  S.N.C.  Esse  formano,  nel  loro  insieme,  il 
cosiddetto  apparecchio  di  trasmissione. 

Ogni  apparecchio  di  trasmissione  i più  un'unità  fun- 
zionale che  un'unità  morfologica.  Infatti  su  da.scun  neu- 
rone convergono  numerose  sinapsi  e quindi  lungo  una 
catena  polincuronica  vi  sono  moltissime  possibilità  di  cir- 
cuiti nervosi.  Il  drcuito  nervoso,  che  nelVunità  di  tempo 
è il  solo  a funzionare,  costituisce  la  v.  n.,  o apparecchio 
di  trasmissione,  che  conduce  l'impulso  da  quel  recettore  a 
quel  centro  di  percc/ione. 

I messaggi  giunti  dai  recettori  periferici  e trasmessi 
lungo  il  nevras.se  si  dirigono,  infine,  verso  i centri  analiz- 
zatori che.  ricevute  le  informazioni  afferenti,  le  elaborano 
e impartisamo  ordini  agli  effettori.  Tuttavia  1’!%  ca. 
delle  informazioni  ricevute  causa  azioni  effettrid  a livello 
del  midollo  spinale,  mentre  solo  I informazione  su  1 mi- 
lione arriva  ai  centri  corticali  di  percezione. 

Dobbiamo  considerare  centri  analizz^itori:  il  midollo 
spinale,  la  sostanza  reticolare  del  midollo  allungato,  del 
ponte  e del  mesencefalo,  il  cervelletto,  la  lamina  quadri- 
gemina,  il  talamo  c le  arce  sensitive  della  coriecda  cere- 
brale. Solo  le  sensazioni  giunte  alla  conceda  cerebrale 
divengono  cosdenti.  Definiamo  quindi  il  centro  analiz- 
zatore della  conceda  cerebrale  «centro  di  percezione». 

Le  vie  della  sensibilità  somatica  che  terminano  nella 
coriecda  cerebrale  sono  polincuroniche,  con  unici  ecce- 
zione per  la  via  olfattiva  (bineuronica).  1^  altre  vie  della 
sensibilità  somatica  che  non  terminano  nella  coriecda 
cerebrale  sono  invece,  generalmente,  hincuronichc. 

Altra  caratteristica  comune  alle  vie  sensitive  somatiche 
è quella  di  convergere  tutte,  prima  di  essere  proiettate 
alla  airtecda  cerebrale,  nel  talamo,  relais  sensitivo  co- 
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munc.  in  cui  viene  percepita  l'impressione  qualitativa 
delle  sensazioni.  Nel  talamo  le  sensazioni  vengono  par- 
zialmente elaborate  per  poi  essere  trasmesse  alle  aree 
corticali  corrispondenti. 

Una  sensazione  giunta  alla  conceda  cerebrale  non  è 
ancora  divenuta  cosdente.  Perché  dò  avvenga  è necessa- 
rio che  essa  sia  diffu.sa  su  una  porzione  abbastanza  estesa 
della  conceda  cerebrale. 

La  conceda  cerebrale  non  è il  solo  centro  analizzatore. 
Infatti  hanno  funzione  similare  sia  la  lamina  quadrige- 
mina (mesencefaiica),  che  la  corteeda  cerebellare,  le 
quali  svolgono  il  compito  di  centri,  che,  ricevuti  messaggi 
nervosi,  li  elaborano,  li  integrano,  per  poi  comandare 
azioni  amseguenziali. 

Sarà  meglio,  allora,  denominare  la  conceda  cerebrale, 
la  lamina  quadrigemina  e la  conceda  cerebellare,  non 
semplicemente  centri  analizzatori,  ma,  meglio,  centri  di 
integrazione,  centri,  doè,  che  «integrano  sinergie  funzio- 
nali di  varia  complessità»  (Houssay). 

Le  vie  sensitive  somatiche,  nel  Ioto  cammino,  possono 
dare  fibre  dirette  a più  di  un  centro  di  integrazione.  Così, 
le  vie  della  sensibilità  tattile  inviano  il  grosso  delle  loro 
fibre  alla  conceda  cerebrale,  un  contingente  dì  esse  al 
cervelletto,  nonché  una  piccola  pane  alla  lamina  quadri- 
gemina. 

È bene  sottolineare,  inoltre,  che  le  afferenze  non  si  li- 
mitano a convergere  nei  centri  di  integrazione,  ma  giun- 
gono anche  alle  stazioni  analizzatrid  precedentemente 
diate.  Ogni  fibra  afferente  che  giunga  a una  di  tali  sta- 
zioni ha  anche  un'imponanza  morfologica  e funzionale 
notevole.  Così  le  fibre  che  si  fermano  al  midollo  spinale, 
dove  entrano  in  contatto  sinaptico  con  i motoneuroni  o 
con  neuroni  intercalari,  sono  responsabili  dei  rifiessì  ele- 
mentari, che  sono  la  base  del  funzionamento  del  sistema 
nervoso. 

I ra  ì rifiessì  spinali  aliamo  soprattutto  quello  di  stira- 
mento, o miotatico.  c quello  nocicettivo.  Quest'ultimo  è 
indispensabile  per  la  sopravvivenza  deirindividuo,  con- 
sentendogli di  sottrarsi  rapidamente  a un  evento  dan- 
noso. 

Le  fibre  che  si  fermano  a livello  dei  midollo  allungato, 
del  ponte  c del  mesencefalo,  evocano  un  gran  numero  di 
rificssi,  alcuni  a carattere  somatico,  altri  a carattere  vi- 
scerale. Tra  essi  ricordiamo:  i rìfles.si  labirintid  grazie  al 
concorso  dei  quali  d è possibile  mantenere  rcquilibrio,  il 
riflesso  della  deglutizione,  il  riflesso  alla  luce,  cte. 

Bi.sogna  anche  ricordare  il  moki  delle  afferenze  della 
sostanza  reticolare,  nella  quale  sono  posti  centri  indi- 
spensabili per  la  vita  deirindividuo,  come  il  centro 
respiratorio  c il  centro  vasomotore.  Le  informazioni 
che  giungono  a tali  centri  sono  necessarie  per  la  regola- 
zione della  respirazione,  della  pressione,  del  ritmo  del 
cuore,  ctc. 

In  tutta  la  sostan/ii  reticolare,  terminano  afferenze 
provenienti  dai  sistemi  sensoriali.  H.sse  danno  il  via  a una 
serie  di  eventi  che  si  traducono  in  una  coordinazione  del- 
Tattiviià  dei  centri  d'integrazione  c.  soprattutto,  della 
corteeda  cerebrale.  Senza  l'azione  sincronizzatrice  della 
formazione  retia>lare  (v.  rrticoiarf  formazione)  viene 
ad  annullarsi  Tattivìtà  della  corteeda  cerebrale,  poiché  ì 
neuroni,  disordinatamente,  scaricano  continui  treni  d'im- 
pulsi. privi  di  coordinazione. 

Per  quanto  riguarda  le  vie  sensilive  viscerali,  bisogna 
premettere  che  non  esistono  caratteristiche  differenziali 
tra  le  fibre  nervose  afferenti  dalle  stmtture  somatiche  c 
quelle  afferenti  da  alcune  strutture  viscerali.  Le  fibre  af- 
ferenti viscerali  si  ritrovano,  infatti,  sia  nei  nervi  vegeta- 
tivi che  in  quelli  somatid;  il  pircnoforo  del  protoncuronc 

568 


jO. 


NERVOSO  SISTEMA 


sensitivo  viscerale  è contenuto,  come  lo  è il  protoneuronc 
sensitivo  somatico,  nel  ganglio  spinale;  il  neurìte  entra 
nel  S.N.C.  attraverso  le  radici  posteriori.  Inoltre  nel  mi> 
dolio  spinale  non  vi  è una  divisione  topografica  tra  le 
fibre  afferenti  somatiche  e quelle'  viscerali,  in  quanto  am- 
bedue sono  localizzate  nel  cordone  bianco  posteriore  dei 
midollo  spinale.  Sulla  base  di  questi  dati,  Stohr  ha  pro- 
spettato che  il  solo  parasimpatico  debba  es.sere  conside- 
rato anche  afferente  (sensitivo)  viscerale,  mentre  Torto- 
simpatico  è prevalentemente  motore  viscerale;  il  piccolo 
contingente  di  fibre  afferenti  ortosimpatiche  servirebbe 
solo  per  la  costituzione  degli  archi  viscerali  riflessi. 

Concludendo:  le  vie  sensitive  somatiche  e viscerali  de- 
vono cSvsere  considerate  un  fascio  di  fibre  nervose  attra- 
verso le  quali  sono  condotte  informazioni  ai  centri  ner- 
vosi superiori. 
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Morfologia  generale 

Il  sistema  nervoso  rappresenta  quella  parte  di  un  orga- 
nismo pluricellulare  destinata  alla  regolazione,  al  con- 
trollo e al  coordinamento  delle  molteplici  attività  che 
consentono  all’individuo  di  vivere  e di  poter  avere  rap- 
porti con  il  mondo  che  lo  circonda.  Il  s.  n.  è costituito, 
fondamentalmente,  da  due  tipi  di  elementi  cellulari:  le 
cellule  nervose,  o neuroni,  elementi  altamente  specializ- 
zati nella  eccitabilità  e in  grado  di  condurre  impulsi 
bioelcttrici  (impulsi  nervosi)  lungo  la  propria  membrana 
cellulare  e le  numerose  propaggini  (v.  nervoso  TESSirro), 
e le  cellule  gliali,  che  hanno  il  compito  di  fornire  alle 
cellule  nervose  il  sostegno  trofico  e meccanico  di  cui 
queste  ultime  hanno  necessità  a causa  della  propria  ele- 
vata specializzazione.  Infatti  la  notevole  specializzazione 
raggiunta  dalle  cellule  nervose  non  consente  loro  di 
provvedere  autonomamente  ai  propri  bisogni  energetici  e 
le  rende  particolarmente  deboli  e vulnerabili  rispetto  alle 
variazioni  delle  condizioni  ambientali. 

Contrariamente  a quanto  si  credeva  fino  a pochi  anni 
fa,  non  spetta  unicamente  al  s.  n.  il  ruolo  di  coordinatore 
c regolatore  delle  funzioni  organiehe.  Il  s.  n.,  in  via  ge- 
nerale, regola  attività  elementari  (riflessi),  che,  per  il 
proprio  svolgimento,  si  possono  esaurire  in  pochi  se- 
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condi;  ai  s.  n.  inoltre  provengono  informazioni  da  recet- 
tori posti  in  tutti  i tessuti  dcirorganismo  (con  la  sola  ec- 
cezione del  tt:ssuto  cartilagineo  che  sembra  non  essere 
innervato),  che  sono  dette  informazioni  afferenti-,  in  base 
a tali  informazioni  il  s.  n.  presiede  alla  regolazione  della 
motilità  e dell'attività  secretoria,  e di  attività  più  com- 
plesse, come  l'affettività,  il  pensiero,  etc.  Il  controllo 
delle  attività  metaboliche  è svolto  solo  in  parte,  e indi- 
rettamente, dal  s.  n.,  essendo  affidato  principalmente  al 
sistema  endocrino.  Esso,  attraverso  mediatori  chimici 
(ormoni)  dalla  struttura,  ora  semplice,  ora  complessa,  che 
vengono  direttamente  secreti  nel  torrente  circolatorio, 
regola,  in  maniera  meno  immediata  di  quanto  non  faccia 
il  s.  n..  la  quasi  totalità  delle  funzioni  dell'organismo. 

1 sistemi  nervoso  ed  endocrino,  tuttavia,  non  agiscono 
in  antagonismo,  ma  sono  sempre  sinergici.  Da  un  punto 
di  vista  anatomico  è piossibilc  localizzare  in  una  struttura 
cerebrale,  l'ipotalamo,  la  sede  principale  ove  si  compie  la 
più  fine  regolazione  delle  attività  vegetative,  sia  mediante 
impulsi  nervosi,  sia  mediante  messaggi  ormonali.  Inoltre 
il  s.  n.  è particolarmente  sensibile  all'azione  di  numerosi 
ormoni;  cosi,  ad  es.,  gli  estrogeni  sono  in  grado  di  deter- 
minare una  maturazione  più  rapida  del  s.  n.  nel  corso 
dello  sviluppo,  mentre  la  carenza  di  ormoni  tiroidei  in- 
cide in  maniera  irreversibile  sullo  sviluppo  cerebrale,  de- 
terminando tutta  una  patologia  di  notevole  interesse  da 
un  punto  di  vista  sia  medico  che  sociale.  Anche  il  sistema 
endocrino,  a sua  volta,  risente  in  maniera  particolare  del- 
l'influenza del  s.  n.  Intense  ricerche,  sviluppatesi  negli  ul- 
timi IS  anni  ca.,  hanno  dimostrato  che  tutte  le  ghiandole 
endocrine  sono  provviste  di  un'innervazione  più  o meno 
ricca  c che  terminazioni  nervose  giungono  in  diretto  c 
stretto  rapporto  con  cellule  endocrine. 

Ma  le  interrelazioni  tra  i sistemi  nervoso  ed  endocrino 
(v.  neuroendocrinolocia)  sembrano  essere  motto  più 
intime  e non  limitate  unicamente  a un  controllo  reciproco 
dell’uno  sull'altro.  Infatti,  con  sempre  maggiori  conferme 
è stata  ormai  sancita  l'esistenza  di  una  cosiddetta  cneu- 
rocndocrinologia  del  neurone».  Vale  a dire;  in  molti  casi 
le  cellule  nervose  impiegano,  per  comunicare  tra  di  loro, 
sostanze  polipeptidiche,  parecchie  delle  quali  erano  già 
conosciute  da  anni  come  cormoni  gastrointestinali  ad 
azione  prevalentemente  locale»,  e queste  sostanze,  oltre 
a fungere  da  mediatori  della  comunicazione  intemeuro- 
nale  (neurotrasmettitori),  potrebbero  contemporanea- 
mente essere  liberate  in  circolo  e condizionare,  come  or- 
moni veri  e propri,  .attività  metaboliche  di  sistemi  diversi 
da  quello  nervoso. 

Molto  schematicamente  si  può  dire  che  il  s.  n.  è una 
struttura  nella  quale  reti  e catene  neuroniche,  che  assi- 
curano connessioni  molteplici  ed  elevatissime  possibilità 
di  convergenza  e divergenza  degli  impulsi  su  singole  unità 
o su  gruppi  di  neuroni,  sono  in  grado  di  ricevere  e talora 
immagazzinare  nell'unità  di  tempo  un  numero  ragguarde- 
vole di  informazioni  e sono  in  grado  di  elaborare,  per  al- 
cune informazioni  ricevute,  risposte  più  o meno  com- 
plesse. La  porzione  del  s.  n.  deputata  a raccogliere  in- 
formazioni (o  stimoli)  che  possono,  indifferentemente, 
provenire  sia  dall'interno  che  daH'estemo  dell'organismo, 
è detta  porzione  afferente  del  s.  n.  Al  contrario,  la  por- 
zione attraverso  la  quale  vengono  elaborate  le  risposte 
del  s.  n.  è detta  porzione  efferente.  In  pratica,  poi,  le  ri- 
sposte consistono  in  stimoli  che  lo  stesso  s.  n.  impartisce 
a strutture  che  sono  sotto  il  suo  diretto  controllo:  i mu- 
scoli (scheletrici  e non)  e i tessuti  ghiandolari. 

Poiché  una  porzione  del  s.  n.  è maggiormente  coinvolta 
nella  regolazione  dell'attività  dei  sistemi  viscerali  dcH'or- 
ganismo,  tale  porzione  è stata  denominata  s.  n.  vegetativo 
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(v.  NEUROVECETATivo  SISTEMA),  mentre  la  porzione  depu* 
lata  alla  regolazione  dei  rapporti  deirindividuo  con  il 
mondo  esterno  è stata  denominata  s.  n.  della  vita  di  rela- 
zione. Inoltre  il  s.  n.,  da  un  punto  di  vista  anatomico  e 
funzionale,  è costituito  da  un  certo  numero  di  centri,  rag- 
gruppati variamente  e disposti  in  ordine  gerarchico  di 
importanza,  che  compongono  il  5.  n.  centrale  (v.  cer- 
vello; MIDOLLO  spinale;  TRONCO  ENCEFAUCO),  c da  pro- 
paggini di  tessuto  nervoso,  i nervi,  che  collegano  questo 
con  la  periferia.  Attraverso  i nervi  viaggiano  informazioni 
che  dalla  periferia  giungono  al  s.  n.  (afferenze)  ed  infor- 
mazioni che  dal  s.  n.  giungono  agli  effettori  periferici 
(efferenze).  L’insieme  dei  nervi  costituisce  il  cosiddetto  s. 
n.  periferico  (v.  nervo). 

La  classificazione  di  cui  sopra,  pur  con  tutti  i limiti  di 
ogni  classificazione,  rappresenta  la  schematizzazione  allo 
stato  attuale  più  seguita  per  poter  comprendere  in  modo 
agevc^e  come  sia  costituito  e come  possa  funzionare  il 
s.  n.  nel  suo  insieme.  Tuttavia  va  sempre  tenuto  presente 
che  il  s.  n.  funziona  come  una  struttura  unitaria  forte- 
mente integrata. 

Il  sisleaia  nervoso  degli  invertebrati  e dei  vertebrati 
Un'analisi  anatomocomparativa  delle  caratteristiche 
morfologiche  del  ».  n.  ci  mostra  la  grandissima  differenza 
di  sviluppo  c di  organizzazione  che  esso  presenta  nelle 
varie  specie  degli  esseri  vìventi.  Si  va.  infatti,  dalle  forme 
più  semplici  di  s.  n..  quale  quello  dei  celenterati,  nei 
quali  esso  è costituito  da  centri  sparsi  (il  cosiddetto  s.  n. 
diffuso),  tra  loro  mantenuti  in  rapporto  da  elementi 
mioepiteliali,  alla  forma  più  complessa,  il  s.  n.  umano, 
costituito  da  alcune  decine  di  miliardi  di  cellule  nervose, 
alcune  delle  quali  sono  in  grado  di  comunicare  con 
100.000  altre  cellule  nervose.  La  complessità  del  s.  n. 
aumenta  gradualmente  man  mano  che  si  sale  nella  scala 
zoologica.  Sono  i mammiferi,  che  tra  l'altro  occupano  i 
primi  posti  nella  scala  zoologica,  a presentare  il  s.  n.  più 
complesso  e con  maggiori  capacità  operative. 

Salendo,  dunque,  nella  scala  zoologica,  dopo  il  s.  n.  diffuso 
dei  celenterati  troviamo,  nei  cosiddetti  invertebrati  superiori 
(vermi,  molluschi,  crostacei  e insetti),  un  abbozzo  di  s.  n.  cen- 
tralizzato. al  quale  (anno  capo  dei  nervi  periferici.  Naturalmente 
il  grado  di  organizzazione  è vario,  per  cui  si  va  dalle  catene  gan- 
gliari, tra  loro  connesse,  da  venni  alla  corda  ventrale  de^i  in- 
setti. Ouest’ultima  struttura  rappresenta  una  formazione  costi- 
tuita da  un  sistema  anteriore,  al  quale  afferbcono  infonnazioni 
di  varie  provenienze,  e un  sistema  posteriore,  costituito  da  neu- 
roni motori  dai  quali  originano  prolungamenti  che  vanno  ad  in- 


nervare direttamente  le  masse  muscolari.  Il  s.  n.  centralizzato 
de^i  invertebrati  superiori  termina  costantemente  in  una  strut- 
tura craniale  che  sovrasta  i centri  nervosi  inferiori:  il  gong/io 
cerebride  dei  vermi,  il  protocerehro  dei  crostacei  più  evoluti  e il 
gong/io  cerebrale  degli  insetti. 

Il  ganglio  cerebrale  degli  insetti  assume  già  caratteristiche  di 
una  certa  complessità,  essendo  suddiviso  in  un  proiocerebro,  al 
quale  afferiscono  le  vie  ottiche  detranimale.  in  un  deuteracere- 
hro  e in  un  tritocerebro.  Al  deuterocerebro  ed  al  tritocerebro 
sono  collegale  delle  complesse  formazioni  motrici  e sensoriali:  k 
antenne  deirinselto. 

Nei  vertebrati  l'architettura  del  s.  n..  pur  nella  grande  variabi- 
lità di  morfcHogia  che  rìirovianto  sakrKk>  i gradini  delia  scala 
zoologica,  è molto  più  costante  rispetto  a quella  degli  inverte- 
brati. Inoltre  esso  è sempre  contenuto  in  involucri  rìgidi,  la  co- 
lonna vertebrak  c la  scalcia  cranica,  che  offrorto  protezione  alk 
delicate  strutture  esìstenti  al  loro  interno. 

Schematicamente,  il  s.  n.  dei  vertebrati  può  essere  co- 
stantemente suddiviso  in  tre  porzioni:  il  midollo  spinale, 
che  rappresenta  la  formazione  nervosa  più  semplice,  al 
quale  pervengono  informazioni  daircstemo  o dairintcmo 
dcirorganismo,  che  elabora  risposte  relativamente  ele- 
mentari in  rapporto  agli  stimoli  ricevuti;  il  tronco  cere- 
brale, detto  anche  cervello  medio,  a livello  del  quale  ven- 
gono coordinate  informazioni  più  complesse  dì  quelle  che 
giungono  al  midollo  spinale,  come  le  informazioni  prove- 
nienti dalle  vie  uditive  e le  informazioni  visive;  Yencefalo 
propriamente  detto  con  la  comparsa  del  quale  è possibile, 
in  relazione  al  livello  della  specie  considerata,  raggiun- 
gere un  grado  sempre  più  elevato  di  elaborazione  delle 
informazioni  afferenti,  così  come  è possibile  elaborare 
risposte  motrici  di  una  complessità  crescente,  nonché 
svolgere  tutte  quelle  attività  integratrici,  associative, 
mnesiche,  adailative  e mentali  in  senso  lato  che  caratte- 
rizzano la  vita  dì  relazione  (v.  cervei.lo). 

Malgrado  che  k tre  parti  principali  che  costituiscono  il  s.  n. 
dei  vertebrati  abbiano  ciascuna  dei  ruoli  funzionaH  differenti, 
esse  devono  sempre  venire  considerate  come  parti  di  un  unico 
insieme.  Infatti,  se  è vero  che  attività  complesse  non  possono 
essere  svolle  in  presenza  di  un  danno  a carico  dei  cosiddetti 
ccentri  superiori»,  é altrettanto  vero  che  i centri  superiori  non 
sono  in  grado  di  svilupparsi  se  non  vengono  costantemente 
ebombardati»  da  informazioni  provenienti  dai  «centri  inferiori» 
o dalla  periferia  e soprattutto  non  sono  in  grado  di  comunicare 
con  i vari  sistemi  e apparati  deU'organismo  se  non  grazie  aU'in- 
tcrpostzìone  dei  centri  inferiori.  Dunque  le  varie  parti  che  co- 
stituiscono il  I.  n.  debbono  essere  sempre  considerate  come  un 
tutt’uno:  ogni  porziorve  é legata  alk  altre  ed  è interdipendente 
rispetto  a esse. 

Il  midollo  spinale  é presente  in  lutti  i vertebrali  ed  è salda- 
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mente  protetto  dalla  colonna  vertebrale.  Il  midollo  spinale  rap- 
presenta, funzionalmente,  come  già  si  è accennato,  un  centro  in 
grado  di  rispondere  mediante  riflessi  più  o meno  complessi  a 
stimoli  originatisi  all'interno  o airesterno  dcirorganismo.  Inoltre 
il  midollo  spinale  rappresenta  un  centro  di  conduzione,  viag- 
giando in  esso  informazioni  che  raggiungono  ì centri  «superiori» 
del  s.  n.  o che  dai  centri  «superiori»  pervengono  al  midollo  spi- 
nale. Via  via  che  saliamo  nella  scala  zoologica  avvistiamo  a un 
aumento  di  superfìcie  delle  porzioni  di  midollo  spinale  deputate 
allo  scambio  di  informazioni  con  altri  centri.  I neuroni  responsa- 
bili delle  attività  riflevse  del  midollo  spinale  occupano  una  posi- 
zione centrale,  mentre  le  vie  di  conduzione,  tramite  le  quali  gli 
impulsi  nervosi  viaggiano  da  una  parte  all'altra  del  midollo,  sono 
disposte  perifericamente  (fig.  1).  Centri  midollarì  sono  in  grado 
di  attuare,  anche  se  isolali  dai  soprastanti,  t meccanismi  deU’au- 
lomaiismo  locomotorio  (v.  locomozione). 

Il  tronco  cerebrale  (detto  anche  cen/tHo  posieriort  e medio) 
oltre  a rappresentare  un  troit  d'umon  Ira  il  midollo  spinale  e 
l'encefalo  propiiamenie  detto  è un  centro  aU'interno  del  quale 
as'vienc  la  regolazione  di  alcune  attività  motrici  indipendenti 
dalla  volontà  c nel  quale  risiedono  centri  vitali  per  la  sopravvi- 
venza dcli'individuo.  come  il  centro  vasomotore,  che  coordina 
Tattlvità  funzionale  del  cuore  e dei  vasi  sanguigni,  e il  centro 
resptraiorìo,  che  regola  la  ritmicità  degli  atti  respiratori.  La  por- 
zione superiore  del  tronco  cerebrale  è detta  mesenctfaio  o tetto 
de!  tronco  cerebrale.  Il  mesencefalo  i presente  nei  pesci,  negli 
anfìbi,  nei  rettili  e negli  uccelli.  In  tali  spede  animali  rappresenta 
il  centro  nervoso  di  maggiore  complessità,  destinato  a coordi- 
nare e integrare  informazioni  di  tipo  uditivo  c informazioni  vi- 
sive. Con  lo  sviluppo  di  altri  centri  nervosi  il  mesencefalo  perde, 
nei  mammiferi,  parie  della  propria  importanza. 

Posteriormente  al  tronco  cerebrale  troviamo  una  voluminosa 
formazione  mediana  connessa  al  tronco  cerebrale  stesso  per 
mezzo  di  numerosi  coHegamenti.  il  cervelletto. 

il  cervelletto  provvede  al  controllo  del  tono  muvccriare  e par- 
tecipa alla  regolazione  deH’equilibrio  e al  coordinamento  dei 
movimenti,  specialmente  di  quelli  veloci,  agendo  come  un  com- 
paratore di  afferenze  provenienti  dalla  corteoda,  dai  nuclei  della 
base,  da  organi  di  senso  estero-  e propricKettivi  e influenzando, 
di  conseguenza,  le  scariche  motorie. 

Filogeneticamente,  il  cervelletto  è presente  come  una  piccola 
mass.'i  allungata  già  nei  pesd;  in  tali  organismi  U cervelletto  (che 
corrisponde  ttìVarchicerebellum  dei  mammiferi)  sembra  interve- 
nire nella  coordinazione  dei  mosrimenti  assiali  ed  è intimamente 
connesso  con  il  sistema  vestibolare. 

Negli  anfìbi,  nei  rettili  e negli  uccelli,  olire  al  «cervelletto  dei 
peso»,  compare  un'altra  struttura,  corrispondente  al  verme  c 
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alla  porzicme  vermiana  degli  emisferi  cerebellari,  che  presenta 
numerosi  e importanti  collegamenti  con  nuclei  del  tronco  cere- 
brale e con  il  midollo  spinale.  Tale  porzione  del  cervelletto  cor- 
risponde al  palaeocereMlum  dei  mammiferi. 

Nei  mammiferi,  ma.  soprattutto  nei  primati  e rseiruomo.  il 
cervelletto  (composto  da  due  emisferi  e dal  complesso  del 
verme)  appare  particerfarmente  voluminoso.  11  cervelletto  dei 
mammiferi,  rispetto  ad  anfìbi,  rettili  e uccelli,  s è andato  arric- 
chendo di  una  porzione  voluminosa  detta  neocerebeUum,  che 
presenta  importanti  coliegamenti  con  la  corteccia  cerebrale  e 
con  i nuclei  tcler»cefalici  (nuclei  della  base).  Il  neocerebeilum 
contribuisce,  con  la  propria  influenza  sulle  strutture  con  le  quali 
è connesso,  a stabilizzare  i movimenti  che  altrimenti  sarebbero 
goffi  c poco  precisi. 

Il  cervello  propriamente  detto  viene  generalmente  suddiviso  in 
due  porzioni:  una  porzione  intermedia  detta  diencefalo  e due 
emisferi  cerebrali  che  rappresentano  il  telencefalo.  Il  diencefalo 
rappresenta  un  centro  di  grande  importanza  sia  per  la  regola- 
zione delle  attività  della  vita  vegetativa  che  per  la  conservazione 
della  spede.  Rappresenta,  infatti,  il  centro  nervoso  deputato  at- 
l'elaborazione  delle  manifestazioni  istintive.  Nei  vertebrati  infe- 
riori. come  pesa  e batrad,  rappresenta  il  massimo  centro  ner- 
voso, mentre  la  sua  importanza  diminuisce  via  vìa  che  .si  sale 
nella  scala  zoologica.  Il  diencefalo  conserva  tuttavia  una  deter- 
minata importanza  sìa  come  regolatore  delle  attiviti  vegetative 
che  come  centro  della  vita  affettiva  anche  nctruomo  (ng.  2). 

Il  telencefalo  oominda  a comparire  già  nei  rettili,  per  poi  svi- 
lupparsi gradualmente  negli  uccelli,  e.  in  maniera  particolare,  nei 
mammiferi.  Il  telencefalo  è costituito  da  due  emisferi,  gli  emi- 
sferi cerebrali,  uniti,  lungo  la  linea  mediana,  da  una  commes- 
sura. La  porzione  esterna  degli  emisferi  cerebrali  è rivestita  da 
un  insieme  di  cellule  nervose  che  costituiscono  il  pallio  o cortec- 
da  cerebrale.  Il  pallio  à.  a sua  volta,  suddivisibile  in  due  por- 
zioni in  rapporto  alla  comparsa  filogenetica  di  queste;  un  archi- 
pallio.  panicolarmentc  sviluppalo  nei  mammiferi  inferiori,  c un 
neopallio  che.  neiruomo.  presenta  il  suo  massimo  sviluppo. 
L'archipallio  é prindpalmcnte  deputato  alla  percezione  delle 
sensazioni  olfattive.  Si  consideri,  infatti,  che  nei  mammiferi  in- 
feriori l'olfatto  ha  una  importanza  fondamentale  sia  per  la  sod- 
disfazione dei  bisogni  alimentari  dell’animale,  che  per  la  perpe- 
tuazione della  specie  (riproduzione). 

Particolare  interessante,  che  risalta  osservarnlo  lo  sviluppo 
filo^netico  del  S.N.C.,  è il  fatto  che  quanto  più  grande  è la  ca- 
paatà  di  svolgere  quelle  complesse  attivili  assodativc  che  sono 
proprie  dei  mammiferi  superìcwi,  tanto  più  estesa  i la  supèrfide 
della  corteccia  cerebrale.  Infatti,  neiruomo.  l'encefalo  an>are 
ricco  di  drconvoluzioni  che  consentono  alla  corteeda  cerelWalc 
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Fig.  3.  Einisfero  cerebrale  umano  sini- 
stro visto  laieraJmenie.  1)  Soku  cen- 
trale del  cervello  (di  Rolando);  2)  cir- 
convoluzione posicenirale;  3)  solco  in- 
traparietale;  4)  lobo  temfwale;  S) 
scissura  laterale  del  cervello  (di  Silvio). 
6)  circonvoluzione  prcccnirale;  7)  solco 
precentrale;  S)  lobo  frontale;  ^ lobo 
occipitale;  IO)  lobo  parietale,  {un  Ca- 
vaìioai  e Amenta). 


Fig.  4.  Emisfero  cerebrale  umano  sini- 
stro visto  dall'alto.  I)  Scissura  me- 
diana; 2)  lobo  frontale;  3)  solco  cen- 
trale del  cervello  (dì  Rolando);  4| 
solco  intraparieiale;  S)  lobo  parietale: 
6)  lobo  occipitale;  7)  circonvoluzione 
precentrale;  8)  droonvoluziorse  posi- 
centrale.  (Do  Cavt^otù  e Amenta\ 


di  potersi  sviluf^iare  in  estensione  pur  rimanendo  limitato  il  vo- 
lume deiremisfero  cerebrale  (figg.  3 e 4). 

Sviluppo  embrioloiKO  del  S.N.C  nei  ntammiferi  e in 
particolare  ned'uoaio 

Sia  il  midollo  spinale  che  le  restanti  formazioni  del 
S.N.C.  hanno  un’origine  embriologica  comune:  derivano 
dal  tubo  neurale.  Il  tubo  neurale  si  forma  da  un  ispessi- 
mento ectodermico.  Il  tubo  si  estende  per  tutta  la  lun- 
ghezza dell’embrione  ed  è percorso.  alVintemo,  da  un 
canale:  il  canale  ependimale.  Mentre  la  parte  inferiore 
del  tubo  neurale  non  subisce  notevoli  modifiche  durante 
lo  sviluppo  dell’individuo  e costituirà  il  midollo  spinale, 
la  porzione  superiore  del  tubo  neurale  andrà  incontro  a 
importanti  frammentazioni  per  costituire  il  tronco  ence- 
falico (v.)  e l’encefalo  (v.).  Le  trasformazioni  che  si  sus- 
seguono sono  le  seguenti:  il  tubo  neurale  si  dilata  dando 
luogo  alla  formazione  di  tre  rigonfiamenti  o vescicole, 
che.  andando  dal  basso  verso  l’aito,  vengono  denominate 
rombencefalo,  mesencefalo  e prosencefalo  (o  proencefalo) 
(fig.  5).  La  vescìcola  rombencefalìca  rappresenta  la  di- 
retta continuazione  del  midollo  spinale.  Delle  tre  vesci- 
cole sopra  nominate,  mentre  il  mesencefalo  non  va  in- 
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contro  a importanti  modificazioni,  il  rombencefalo  e il 
proencefalo  si  suddivideranno  ulteriormente,  dando  luogo 
alla  formazione  di  due  vescicole  secondarie  ciascuno. 
Come  illustrato  nella  fig.  6,  l'abbozzo  del  s.  n.  (porzione 
cefalica)  sarà  costituito  da  5 vescicole  encefaliche,  e cioè, 
dal  basso  verso  l'alto,  un  mietencefalo  e un  meiencefalo, 
originatisi  dalla  vescicola  rombencefalica;  un  mesence- 
fato,  la  cui  morfologìa  è mollo  simile  a quella  delia  pri- 
mitiva vescicola  mesencefalica;  un  diencefalo  e un  leten- 
cefalo,  originatisi  dal  proencefalo.  In  particolare,  prose- 
guendo nel  processo  di  differenziazione  del  s.  n.,  dal 
mielencefalo  originerà  il  bulbo  delFadulto,  dal  meience- 
falò  il  cervelletto  e il  ponte,  dai  mesencefalo  i peduncoli 
cerebrali  e i tubercoli  quadrigemini,  dal  diencefalo  le 
formazioni  diencefaliche  deH’aduIto,  dal  telencefalo  gli 
emisferi  cerebrali,  i nuclei  grigi  centrali  e le  commessure 
interemisferìche. 

Un  aspetto  biologico  moderno  e imeres.sante  dello 
sviluppo  del  s.  n.  ò rappresentato  dai  meccanismi  con  i 
quali  si  stabiliscono  le  connessioni  tra  i vari  gruppi  di 
fibre  nervose  in  accrescimento,  i quali  comprenderebbero 
la  presenza  di  segnali  chimici  provenienti  dagli  organi 
bersaglio,  dalla  disposizione  anatomica  delle  strutture 
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Fig.  5.  Maturazione  c sviluppo  del  tubo  neurale  e formazione 
dei  tre  riuonfiamenti  o vescicole  primitive.  1)  Mesencefalo:  2) 
rombencefalo;  3)  foglietto  corneo;  4)  entoderma;  5)  corda  dor- 
sale; M mei^erma;  71  midollo  spinale;  8)  neuroporo  poste- 
riore; 9)  funicolo  ombelicale;  IO)  massa  cardiaca  e abbozzo  del 
fegato;  11)  placca  precordale;  12)  ncuroporo  anteriore;  13) 
proencefalo.  (Da  H.  Tuchmann-Duplessis). 


contigue,  daH'interazionc  con  altri  componenti  il  tessuto 
(ad  cs.,  con  le  cellule  di  Schwann).  Questi  studi,  sui  quali 
non  è possibile  qui  soffermarsi,  hanno  notevole  interesse 
applicativo  per  la  conoscenza  del  meccanismo  di  rigene- 
razione del  s.  n.,  non  solo  periferico,  ma  anche  centrale. 

Durante  il  processo  di  differenziazione,  importanza  ha 
anche  lo  sviluppo  delle  cavità  interne  del  s.  n„  sviluppo 
che,  in  parte,  condiziona  l'atteggiamento  morfologico 
assunto  specie  dall'encefalo  dell'adulto.  Già  nello  stadio 
di  formazione  del  tubo  neurale  è possibile  osservare 
come  l'interno  del  tubo  neurale  sia  percorso  da  una  sot- 
tile cavità,  il  primitivo  canale  ependimale.  Il  canale  epen- 
dimale  del  midollo  spinale  dell'individuo  adulto  non  dif- 
ferisce notevolmente  dal  canale  primitivo  e percorre  il 
midollo  spinale  per  tutta  la  sua  lunghezza.  I.a  porzione  di 
primitivo  canale  ependimale  che  attraversa  il  romben- 
oefalo  si  dilaterà  durante  le  fasi  di  differenziazione  del 
ponte  e del  cervelletto,  assumendo,  in  sezione,  una  forma 
romboidale,  quella  propria  del  IV  ventricolo  dell'adulto. 
Il  sottile  canale  ependimale  associato  alla  vescicola  me- 
scncefalica  non  subirà  alcuna  importante  variazione  di 
forma  durante  la  differenziazione  e costituirà  l’acque- 
dotto di  Silvio  dell'adulto.  Il  III  ventricolo  si  forma  dal- 
l'allargamento dell'abbozzo  del  primitivo  canale  epcndi- 
malc  in  corrispondenza  della  vescicola  diencefalica.  I 
ventricoli  laterali  originano  da  un  canale  unico  che  per- 
corre il  proencefalo.  Quando  il  proencefalo  va  incontro  a 
uno  sviluppo  in  senso  laterale,  con  la  formazione  delle 
due  vescicole  telencefaliche,  la  cavità  primitiva  si  dicoto- 
mizza.  Via  via  che  la  forma  degli  emisferi  cerebrali  as- 
sume quella  propria  dell'adulto,  i ventricoli  laterali  co- 
minciano ad  assottigliarsi  e ripiegarsi  dando  luogo  alla 
formazione  dei  comi  (frontale,  occipitale,  temporale). 

Una  schematizzazione  delle  principali  tappe  della  dif- 
ferenziazione del  s.  n.  umano  è riportata  nella  tab.  1. 

Le  principali  modificazioni  morfologiche  che  si  osser- 


Fig.  6.  Formazione  delle  vescicole  definitive.  1)  Proenccfalo;  2)  mesencefalo;  3)  rombcncc- 
fafo;  4)  telcncefalo;  5)  diencefalo;  6)  metencefalo;  7)  mielencefalo;  8)  cervelletto.  (Da 
H.  Ttichmann-Dupleifis). 
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TAB.  I.  LE  PRINCTPALI  TAPPE  NELLA  DIFFERENZIA- 
ZIONE DEL  SISTEMA  NERVOSO  DELL'UOMO 


Ortglac 

Stadio 

intermedio 

Stndlo  fiule 

Tubo  neuralc 

Midollo  spinale 

Rombenoefalo  j 

1 Mielencefalo 

I Bulbo 

) Membrana  icttoria 

1 

Mctencefalu 

( Ponte 
\ Orvelletto 

Mesencefalo 

Mesencefalo 

' Diencefalo 

Talamo,  ipoialamo 
Epitalamo.  metataJamo. 
sub  talamo 

Prosencefalo  j 

> Telencefaln  1 

1 Emisferi  cerebrali 
1 Nuclei  gngt  centrali 
l Commev»ure  inieremisferi- 
1 che 

vano  ncit'enccfalo  umano  ^no  terminale  al  V mese  di 
vita  inlrauierìna.  Già  al  V'I  mese  di  vita  intrauterina  il 
s.  n.  umano  è completamente  differenziato  e potrà  an- 
dare incontro  unicamente  a modificazioni  di  tipo  ponde- 
rale. La  morfologia  e il  numero  complessivo  delle  cellule 
nervose  sono  già  completi  e non  più  suscettibili  di  varia- 
zioni se  non  di  tipo  regressivo. 
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latrodiuioifte 

II  tessuto  nervoso  è socializzato  per  la  rivelazione,  tra- 
smissione cd  elaborazione  di  segnali  di  informazione.  l.o 
studio  delle  proprietà  speòlìche  dei  neuroni  e dei  loro 
aggregati  viene  affrontato  dalla  neurofisiologia  di  con- 
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certo  con  numerose  altre  discipline.  Poiché  tali  proprietà 
sono  considerate  in  dettaglio  in  numerose  vod  incluse  in 
questa  opera,  il  nostro  compito  consìsterà  essenzialmente 
nel  delincare  le  tappe  principali  nello  sviluppo  delle  co- 
lìoscenzc  e delle  idee  in  relazione  ai  problemi  metodolo- 
gici. A questo  scopo  incominceremo  col  tracciare  una  pa- 
noramica storica,  priva  di  pretese  di  completezza,  dei 
contributi  ispirali  prevalentemente  a un  approccio  di  tipo 
analìtico.  In  seguito  si  confronterà  il  lettore  ain  una  di- 
versa impostazione  dello  studio  delle  proprietà  del  s.  n. 
in  cui  criteri  organicistici  determinano  la  scelta  dei  pro- 
blemi c i modi  di  procedere  al  loro  esame. 

Prima,  però,  al  fine  di  evitare  ripetizioni,  è opportuno 
che  il  lettore  si  familiarizzi  con  gli  argomenti  clic  tratte- 
remo leggendo  le  pagine  introduttive  della  voce  cer- 
vello. fisiolofua. 

Per  le  varie  definizioni  del  s.  n..  v.  coll.  .S98-.5V9. 

Inizi  della  neurofisiologia 

Proprietà  del  tessuto  nervoso 

L' acquisizione  dell'idea  di  «irritabilità»  del  tessuto  nervoso  c 
muscolare,  sviluppata  da  A.  Hallet  (1703>1777).  riniruduzione 
da  pane  di  A.  Galvani  (1737-1798)  della  preparazione  nervo- 
muscolo  per  lo  studio  dcirelcttrìcità  animale  e la  dimostrazione 
da  parte  di  C.  Maiicucci  (I8II-I865)  dell'esistenza  di  una  dif- 
ferenza di  potenziale  elelirico  del  tessuto  muscolare  che  « mo- 
difka  durante  rcccitazionc  mu.scolare,  sono  le  tappe  più  signifi- 
cative lungo  il  cammino  che  ha  portato  lo  studio  delle  proprietà 
dei  fenomeni  nervosi  dalla  posizione  vitahsia  — in  cui  conside- 
razioni di  ordine  metahsico  erano  dt>minanli  — sino  aH'avventu 
della  neurofisiologia  moderna,  in  cui  l'enfasi  è posta  sulle  basi 
fisiche  e chimiche  degli  esenti  osscrvau.  Convinto  a-vsenorc  di 
questa  esigenza  fisicalista  è du  Bots-Rcymond  (1818-1896),  il 
quale  estende  tl  lavoro  dì  Malleucci  alle  fibre  nervose  e scopre 
la  «varioziune  di  potenziale»  oggi  nota  come  potenziale  d'azione 
(v.  nervo).  Poco  più  tardi,  von  Helmholtz  (1821-1894)  e 
Y.  Bcrnsicin  (18.39-I917)  misurano  la  velocita  con  cui  questo 
esento  si  propaga  lungo  le  fibre  nervose.  La  velocità  misurata 
era  tale  da  escludere  che  il  fcriomcno  fosse  dovuto  alla  diffu- 
sione di  qualche  fluido  Pertanto  nel  corso  di  pochi  anni  sono 
definitivamente  invalidale  (ulte  le  idee  precedenti  riguardo  alla 
natura  dei  messaggi  («spinto»  o «fluido»)  che  si  propagano 
lungo  le  fibre  nervose.  Questa  fase  sì  conclude  con  la  proposta, 
da  parte  di  Bemstein.  di  un'ipotesi  elettrochimica  sulla  natura  c 
origine  della  diBerenza  di  potenziale  che  esiste  in  condizioni  di 
riposo  tra  rintcmo  c resiemo  delle  fibre  muscolari  c nervose 
(1868),  nonché  suirorigine  e sui  meccanismi  che  sono  alla  buse 
delle  modificazioni  che  si  verificano  quando  il  tessuto  viene  cc- 
atato  (1902).  Bernstcìn  é cosi  rantesignano  della  corrente  di 
pensiero  moderno  concernente  le  baw  ioniche  della  generazione 
del  potenziale  d'azione. 

Nel  XIX  secolo  si  sviluppano  anche  le  idee  che  trovano  la 
loro  espressione  definitiva  nella  cosiddetta  «teorìa  del  neurone», 
secondo  cui  la  cellula  r»er\osa  è l'unità  funzionale  elementare 
del  s.  n.  (v.  sopra:  anatomia).  Enunciata  formalmente  da  Wal- 
deyer  nel  1891,  questa  teorìa  — che  ingloba  a.spetti  morfologici 
e funzionali  — si  afferma  in  breve  tempo,  ma  non  senza  contra- 
sU.  grazie  soprattutto  aH'opcra  monumentale  di  Ramón  y Cajal 
(1852-1934)  e alla  sua  uuiizzaziune.  nell'analisi  delle  attivila  ri- 
flesse, da  parte  di  C.  Sherringlun  (1857-1952).  È Sherrtngton 
infatti  a proporre,  nel  1897,  il  termine  sin4ip.fi  ad  indicare  la  re- 
gione di  contatto  per  contiguità  tra  neurone  e neurone:  il  luogo, 
cioè,  dove  l'informazione  é irasfenia  unidirezionalmente  da  un 
neurone  al  successivo,  o agli  organi  cffeltorì  (v.  sinapsi).  Nel 
frattempo  lo  studio  di  questo  processo  di  trasmissione  era  già 
stato  iniziato,  anche  se  indirettamente,  ad  opera  di  C.  Bernard 
(1813-1878).  Nel  185U  egli  concludeva  una  sene  di  bnllanti 
cspcnmenti  in  cui  dimostrava  che  la  paralisi  muscolare  prodotta 
dal  curaro  è dovuta  a un'azione  esercitala  là  dove  il  comando 
nervoso  é trasfento  al  muscolo,  poiché  né  la  conduzione  nel 
tessuto  nervoso  né  le  propneta  contrattili  del  tessuto  muscolare 
sono  modificate  dal  veleno.  L'eccitazione  dei  muscoli  da  pane 
dei  nervi  mofon  non  era.  però,  l'unico  effetto  nscontrabile  Nel 

582 


Digilized  by  Googic 


NERVOSO  SISTEMA 


1845.  infatti,  i fratelli  Weber  dimostravano  che  la  stinvolazione 
del  nervo  vago  produce  un  arresto  temporaneo  del  battito  car- 
diaco Nasceva  cosi  il  problema  deil’inibizione.  A questo  propo- 
sito. già  agli  inizi  del  secolo.  C.  Bell  (1744*1842)  aveva  postu- 
lato la  presenza  di  azioni  inibitorie  sui  muscoli  s^eletrid  onde 
spiegare  il  fatto  che  la  contrazione  di  un  muscolo  (per  es.  fles- 
sore) coincide  con  il  rilasciamento  del  muscolo  che  eserata 
un'azione  opposta  (estensore)  sullo  stesso  ano.  Solo  dopo  che  fu 
dimostrato  che  non  esistono  nersi  motori  con  funzione  inibitoria 
sui  muscoli  scheletria  dei  vertebrati,  il  problema  deirinibizione 
venne  spostato  a livello  del  S.N.C.  Si  r>oti,  a questo  proposito, 
che  già  Sechenov  (1829-190S)  aveva  dimostrato  che  la  stimola- 
zione chimica  ed  elettrica  di  centri  sovraspinali  induce  un'inibi- 
zione di  attività  riflesse  spinali. 

La  presenza  di  azioni  inibitrici  periferiche  veniva  confermata, 
però,  per  il  s.  n.  vegetativo  mediante  la  dimostrazione,  da  pane 
di  Pflùgcr,  nel  1865.  che  la  motilità  intestinale  è soppressa  dalla 
stimol^one  di  nervi  del  s.  n.  vegetativo  (nervo  splancnico).  Da 
tale  e^>erimento  nasceva  successivamente  la  prima  dimostra- 
zione (WeiJond,  1912)  che  una  sostanza  chimica  (mediatore)  è 
coinvolta  nel  processo  di  trasmissione  sinaptica.  Successiva- 
mente. Loewi  dimostrava  (1920)  che  un  metafore  chimico  è 
anche  responsabile  dell'inibizione  del  muscolo  cardiaco  ad  opera 
del  nervo  vago.  La  sostanza,  succeasivamente  identiheata  come 
acetilcolina,  era  già  nota  come  produttrice  di  effetti  simili  alla 
stimolazione  del  parasimpatico  quando  inietiaia  nel  sistema  va- 
scolare (Dale,  1914).  Effetti  simili  a quelli  prodotti  dalla  stimo- 
lazione del  simpatico  erano  stati  invece  ottenuti  mediante  l'uso 
di  adrenalina  (Ellioi,  1904).  L’accettazione  generale  che  un  pro- 
cesso di  natura  chimica  fosse  coinvolto  nella  trasmissione  sinap- 
tica a livello  della  placca  neuromuscolare  e nel  S.N.C.  doveva 
invece  attendere  lo  sviluppo  delle  moderne  tecniche  eieitrofl- 
sioiogiche  (v.  sotto). 

A/fivi/à  riflesse 

Nel  1822,  Magcndic  (1783-1855)  riferiva  che  «la  sezione 
delle  radici  dorsali  del  midollo  spinale  comporta  l'aboli- 
zione di  sensazioni  mentre  la  sezione  delle  radici  ventrali 
abolisce  i movimenti»  e,  nel  1826,  C.  Bell  riconosceva  la 
necessità  della  presenza  di  un  apparato  sensoriale  re- 
sponsabile della  misurazione  dello  «stato»  dei  muscoli  e 
postulava  la  presenza  di  un  «circolo  di  nervi»  onde  colle- 
gare  funzionalmente  l'apparato  sensoriale  alle  attività 
motorie  da  esso  presumibilmente  regolate.  Questa  intui- 
zione aveva  una  base  sperimentale  nella  dimostrazione 
che  attività  motorie  possono  essere  evocale,  nella  rana 
decapitata,  da  stimoli  sensoriali. 

L'esperimento  fondamentale  in  questo  campo  era  stato 
eseguilo,  secondo  R.  Whytl,  da  S.  Halcs,  ca,  nel  1739. 
Questi  aveva  dimostrato  che  la  flessione  della  zampa 
conscguente  a una  stimolazione  meccanica  della  cute 
viene  abolita  dalla  distruzione  del  midollo  spinale.  La 
conclusione  di  Whytt  (1714-1766)  fu  la  seguente:  la  ri- 
sposta motoria  non  poteva  essere  la  conseguenza  di  una 
irritabilità  intrinseca  al  tessuto  muscolare.  11  concetto  di 
attività  riflesse  venne  però  formulato  definitivamente  solo 
nel  1833.  anno  in  cui  M.  Hall  (1790-1857)  introduceva  il 
termine  arco  riflesso  e affermava  che  archi  riflessi  seg- 
mentali costituiscono  unità  funzionali  c che  questi  nflessi 
«sono  capaci  di  interagire  tra  loro  e con  i centri  superiori 
de)  nevrasse  al  fìne  dì  as.stcurare  la  coordinazione  dei 
movimenti».  Questo  modo  di  pensare  diventa  successi- 
vamente un  fattore  dominante,  sia  neirambito  clinico  che 
della  neurofisiologia  sperimentale,  grazie  es.senzialn>ente 
all’opera  magistrale  di  Sherrìngton.  Nella  prima  edizione 
del  suo  libro  «Integrative  Action  of  thè  Nervous  System» 
(1906)  egli  definisce  i riflessi  come  le  «unità  elementari 
dell'integrazione  nervosa»  e afferma  che  l'utilità  funzio- 
nale di  essi  è generalmente  ovvia;  il  loro  studio  permette 
di  esaminare  le  proprietà  del  s.  n.  in  assenza  delle  complica- 
zioni introdotte  dai  processi  di  natura  mentale  c di  sta- 


bilire relazioni  quantitative  tra  le  attività  sensoriali  (en- 
trate) e le  attività  motorie  (uscite)  da  esse  generate.  Il 
metodo  riduzionista  mediante  cui  il  comportamento  mo- 
torio è suddiviso  in  termini  di  relazioni  entrata-uscita  tra 
componenti  via  via  più  elementari  — e utilizzando  ani- 
mali privi  dei  centri  superiori  (spinali  o dcccrebrati)  ~ 
incomincia  cosi  a permeare  tutta  la  neurofisiologia.  Na- 
scono in  tal  modo  alcuni  tra  i concetti  fondamentali  della 
neurofisiologia,  quali  il  principio  di  innervazione  reci- 
proca tra  muscoli  antagonisti  (v.  riflessi  nervosi;  mi- 
dollo srnale),  il  concetto  del  ruolo  funzionale  dell'ini- 
bizione centrale  (v.  sinapsi;  riflessi  nervosi)  e il  contri- 
buto del  riflesso  da  stiramento  al  tono  muscolare  (v.  mi- 
dollo spinale;  motorio  sistema;  postura).  L'approccio 
viene  poi  esteso  da  Magnus  (1924)  allo  studio  di  quei  ri- 
flessi di  origine  vestibolare  (v.  vestiboi^rf.  apparato; 
equilibrio;  postura)  che  contribuiscono  a determinare 
l’atteggiamento  posturalc  e le  sue  modificazioni  funzio- 
nali. nel  presupposto  che  questi  comportamenti  molorì. 
già  assai  complessi,  siano  pur  sempre  la  somma  algebrica 
dei  singoli  riflessi  che  a essi  contribuiscono.  Questa  vi- 
sione un  po'  troppo  meccanicistica  è però  temperata  dal 
riconoscimento  che  rintervento  dei  centri  superiori  possa 
modificare  i comportamenti  riflessi,  in  questo  contesto, 
già  nel  1866  Ferrier  (1843-1928)  aveva  scrìtto  che  il 
S.N.C.  «è  il  centro  di  attività  muscolari  coordinate  con 
caratteristiche  adattate  ai  bisogni  particolari».  Questo 
punto  di  vista  emerge  chiaramente  anche  dall'analisi  del 
comportamento  di  certi  riflessi,  quali  ad  es.  il  riflesso  di 
grattamento  c di  raddrizzamento  (v.  midollo  spinale;  ri- 
flessi nervosi),  le  cui  finalità  possono  essere  raggiunte 
con  modalità  diverse  a seconda  delle  situazioni  ambien- 
tali. Ma  è soprattutto  nel  contesto  deH'organizzazione  dei 
comportamenti  motori  cosiddetti  «volontari»  che  il  con- 
cetto viene  ripreso  e allargato  da  Bcriloff  con  la  proposta 
che  i processi  adattativi  rì.sultino  da  esperienze  indivi- 
duali. Si  apre  così  la  via  aH'inserìmento  di  processi  di  ap- 
prendimento, percettivi  c cognitivi,  nell'organizzazione  c 
controllo  delle  attività  motorie. 

Loca/izzazioni  funzJo/ta/i  ed  eccitabilità  elettrica  della  cor- 
leccia  cerebrale 

L'idea  di  associare  determinate  strutture  cerebrali  con  specifiche 
funzioni  mentali  fu  inseguita  già  da  Galeno  (n  secolo  d.  C.)  e 
dagli  studiosi  islamici  n>edioevalt.  Ancora  durante  il  Rinasci- 
mento  la  credenza  comune  era  che  esistessero  tre  ventrìcoli  ce- 
rebrali a cui  si  dovevano  ascrìvere  le  tre  funzioni  delta  perce- 
zione, dcirintclletto  c della  memoria. 

Nell'era  moderna.  Gali  (1758-1828)  c la  sua  scuola 
«frenologica»  si  fecero  promotori  di  un  orientamento 
ostinatamente  teso  all'esatta  localizzazione  nervosa  di  tutte 
le  funzioni  psichiche  allora  riconosciute,  mentre  Mailer,  e 
nel  secolo  successivo  Flourens,  furono  sostenitori  della 
tesi  opposta,  secondo  la  quale  il  cervello  andava  visto 
come  un'entità  globale  e omogenea.  Flourens,  in  parti- 
colare. produsse  evidenze  — basate  su  esperimenti  di  le- 
sioni cerebrali  — a favore  deirintrìnseca  plasticità,  equi- 
valenza e interdipendenza  degli  emisferi  cerebrali. 

L'orientamento  «localizzazionista»  era  tuttavìa  desti- 
nato a prevalere  nel  volgere  di  pochi  decenni,  grazie  an- 
che alla  convergenza  tra  questo  punto  di  vista  e le  teorìe 
associazionistiche  allora  emergenti  in  psicologia.  Furono  i 
dinici  a rendersi  per  primi  consapevoli  del  fatto  che  le- 
sioni cerebrali  focali  determinano  deficit  localizzati;  parti- 
colarmente notevole  fu  Tosservazione  che  la  lesione  del 
terzo  posteriore  della  drconvoluzione  frontale  inferiore 
dcH'cmìsfcro  sinistro  è responsabile  di  disturbi  del  lin- 
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guaggio  (Bouillaud,  1825;  Aubertin,  1863;  Broca,  1861). 
Poco  tempo  dopo,  anatomici  e fisiologi  iniziarono  un'e- 
splorazionc  parcellare  della  corteccia  cerebrale  fondata 
sulla  presunzione  che  ogni  cellula  nervosa  contenga  me> 
morizzati  singoli  eventi  e immagini  e che  aggregati  super- 
cellulari rappresentino  il  substrato  di  funzioni  nervose  e 
mentali  differenti.  Particolarmente  importante,  in  questo 
contesto,  fu  la  dimostrazione  che  la  corteccia  cerebrale, 
quando  stimolata  elettricamente,  può  generare  attività 
motorie  che  coinvolgono  distretti  periferici  discreti,  e ben 
presto  la  mappa  dell’area  motoria  veniva  definita  (Fritsch 
1838-1891;  Hitzig  1838-1907;  Ferrier;  Sherrìngton). 
Risultati  complementari  a quelli  ottenuti  mediante  sti- 
molazione elettrica  vennero  raggiunti  a seguito  di  espe- 
rimenti di  ablazione  localizzata.  Ferrier  (1875)  produsse 
emiparalisi  sperimentali  mediante  ablazione  dell'area 
motoria  controlaterale:  Flourens  (1823),  Panizza  (1855). 
Munck  (1881)  e Minkowski  (1917)  stabilivano  il  ruolo 
del  lobo  occipitale  nella  funzione  visiva.  Estirpazioni  di 
aree  cerebrali  anteriori  condussero  al  riconoscimento  del 
loro  ruolo  nell'attenzione  e nelle  capacità  genericamente 
intellettive  (Hitzig.  1874;  Ferrier,  1874;  Biandti.  1895). 
L'importanza  del  cervelletto  nella  coordinazione  dei  mo- 
vimenti venne  posta  in  luce  da  Rolando  (1809)  e Rou- 
rens  (1824)  e,  in  seguito,  analizzata  da  Luciani  (1840- 
1921)  e dalla  scuola  che  da  lui  prese  origine. 

Le  teorie  localizzazionistiche  non  ti  svilupparono  lutiavia 
senza  polemiche  e contrasti;  l'opposizione  andò  anzi  progressi- 
vamente ingrossandosi  e sfociò,  verso  la  fine  del  secolo  xix  e l'i- 
nizio del  XX.  in  una  corrente  dichiaratamente  antilocalizzazioni- 
sta.  Abbiamo  già  citato  esempi  di  cgJobalisti*  antt  litteram.  Nel 
XIX  secolo,  Goliz  (1834-1902)  effettuò  la  resezione  di  vaste  aree 
cerebrali  in  cani  e utilizzò  Tosservazione  delle  straordinarie  ca- 
pacità di  recupero  sensomotorìo  per  sostenere  il  punto  di  vista 
che  ogni  parte  del  cervello  è associata  alla  costituzione  di  sensa- 
zioni. idee,  pensieri,  desideri  e che  l'entità  del  deficit  funzionale 
consociente  a tali  resezioni  è solamente  dipendente  daH’esten- 
sione  della  lesicme. 

Ma  è al  geniale  neurologo  inglese  Hughiings  Jackson 
(1835-1911)  che  dobbiamo  un  punto  di  vista  sintetico 
delle  tendenze  favorevoli  c di  quelle  contrarie  al  clocaliz- 
zazionismo»,  punto  di  vista  dì  gran  lunga  in  anticipo  sui 
tempi.  Da  un  lato  egli  osservò  la  stretta  associazione  tra 
la  presenza  di  lesioni  corticali  motorie  delimitate  e quella 
di  specifici  disturbi  motori,  dall'altro  lato  riscontrò  che 
tali  lesioni  non  comportano  qua.si  mai  la  perdita  completa 
di  una  funzione.  1 pazienti  risultano  spesso  incapaci  di 
eseguire  volontariamente  determinati  movimenti,  che 
vengono  tuttavia  effettuati  ìnvolcHitarìamcnte.  Jackson 
derivò  da  queste  osservazioni  l’idea  che  ogni  funzione 
non  debba  di  necessità  essere  esclusivamente  rappresen- 
tata in  una  regione  cerebrale  circoscritta,  ma  possa  piut- 
tosto dipendere  da  una  complessa  organizzazione  verti- 
cale. cosi  concepita:  vi  sarebbe  una  prima  rappresenta- 
zione a un  livello  basso  (midollo  spinale  o tronco  cere- 
brale). una  seconda  rappresentazione  al  livello  interme- 
dio sensorimotorio  del  cervello  e infine  una  terza  rap- 
presentazione al  livello  di  organizzazione  superiore  (cor- 
rispondente, neiropinione  di  Jackson,  ai  lobi  frontali). 
Da  dò  seguiva  il  concetto,  per  allora  rivoluzionario,  che 
la  localizzazior»e  di  un  sìntomo  che  accompagna  la  lesione 
di  una  spcdfica  area  del  S.N.C.  non  deve  in  nes.sun  modo 
venir  scambiata  con  ripoletica  localizzazione  di  una  par- 
ticolare funzione,  quest’ultima  possedendo  una  rappre- 
sentazione e un'organizzazione  multistratifìcate  e quindi 
complesse.  Nasceva  co»  anche  il  concetto  di  «liberazione 
funzionalo  delle  strutture  nervose  situate  ai  livelli  infe- 


riori dell’organizzazione  verticale  in  seguito  a lesioni  dei 
centri  superiori,  concetto  utilizzato  poi  ampiamente  da 
clinici  e fisiologi  neirintcrpretazionc.  ad  cs.,  della  spasti- 
dtà  conseguente  a varie  lesioni  nervose  centrali. 

Nel  secolo  succes.sivo  le  posizioni  più  dichiaratamente 
antilocalizzazioniste  virarono  nella  direzione  della  filo- 
sofia idealistica  e intuizionistica  (con  la  costituzione  di 
una  scuola  noetica  in  neurologia  e psicologia,  annove- 
rante, fra  ^i  altri,  Pierre  Marie,  van  Woerk<xn,  Gold- 
stein).  La  fondazione  teorica  del  nuovo  approccio  sinte- 
tico in  psicologia  venne  data  dagli  esponenti  della  Ge- 
siaUpsychologie  che  si  fecero  sostenitori  di  una  nuova  esi- 
genza dinamica  e integralista  nello  studio  delle  funzioni 
psìchiche  superiori.  Lashley  (1929)  riprese  poi,  svilup- 
pandolo. il  concetto  già  avanzato  da  Goltz  della  equtpo- 
tenzialità  cerebrale  riguardo  a funzioni  nervose  e mentali 
specifiche. 

Come  vedremo  più  oltre,  la  diatriba  tra  localtzzazioni- 
sli  e antilocaliaazionisti  si  è perpetuata  nella  storia  re- 
cente della  neurofisiologia  e neuropsicologia  e appare 
tuttora  irrisolta  in  numerosi  contesti. 

Avvento  dell'elettrone«rofiik>logU 
L'introduzione  in  neurofisiologia  di  amplificatori  a val- 
vola. poco  dopo  la  prima  guerra  mondiale,  e l'impiego 
successivo  di  oscilloscopi  a raggi  catodici,  privi  di  inerzia, 
aprono  l'era  elettroneurofisiologica.  Sviluppi  tecnici  suc- 
cessivi che  determineranno  direttive  particolari  di  ricerca 
verranno  menzionati  nel  corso  dell’esposizione. 

A causa  dei  limiti  di  .spazio,  e in  ragione  delle  compe- 
tenze spedfìdie  degli  AA.,  la  storia  dello  sviluppo  delle 
conoscenze  e delle  idee  dovrà  essere  limitata  ad  alcuni 
settori  e casi  particolari. 

Proprietà  dei  neuroni  e trasmissione  sinaptica 

Le  tappe  iniziali  più  significative  possono  essere  così  riassunte: 
dùnostrazione  da  parte  dì  Adrian  e Forbes  che  il  potenziale  d'a- 
zione è un  evento  di  tipo  tutto-o-nulla  (v.  Nsavo);  dimostrazione 
(V.  RECETTOti)  che  l’ìniensilà  degli  stilai  applicata  agli  organi 
recettori  è tradotta  — a bvello  delle  fibre  nervose  — in  termini 
di  numero  di  impulsi  per  uniti  di  tempo  (Adrian,  Matthews, 
Zotterman,  Hartline  e óraham);  dimostrazione  (v.  NBavo)  che  b 
velodtà  di  propagazione  del  (Menziale  d'azione  lungo  le  fibre 
nervose  è proporzionale  al  loro  diametro  (Gasaer  ed  Erlanger). 

Onde  spiegare  quest'ultimo  dato,  k caratteristiche  elettriche 
conferite  alle  fibre  nervose  dalk  proprietà  fisiche  delle  loro 
componenti  (citoplasma,  membrana  e guaina  mielinica)  vennero 
successivamente  prese  in  esame.  Questa  analisi  permise  di  asse- 
gnare valori  concreti  alla  resistenza  che  il  citoplasma  e la  mem- 
brana cellulare  offiono  — in  condizioni  di  riposo  — al  passaggio 
di  correnti  ioniche.  Inoltre  veniva  riconosciuta  alla  guaina  mieli- 
nica  la  proprietà  di  isolante  elettrico. 

Nasceva  così  la  descrizione  detlagliata  delle  proprietà 
elettriche  passive  del  tessuto  nervoso,  responsabili  di 
quella  parte  del  suo  comportamento  che  è analoga  a 
quella  di  un  conduttore  elettrico  (v.  nekvo).  In  conse- 
guenza di  questi  studi  veniva  iitolire  dimostrato  che  il  ri- 
vestimento  mielinico  obbliga  il  potenziale  d’azione  a sal- 
tare da  un  nodo  di  Ranvier  a quello  successivo  {condu- 
zione saÌtatoria\  con  conseguenti  aumento  della  velodtà 
di  conduzione  e risparmio  energetico.  È la  mielina,  dun- 
que, che  permette  alte  velodtà  di  propagazione  dell’Im- 
pulso nervoso  nonostante  il  modesto  diametro  delle  fibre 
nervose  dei  vertebrati.  Poiché  il  potenziale  d'azione  si  ri- 
genera in  corrispondenza  di  dascun  nodo,  la  sua  am- 
piezza resta  costante  indipendentemente  dalla  lunghezza 
della  fibra  di  trasmissione.  I meccanismi  responsabili  per 
generare  il  potenziale  d'azione  vennero  poi  eluddati  in 
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una  serie  di  lavori  fondamentali,  da  parte  di  Hodgkin, 
Huxley  e Katz.  iniziati  negli  anni  '40  e terminati  con  la 
proposta  di  una  nuova  ipotesi  (ipotesi  ionica)  che  sosti' 
tuisce  definitivamente  quella  proposta  mollo  tempo  prima 
da  Bernstein  (v.  sopra)  e spiega  quantitativamente,  sia  la 
differenza  di  potenziale  che  esiste,  in  condizioni  di  ri- 
poso, tra  rintemo  c l'esterno  della  membrana  cellulare, 
sia  le  proprietà  attive  della  membrana  responsabili  della 
produzione  del  potenziale  d'azione.  Secondo  questa  ip<v 
tesi,  il  potenziale  di  riposo  di  membrana  nasce  dalla  se- 
parazione delle  cariche  elettriche  dovuta  alla  diversa 
permeabilità  della  membrana  a Na*  c K*;  da  ciò  conse- 
gue la  differente  concentrazione  di  questi  ioni  all  esterno 
(fluido  extracellulare)  c aH'interno  (citoplasma)  della 
membrana:  diversità  che  è mantenuta  costante  mediante 
processi  di  trasporto  attivo  di  ioni  attraverso  la  mem- 
brana da  parte  di  meccanismi  particolari  (pompe)  che  ri- 
chiedono un  dispendio  energetico.  Il  potenziale  d'azione, 
invece,  è conseguente  a cambiamenti  selettivi  e reversibili 
della  permeabilità  della  membrana  ad  alcune  spede  ioni- 
che. che  hanno  inizio  quando  il  potenziale  di  membrana 
raggiunge  un  determinalo  valore  (soglia),  e si  esaurisce 
spontaneamente  in  breve  tempo.  Il  processo,  dunque,  è 
autoregolato.  li  movimento  di  ioni  generato  produce  il 
potenziale  d'azione  (v.  nervo). 

È necessario  ora  considerare  come  il  potenziale  di  so- 
glia venga  raggiunto.  Nelle  fibre  nervose  le  correnti  elet- 
triche responsabili  della  produzione  del  potenziale  d'a- 
zione a un  nodo  di  Ranvier  si  propagano  lungo  la  fibra 
analogamente  a quanto  awicnc  in  un  cavo  elettrico  (v. 
NERVO)  e pertanto  modificano  il  potenziale  di  membrana 
ai  nodo  successivo.  Quando  il  valore  soglia  è raggiunto, 
un  nuovo  potenziale  d’azione  viene  generato.  Un  modo 
diverso  per  raggiungere  il  valore  soglia  è legato  ai  mec- 
canismi della  trasmissione  sinaptica  (v.  sinapsi)  o a mec- 
canismi particolari  nei  diversi  lipi  di  recettori  (v.  REcrr- 
TORi).  I due  processi  sono  però  equivalenti.  Nel  caso  della 
trasmis.sionc  sinaptica.  rcspcrimcnto  fondamentale  venne 
eseguito  da  Fatt  e Kuiz  (1950),  utilizzando  la  placca 
neuromuscolare.  Essi  dimostrarono  che  la  permeabilità 
della  membrana  è modificata  in  modi  particolari  (e  di- 
versi da  quelli  responsabili  della  generazione  del  poten- 
ziale d’azione)  con  il  risultato  che  il  potenziale  Ji  mem- 
brana raggiunge  il  valore  soglia.  Il  processo  è dovuto  al 
fallo  che  la  membrana  nella  regione  sinaptica  (c  in  que- 
sta regione  solamente)  è sensibile  a un  mediatore  chimico 
liberato  dalla  fibra  motrice  (v.  neuromuscolare  giun- 
zione). Gli  aspetti  essenziali  di  questo  processo  vennero 
presto  stabiliti.  L'analisi  venne  poi  trasferita  ai  neuroni 
centrali  da  Eccics  e coll,  negli  anni  '50.  Anche  in  questo 
caso  i dati  dimostrarono  che  il  trasferimento  deU'infor- 
mazione  da  un  neurone  a quello  succes.sÌvo  si  compie 
mediante  cambiamenti  selettivi  della  permeabilità  della 
membrana,  a opera  di  mediatori  chimici,  i quali  produ- 
cono i cosiddetti  potenziali  postsinaplici.  la  cui  funzione  à 
dì  avvicinare  (potenziali  postsinaplici  eccitatori)  o allon- 
tanare (potenziali  postsinaplici  inibitori)  il  potenziale  di 
membrana  dal  valore  soglia  per  la  generazione  del  poten- 
ziale d'azione  (v.  sinapsi;  CBuy/f  i io,  fisiologia).  Mediatori 
chimici  diversi  sono  responsabili  di  questi  effetti  opposti. 
Cade  cosi  definitivamente  l'ipotesi  elettrica  Jella  trasmis- 
sione sinaptica  del  S.N  C.,  che.  fino  al  ^^rincipio  degli 
anni  '50.  aveva  avuto  un  seguito  considerevole  di  soste- 
nitori. 

E da  notare  che  tutti  i contributi  riassunti  più  sopra,  a partire 
dairipoicsi  ionica,  si  sono  avvalsi  e sono  siati  resi  possibili  grazie 
all'impiego  di  elettrodi  posti  airintcrno  della  cellula.  L'applica- 


zione di  questa  tecnica  di  muurazione  intracellulare  a elementi 
di  dimensioni  assai  msxieste.  quali  le  fibre  muscolari  c i neuroni, 
è legata  all'invenzione  dei  cosiddetti  microelettrodi  da  parte  di 
Ling  e Gerard  (1949).  Tubi  capillari  la  cui  punta  può  raggiun- 
gere diametri  ben  inferiori  a I pm.  riempiti  con  soluzioni  oon- 
duitrict.  possono  essere  introdotti  aH'inlemo  di  neuroni,  anche 
di  modeste  dimensioni,  senza  produrre  danni  apprezzabili.  Prima 
che  questa  tecnica  venisse  introdotta,  già  Adrian  e Moruzzi.  nel 
1939,  erano  riusciti  a registrare  l'altiviU  da  singole  fibre  del 
tratto  piramidale  usando  fili  elettrici  molto  sottili,  isolati  con 
vernici  eccetto  che  alla  punta,  spimi  in  vicinanza  delle  fibre. 
Questa  tecnica  di  registrazione  extracellulare  dei  potenziali  d'a- 
zione di  singoli  neuroni  evolve  rapidamente  ne^i  anni  ’,^0  ed  è 
in  gran  parte  responsabile  del  fermento  di  idee  durame  jd>  ultimi 
30  anni. 

Attività  elettrica  del  tessuto  nervoso 

Nonostante  che  la  presenz.a  di  attività  elcllrica  «sponta- 
nea» nella  corteccia  cerebrale  fosse  stata  dimostrata,  già 
nel  1875.  da  R.  Caton  c successivamente  confermata  da 
altri  ricercatori.  Tulilizzazìone  di  questa  attività  a fini 
neurofisiologici  e clinid  iniziò  solamente  dopo  la  pubbli- 
cazione. nel  1929,  dei  dati  dì  H.  Berger  suH'EEO  nel- 
l’uomo (v.  Ri.ETTROENCEFALOGRAKU)  c la  dimostrazìone, 
da  parte  di  Adrian  (1931),  di  attività  elettrica  in  masse 
neuronali  isolate. 

A partire  da  queste  date  le  modificazioni  indotte  nel- 
l'attività elettrica  spontanea  mediante  stimolazioni  peri- 
feriche vennero  utilizzate  per  definire  le  arce  di  proie- 
zione corticale  dei  sistemi  sensoriali,  sia  osservando  il 
comportamento  dell’attività  di  singoli  neuroni,  sia  utiliz- 
zando i cosiddetti  «potenziali  evocati».  Questi  ultimi 
rappresentano  l'attività  sincronizzata  dì  masse  neuronali, 
e poiché  il  loro  voltaggio  può  essere  considerevole  essi 
possono  essere  utilizzati  non  solamente  in  animali  da 
esperimento  ma  anche  neU'uomo,  a teca  cranica  chiu.sa. 

Lo  studio  delle  caratteristiche  morfologiche  c della  di- 
stribuzione di  detti  potenziali  evocati,  mediante  la  stimo- 
lazione sia  di  nervi  e organi  periferici  di  senso  sia  di 
strutture  interne  del  S.N.C.,  porta  ben  presto  una  ricca 
messe  di  dati  pertinenti  a problemi  sia  clinici  che  neuro- 
fisiologici.  Questo  rigoglio  è in  buona  parte  legalo  all'en- 
trala  in  uso,  non  solo  di  apparecchiature  elettroniche  di 
facile  uso,  ma  anche  dell'impiego  del  metodo  cosiddetto 
«stcreoiassico»,  introdotto  da  Horsicy-Clark  nel  1908, 
mediante  cui  è possibile  localizzare  all'interno  del  S.N.C. 
strutture  prestabilite  al  fine,  sia  di  ossersare  le  loro  atti- 
vità elettriche,  sia  di  stimolarle  (onde  esaminare  gli  effetti 
da  esse  puxlotti  su  altre  popolazioni  di  neuroni).  Elet- 
trodi concentrici  di  dimensioni  assai  modeste,  che  produ- 
cono quindi  un  danno  minimo  nel  tessuto  in  cui  pene- 
trano, sono  utilizzati  a tali  scopi.  In  questo  modo  possono 
venire  studiate,  sia  le  annessioni  tra  strutture  centrali, 
sia  il  tipo  (o  i tipi)  di  azione  esercitata  da  una  certa 
struttura  sull'attività  elettrica  (o  evocata)  dì  altre  strut- 
ture. o sul  comportamento  animale  (impiegando  anche 
animali  cronici  in  cui  gli  elettrodi  sono  lasciati  perma- 
nentemente in  siiu).  In  breve,  mediante  l'impiego  dei 
potenziali  evocati  vengono  definite  le  aree  di  protezione 
sensoriali  corticali  (c  i loro  relays  sottocorticali),  nonché 
le  modalità  di  tali  protezioni  e le  interazioni  tra  afferenze 
sensoriali  pertinenti  alla  stessa  modalità  o a modalità  di- 
verse (aree  polisensorìali).  Inoltre,  lo  studio  delle  attività 
elellrichc  spontanea  ed  evocata,  e di  come  esse  siano  in- 
fluenzale sia  da  stimolazioni  elettriche  di  particolari 
strutture  centrali  che  in  funzione  di  stati  particolari  del- 
Torganismo  (per  cs.  stato  dì  sonno  o veglia)  apre  il  pro- 
blema della  regolazione,  da  parte  di  attività  centrali  (e 
periferiche),  delle  condizioni  imeme,  o stati,  del  S.N.C. 
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Infine,  e nonostante  che  in  rapporto  all'uso  di  stimola- 
zioni elettriche  si  possano  sollevare  numerose  riserve  (v. 
CERVELLO,  diventa  possibile  generare  e influen- 

zare l'andamento  di  attività  (ad  cs.  motorie)  mediante  cui 
Torganismo  può  agire  sul  n>ondo  esterno. 

Un  ultimo  breve  commento  è ora  necessario  riguardo 
la  natura  e origine  delle  attività  elettriche  generate  dal 
S.N.C.  Queste  attività  sono  il  risultato  di  differenze  in 
potenziale  elettrico  tra  i punti  da  cui  esse  vengono  misu- 
rate; la  loro  ampiezza  è funzione  della  densità  di  corrente 
in  prossimità  degli  elettrodi  di  registrazione.  Pertanto,  gli 
eventi  che  le  generano  possono  essere  di  molteplice  na- 
tura e la  loro  configurazione  dipende,  non  solamente 
dalle  caratteristiche  proprie  a questi  eventi,  ma  anche 
dalla  geometria  e dalle  proprietà  del  tessuto. 

La  genesi  e le  caratteristiche  morfologiche  sia  neiratti- 
vità  «spontanea»  che  dei  «potenziali  evocati»  non  sono 
quindi  passibili  di  un  trattamento  sommario.  Basti  qui 
dire  che,  per  quanto  riguarda  l'attività  cosiddetta  «spon- 
tanea». essa  ha  legami  più  stretti  con  le  variazioni  lente 
dei  potenziali  di  membrana,  in  particolare  quelle  legate  a 
eventi  sinapiici,  che  non  con  le  variazioni  rapide  (poten- 
ziali d'azione). 

Sistemi  sensoriali  e motori 

Nell'ambito  deU'approccio  meccanicistico  tradizionale  io 
studio  delle  funzioni  sensoriali  e motorie  culmina  nel  ri- 
conoscimento delle  integrazioni  sensorimotorie  operate 
dal  S.N.C 

Una  trattazione  unitaria  dei  due  sistemi  è pertanto  da 
preferirsi  in  questa  panoramica  storica  dello  sviluppo 
delle  nozioni  e delie  idee. 

1 . Modalità  dì  comunicazione  tra  sistema  nervoso  e am- 
biente  esterno.  - Le  interazioni  tra  organismo  e ambiente 
richiedono  la  trasformazione  e codificazione  dei  parame- 
tri fisici  esterni  in  parametri  nervosi.  Le  prime  scoperte 
sono  guidate  dalle  fondamentali  nozioni  psicofisiche  ac- 
quisite nel  sec(Mo  scorso  e concernono  le  leggi  di  stimolo 
adeguato  e specificità  dei  canali  sensoriali,  di  localizza- 
zione somatotopica,  di  codificazione  del  parametro  in- 
tensità dello  stimolo  in  frequenz.a  di  impulsi  nervosi  (con 
una  relazione  di  proporzicmalità  tra  i due).  In  seguito 
viene  riconosciuta  l'esistenza  di  recettori  con  proprietà 
toniche  di  scarica  e recettori  con  proprietà  fasiche,  le 
modalità  fasiche  essendo  da  ricondursi  ai  fenomeni  di  ac- 
comodamento e adattamento.  Diventa  perciò  evidente 
come  le  vie  sensoriali  siano  capaci  di  informare  il  S.N.C., 
sia  intorno  alle  addizioni  statiche  prevalenti  alla  perife- 
rìa, sia  intorno  alle  transizioni  tra  stali  differenti.  I.e  in- 
formazioni a carattere  dinamico  sono  importanti,  non 
solo  ai  fini  della  possibilità  di  rilevare  fenomeni  rapidi, 
ma  anche  ai  fini  di  «predizione»  del  decorso  temporale 
di  modificazioni  lente  (la  sensibilità  dinamica  di  un  re- 
cettore potendo  essere  considerata  equivalente  a un'o- 
perazione di  derivazione  matematica).  Il  recettore  senso- 
riale, inizialmente  considerato  come  un'entità  funzional- 
mente unica,  viene  poi  suddiviso  in  compartimenti  distinti 
capaci  di  effettuare  operazioni  specifiche;  il  filtro  opera 
una  selezione  neH’ambito  delle  frequenze  dello  stimolo 
(con  riduzione  o abolizione  di  certe  componenti  c ampli- 
ficazione di  altre);  il  trasduttore  converte  una  specifica 
forma  di  energia  fisica  (o  chimica)  in  variazioni  di  poten- 
ziali lente,  graduabili,  non  condotte  (coneettualmcnie  si- 
mili ai  potenziali  posisinaptid  del  S.N.C);  il  codificatore 
trasforma  questi  potenziali  lenti  in  impulsi  rapidi  condotti 
(potenziali  d'azione)  possedenti  le  solite  proprietà  di  so- 
glia, refrattarietà,  tutto-o-nulla,  etc.  È poi  anche  chiarito 
come  il  contenuto  di  informazione  dei  messaggi  nervosi 


condotti  dipenda,  non  solo  dalla  frequenza  media  di  sca- 
rica. ma.  in  certi  casi,  anche  dal  pattern  temporale  degli 
impulsi  nonché  dalla  possibilità  di  modulazioni  in  fre- 
quenza e phase-Unking  (aggancio  di  fase)  allo  stimolo. 
Inoltre,  il  contenuto  di  informazione  della  singola  linea  di 
trasmissiorte  viene  integrato  con  quello  delle  linee  paral- 
lele e il  profilo  temporale  e spaziale  deH'insicme  codifica 
parametri  addizionali  dello  stimolo,  oppure  può  demar- 
care i confini  topologici  della  sensazione.  Interazioni 
centrali  (con  fenomeni  di  inibizione  laterale  e discen- 
dente) tra  campi  recettivi  adiacenti  sono  poi  riconosciute 
responsabili  delle  discriminazioni  spaziali  fini. 

Un'evoluzione  parallela  nelle  conoscenze  delle  attività 
efferenti  motorie  portava  intanto  al  riconoscimento  ini- 
ziale delle  unità  motorie  (controparte  concettuale  dei  ca- 
nali sensoriali  ^dfici)  quale  via  finale  comune  delle 
uscite  dal  S.N.C.;  all  identificazione  delle  relazioni  tra 
frequenza  di  scarica  e tensione  muscolare;  alla  defini- 
zione (ancora  in  corso  di  sviluppo)  delle  esatte  proprietà 
dei  diversi  tipi  funzionali  di  unità  motorie  (rapide,  lente, 
intermedie)  e delle  modalità  centrali  di  reclutamento, 
basate,  almeno  in  determinate  condizioni  operative,  sia 
sull'entità  e distribuzione  delle  afferenze  sensoriali  e dei 
comandi  sopraspinali,  sia  sulle  caratteristiche  fìsiche  dei 
motoncuroni.  Anche  per  le  attività  efferenti,  i parametri 
di  informazione  (in  questo  caso  codificanti  la  tensione 
muscolare)  sono  molteplici;  oltre  alla  frequenza  media  di 
scarica  mantenuta,  anche  la  presenza  di  hursts  (scoppi 
brevi)  di  impulsi  sembra  essenziale,  soprattullo  nelle  fasi 
iniziali  delia  contrazione. 

2.  Integrazioni  spinali.  — Le  attività  riflesse  del  midollo 
sono  state  oggetto  ricorrente  di  indagine  ogniqualvolta 
sviluppi  tecnici  nuovi  hanno  permesso  di  studiare  in  sem- 
pre maggiore  dettaglio  i meccanismi  nervosi  di  ba.se. 

Il  riflesso  miotatico  (descritio  da  Liddell  e Sherringion  nel 
1924  e consistente  nella  contrazione  riflessa  evocata  da  uno  sti- 
ramento del  muscoto:  gr.  latikàs  'relativo  a stiramento’)  nc  è la 
prova  più  evidente.  Infatti  dopo  l'avvento  deireletironeurofisio- 
logia.  fu  dimostrato;  che  la  branca  afferente  del  riflesso  è costi- 
tuita dalle  fibre  primarie  dei  fusi  neuromuscolari  (sensibili  alle 
modificazioni  di  lunghezza  muscolare);  che  il  circuito  cccitatorio 
(sui  motoncuroni  del  muscolo  d'origine  e dei  sinergisti)  è mo- 
nosinaptico;  che  il  circuito  inibitorio  (sui  musoedi  antagonisti)  è 
di-  o polisinaptico.  Le  basi  e i meccanismi  nervosi  responsabili 
dei  fenomeni  di  convergenza,  divergenza,  sommazione  spaziale  e 
temporale,  frange  subliminari,  e in  generale  dei  processi  inte- 
grativi propriocettivi  spinali,  vennero  poi  elucidati  dopo  l'av- 
vento  delle  tecniche  di  registrazione,  exiracellulare  prima,  intra- 
cellulare  poi. 

Più  ardua  si  rivelò  la  comprensione  dei  meccanismi  e dei  si- 
gnificali funzionali  del  riflesso.  Essi  erano  stali  individuati  da 
Sberrington  come  responsabili  del  mantenimento  del  tono  mu- 
scolare diretto  a sostenere  la  postura  eretta  in  presenza  della 
forza  di  gravità;  netranimale  decerebraio.  infatti,  il  riflesso  ge- 
nera una  tensione  muscolare  adeguata  a sostenere  il  carico  im- 
posto al  muscolo.  Esso  icndercbt>e.  quindi,  a mantenere  costante 
la  lunghezza  del  muscolo.  Era  ovvio,  tuttavia,  che  questo  mec- 
cam.smo  doveva  essere  compatibile  con  la  possibilità  di  stabiliz- 
zare le  articolazioni  in  posizioni  diverse  (e  pertanto  con  lun- 
^ezze  variabili  dei  muscoli  relativi)  Perciò  Rossi,  nel  1927, 
suggeriva  che  lo  stato  delle  fibre  muscolari  dei  fusi  neuromu- 
scolari (e  dunque  la  frequenza  di  scarica  dei  recettori  in  essi 
contenuti)  potesse  essere  controllato  dal  S.N.C  in  modo  tale  da 
selezionare  livelli  diversi  di  attività  sensoriali  afferenti,  liberando 
COSÀ  il  riflesso  miotatico  dalla  necessità,  che  era  implicita  ncll'i- 
poiesi  Sherringloniana,  di  mantenere  il  muscolo  a una  lunghezza 
unica  e costante. 

Questa  intuizione  di  Rossi  venne  confermala  dalla  scoperta  di 
Leksell  (1945)  deH'innervazione  dei  fusi  neuromuscolari  da 
parie  dei  cosiddetti  Y-mofoneuroni  (v  midollo  spinai  e;  motorio 
sistema),  scoperta  che  dava  inizio  a tutte  le  elaborazioni  suoces- 
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sive  suH'utUità  funzionale  del  riftCMO.  Merton  suggeriva,  nel 
19M,  l'ipoiesi  seguenie;  il  nflesso  opera  come  servomeccanismo 
per  dare  inizio  ai  movimenti:  rattivazionc  degli  a>motoneuroni 
(che  innervano  le  fibre  muscolari  che  producono  lavoro)  avver* 
rchbe  attraverso  il  circuito; 

v-motorveuroni  — fusi  neuromuscolari  -*•  a-moioneuroni(Y^oop). 

La  lunghezza  finale  del  muscolo  (e  quindi  l'ampiezza  del  mo- 
vimento) verrebbe  dunque  regolata  mediante  il  livello  di  attività 
introdotto  nei  rccctton  fusali  dai  Y-moioncuroni,  attività  che 
verrebbe  a cesure  con  raccorciamento  del  muscolo  al  livello 
previsto.  In  questo  modo  la  compensazione  automatica  (per  via 
rìflesu)  delle  modificazioni  di  carico  verrebbe  mantenuta  in 
opera  per  tutta  la  durata  del  movimento.  Tuttavia,  essendo  noto, 
da  un  lato,  che  movimenti  volontari  possono  essere  iniziati  an- 
che in  assenza  di  attività  afferenti  fusali,  dall'altro  lato,  essendo 
stato  dimostralo  dte  il  guadagno  del  riflesso  monosinaplico  -» 
deflnibile  come  rapporto  tra  usata  motoria  ed  entrata  sensoriale 
— ■ è insufficiente  (Matthews,  1972).  l'ipotesi  sopra  esposta 
venne  successivamente  cod  modificata:  i sistemi  <x  c y sarebbero 
coattivati  onde  dare  inizio  ai  movimenti  e la  funzione  della  y- 
loop  urebbe  diretta  a sostenere  il  livello  di  attività  3l  Tale  coat- 
tivazionc  n-y  è stata  dimostrala  sia  per  i movimenti  automatici 
(respiratori  e locomotori)  che  per  i movimenti  volontari. 

Acquisizioni  più  recenti  hanno  però,  in  parte,  modifi- 
cato il  nostro  modo  dì  vedere  intorno  al  riflesso  mieta- 
fico.  Innanzitutlo.  è ormai  dcfìnilivamente  accertato  che  i 
suoi  meccanismi  nervosi  non  sono  gli  stessi  di  quelli  re- 
sponsabili del  riflesso  tendineo.  II  riflesso  mioiatico  (ma 
oggi  si  preferisce  la  denominazione  più  generica  di  «ri- 
sposte  miotaiichc»)  si  av*valc  di  afferenze  sensoriali  mol- 
teplici. sia  propriocettive  (muscolari,  tendinee,  articolari) 
die  esterocettive  (cutanee).  1 suoi  circuiti  spinali  com- 
prendono sia  vie  semplici  monosinaptiche  vie  più 
complesse  potisìnapliche.  I circuiti  spinali  non  operano 
nell'animale  integro  autonomamente  c in  modo  stereoti- 
pato, ma  sono  invece  sotto  la  costante  regolazione  di 
centri  sopraspinali.  Tale  regolazione,  inoltre,  avviene  in 
modo  separato  (e  perciò  con  possibilità  di  indipendenza 
funzionale)  sui  due  sistemi  oc  e Ciò  rappresenta,  forse, 
la  base  per  un'altra  recente  osservazione  relativa  alle  ri- 
sposte miotatiche,  vale  a dire  quella  delle  sue  proprietà 
adaltative.  II  riflesso  miotalico  non  opera  in  modo  rì- 
gido in  qualunque  situazione  comportamentale,  ma  si 
«adatta»  alle  condizioni  e necessità  particolari  del  com- 
pito motore  specifico.  In  determinate  situazioni  (là  dove, 
per  es.,  la  presenza  di  un  guadagno  elevato  eserciterebbe 
un'azione  di  ostacolo  airinìzio  del  movimento)  esso  viene 
soppresso  o ridotto  in  ampiezza.  In  altre  situazioni  il  suo 
guadagno  viene  enormemente  aumentato  rispetto  alle 
condizioni  di  riposo  e la  sua  modulazione  anticipata  in 
fase  rispetto  a quella  deiratlività  motoria  intenzionale; 
questo  è il  caso  dei  movimenti  in  cui  la  traiettoria  è con- 
trollata intenzionalmente.  È stalo  inoltre  proposto  che 
tali  modulazioni  in  ampiezz.a  e fase  dipendano  dalle 
azioni  regolatrici  centrali  separate  su  a-  e y-motoncu- 
roni,  e che  in  queste  circostanze  la  y-ioop  sia  essenzial- 
mente utilizzala  alto  scopo  di  correggere  deviazioni  dalla 
traiettoria  prevista  (deviazioni  risultanti  sia  da  particolari 
condizioni  ambientali  che  da  errori  eventuali  nei  comandi 
nervosi  sopraspinali  diretti  agli  oi-moloneuroni). 

Altre  acquisizioni  relativamente  recenti  riguardano  il 
fallo  che  il  riflesso  miotalico  appare  molto  più  sensibile 
alla  velocità  di  cambiamento  della  posizione  angolare  che 
non  alla  posizione  in  se  e per  sé;  che  tale  alta  sensibilità 
dinamica  possiede  un'importante  azione  stabilizzatrice; 
che  determinati  centri  sopraspinali  sono  in  grado  di  agire 
regolando  il  guadagno  delle  sue  componenti  statiche  e 
dinamiche  (ad  cs..  il  cervelletto  agirebbe  sul  feedback  di 


vcUxnià).  Inoltre,  appare  ormai  probabile  che  una  sua 
funzione,  altrettanto  importante  di  quella  correttiva  degli 
errori  nella  traiettoria,  sia  quella  di  veicolo  di  informa- 
zione che  contribuisce  aH'caggiomamento»  dei  centri  so- 
praspinali  di  integrazione  scnsomotoria  in  rapporto  alle 
condizioni  prevalenti  alla  periferìa. 

Le  proprietà  adattatìve  non  sono  esclusive  delle  rispo- 
ste miotatiche,  ma  sono  invece  proprie  di  molte  altre  at- 
tività spinali,  quali,  ad  es.,  il  riflesso  di  grattamento,  i ri- 
flessi nocicettivi  flessori,  etc.  La  partecipazione  dei  se- 
gnali afferenti  sensoriali  ai  processi  integrativi,  quindi, 
non  è affatto  rigida  c stereotipata,  ma  presenta,  invece, 
attributi  di  plasticità.  Inoltre,  l'informazione  non  è sola- 
mente avviata  alle  strutture  superiori  attraverso  canali 
privati  (con  alta  discriminazione  spaziotcmporale  e velo- 
cità di  conduzione),  ma  subisce  elaborazioni  molteplici  a 
livello  spinale  mediante  convergenza  e interazione  tra 
dati  sensoriali  di  origini  diverse.  Questa  attività  integrala 
è poi  impiegata,  sia  nel  contesto  di  circuiti  propriospinali, 
sia  per  informare  strutture  sovraspinali  sullo  stato  attuale 
delle  attività  spinali.  È da  notare,  infine,  che  fenomeni 
simili  all  apprendimento  e memoria  sono  stati  osservati  a 
livello  spinale,  e che  già  il  midollo  spinale,  anche  in  as- 
senza di  stimoli  afferenti,  ha  la  possibilità  di  iniziare  e or- 
ganizzare certe  attività  coordinate  (quali  i movimenti  loco- 
motori),  sia  pur  in  modi  e con  caratteristiche  semplificati. 

3.  Cervelletto.  - Il  ruolo  del  cervelletto  (v.)  nella  re- 
golazione del  tono  mescolare  e postulale,  nonché  delle 
sinergie  e della  coordinazione  motoria  durante  movimenti 
sia  automatici  che  intenzionali,  è emerso  progressiva- 
mente sulla  base  di  dati  sperimentali  a partire  dal  secolo 
scorso.  Il  contributo  di  esperimenti  di  stimolazione  elet- 
trica. ancora  lungi  dall'essere  esaurito,  ha  seguito  essen- 
zialmente le  linee  di  ricerca  suggerite  dagli  esperimenti  di 
ablazione,  rinforzando  in  larga  misura  punti  di  vista  per- 
tinenti alla  partecipazione  del  cervelletto  nella  regola- 
zione di  attività  riflesse,  ma  aggiungendo,  inoltre,  dettagli 
nuovi  riguardo  il  tipo  c i meccanismi  di  azione  esercitati 
sia  a livello  spinale  che  corticale. 

L'era  propriamente  elettrofìsiologica  veniva  inaugurata 
da  Adrian  nel  1935  cd  è ancora  in  fase  di  sviluppo.  Il 
contributo  iniziale  di  maggior  peso  è forse  da  individuarsi 
nella  dimostrazione  che  altre  modalità  sensoriali,  oltre  a 
quelle  propriocettive,  partecipano  ai  meccanismi  cere- 
tetlari.  In  particolare,  la  scoperta  di  potenziali  evocati  di 
origine  visiva  c uditiva,  nonché  l’abbondanza  delle  proie- 
zioni esterocettive  somatiche,  escludeva  definitivamente 
che  questa  struttura  operasse  solamente  sulla  base  di  af- 
ferenze  di  natura  proprioccttiva.  L'indagine  mediante  re- 
gistrazioni da  singole  cellule  portava  poi  a una  suddivi- 
sione della  corteccia  cerebellare  in  moduli  anatomofun- 
zìonali  sulla  base  sia  della  connessione  con  i nuclei  olivari 
che  della  terminazione  delle  fibre  musooidi  provenienti 
da  diverse  strutture  centrali  che  proiettano  al  cervelletto. 

Questo  capitolo,  non  ancora  concluso,  della  topologia 
cerebellare  trova  probabilmente  il  suo  significato  funzio- 
nale nel  contesto  di  quei  dati,  pertinenti  all'analisi  dei 
circuiti  cerebellari,  mediante  cui  si  cerca  di  elucidare  il 
ruolo  di  questi  circuiti  nell'utilizzazione  deU'informazione 
afferente.  Poiché  la  morfologia  della  corteccia  cerebellare 
è omogenea,  il  tipo  o i tipi  di  operazioni  possibili  do- 
vrebbero essere  comuni  a tutta  la  corteccia.  La  specificità 
di  ciascun  modulo  corticale  sarebbe  dunque  determinata 
esclusivamente  dal  tipo  di  informazione  portata  dalle 
fibre  muscoidi  nonché  di  distribuzione  dell'attività  corti- 
cale efferente  (assoni  delle  cellule  di  Purkinje)  e dalle 
proiezioni  dei  nuclei  cerebellari.  Ancorché  progressi  assai 
notevoli  siano  stati  compiuti  riguardo  a questi  problemi. 
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bisogna  pur  riconoscere  che,  a lutt'oggi,  si  è ancora  ben 
lungi  dal  poter  riconoscere,  sulla  base  di  questi  dati  clet- 
trofisiologici,  il  contributo  cerebellare  alla  logica  delle 
funzioni  a cui  esso  partecipa.  Queste  funzioni  restano  an- 
cor oggi  defìnibili  principalmente  in  base  ai  dati  della 
pat(^ogia  umana  e ai  risultati  ottenuti  mediante  la  provo- 
cazione e lo  studio  di  lesioni.  In  questo  contesto  non  ab- 
biamo dubbi  nel  sostenere  la  necessità  di  un  approccio 
organicistico  in  cui  i parametri  del  comportamento  mo- 
torio siano  usati  come  referenza  onde  stabilire  correla- 
zioni molteplici  con  eventi  centrali,  in  cui  configurazioni 
specifiche  di  attività  neuronali  possano  eventualmente 
essere  riconosciute.  Questo  punto  verrà  discusso  in  se- 
guito. Qui  basti  far  notare  che  Tultima  direttiva  conside- 
rata potrebbe  forse  permettere  di  verificare  sperimental- 
mente l'ipotesi  proposta  da  Boylls  sulla  partecipazione 
cerebellare  nel  generare  relazioni  sinergiche  tra  gruppi 
muscolari.  Ancorché  sviluppata  essenzialmente  nel  con- 
testo delle  attività  locomotorie,  la  teoria  è passibile  di 
estensione  ad  altri  comportamenti  motori.  In  particolare, 
verrebbero  generati  patterns  spaziotemporali  per  cui 
contrazione  e rilasciamento  di  muscoli  antagonisti  ver- 
rebbero regolati  prevenendo  fenomeni  ata$.sid.  Certo  è 
che  i meccanismi  riflessi  spinali  non  operano  adeguata- 
mente  nel  regolare  le  relazioni  tra  agonisti  e antagonisti 
in  pazienti  cerebellari,  e l'inserìmento  del  controllo  au- 
tomatico dei  movimenti  veloci  mediante  la  soppressione 
dell'attività  del  muscolo  agonista,  e la  contrazione  simul- 
tanea dell'antagonista,  diventa  impossibile.  Questa  situa- 
zione dà  origine  al  cosiddetto  fenomeno  di  reÌH>und  (lett. 
'rimbalzo')  del  paziente  cerebellare. 

Questi  e altri  dati  ottenuti  in  animali  intatti  durante 
l’esecuzione  dei  movimenti,  suggeriscono  che  l'uscita  del 
nucleo  interposito  del  cervelletto  sia  parte  di  un  circuito 
chiuso  che  provvede  ad  aggiornare,  durante  i movimenti, 
lo  stato  di  circuiti  riflessi  spinali.  Attività  sensoriali  dif- 
ferenti, che  risultano  daH’interazione  tra  l'azione  di  ago- 
nisti effettori  e Tambìente  esterno,  provvederebbero  a 
questo  continuo  aggiornamento. 

Altre  teorìe  sul  ruolo  cerebellare  nei  riflessi  vestibolo- 
oculari, sul  ruolo  di  «comparatore»  nel  coordinamento,  e 
sul  ruolo  nell'apprendimento  dei  movimenti  sono  state 
pn^K>ste,  ma  non  verranno  qui  considerale. 

4.  Corteccia  cerebrale.  - Con  la  comparsa  delle  mo- 
derne tecniche  elettrofisiologiche,  lo  studio  del  problema 
della  modalità  di  rappresentazione  e trasformazione  cen- 
trale dei  parametri  esterni,  studio  già  impostalo  nell'e- 
poca precedente  (v.  sopra,  ad  es.,  localizzazioni  funzio- 
nali ed  eccitabilità  elettrica  della  corteccia  cerebrale)  venne 
proseguilo  e ampliato.  Metodi  via  via  più  precisi  di  appli- 
cazione dello  stimolo  (per  l’ecdtazione  delle  aree  moto- 
rie) e di  registrazione  maao-  e microelettrodìca  (per  le 
aree  sensoriali)  consentirono  la  definizione  della  mappa 
somatotopica  della  corteccia  sensoriale  e di  quella  moto- 
ria. nelle  loro  due  componenti  efferente  e afferente.  Non 
d soffermiamo  sulle  nozioni  dassiche  della  topologia  ce- 
rebrale perché  già  dettagliate  altrove  in  quest'opera  (v. 
cervello).  Osserviamo  soltanto  come  sia  ormai  chiaro 
che.  a livello  di  dascuna  area,  sensoriale  primaria  e mo- 
torìa,  la  rappresentazione  sia  molteplice,  la  duplicazione 
(o  moltiplicazione)  dell'informazione  servendo  probabil- 
mente scopi  diversi  nei  vari  casi. 

In  anni  recenti  si  è.  ad  es..  scoperto  che  in  corrispon- 
denza delParea  sensoriale  somatica  1 esistono,  non  già  un 
singolo  homuncuiu.%,  ma  bensì  tre  distinte  e parallele  rap- 
presentazioni compiete  del  corpo,  una  per  ogni  zona  d- 
toarchitettonica  postcentrale.  Alle  tre  zone  affluiscono  In 
modo  preferenziale  le  afferenze  di  una  particolare  moda- 


lità sensoriale  (esterocettiva  o propriocettiva).  Emerge 
così  una  rappresentazione  bidimensionale  le  cui  coordi- 
nate spaziali  si  trovano  suira.sse  mediolaterale  e le  coor- 
dinate modali  sull'asse  anteroposterìore. 

La  prìndpale  acquisizione  dell'era  mìcroelctlrodica 
concernente  la  topologia  cerebrale  è però  costituita  dal 
concetto  di  ailonna  verticale.  Sviluppato  per  rendere 
conto  deirorganizzazione  dell'area  sensoriale  somatica  i. 
esso  è stato  successivamente  esteso  a descrìvere  l'orga- 
nizzazione delle  aree  visiva,  uditiva  c motoria.  Una  co- 
lonna può  es.sere  definita  come  un  modulo  corticale  a 
orientamento  radiale  i cui  neuroni  posseggono  campi  pc- 
riferid  (recettivi  o effettori  muscolari)  corrispondenti  a 
un  medesimo  o simile  contenuto  di  informazione  sped- 
fìca.  Essa  costituisce,  perdò,  l'unità  funzionale  elemen- 
tare di  integrazione  corticale.  La  modularità  verticale  ri- 
sulta essenzialmente  — ma  non  esclusivamente  — da  tre 
fattori:  la  segregazione  delle  afferenze  corticali  spedfìche, 
le  modalità  di  connessione  inicmeuronalc  intracorticale  a 
sviluppo  prevalente  radiale,  le  inibizioni  ricorrenti  laterali 
che  consentono  all'attività  di  una  colonna  di  stagliarsi  su 
quella  di  fondo. 

La  spcdfidtà  dcH*informazionc  elaborata  in  corrispon- 
denza di  una  colonna  corticale  copre  parametri  sia  statid 
che  dinamid.  Le  colonne  delle  aree  somatiche  sono  ca- 
ratterizzate da  segregazioni  spaziali  e modali;  quelle  delle 
aree  uditive  da  segregazioni  isofrequcnziali,  da  domi- 
nanza auricolare  e dal  tipo  di  interazione  biaurale  (som- 
mazione  o soppres.sione,  interazione  che  è rilevante  ai  fini 
della  localizzazione  spaziale  dello  stimolo);  le  colonne 
dell'area  striata  sono  caratterizzale  dalla  selettività  del- 
Torientamento  spaziale  dello  stimolo  efficace  e dalla  do- 
minanza oculare.  Le  unità  colonnari  sarebbero  poi  orga- 
nizzate in  complessi  multicolonnarì  possedenti  proprietà 
di  sintesi  nell'ambito  delle  gerarchie  di  rappresentazione. 
Ad  es..  a livello  della  corteeda  striata  le  colonne  sono 
disposte  <x>sì  da  formare  allineamenti  i cui  elementi  co- 
prono 180°  sulla  rotazione  spaziale  dello  stimolo  efficace; 
colonne  adiacenti  differiscono  per  circa  10°  neU'orienta- 
menio  preferenziale  dello  stimolo.  In  una  direzione  per- 
pendicolare alla  precedente  sarebbero  invece  allineate 
colonne  i cui  neuroni  rispondono  preferenzialmente  a 
una  specifica  frequenza  spanale  dello  stimolo  (v.  sotto). 

Per  quel  che  riguarda  la  fisiologia  sensoriale,  il  livello 
di  dettaglio  nelle  conoscenze  della  topologia  corticale  è 
cresciuto  sostanzialmente  negli  ultimi  decenni  di  pari 
pas.so  con  il  riconoscimento  di  quali  siano  gli  specifici 
parametri  dello  stimolo  fisico  a cui  il  S.N.C.  risponde  se- 
lettivamente. È benri  vero  che  in  determinati  settori  sus- 
sistono dubbi  e controversie  sull’importanza  relativa  dei 
differenti  meccanismi  di  analisi  dello  stimolo  operate 
centralmente. 

NelPambito  della  fisiologia  dei  sistemi  visivi,  ad  es.,  due  prin- 
cipali correnti  di  pensiero  » fronteggiano;  per  l'una,  lo  stimolo 
visivo  viene  essenzialmente  analizzato  nel  dominio  dello  spazio, 
attraverso  l’estrazione  delle  linee  a maggior  contrasto  luminoso, 
e,  nel  dominio  del  tempo,  attraverso  il  riconoscimento  (in  termini 
di  risposta  differenziala)  del  movimento  delle  medesime  linee; 
per  l'altra  l'analisi  dello  stimolo  visivo  è carata  nel  dominio 
delle  frequenze,  sia  spaziali  che  temporali.  Secondo  questa  ul- 
tima teoria,  il  sistema  visivo  periferico  esegue  un'analisi  armo- 
nica delle  immagini  e le  varie  armoniche  sono  quindi  trasmesse 
separatamente  alle  strutture  centrali  attraverso  canali  distinti. 
Esistono  dati  sperimentali  a favore  dell’una  e dell’altra  teoria  e 
ap^re  oggi  difficile  operare  una  scelta  senza  compromessi. 

Se  qualche  cosa  sappiamo  sulle  modalità  di  filtro  e 
analisi  a cui  lo  stimolo  viene  sottoposto  dal  S.N.C,  non 
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altrettanto  si  può  dire  riguardo  alla  comprensione  delle 
operazioni  nervose  che  conducono  alla  sintesi  c ricostru- 
zione dello  stimolo  in  foto.  Esiste  a tal  prt^>osjto  un  per- 
sistente iato  tra  i dati  delia  neurofisiologia  e quelli  della 
psicofìsica  e della  psicologia  sperimentale  delle  sensa- 
zioni. Quel  che  c più.  lo  iato  sì  perpetua  a livello  con- 
cettuale per  divenire  vera  e propria  frattura  nella  dire- 
zione e natura  della  spiegazione  addotta  per  il  formarsi 
degli  eventi  percettivi.  La  spiegazione  più  frequente- 
mente invocata  in  neurofisiologia  si  rifà  ai  vecchi  modelli 
della  filosofìa  (c  psicologia)  associazionistica,  oppure  a 
quelli  della  teoria  degli  analizzatori  corticali.  Non  altri- 
menti ci  sembra  di  poter  collocare  le  interpretazioni  di 
organizzazione  seriale  neU'elaborazionc  corticale  dell  in- 
formazione  sensoriale,  ove  tale  informazione  passerebbe 
sequenzialmente  attraverso  «analizzatori»  centrali  di 
complessità  vìa  via  crescente.  Ancora  una  volta,  metodo 
di  indagine  e natura  della  spiegazione  scientifica,  dei  fatti 
osservati  in  neurofisiologia,  appaiono  inscindibilmente 
compencirati.  cosicché  quest'ultima  riesce  limitata  (se 
non  asservita)  da  quello. 

A noi  pare  che  operazioni  di  sintesi  attraverso  un  mero 
assemblaggio  degli  eventi  sensoriali  unitari  non  siano  suf- 
ficienti a render  conto  delle  proprietà  emergenti  della 
forma  percepita,  proprietà  che  sono  estranee  ai  sottoele- 
menti sensoriali  e sono  invece  relate  al  valore  di  «signifi- 
cante» da  essa  posseduto  (v.  GESTAi.mtEoaiE).  Le  opera- 
zioni di  sintesi  dovrebbero  invece  comportare  trasforma- 
zioni complesse  delle  matrici  multidimensionali  degli 
«atomi»  sensoriali  in  accordo  con  t corrispondenti  mo- 
delli interni  dell'oggetto  e sarebbero  da  considerarsi  non 
già  proprietà  discrete  di  aree  definite  nelFambito  del 
S.N.C.,  bensì  proprietà  distribuite  a estese  arce  del  cer- 
vello (v.  sotto). 

Problemi  di  natura  in  parte  diversa  sono  stati  affrontati 
in  relazione  al  versante  efferente  della  corteccia  cere- 
brale, le  aree  motorie.  In  tale  ambito  é stato  almeno  par- 
zialmente risolto  l'annoso  dilemma  se  Tattìvità  dei  neu- 
roni corticali  codifichi  unità  anatomiche  di  movimento 
(singoli  muscoli  o addirittura  singole  unità  motorie)  op- 
pure unità  funzionali  (attivazione  simultanea  di  più 
gruppi  muscolari  sinergisti  cd  eventualmente  inibizione 
degli  antagonisti). 

Hughlings  Jackson  nel  secolo  scorso  aveva  ipotizzato 
che  siano  i movimenti  a essere  rappresentati  a livello 
corticale,  o meglio  che  i singoli  muscoli  siano  rappresen- 
tali un  numero  di  volte,  c in  molteplici  combinazioni,  tali 
da  definire  unità  elementari  di  movimento.  Tale  predi- 
zione è stata  sostanzialmente  confermata  in  anni  recenti. 
Da  una  vasta  serie  di  ricerche  è emersa  la  conclusione 
che  la  corteccia  cerebrale  motoria  — al  pari  di  quella 
sensoriale  (v.  sopra)  — possiede  un’organizzazione  fun- 
zionale di  tipo  colonnare  verticale.  Ciascuna  colonna 
verticale  ha  un  diametro  di  ca.  1 mm  e contiene  neuroni 
piramidali  che  controllano  muscoli  diversi,  agenti  tutti, 
però,  su  una  medesima  articolazione;  allo  stesso  tempo 
tali  neuroni  ricevono  afferenze  multisensoriali  (cutanee, 
articolari,  muscolari,  tendinee)  a partenza  da  regioni  li- 
mitate coinddenli  con  quelle  su  cui  operano  le  cffcrcnzc 
motorie  relative.  Bisogna  notare  che  neuroni  responsabili 
dcirattivazìonc  di  uno  stesso  muscolo  (o  addirittura  di 
uno  SICS.SO  motoneuronc  spinale)  si  trovano  in  numerose 
colonne  distanti  anche  parecchi  millimetri  l'una  dall'altra. 
Andie  a livello  della  corteccia  motoria  le  singole  colonne 
verticali  fanno  parte  di  complessi  multicolonnarì  a dìstri- 
hu/ione  orizzontale  possedenti  somatolopic  simili.  A loro 
volta,  questi  agglomerati  multicolonnarì  sono  organizzati 
in  anelli  corticali  comprendenti  tutte  le  colonne  a proie- 


zione efferente  su,  e afferente  da.  un  medesimo  segmento 
corporeo. 

AI  dì  là  delle  proprietà  meramente  topologiche,  poco 
però  si  conosce  sul  significato  funzionale  delle  strutture 
colonnari.  In  particolare,  è tuttora  irrisolto  il  problema  di 
come  la  loro  attività  nervosa  contribuisca  airorganizza- 
zionc  c al  controllo  delle  attività  motorie. 

A questo  riguardo,  l'opinione  di  Denny-Brown  (1966) 
è che  «non  vi  sia  necessità  di  postulare  una  rete  nervosa 
entro  la  conceda  cerebrale  per  una  dettagliata  coopcra- 
zione muscolare»,  giacché  tale  rete  «esiste  nei  segmenti 
spinali».  Un’opinione  diversa  é stata  però  espressa  da 
altri  (Granit,  1970)  i quali  hanno  in  particolare  richia- 
mato i'attenzione  sul  fatto  che  a-  c y^motoneuroni  spi- 
nali. da  un  lato  possiedono  vie  di  controllo  corticali  lar- 
gamente indipendenti  (e  mancano  inoltre  di  un  collega- 
mento spinale).  daU'altro  lato  risultano  attivati  simulta- 
nèamenie,  almeno  in  determinati  casi. 

Se.  da  una  parte,  questi  dati  possono  essere  inseriti  in 
quanto  detto  precedentemente  a proposito  dell'utilizza- 
zione a fini  diversi  dei  sistemi  motori  a e y (nel  contesto 
di  compiti  motori  spedfìd),  resta  pur  tuttavia  il  fatto  che 
ranalisi  deU'attività  di  singoli  neuroni  durante  Tesecu- 
zionc  di  movimenti  possiede  potenzialità  esplicative  li- 
mitate. potendo  solamente  chiarire  il  tipo  di  relazione 
che  sussiste  tra  rattività  di  singole  unità  e determinati 
parametri  del  movimento.  A questo  proposito  è stato 
osservalo  che  il  pattern  di  attività  dei  neuroni  del  tratto 
piramidale  è correlalo  soprattutto  alla  forza  del  movi- 
mento, molto  meno  alla  sua  direzione.  Inoltre,  le  risposte 
delle  medesime  unità  corticali  ad  afferenze  sensoriali 
sono  modificate  in  ragione  del  compito  motorio. 

Uno  dei  capitoli  più  nuovi  della  neurofisiologia  tradi- 
zionale é quello  delle  registrazioni  da  singole  unità  delle 
aree  cosiddette  associative  della  corteccia  cerebrale.  Ci 
limiteremo  a una  breve  esposizione  di  dati  relativi  alle 
arce  parietali  posteriori.  II  pattern  di  scarica  di  un  nu- 
mero considerevole  di  neuroni  in  tali  aree  mostra  strette 
relazioni  temporali  con  l'esecuzione  di  movimenti  finaliz- 
zati airawicinamento  o alla  manipolazione  di  oggetti  di 
interesse  contingente  per  ranimale  e disposti  entro  un 
perìmetro  raggiungibile.  Gli  stessi  neuroni  si  mantengono 
invece  silenti  nel  corso  di  movimenti  a diversa  finalità 
(per  es.  movimenti  di  difesa).  Un  altro  gruppo  di  neuroni 
delle  medesime  aree  é invece  sensibile  a stimoli  luminosi 
provenienti  da  oggetti  di  interesse  per  ranimale  (ad  es. 
cibo)  localizzati  entro  distanze  raggiungìbili  dalla  mano. 

L'interpretazione  di  questi  dati  non  è univoca.  Vi  é dii 
non  esita  ad  attribuire  funzioni  dì  comando  a detti  neu- 
roni e considera  le  arce  assodadve  veri  e propri  centri  di 
comando  per  l'inizio  di  movimenti  possedenti  finalità 
precise.  Altri,  invece,  ritengono  che  le  modalità  di  attività 
nervosa  palesate  da  tali  strutture  non  siano  dissimili  da 
quelle  di  altri  centri  sensoriali  (visivi,  nella  faltìspedc)  si 
da  doverle  fare  annoverare  nel  gruppo  di  questi  ultimi. 

Le  difficoltà  concettuali  insite  nella  spiegazione  di 
questi  dati  nascono  dal  fatto  che  le  aree  studiate  costi- 
tuiscono «interfacce»  tra  eventi  sensoriali  ed  evend  mo- 
tori. sicché  un  approedo  dì  tipo  determìnisliou  tradizio- 
nale — e perdo  costantemente  alla  ricerca  di  relazioni 
causali  — > non  può  che  trovarsi  disorientato  di  fronte  a 
eventi  con  connessioni  multidimensionali. 

Sistemi  diffitsi  e assodativi 

Abbiamo  visto  in  una  sezione  precedente  come  i mes- 
saggi  appartenenti  alle  diverse  modalità  sensoriali  si  av- 
valgano di  vie  privilegiate  rapide  e di  analizzatori  centrali 
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«tcparati  a elevata  dìivcriminazione  spaziotemporale.  Oltre 
a queste  strutture  di  trasmissione  e analisi  specifica  dei 
diversi  tipi  di  informa/ione  ne  esistono  altre  con  minore 
velocità  di  conduzione,  facenti  parte  del  sistema  aspeci- 
fko.  caratterizzato  da  un  elevato  grado  di  convergenza  di 
informazioni  eterosensoriali  ed  eterotopichc.  I cordoni 
anierolaierali  del  midollo  spinale,  la  formazione  retico- 
lare bulbo-ponto-mesencefalica  e i nuclei  intralaminari  e 
mediali  del  talamo  fanno  parte  di  questo  sistema  che  è 
ampiamente  collegato  con  i nuclei  taiamid  e con  le  arce 
assodative  corticali  (v.  amcousae  formazione;  cer- 
vello). II  suo  contributo  nel  determinare  stati  interni  del 
S.N.C.  è ormai  ampiamente  documentato.  In  particolare, 
l'importanza  di  questi  sistemi  nel  regolare  rclettrogencsi 
corticale  è stata  ripetutamente  dimostrata  a partire  dal 
lavoro  di  Dempsey  e Morìson  (1942)  in  cui  risposte  «a 
reclutamento»  (di  ampiezza  crescente  e lunga  latenza) 
erano  prodotte  dalla  stinK>lazione  elettrica  a bassa  ca- 
denza del  sistema  talamico  diffuso,  mentre  la  stimola- 
zione ad  alta  frequenza  portava  a una  c desincronizza- 
zione» (abbassamento  del  voltaggio  e aumento  della  fre- 
quenza) dell'attività  corticale.  Questa  scoperta  veniva 
inserita  da  Moruzzi  e Magoun  nel  contesto  della  regola- 
zione sonno-veglia  da  parte  della  formazione  reticolare 
ascendente  (v.  reticolare  formazione;  sonno).  Questo 
lavoro  concludeva  un  dclo  di  sviluppo  delle  idee  sul  pro- 
blema miziato  dal  grande  fisiologo  belga  Bremer  nel 
1935. 

Egli  aveva  confrontalo  il  comportamento  e l'attività  elettrica 
corticale  di  due  preparati,  il  cosiddetto  enc^phaJf  isofé  (in  cui  il 
nevraue  è sezionato  a livello  del  primo  segmento  cervicale)  e il 
ctrveau  isolè  (in  cui  la  sezione  è effettuala  a livello  mesencefa- 
Iko.  caudalmente  al  nucleo  del  (II  nervo  cranico).  Mentre  il 
primo  preparalo  mostrava  i segni  eleitroencefalografid  e oculari 
caraltenstid  degli  siali  di  veglia  e di  sonno  (da  cui  poteva  essere 
facilmente  risvegliato  mediante  stimolazioni  acustiche),  il  se- 
condo presentava  i segni  di  uno  stato  di  sonno  (o  coma)  perma- 
nente. 

Bremer  attribuiva  questa  differenza  alla  mancanza,  nel  se- 
condo preparato,  di  azioni  energizzanti  di  provenienza  senso- 
riale. 1 dati  di  Moruzzi  e Magoun  precisavano  che  queste  afle- 
renze  sensoriali  agivarvo,  non  attraverso  le  vie  sensoriali  specifi- 
che, bens  mediante  un'azione  sulla  fonnazione  reticolare  la  cui 
attivazione  sarebbe  dunque  responsabile  per  il  mantenimento 
dello  stato  di  veglia.  Questa  idea  veniva  poi  complementala 
dalla  dimostrazione  che  ncIPambito  della  fonnazione  reticolare 
esiste  un  sistema  con  azione  antagonista  del  precedente,  e cioè 
responsabile  per  indurre  attivamente  il  sonno  e la  sincronizza- 
zione dell'attività  elettroencefalografica  a csao  concomitante. 

Un  altro  punto  degno  di  menzione  è il  seguente:  atti- 
vità reticolari  sono  coinvolte  neU'espIicazione  di  quelle 
attività  talamiche  e corticali  che  partecipano  ai  processi 
percettivi.  La  trasmissione  di  informazione  visiva,  ad  es.. 
è modificata  già  a livello  talamico  durante  lo  stato  di 
sonno,  ed  è stata  anche  dimostrata  l'influenza  sull'area 
associativa  corticale.  Il  lettore  è rimandato  per  ulteriori 
dettagli  alle  voci  reticoi.are  formazione;  cervello. 

Tuttavia  anche  in  questa  sede  non  si  può  evitare  di  ac- 
cennare alle  azioni  reticolari  dirette  verso  il  midollo  spi- 
nale. Questo  capitolo  ha  inizio  con  la  scoperta,  da  parte 
di  Magoun  e Rhines  (1946),  che  stimolazioni  reticolari 
eserdlano  azioni  inibitorie  c facilitatrici  su  attività  riflesse 
segmentali  e sul  tono  muscolare  del  preparalo  deccre- 
brato. 

1 meccanismi  di  dette  azioni,  mediate  dalle  vie  retico- 
lospinali, sono  stati  successivamente  esaminati  a livello 
sta  dei  motoneuroni  (a  e y)  che  degli  iniemeuroni.  Il  ba- 
gaglio € nozionistico»  cosi  acquisito  dovrà  però  attendere 


lo  sviluppo,  di  schemi  logici  per  l'integrazione  scnsomo- 
toria  prima  di  poter  essere  inserito  defìnitivamenie  nel 
contesto  delle  aitività  motorie  sia  riflesse  che  intenzionali. 

Cenni  sulle  funzioni  ve^eiarive  e isiinrive 
L’esistenza  di  centri  riflessi  del  sistema  autonomo  a li- 
vello del  midollo  spinate  e del  tronco  cerebrale  è nota  fin 
dal  secolo  scor?*o. 

A titolo  esemplificativo  rammentiamo  che  il  ruolo  del 
bulbo  spinale  nel  controllo  deirattivilà  cardiaca  era  nolo 
già  intorno  al  1845.  Cognizioni  più  precise  sulla  localiz- 
zazione dei  centri  vasoprcssori  c vasodepressori  vennero 
poi  contribuite  da  Ditlmar  (1873).  mediante  lesioni  spe- 
rimentati. c da  Ranson  c Billingsicy  (1916)  mediante 
stimolazioni  elettriche 

Il  ruolo  del  diencefalo,  e in  particolare  del  sistema 
ipotalamo-ipoflsario,  nella  regolazione  delle  funzioni  ve- 
getative venne  portalo  alla  luce  innanzitutto  dalle  osser- 
vazioni cliniche  relative  ai  tumori  e ad  altre  patologie  di 
questa  regione.  I contributi  della  fisiologia  sperimentale 
possono  essere  fatti  cominciare  con  Karpus  e Kreidel. 
che,  nel  1909,  descrissero  varie  reazioni  vegetative  a se- 
guito di  stimolazione  ipotalamica  mediante  elettrodi  in- 
trodotti per  via  temporale.  Nel  1925  Cannon  e Brilton 
produssero  il  fenomeno  della  «falsa  rabbia»  asportando 
la  corteccia  cerebrale  e una  parte  del  talamo,  c Bard  di- 
mostrò, nel  1928.  che  tali  reazioni  emotive,  indotte  spe- 
rimentalmente neH'animale,  dipendono  dalla  liberazione 
funzionale  dell'ipotalamo  posteriore. 

Oggi  sappiamo  che.  se  indubbiamente  tutto  il  cervello 
contribuisce  al  determinismo  della  vita  vegetativa  e istin- 
tiva. tuttavia  l'integrazione  vegetativa  centrale  è svolta 
es.senzialmente  dall’asse  rinenoefalo-ipotalamo-mescnce- 
falico.  Corteccia  piriforme,  corteccia  cntorìnale,  corteccia 
paracingolarc.  amigdale,  ippocampo,  setto  pellucido, 
ipotalamo  (v.),  mediale  e laterale,  corpi  mammillari  e 
legmento  mesencefalico  sono  tra  loro  riccamente  colle- 
gati; connessioni  bidirezionali  esistono,  poi,  con  la  cor- 
teccia orbitofrontaie  nonché  con  molte  altre  strutture  del 
S.N.C.  Per  la  complessa  anatomia  dei  circuiti  nervosi  ar- 
chipalliali  e per  una  trattazione  appropriata  degli  aspetti 
funzionali  si  consultino  le  voci:  cervello;  diencefalo; 

IROTAI-AMO;  LIMBICO  SISTEMA;  NEL’ROVECETATTVO  SISTEMA. 

Verso  aM  coacezione  sialetica  delle  fundoni  del  sistema 
nervoso 

Arrivati  a questo  punto  dell'esposizione  è d'uopo  tentare 
un  bilancio  crìtico  delle  acquisizioni  in  neurofìdologia.  È 
opinione  condivisa  da  molti  che.  se  da  un  lato  progressi 
formidabili  sono  stali  compiuti  nella  comprensione  dei 
meccanismi  elementari  di  funzionamento  della  singola 
cellula  nervosa,  non  altrettanto  si  possa  dire  a proposito 
dei  problemi  concernenti  le  proprietà  di  insieme  (o  di 
massa)  dei  s.  n.  La  ragione  di  questo  insuccesso  non  va 
ricercata,  a nostro  awist),  nei  limiti  intrinseci  alle  tecni- 
che e metodologie  sperimentali  a cui  si  è fatto  sinora  ri- 
corso. bensi  nella  fondazione  concettuale  delle  indagini 
sperimentali  e ncH’apparalo  teorico  e interpretativo  dei 
risultati  acquisiti.  Il  problema  metodologico  é in  effetti  da 
considerarsi  emanazione  di  un  problema  epistemologico 
più  generale:  che  cosa  è l'oggetto  di  studio  della  neurofi- 
siologia? 

L'approccio  metodologico  non  può  che  essere  funzione 
della  risposta  che  a tale  domanda  si  voglia  dare. 

Il  s.  n.  potendo  definirsi  come  collezione  di  elementi 
unitari  (i  neuroni,  connessi  tra  loro  secondo  modalità 
particolari  a costituire  sottosistemi  anatomicamente  indi- 
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viduati).  lo  studio  del  sistema  nel  suo  insieme  sarebbe 
equivalente  a quello  dei  suoi  elementi  costitutivi,  e il 
passaggio  dall'uno  aH'altro  comporterebbe  solo  un  au* 
mento  del  livello  di  complessità  del  problema  senza  mo- 
dificazione della  sua  natura.  Questo  è es.senzialmente  il 
punto  di  vista  implicito  nella  filosofìa  riduzionistica  che 
ha  permeato  la  massima  parte  deH'indagine  neurofìsiolo- 
gica  tradizionale.  Da  una  tale  matrice  concettuale  non 
possono  che  scaturire  apprtxrci  di  tipo  analitico  anche  per 
affrontare  problemi  non  elementari,  quali  quello  del 
controllo  motore  o quello  delle  funzioni  percettive. 
L'assunzione  di  base  per  questi  approcci  analitici  e che  le 
leggi  che  governano  il  funzionamento  del  sistema  nel  suo 
insieme  siano  identiche  alle  leggi  che  valgono  per  gli 
elementi  unitari  (oppure  da  esse  derivabili)  e che,  consc- 
guentemente, la  natura  dei  processi  esplicativi  invocati 
nell'un  caso  e nell'altro  debba  essere  la  stessa. 

Se  è a tutt'o^i  diffìcile  pronunciarsi  intorno  alla  verità 
del  postulato  riduzionistico  di  base,  l'inadeguatezza  della 
summenzionata  deduzione  tratta  da  esso  appare  ovvia 
alla  luce  di  semplici  considerazioni.  I meccanismi  di  base 
di  eccitabilità  e conduzione  dell'impulso  nervoso  possono 
essere  descritti  deterministicamente.  Il  comportamento  di 
una  popolazione,  anche  piccola,  di  neuroni  è,  al  contra- 
rio, di  natura  probabilistica  e per  essere  adeguatamente 
descritto  richiederà  l'adozione  di  una  meccanica  statistica 
(Cowan).  Vi  è poi  chi  sostiene  che,  nell'ambito  del  si- 
stema in  loto,  sì  possano  riconoscere  veri  e propri  ele- 
menti di  indeterminazione  nell'esistenza  di  ridondanze, 
plasticità,  irripetibilità,  equipotenzialità  ed  equifìnalità 
(cfr.  von  Bertalanffy).  Da  ciò  si  vede  come  ben  diffìcil- 
mente uno  stesso  principio  di  causalità  possa  essere  usato 
per  spiegare  i fenomeni  nervosi  elementari  e le  proprietà 
globali  del  sistema. 

Il  programma  riduzionista  (che  pur  ha  servito  egregia- 
mente la  causa  del  progresso  nozionistico  in  neurofisiolo- 
gia) deve  essere,  a nostro  avviso,  abbandonato  se  si  vuole 
affrontare  Io  studio  delle  cosiddette  proprietà  emergenti 
del  sistema,  quali  la  capacità  di  apprendimento  e adatta- 
bilità di  fronte  a situazioni  ambientali  in  modificazione 
continua.  Queste  proprietà  sono,  infatti,  diffìcilmente  ri- 
conducibili a quelle  dei  neuroni  come  entità  isolate.  Una 
concezione  di  tipo  olistico  sembra  essere  più  adatta  a 
questo  fìne.  Essa  rappresenta  un'alternativa  al  riduzio- 
nismo che  ha  radici  storiche  altrettanto  antiche.  NcH'am- 
bito  neurofìsiologico,  tuttavia,  essa  è sempre  rimasta  av- 
volta in  un  alone  di  mistero,  in  conseguenza  del  fatto  che 
raramente  la  sua  filosofìa  è scesa  a patti  con  le  realtà 
concrete  del  laboratorio.  In  effetti,  il  valore  euristico  di 
una  teoria  delle  funzioni  nervose  è strettamente  legato 
alla  possibilità  di  una  sua  verifica  sperimentale:  per  poter 
venire  considerata  ipotesi  scientifica  essa  deve.  cioè,  es- 
sere «falsificabile»  in  senso  Popperiano.  In  questo  con- 
testo bisogna  onestamente  riconoscere  che  se  esiste  una 
teoria  riduzionistica  del  s.  n.,  per  quanto  dì  breve  respiro, 
non  esiste  invece  alcuna  comparabile  teoria  integrista. 
Noi  riteniamo  che  la  ricerca  di  ipotesi  sintetiche  per  l'e- 
difìcazione  di  una  tale  teoria  rappresenti  un  obiettivo 
principe  per  la  neurofisiologia  di  domani.  Esistono  peral- 
tro già  oggi  basi  concettuali  da  cui  partire;  vediamo  per- 
ciò di  considerarle,  sia  pure  succintamente. 

Innanzitutto,  alla  definizione  riduzionistica  e di  stampo 
anatomico  del  $.  n.  quale  «collezione  di  neuroni  collegati 
tra  di  loro»  si  può  contrapporre  una  definizione  integrista 
di  tipo  operazionale:  il  s.  n.  è un  sistema  complesso  ca- 
pace di  realizzare  determinate  operazioni.  Una  tale  defi- 
nizione prescinde  ct>mpletamenlc  dalla  struttura  partico- 
lare del  s.  n.  Il  fatto  che  esso  sia  co^lituito  di  neuroni  (e 


che  agglomerati  spedali  di  essi  formino  il  midollo  spinale, 
il  cervelletto,  etc.)  è irrilevante  in  questo  contesto.  In  ef- 
fetti. una  teoria  integrista  del  s.  n.  dovrebbe  poter  essere 
applicata  ed  estesa  a qualunque  sistema  biologico  — o ar- 
tifidale  — che  soddisfi  i requisiti  operazionali  postulati.  È 
perdò  ovvio  che  saranno  proprio  questi  ultimi  a demar- 
care i confini  della  teoria  evitando  di  farle  perdere  in  dr- 
costanzialità  e spedfìdià.  Dal  momento  che  la  definizione 
non  può  essere  esauriente,  e non  deve  essere  tautologica, 
occorre  individuare  gli  identificatori  più  pregnanti. 

Uno  strumento  fondamentale  per  mettere  in  luce  le  caratten- 
stichc  operative  del  s.  n.  è costiiuito  dall'uso  di  modelli  dberne- 
tici.  Essi  sono  formulati  in  linguaggio  simbolico  (sotto  forma  di 
equazioni  differenziaU  o di  diagrammi  di  flusso)  c propongono 
una  «spiegazione»  del  comportamento  del  sistema.  Mutuati 
dalla  cosiddetta  analisi  dei  sistemi  e dalla  teoria  dei  controlli  (di 
impiego  corrente  nelle  scienze  fische  ed  ingegneristiche),  tali 
modelli  non  hanno  la  pretesa  di  descrivere  o riprodurre  aspetti 
della  realtà  esterna  (in  questo  caso  dei  s.  n.).  Essi  sooo  invece 
da  intendersi  quali  oosirutii  teorici  volti  a porre  in  evidenza  de- 
terminate relazioni  funzionali  che  esìstono  nel  sistema  reale.  In- 
fatti. se  il  modello  c il  sistema  reale,  sottoposti  al  medesimo  se- 
gnale in  entrata  producono  il  medesimo  segnale  in  uscita,  si  po- 
trà dire  che  essi  possiedono  le  medesime  relazioni  funzionali 
(tecnicamente  parlando,  funzioni  di  trasferimento),  ovverosia 
entrambi  compiono  il  medesimo  tipo  di  operazioni  (il  che  è vero 
qualora  certe  condizioni  matematiche  siano  soddisfatte).  Il  let- 
tore potrà  trovare  m un  lavoro  pubbbeato  recentemente  (Ter- 
zuolo  et  al.)  un  riassunto  dei  contributi  di  questo  approccio  «11» 
formulazione  di  teorie  pertinenti  a certi  problemi  nciùofisiologid 
spcdfìci  negli  ultimi  15  anni  (v.  anche:  modelu  MATEMATta). 

Più  problematico,  invece,  è il  passaggio  alla  costruzione  di 
vere  e proprie  teorie  cihcmetidie  del  s.  n.  Consideriamo  t'esem- 
pio  della  teoria  eretta  da  Ashby  nella  sua  proposta  di  un  «Pro- 
getto per  un  Cervello».  Ashby  ritiene  di  riconoscere  quale  ele- 
mento caratterizzante  delle  funzioni  nervose  la  capacità  di  pro- 
durre compofiantemi  adattativi.  Conseguentemente  si  chiede 
quali  siano  le  proprietà  formali  che  il  s.  n.  (oppure  una  mac- 
china) debbono  po^edere  al  fine  di  comportarsi  adatutivamentc 
e sviluppa  una  teoria  semiassiomaiica  di  un  tale  sistema.  Egli 
postula  aliresi.  quale  seconda  condizione  di  definizione,  che  il 
cervello  consista  di  uniti  funzionali  deterministiche  c fa  uso  ri- 
corrente di  un  principio  di  causalità  rigidamente  meccanicistico. 
Tuttavia  questo  non  costituisce  il  limite  della  sua  teoria  poiché, 
anche  ammettendo  la  natura  stocastica  delle  variabili  di  stato  del 
s.  n.,  raggiomamento  degli  stati  del  S.N.C.  resterebbe  pur  sem- 
pre un  processo  deterministico.  Il  limite  della  teoria  coosisie,  in- 
vece. nel  fatto  che  cs.sa  non  è droostanziata  abbastanza;  infatti  i 
diffidle  derivare  da  essa  previsioni  spedfiche  concernenti  il 
comportamento  adattativo  del  cervello  reale  in  situazioni  speri- 
mentalmenie  controllabili.  Uno  scoglio  che  questa  e altre  teorie 
dbernetiche  non  tono  in  grado  di  superare  è infatti  quello  di 
definire  quali  «ano  le  variabili  attivamente  regolate  dal  S.N.C. , 
quali  siano  i criteri  dell'oitimizzazione  della  risposta,  quali  siano 
e come  operino  quei  processi  di  identificazione  nel  controdore 
centrale  che  portano  alla  modificazione  adattativa  delle  variabili 
di  stato.  O limiteremo  pertanto  a un  discorso  più  generale  men- 
zionando alcune  delle  caratteristiche  formali  che  sono  comuni  a 
sistemi  complessi  in  generale  (controllori  ed  elaboratori  ekttro- 
nid,  cervello,  organismi  biologid  e sodali,  eie.),  indipendente- 
mente dalle  loro  strutture  particolari.  Tra  le  proprietà  die  questi 
sistemi  complessi  eterogenei  hanno  in  comune  con  il  S.N.C.  ri- 
vestono particolare  interesse  la  capadtà  di  elaborare  i segnali  dì 
comunicazione  in  parallelo.  la  natura  distribuita  delle  operazioni 
e l'organizzazione  gerarchica.  Il  mero  riconoscimento  delle 
prime  due  proprietà  nullifica  qualunque  istanza  riduzionisiica  e 
meccanidstica  volta  ad  attribuire  significalo  funzionale  a drcuiti 
nervosi  a cascata  attraverso  i quali  i segnali  di  informazione 
vengano  sequenzialmente  trasmessi  da  una  stazione  alla  succes- 
siva, nonché  a « localizzare»  ad  ambiti  nervosi  discreti  la  re- 
sponsabilità di  particolari  funzioni  od  operazioni.  È ancora  una 
volta  evidente  come  solo  guardando  al  coaiportamenio  globale 
del  sistema  « possa  sperare  di  identificare  quali  funzioni  od 
operazioni  esso  (o  anche  solo  una  parte  di  esso)  esplichi. 
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Il  concetto  di  organizzazione  gerarchica  del  S.N.C. 
possiede  illustri  antecedenti  storici  nell'idea  formulata  da 
Jackson,  nel  secolo  scorso,  di  un'organizzazione  verticale 
delle  funzioni  nervose  c,  soprattutto,  neirarticolato  pen- 
siero del  grande  fisiologo  russo  Bernstein  (1896-1%6). 
In  essenza,  l'idea  è quella  che  ogni  funzione  nervosa 
complessa  venga  decomposta  e semplificata  in  sottouniià 
di  operazione,  ciascuna  delle  quali  è eseguita  a livelli  di- 
versi (in  senso  funzionale  e non  necessariamente  anche 
anatomico)  del  S.N.C.  NeH'ambito  dei  sistemi  motori,  ad 
e$.,  i livelli  più  alti  di  organizzazione  sarebbero  princi- 
palmente implicati  nel  processo  di  elaborazione  delle  de- 
dsioni,  scelta  della  strategia,  definizione  delle  proprietà 
più  generali  di  vaste  classi  di  movimenti.  La  specifica- 
zione dei  dettagli  di  esecuzione  e controllo  di  movimenti 
particolari  sarebbe  invece  compito  dei  livelli  inferiori  di 
organizzazione.  Questa  «distribuzione  di  incarichi»,  se 
così  ci  possiamo  esprìmere,  rappresenta  un'importante 
economia  di  funzione  perché,  da  un  lato  i centri  superiori 
non  si  trovano  ingolfati  nelle  complesse  e dettagliate 
prescrizioni  di  casi  particolari,  dovendo  invece  solo  det- 
tare regole  generali;  dall'altro  lato,  i centri  inferiori  non 
sono  semplicemente  fedeli  esecutori,  bensì  interpreti 
«intelligenti»  dei  comandi  impartiti  dall'alto.  Cosi,  ad  es., 
esistono  consistenti  indicazioni  a favore  dell'esistenza  di 
gerarchie  funzionali  neH'organizzazione  degli  atti  loco- 
motori. Centri  spinali  distinti  sono  capaci  di  produrre 
autonomamente  ritmi  deambulatori  regolari  per  ciascun 
arto;  essi  sarebbero  poi  reciprocamente  collegati  e sotto- 
messi alla  regolazione  da  parte  di  strutture  sopraspinali 
da  cui  dipendono  certe  scelte,  quali  quella  della  partico- 
lare velocità  di  locomozione  o strategia  di  coordinazione 
inter-arti  (v.  locomozione,  neurofiùohgia  della  IcHumo- 
zione  nei  mammiferi  e neU'uomo).  Il  fenomeno  del- 
r«equivalenza  motoria»  costituisce  un'altra  indicazione 
di  organizzazione  gerarchica  degli  atti  motori.  Esso  con- 
siste nel  fatto  che  la  traiettoria,  e in  certi  casi  anche  la 
cinematica  (o  legge  di  moto),  di  determinati  movimenti  è 
la  stessa,  indipendentemente  dagli  effettori  muscolari  uti- 
lizzati; ciò  è stato  dimostrato,  ad  es.,  così  nelFambito 
della  scrittura  a mano  come  in  quello  della  produzione  di 
atti  vocali  e di  movimenti  finalizzati  di  prensione  manuale 
di  oggetti  stazionari.  11  fenomeno  deH'equivalenza  moto- 
ria sembra  inoltre  indicare  che,  ai  livelli  superiori  di  or- 
ganizzazione, la  struttura  generale  di  un  atto  motorio  è 
definita  nei  termini  astratti  di  una  forma  «standard»  in- 
variante sotto  molteplici  trasformazioni.  Ai  livelli  funzio- 
nalmente inferiori  i parametri  contingenti  a ciascun  mo- 
vimento (ad  es.,  gli  effettori  muscolari  destinati  ad  at- 
tuare il  modello  astratto)  vengono  poi  definiti  sulla  scorta 
delle  richieste  del  compito  motorio  specifico,  dello  stato 
particolare  dell'ambiente  circostante  e delle  eventuali  li- 
mitazioni biomeccaniche  dell'apparato  muscoloschele- 
trìoo.  Le  modalità  di  questa  esecuzione  rispettano,  però, 
le  invarianze  della  rappresentazione  astratta  del  movi- 
mento, mantenendo,  ad  es.,  le  stesse  relazioni  spaziotem- 
porali nonostante  differenze  nella  dimensionalità  e velo- 
cità di  esecuzione  del  movimento  stesso. 

Come  risultato  di  questo  processo  gerarchico  di  defini- 
zione dell'atto  motorio  i gradi  di  libertà  del  sistema  si 
trovano  a essere  automaticamente  ridotti  di  numero,  sì 
che  il  problema  diventa,  da  un  lato  completamente  de- 
terminato. dall'altro  lato  ridotto  in  complessità.  La  ridu- 
zione nel  numero  di  gradi  di  libertà  può  essere  ottenuta 
attraverso  la  creazione  di  meccanismi  sinergici  muscolari, 
oppure  attraverso  l'unificazione  dei  controlli  centrali 
operati  sulle  variabili  cinematiche  corrispondenti  a più 
gradi  di  libertà  del  movimento.  L'isomorfismo  esistente 


tra  invarianze  spazioiemporali  nell'esecuzione  dell'atto 
motorio  e modalità  di  rappresentazione  centrale  del  mo- 
vimento (engramma  motore)  suggerisce,  poi.  un'interes- 
sante metafora  concernente  le  funzioni  cerebrali:  «il  cer- 
vello é ciò  che  e&so  produce».  Le  implicazioni  concettuali 
e metodologiche  di  tale  metafora  diventano  ovvie  consi- 
derando quanto  detto  all'inizio  di  questo  paragrafo. 

Si  noti,  infine,  che  Torganizzazione  gerarchica  di  cui  ci 
stiamo  occupando  non  deve  evsere  intesa  in  senso  rìgido, 
ché,  al  contrario,  la  sua  caratteristica  più  significativa  è 
data  dal  carattere  dinamico  del  suo  comportamento;  ge- 
neralmente lontano  dallo  stato  di  equilibrio,  a eccezione 
di  condizioni  particolari,  esso  teiKJe.  da  una  parte  al 
mantenimento  della  stabilità,  dall'altra  favorisce  l'incre- 
mento di  informazione  (o  di  ordine).  Onde  esemplificare 
e ampliare  brevemente  quanto  detto,  esaminiamo  infine  il 
modello  della  formazione  reticolare  di  Kilmer  e McCul- 
loch.  Tale  modello  é basato  sull'assunzione  (anatomica- 
mente comprovata)  che  la  formazione  reticolare  consista 
di  una  serie  di  moduli  sovrapposti,  ciascuno  dei  quali  ri- 
ceve specifici  segnali  di  informazione  periferica  ed  è con- 
nesso ai  moduli  vicini.  La  seconda  assunzione  è che  ogni 
modulo,  sulla  scorta  dcH'informazione  ricevuta,  possa 
prendere  una  decisione  autonoma  relativa  al  comporta- 
mento più  idoneo  da  assumere. 

Il  problema  è perciò  quello  di  ccmic  venga  raggiunto  un  con- 
senso generale  tra  k dedsioni  dei  singoli  moduli,  tale  da  impe- 
gnare rintera  formazione  reticolare  a un'unica  modalità  d'a- 
zione. 1.0  stato  di  ciascun  modulo  può  essere  definito  da  un 
vettore  probabilità  le  cui  componenti  sono  i «pesi»  (o  valuia- 
zicmi  di  adeguatezza)  altrìbuili  ad  ogni  modalità  di  arìone.  Si 
stabilisce  quindi  arbitrariamente  che  il  consenso  venga  raggiunto 
quando  più  del  50%  dei  moduli  ha  attribuito  un  «peso»  supe- 
riore allo  0,5  a una  singola  specifica  modalità  d'azione  (la 
somma  di  tutte  le  componenti  del  vettore  deve  essere  uguale  a 
1)  e si  simula  il  comportamento  di  un  tale  sbtema  mediante  un 
modello  numerico.  Le  caratteristiche  fondamentali  che  sono  re- 
sponsabili della  convergenza  rapida  dei  modello  (ovverosia  rag- 
giungimento di  consenso  decisionale)  sono;  1)  se  i segnali  di  in- 
gresso ad  un  dato  modulo  si  modificano  improvvisamente  in 
modo  drastico,  allora  il  vettore  di  stato  di  quel  modulo  sarà 
quasi  interamente  dominato  dal  nuovo  segnale  sensoriale  e il 
modulo  » troverà  disaccoppialo  dagli  altri  (supposto  che  solo  a 
esso  sia  pervenuto  tale  segnale);  2)  se.  invece,  i segnali  di  in- 
gresso non  si  sono  modificati  sostanzialmente,  allora  lo  stato  del 
modulo  sarà  una  media  ponderala  dei  suoi  valori  precedenti  e 
dei  valori  dei  moduli  con  esso  comunicanti.  Il  risultato  è che  at- 
traverso il  disaccoppiamento  iniziale  ogni  modulo  é in  grado  di 
influenzare,  mediante  la  sua  valutazione,  la  deasione  da  pren- 
dere; la  decisione  «colkgiale»  viene  quindi  assunta  attraverso  il 
progressivo  rìacooppiamenio  dei  moduli  e la  loro  convergenza 
per  iterazioni  successive. 

Questo  modello  esemplifica,  dunque,  quelle  proprietà 
generali  del  s.  n.  sopra  menzionate  c in  particolare:  la 
natura  distribuita  delle  funzioni  (in  questo  caso  la  presa 
di  decisione);  il  carattere  probabilistico  delle  operazioni; 
la  stabilità  intrìnseca  in  assenza  di  perturbazioni  (in  que- 
sto caso  rappresentate  da  segnali  sensoriali  nuovi  e rile- 
vanti); la  tendenza  a una  riorganizzazione  in  presenza  di 
perturbazioni  significative.  Le  problematiche  pertinenti  a 
queste  considerazioni  teoriche,  e numerose  altre  da  noi 
non  menzionate,  attendono  ora  una  verìfica  sperimentale 
tale  da  consentire  la  loro  assimilazione  ncirambilo  di  una 
teorìa  sintetica  del  cervello. 
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Introduzione 

Limiteremo  la  nostra  trattazione  ad  alcune  caratteristiche 
generali  della  biochimica  del  s.  n.,  soffermandoci  in  parti- 


colare sugli  aspetti  che  differenziano,  da  questo  punto  di 
vista,  la  biologia  del  neurone  e dei  suoi  sistemi  da  quella 
di  altre  strutture  biologiche  dell  organismo  umano.  La 
especifìcità»  biochimica  del  s.  n.  emergerà  quale  ovvia 
coaseguenza. 

Con  riferimento,  poi.  ad  argomenti  peculiari  (quali,  ad 
es.:  biochimica  delle  funzioni,  trasmissione  sinaptica, 
sonno,  memoria,  eie.)  si  rinvia  alle  singole  voci. 

Biodùnlca  stnittunile  dd  singolo  neurone 

Le  analisi  neurtKhimiche  classiche  ci  hanno  abituato  a 
discriminare,  sulla  base  dei  costituenti  strutturali,  tra  so- 
stanza bianca  e sostanza  grigia,  tra  emisferi  e tronco  ce- 
rebrale. tra  nuclei  della  base  e strutture  collegate,  etc. 

Una  visione  di  questo  tipo  costituiva,  tuttavia,  un  li- 
mite alla  comprensione  di  eventi  dinamici  che  non  sem- 
pre si  identilìcavano  con  la  funzione  della  struttura  ana- 
lizzata; infatti  lo  studio  di  singole  aree  non  consentiva  in 
lutti  i ca.si  una  correlazione  suffkàenie  tra  la  struttura  in 
esame  e tutte  le  altre  che  con  essa  possono  essere  in  rap- 
porto metabolico  o funzionale. 

Crosto  limite  appare,  almeno  in  parte,  superato,  dallo 
studio  di  singoli  neuroni. 

La  tab.  Il  riassume  alcuni  dati  disponibili  relativi  al 
volume,  alla  quantità  di  proteine,  alla  quantità  di  lipidi  e 
a quella  di  RNA  di  alcuni  tipi  di  neuroni  provenienti  da 
specie  diverse. 

Dati  ancora  più  suggestivi  si  possono  ricavare  dalla 
lettura  della  tab.  IH  che  riassume  i valcH^i  relativi  alle  at- 
tività di  singoli  enzimi  in  neuroni  e glia. 

Con  riferimento,  poi.  alla  concentrazione  di  ioni.  v*è  da 
sottolineare  come  sia  tuttora  problematica  la  valutazione 
del  contenuto  di  Na*  c K*  dei  neuroni  dei  vertebrati. 


TAB.  IL  CARATTERISTICHE  BIOCHIMICHE  DI  SINGOU  NEURONI 


Hpe  di  RcaroDc 

Specie 

VoiMBe 

(piceUtri) 

Protaiuc 

ag'celBle 

■t/Mlirie 

RNA 

Rg/cdlBlC 

Cellule  di  Dciicrs 

coniglio 

1 88-93 

' 17.2 

4.4 

1.5 

ptoplasma 

— 

1 16,6 

1 

1.3 

nudeo 

! 

0,65 

oa 

0.56 

nucleolo 

1 

I 

, 1.5 

1 ! 

(%  RNA 
peso/votume) 

Neurone  deiripogloHMi 

coniglio 

corpo  cellulare 

13 

! 2.2 

0,5  j 

0.2 

assono  | 

— 

1 — 

0,16 

Cellula  del  corno  anteriore 

coniglio 

22.24 



— j 

0,55 

uomo 

— 

— 

0.54 

gatto 

— 

1 ~ 

— 

3,24 

Cellula  del  ganglio  della  radice  poste- 

coniglio  ) 

180 



19 

1,07 

rioce 

Cellula  del  ganglio  simpatico  cervicale 

gatto 

aiopiaMna 

5.6  1 

_ 

_ j 

0.16 

nucleo 

0.6  ' 

— 

— 1 

— 

Neurone  cervicale 

gatto 

90  1 



0.02 

ratto 

90  ; 

“ 

— 1 

1 0,02 

Ncurom:  del  glohus  pallidus 

uomo 

— i 

_ 1 

- 

0,12 

Neurone  reticolare 

ratto  1 

3,334  j 

— 

— 

1 0.54 

Neurone  mesencefalico 

topo 

- 

— 

1 

1 0,23 

Neurone  sopraoltico  | 

ratto  ^ 

1 

- 

0.07 
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TAB.  lU.  ATnVITÀ  DI  ALCUNI  ENZIMI  IN  SINGOLI  NEURONI  E CELLULE  GUALI 


r 

1 

Attività  (mat/ka/h) 

Via  melaboiica 

Enzima 

Sede  Spede 

_L 

_J 

nearonc 

»«« 

N/G 

Glicolisi 

esochinasi 

corno 

coniglio 

6,3 

anteriore 

scimmia 

•),3 

— 

ganglio 

spinale 

coniglio 

7,0 

2.2 

3.3 

fosfoglicoisomcra.si 

corno 

coniglio 

30 

— 

— 

anteriore 

scimmia 

27 

— 

— 

ganglio 

spinale 

coniglio 

36 

24 

1.5 

(LDH) 

corno 

coniglio 

32 

— 

latlicodeidrogenasi 

anteriore 

scimmia 

60 

— 

— 

sanslio 

spinale 

coniglio 

50 

28 

1.7 

Shunt  del  pcntosofosfato 

(G-6-PD) 

corno 

coniglio 

0,98 

— 

— 

glicoso-ft-fosfalo- 

anteriore 

scimmia 

0,42 

— 

— 

deidrogenasi 

ganglio 

spinale 

coniglio 

1.6 

4.8 

0.33 

Ciclo  di  Krcbs 

(IDH) 

corno 

coniglio 

5,1 

— 

— 

isodtricodeidrogenasi 

anteriore 

scimmia 

5,5 

— 

— 

ganglio 

spinale 

coniglio 

• 4,5 

6,2 

0,7 

(MDH) 

corno 

coniglio 

264 

— 

— 

malatodeidrogenasi 

anteriore 

Ciclo  ossidalivo  • 

citocromo- 

nucleo  di 

coniglio 

4.2 

11.5 

0.4 

ossidasi 

Deiters 

ganglio 

spinale 

coniglio 

4.5 

1.6 

2,8 

succinossida.si 

nucleo  di 

coniglio 

2.1 

4,5 

0.5 

Deiters 

ganglio 

spinale 

coniglio 

3,4 

5.1 

0.6 

Ciclo  aminoacidi 

(GAD) 

corno 

coniglio 

3.6 

— 

— 

glutammicodecarbos- 

anteriore 

scìmmia 

5,3 

— 

— 

silasi 

ganglio 

spinale 

coniglio 

1.9 

(GPT) 

corno 

coniglio 

0.3 

— 

— 

glutammicopiruvico- 

anteriore 

transaminasi 

ganglio 

spinale 

coniglio 

0,23 

(GOT) 

corno 

coniglio 

26. 

— 

— 

glutammicoossalace- 

anteriore 

28 

fico  transaminasi 

ganglio 

spinale 

coniglio 

Varie 

(AChE) 

corno 

ratto 

1-5 

— 

— 

acctilcolincsterasi  ** 

anteriore 

ganglio 

ratto 

0.2-2 

— 

— 

spinale 

ganglio 

simpatico 

ratto 

0,2-3 

0.5-0.8 

— 

— 

neurone 

reticolare 

ratto 

* Espresso  in  pi  0|  X 10~*/h/cctluU. 
••  Espresso  in  ni  03i/h/ccllula. 


In  molti  vertebrati  il  contenuto  totale  di  Na*  varia 
dalle  40  alle  80  mmol/g  di  peso  fresco.  Dovendo  consi- 
derare un'ampia  frazione  di  questo  ione  in  sede  extra- 
cellulare, ne  consegue  che  lo  «spazio»  extracellulare  do- 
vrebbe contenere  ca.  il  50%  dell’intero  contenuto  li- 
quido. Ciò  è chiaramente  incompatibile  sia  con  i reperti 
di  microscopia  elettronica  che  con  i dati  relativi  agli  studi 
in  vivo  degli  spazi  extracellulari  che  valutano  tali  spazi 
intorno  al  20%. 
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Sulla  scorta  della  formulazione  di  Hodgkin-Huxley- 
Keynes,  lo  ione  Na+  dovrebbe  essere  prevalentemente 
extracellularc.  Eccles,  da  parte  sua,  ha  stimato  le  con- 
centrazioni di  Na*  rispettivamente  nella  misura  di  15  mM 
intracellulare  e 150  mM  extracellulare.  Sulla  base  dei 
dati  elettrofisiologici  relativi  ai  potenziali  di  singoli  neu- 
roni. il  rapporto  fra  Na  extracellularc  c Na  intracellu- 
lare dovrebbe  essere  di  3,5  a I.  Ne  consegue  che  gran 
parte  del  sodio  intracellulare  si  deve  trovare  in  forma 
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non  libera  e quindi  non  disponibile  per  l'attività  dello 
ione  Na*^.  È presumibile  che  i principali  responsabili 
di  questo  tipo  di  legame  possano  essere  identificati  in 
composti  intracellulari  polianionici  quali  gli  acidi  nucleici 
ed  ì lipidi  addici. 

L«  Imsì  Aeurochimkhe  del  cervello  normaJe  e delle  sua 
patologìa 

La  comprensione  delle  basi  moleaìiarì  della  funnmie 
nervosa,  sia  normale  che  alterata,  rappresenta  uno  degli 
obiettivi  più  significativi  della  biologia  moderna. 

Lo  studio  del  cervello  umano.  l'analisi  dei  fattori  me- 
tabolici fondamentali  per  la  regolazione  delle  singole  at- 
tività cellulari,  le  mc^alità  mediante  le  quali  i singoli 
clementi  si  combinano  in  un  lavoro  organizzato,  le  ca- 
ratteristiche di  questo  lavoro,  alla  luce  deircnormc  com- 
plessità del  comportamento  umano,  rappresentano  la 
base,  ma  anche  l'obiettivo,  tuttora  lontano,  di  questi 
studi. 

In  questi  ultimi  decenni,  lo  studio  dei  disordini  meia- 
bolid  del  s.  n.,  e in  particolare  degli  errori  amgeniti  del 
metabolismo,  ha  costituito  una  traccia  utile  alla  com- 
prensione delle  funzioni  normali. 

Numerosi  disordini  neurologia,  infatti,  si  caratterizzano 
per  alterazioni  enzimatiche  e quindi  per  squilibri  tra  pre- 
cursori c prodotti.  Questa  prima  tappa,  anche  se  lontana 
daH’offrird  dati  di  sicura  interpretazione,  è tuttavia  di 
grande  interesse  per  i futuri  sviluppi  della  neurobiologia. 

Le  aminoadduric  costituiscono  un  ottimo  esempio  di 
condizione  per  la  quale  è ben  nota  sia  l'alterazione  enzi- 
matica che  il  quadro  neuropatologico,  mentre  à tuttora 
oscura  la  definizione  biochimica  della  disfunzione  cere- 
brale. 

Sono  state  suggerite,  ma  non  provate,  da  un  canto  al- 
terazioni neurormonali  e mitocondrìali,  quindi  del  tra- 
sporto di  aminoaddì  con  successivo  squilibrio  della  sintesi 
proteica,  dall'altro  variazioni  di  livelli  energetid  (come 
nel  caso  deH'iperammoniemia  che  sembra  ridurre  la  con- 
centrazione di  ATP  con  un  meccanismo  di  interferenza 
sul  ciclo  di  Krebs).  della  sintesi  di  lipidi  o di  mucopoli- 
saccaridi. 

Sembra  intuibile  come  situazioni  metaboliche  quali 
quelle  ricordate,  siano  responsabili  di  accumuli  di  sub- 
strati per  i quali  difetta  la  conversione  o la  degradazione 
enzimatica.  Questi  composti,  o anche  i loro  possibili  me- 
taboliti  derivanti  da  vie  di  degradazione  alternative  c in- 
suffidenti,  potrebbero  agire  come  tossici  cellulari. 

Il  meccanismo  di  questa  tossidtà  potrebbe  essere  sia 
chimico  che  meccanico  e influenzare  negativamente  le 
funzioni  di  membrana,  quelle  mitocondrìali.  la  sintesi  di 
macromolecole  o il  metabolismo  dei  mediatori. 

A fronte  dello  sviluppo  delle  nostre  conoscenze  su  nu- 
merosi errori  congeniti  del  metabolismo,  ritroviamo  una 
serie  di  condizioni  ctas.sificabili  genericamente  con  il  ter- 
mine di  malattie  degenerative,  per  le  quali  manca  una 
qualsiasi  interpretazione  biochimica.  Anche  nei  casi  per  i 
quali  esistono  esatte  descrizioni  morfologiche  del  danno, 
manca  del  tutto  la  possibilità  di  tradurne  l'evento  in  ter- 
mini mctabolid  o enzimatid.  Noi  siamo  in  grado  di  com- 
prendere come  alterazioni  emisferiche  diffuse  siano  re- 
sponsabili di  manifesta/ioni  cliniche  quali  i'insuffidenza 
mentale  o la  demenza,  mentre  ignoriamo  del  tutto  quali 
possano  essere  le  basi  metaboliche  del  processo  cogni- 
tivo; d mancano,  infatti,  anche  le  informazioni  più  ele- 
mentari sui  substrati  reali  chimicofisiologici  che.  nella 
loro  organizzazione,  sono  alla  base  della  funzione  intel- 
lettiva. 

Un  approccio  a questo  complesso  problema  dovrebbe 


coinvolgere  lo  studio  di  una  particolare  struttura  e/o  fun- 
zione neuronaie  scelta  come  paradigmatica  della  capadtà 
di  comunicazione  intra-  c intercellulare  e dipendente  da 
una  sequenza  definibile  di  eventi  metabolid.  Per  es.,  gli 
studi  sulle  aminoaddurìe  suggeriscono  che  alla  base  del 
defidt  cognitivo,  motorio,  sensoriale,  vi  possa  essere 
un'alterazione  dei  processi  di  mielinizzazì<Mie.  D'altra 
parte,  anche  alterazioni  strutturali  e/o  funzionali  delle 
terminazioni  assoniche  o dendrìtiche,  interferendo  sulla 
funzione  sinaptica,  potrebbero  e&sere  responsabili  della 
perdita  della  funzione  chiave  del  s.  n. 

È evidente  che  ogni  situazione  capace  di  alterare  le 
comunicazioni  intemeuronali  avrà  conseguenze  analoghe 
a quelle  relative  a un  processo  capace  di  distruggere  dif- 
fusamente i neuroni. 

Carl>oÌdrati 

Il  metabolismo  cerebrale  dei  carboidrati  è sottoposto  a 
un  sofisticato  sistema  di  controllo  che  consente,  in  rap- 
porto all'attività  neuronale,  di  moltiplicarne  le  dimensioni 
fino  a 100  volte,  rispetto  alle  condizioni  di  riposo.  La  re- 
golazione del  consumo  di  glieoso  risente  di  tutti  i livelli  di 
organizzazione  biologica:  circolazione  cerebrale,  trasporto 
del  metabolita  dal  sangue  al  tessuto  nervoso,  attività 
metabolica  cxtraccllularc  c intracellulare.  In  condizioni 
fìNÌologidie  di  base  il  fabbisogno  energetico  del  cervello  è 
soddisfatto  interamente  dall'ossidazione  de)  gticoso.  Il 
quoziente  respiratorio  del  tessuto  nervoso  si  avvicina 
molto  all'unità,  a indicare  che  proprio  il  glieoso  rappre- 
senta il  substrato  principale,  se  non  esclusivo,  dei  processi 
di  ossidazione.  Quando  si  riduce  l'apporto  di  glicoso  al 
cervello,  ne  consegue  un  decremento  di  attività  ossida- 
tiva. e quindi  un  deficit  funzionale.  Il  recupero  funzionale 
sembra  essere  direttamente  legato  all'apporto  di  glicoso  o 
di  composti  capaci  di  indurre,  direttamente  o indiretta- 
mente, un  incremento  di  glicoso  stesso.  In  condizione  di 
blocco  di  assunzione  di  zucchero  (digiuno),  altri  substrati, 
quali  fì-idrossibutirrato  e acetoacetato,  possono  fungere 
da  fonti  di  energia. 

In  generale,  proprio  il  ciclo  degli  acidi  trìcarbossìlici 
rappresenta  la  chiave  del  metabolismo  energetico  del 
tessuto  nervoso.  Solo  una  piccola  frazione  di  ac.  pinivico 
derivante  dal  glicoso  è convertito  in  ac.  lattico,  mentre  la 
quasi  totalità  viene  ossidata  a livello  mitocondrìalc,  a 
CO^  c acqua. 

La  prima  lappa  del  metabolismo  del  glicoso  nel  tessuto 
nervoso  è legata  all'attività  di  un  enzima,  l'esochinasi, 
capace  di  convertire  il  glicoso  in  glicoso-6-fosfato.  II  cer- 
vello contiene  livelli  di  csochinasì  che  sono  ca.  20  volte 
quelli  riscontrati  in  tutti  gli  altri  ies.suti  animali.  Un  se- 
condo enzima,  la  fosfofruttochinasi,  rappresenta  un  mo- 
mento essenziale  di  controllo  del  consumo  di  zucchero. 
Proprio  per  questa  posizione  importante  neH'economia 
energetica  del  neurone.  Fattività  fosfofniltochinasica  è 
soggetta  a numerosi  meccanismi  di  regolazione  intracel- 
lulare: subisce  un'inibizione  da  parte  del  suo  substrato  c 
di  ATP,  e una  attivazione  da  parte  di  fruttoso-6-fosfato  e 
ADP;  è sensibile  alle  variazioni  di  AMP.  di  fosfati,  di 
ioni  ammonio,  di  AMP  ciclico  c di  ac.  dtrìco;  è capace, 
in  sintesi,  di  operare  e consentire  quelle  delicate  varia- 
zioni che  consentono  di  rispondere  adeguatamente  a tutte 
le  richieste  metaboliche  della  cellula. 

Queste  importanti  attività  enzimatiche  hanno  sede  a li- 
vello del  corpo  cellulare,  nelle  arborìzzazioni  dendrìtiche 
e nelle  terminazioni  assoniche.  e quindi  andie  a grande 
distanza  dal  soma.  La  loro  presenza  a questi  livelli,  in- 
sieme con  i mitocondri,  è la  prova  dcirimportanza  dei 
carboidrati  e del  loro  metabolismo  per  la  grande  mag- 
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gioranza  delle  funzioni  cellularì.  inclusa  la  stessa  attività 
sinaptica. 

Il  glicoso>6-fo%falo,  primo  mctabolita  del  glieoso,  al 
suo  ingresso  nella  cellula  viene  convertito  in  fruttoso*6> 
fosfato.  Tuttavia,  ca.  il  5%  di  glieoso  può  essere  mctabo* 
lizzalo  mediante  il  ciclo  dei  peniosofosfati,  previa  decar- 
bossilazione. L'attività  di  questa  via  metabolica  alterna- 
tiva è elevata  nel  corso  dello  svilu^^,  per  la  sua  posi- 
zione privilegiala  nella  sintesi  degli  acidi  nucleici,  degli 
acidi  grassi  e della  miciina. 

Il  contenuto  di  glicogeno  nel  cervello  è nettamente  più 
basso  die  in  altri  tessuti  (6,2  pmol/kg):  tuttavia  esso  rap- 
presenta un  p€>ol  molto  dinamico  la  cui  presenza  può  es- 
sere assodata  ai  problemi  di  sviluppo  e di  recupero. 

In  seguilo  a stinìolazionc  elettrica,  ad  es.,  non  sarà 
mediante  attivazione  della  giicogenolisi  che  il  tessuto 
nervoso  risponderà  alla  variazione  di  richieste  metaboli- 
che, bensì  agendo  sulla  glicolisi  e sul  flusso  ematico.  Nel 
muscolo  e nel  tessuto  epatico.  l'AMP  ciclico  è capace  di 
incrementare,  se  necessario,  la  giicogenolisi,  mediante 
l'attivazione  della  fosforilasi  A.  Il  tessuto  nervoso,  al 
contrario,  pur  presentando  la  più  elevata  concentrazione 
di  adenildclasi  dìc  si  conosca,  e potendo  quindi  disporre 
di  quantità  notevoli  di  AMP  dclico,  non  sembra  es.sere 
significativamente  coinvolto  in  processi  di  degradazione 
di  glicogeno.  Fino  ad  alcuni  anni  fa  si  riteneva  che  il 
metabolismo  cerebrale  dei  carboidrati  non  fosse  insulino- 
dipendente;  osservazioni  recenti  fanno  ritenere  che  il 
trasporto  di  glieoso  c la  sua  polimerizzazione  a glicogeno 
siano  favoriti  dall’insulina.  In  presenza  di  elevate  con- 
centrazioni di  glieoso  il  tessuto  nervoso  è capace  di  sinte- 
tizzare sorbitolo  mediante  una  reazione  NADPH-dipen- 
dente.  Il  sorbitolo  può,  a sua  volta,  essere  ossidato  a 
fruttoso.  Una  recente  teoria  propone  che,  in  caso  di 
bru.sca  riduzione  del  livello  di  glieoso  drcolante.il  sorbi- 
tolo e il  fruttoso  intracellulari  si  troverebbero  a eserdtare 
un  effetto  osmotico  responsabile,  in  ultima  analisi,  di  un 
blocco  dei  sistemi  di  trasporto  di  membrana  e di  un 
edema  cellulare. 

Cresta  teorìa  è alla  base  deirintcrprctazionc  patoge- 
netica  del  danno  neuronaie  in  caso  di  diabete  mellito. 

Nndeoddi  e «dtd  niideld 

I neuroni  di  maggiori  dimensioni  presentano  il  più  ele- 
vato contenuto  di  ac.  ribonucleico  (RNA)  e rappresen- 
tano i più  attivi  produttori  di  acidi  nuclcid  tra  gli  cle- 
menti cellularì  deiriniero  organismo. 

La  maggior  parte  dell'RNA  si  organizza,  anche  nel  caso 
dei  neuroni,  nel  sistema  rìbosomaìe. 

Il  metabolismo  degli  addi  nucleici  è del  tutto  sovrap- 
ponibile, con  rìferìmento  alle  cellule  del  s.  n..  a quello 
delle  cellule  di  altri  tessuti.  Evidentemente,  l’attività 
neuronale  stimola  il  metabolismo  di  questi  composti:  in- 
fatti è stato  dimostrato  come  una  normale  attività  di  sti- 
molazione neuronaie  comporti  un  incremento  di  concen- 
trazione di  RNA;  al  contrario,  un’attività  neuronaie  pro- 
tratta sembra  responsabile  di  un  decremento  di  RNA. 

Le  vie  metaboliche  dei  aimposti  purìnid  e pirìmidinici 
sono  state  studiate  esaurientemente  a livello  neuronaie.  È 
interessante  ricordare  come  il  cervello  non  sembri  capace 
di  sintetizzare  composti  pirìmidinid  ex  novo,  a partire  da 
glutammina  e da  ossido  di  carNmio,  a causa  di  una  ca- 
renza di  carbonilfosfato-sinieta.si,  primo  enzima  di  questa 
via  metabolica.  Per  compensare  questa  carenza  di  attività 
enzimatica  il  tessuto  nervoso  utilizza  una  via  alternativa 
capace  di  convertire  rapidamente  urìdina  in  UMP,  e 
quindi  in  UTP  c CTP,  che  saranno,  a loro  volta,  utilizzati 
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per  la  sintesi  di  acidi  nucleici,  di  lìpidi  c di  mucopolisac- 
carìdi. 

L'imporunza  di  questa  via  metabolica  è sottolineata  da 
esperimenti  di  perfusione  di  cervelli  isolati  con  soluzioni 
contenenti  urìdina  e dtidina;  in  queste  condizioni  la 
struttura  nervosa  sembra  capace  di  mantenere  un  cor- 
retto bilancio  acido-ba.sico  e una  suffìcìente  attività  elet- 
trica anche  per  perìodi  prolungati. 

Con  rìferìmento  al  metabolismo  della  purìna,  il  s.  n. 
sembra  capace  sia  di  sintesi  ex  novo  che  di  vie  metaboli- 
che alternative;  tuttavia,  la  siniesi  ex  novo  non  sembra, 
nel  caso  delle  purìnc,  una  vìa  metabolica  particolarmente 
attiva.  In  particolare,  a livello  dei  gangli  della  base,  rìa 
guanina  che  ipoxaniina  vengono  rapidamente  fosforìlate 
a GMP  e IMP  mentre  l'adenìna  non  si  fosforila  altret- 
tanto rapidamente  a AMP. 

Anche  nel  te.ssuto  nervoso,  così  come  in  altri  tessuti, 
l'informazione  genetica  si  raccoglie  in  polimeri  di  DNA 
in  forma  di  sequenze  di  nuclcotidi  purìnid  e pirìmidinid. 

Nei  batteri  (che  rappresentano  un  utile  modello  di  stu- 
dio di  acidi  nucleid)  l'RNA,  e in  particolare  l'RNA 
messaggero,  sembra  essere  un  intermediario  del  DNA 
con  una  permanenza  particolarmente  breve,  a causa  della 
sua  rapida  traslazione  in  una  sequenza  di  aminoacidi. 
Infatti  la  tripletta  nucleotidica  rappresenta  il  codice  per 
ogni  singolo  aminoaddo  e si  esaurisce  nel  momento  in 
cui  imposta  la  sequenza  stessa.  Nei  sistemi  batterid, 
quindi,  l'RNA  messaggero  ha  breve  vita  c il  controllo 
delle  attività  enzimatiche  si  basa  proprio  sulla  sua  rapida 
sintesi  e degradazione.  Questa  sequenza  di  processi  è 
nota  con  i termini,  rispettivamente,  di  repressione  e indu- 
zione ed  è riferita  al  controllo  genetico  del  metabolismo. 

Negli  organismi  superiori,  c quindi  anche  a livello  del 
tessuto  nervoso  di  mammiferi,  l’RNA  messaggero  so- 
pravvive più  a lungo  e il  controllo  deH'attività  enzimatica 
si  esprìme  prevalentemente  come  funzione  di  processi 
capad  di  attivare  o inibire  direttamente  la  stessa  proteina 
enzimatica. 

In  accordo  con  Monod.  Changeaux  c Jacob,  definiamo 
inibizione  a reiroazione  un  controllo  negativo  deirattivìtà 
enzimatica  a livello  del  sito  non  catalitico  (alloslerìco),  e 
aiiivazione  un  analogo  controllo  positivo. 

Aminoacidi  t prolclne 

Il  tessuto  nervoso  è capace  di  rifornirsi  di  aminoaddi  di- 
rettamente dal  sangue,  ma  può  anche  sintetizzarli  a li- 
vello neuronale. 

Cosi  come  per  altri  tessuti  anche  per  quello  nervoso 
sono  stati  descrìtti  diversi  sistemi  di  trasporto,  ciascuno 
dei  quali  potrà  privilegiare  il  trasporto  di  classi  specifiche 
di  aminoaddi. 

Il  cervello  presenta,  infatti,  due  sistemi  di  trasporto  per 
gli  aminoacidi  neutri  (ad  es.,  glidna),  un  diverso  sistema 
per  quelli  addi  (ad  cs..  ac.  glutammico),  un  ulteriore  si- 
stema per  quelli  basici  (ad  cs.,  lisina).  Inoltre,  il  tessuto 
nervoso  è l'unico,  tra  i tessuti  biologici,  fornito  di  un  m- 
stema  spcdfìco  per  il  trasporto  degli  omega-aminoaddi 
(ad  cs..  GABA;  v.  y-amisobutirrico  acido).  Alcuni  ami- 
noacidi (ad  es.,  glutammato,  lisina,  leudna  e prolina)  non 
si  accumulano  al  di  là  della  loro  concentrazione  ottimale 
anche  se  l'apporto  ematico  aumenta:  altri  (tirosina.  me- 
tionina,  glutammina  c fenilalanina)  presentano  concen- 
trazioni proporzionali  all'apporto  ematico. 

Nell'animale  integro  la  presenza  della  barrìern  ema- 
tocrvccfalica  (costituita  essenzialmente  daH'cndotelio  dei 
piccoli  vasi,  dalle  membrane  basali  e dai  processi  gitali 
perìvasali)  non  consente  se  non  limitati  processi  di  con- 
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ccnirazionc  intrancuronalc  di  aminoacidi  circolanti.  No> 
nosiante  quota  limitazione  dei  processi  di  accumulo  lo 
scambio  tra  gli  aminoacidi  circolami  e quelli  intracellu- 
lari, avviene  con  grande  rapidità,  come  dimostrano  gli 
esperimenti  con  aminoacidi  marcati. 

l.'ac.  glutammico,  la  glutammina,  l’ac.  aspartico  e il 
GABA  sono,  con  la  taurina,  gii  aminoacidi  liberi  a mag- 
gior concentrazione  intrancuronalc.  e i loro  livelli  sono 
strettamente  correlati  al  metabolismo  del  glieoso  e all’at- 
tività  cellulare.  Tra  questi  composti,  l'ac.  glutammico  è 
quello  a maggior  concentrazione;  il  GABA,  che  si  forma 
per  decarbossilazione  del  precedente,  è anch’esso  am- 
piamente rappresentato  a livello  cerebrale:  la  sua  a>n- 
centrazione  è particolarmente  elevata  a livello  cerebellare 
e del  midollo  spinale.  Il  GABA  viene  metabolizzato  me- 
diante una  transaminazionc  in  presenza  di  oc-chctogluta- 
rato.  a formare  semialdeide  succinica  che.  a sua  volta, 
convertita  in  ac.  succinico.  rappresenta  il  tramite  che 
consente  a questi  mctaboliti  di  rientrare  nel  ciclo  degli 
acidi  iricarboksilici.  Questo  shuni  coinvolge  dal  10  al  20% 
di  ac.  2-chetoglutarìco  in  rapporto  alla  via  metabolica:  ac. 
glutammico-GABA-ciclo  degli  addi  tricarbossilid. 

Sulla  ba.se  di  queste  considerazioni  appare  chiaro  (X)me 
Tac.  glutammico  occupi  una  posizione  centrale  net  meta- 
bolismo del  tessuto  nervoso,  sia  per  le  integrazioni  con  il 
dclo  di  Krebs,  sia  per  lo  .r/mnt  del  GABA,  sia,  infine,  per 
il  suo  possibile  ruoto  come  mediatore  dell'attività  intcr- 
neuronale  (v.:  sinapsi;  mediatori  chimio). 

La  sintesi  proteica  nel  fessolo  nervoso 

La  stnteM  proteica  nel  tessuto  nervoso  non  è dissimile  da 
quella  studiata  in  altri  tessuti.  Gli  aminoacidi  liberi,  sìa 
che  derivino  dal  trasporto  ematico,  sia  che  derivino  dal 
metabolismo  del  glieoso,  vengono  rapidamente  incorpo- 
rati nelle  proteine.  11  sito  prìndpale  della  sintesi  proteica 
neuronale  è senz'altro  il  ribosoma  dtoplasmatico,  seb- 
bene sia  stata  dimostrata  un'attività  di  sintesi  a livello 
nucleare,  mitocondriate.  asvsonale  e presinapiico. 


Ai  contrario  di  quanto  si  ipotizzava  fino  ad  alcuni  anni 
fa,  la  sintesi  proteica  neuronaie  è particolarmente  vivace. 
La  velodtà  di  sintesi  è più  marcata  durante  lo  sviluppo  c 
decresce  alquanto  ncirorganismo  maturo. 

È ipotizzabile  che  proprio  a livello  del  tessuto  nervoso, 
più  che  per  altri  ies.suti,  le  variazioni  funzionali  siano 
particolarmente  dipendenti  da  variazioni  coordinate  delle 
attività  di  sìntesi  proteica  delle  disxrse  strutture  subcel- 
lularì. 

A differenza  di  altri  tessuti,  quello  nervoso  si  distingue 
per  la  maggiore  instabilità  dei  complessi  RNA  messag- 
gero-ribosoma,  come  emerge  dalFosscrvazionc  di  piccole 
popolazioni  di  poliribosomi  in  preparali  celt-free. 

Durante  il  processo  di  incorporazione  di  aminoacidi 
(relativamente  a osservazioni  condotte  in  vino)  i poliri- 
hosomi  cerebrali  vanno  incontro  a una  disaggregazione 
più  rapida  nei  confronti  di  quelli  di  provenienza  dal  tes- 
suto epatico.  Non  sì  conosce  la  causa  di  questa  instabi- 
lità: peraltro  non  sembra  essere  in  rapporto  con  un’ele- 
vata attività  rìbonuclea.sica,  mentre  è ipotizzabile  che  sia 
manifestazione  di  una  peculiare  proprietà  dei  ribosenni 
neuronali  quale  espressione  del  loro  legame  con  l'RNA 
messaggero. 

Proteine  specifiche  del  sistema  nervoso 

Tutte  le  maggiori  funzioni  specifiche  del  tessuto  nervoso 
sono,  per  molti  versi,  mediate  da  strutture  proteiche, 
siano  esse  solubili  o legate  alle  membrane.  Sarà  suffi- 
ciente. per  documentare  Tassunto.  ricordare  eventi  quali 
la  conduziime  del  potenziale  d'azione,  la  trasmissione  si- 
naptica,  l'organizzazione  degli  stessi  contatti  sinaptici.  i 
meccanismi  di  trasporto  dei  mediatori,  la  mìeiinogcncsi. 

Lo  studio  delle  strutture  proteiche  del  tessuto  nervoso, 
in  rapporto  alle  specifiche  funzioni,  non  consente  sempre 
approcci  definitivi;  tuttavia,  proprio  Questo  tipo  di  analisi 
ha  consentito  di  evidenziare,  c quinui  di  isolare,  nel  tes- 
suto nervoso,  un  certo  numero  di  strutture  proteiche  che 
appaiono  altamente  specifiche  dì  questo  tessuto,  sia  in 


TAB.  IV.  proteim:  specifiche  del  tesslto  nervoso 


ProlctM 


PeM> 

molecolare 


Sede  di  nateli  e di  locali  zza  poae 


S-IOO 

2t.(M)0-24.0<Xl 

! ubiquitaria 

i 

lU.OOO 

conduzione  impulso? 
regolazione  genoma? 

14-3-2 

4R.(X)0 

1 neuroni 

200-300 

attività  enolasica 

Proteina  adda  glio- 
fìhnllarc  (GFA) 

40.500- 54.<KX) 

prevale  nella  sostanza  bianca 
e nella  glia 

' as.sente  in  altri  tesuuti 

funzione  trofica 

GP-350 

prevale  nel  caudato  e nei  cervelletto, 
arsente  nella  glia 

a.<isente  in  altri  tessuti 

sconosdula 

Sinaptina 

45.(XK) 

vescicole  sinaptiche 

assente  in  altri  tessuti 

processi  di  CMidtosi 

D, 

50.000- llti.OOO 

membrana  sinaplica  esterna  | 

assente  in  altri  tessuti 

sconosciuta 

D. 

I39.0(N> 

membrana  sinapiica  esterna 

assente  in  altri  tessuti  ' 

sinapiogenesi 

D, 

I4.0(X>-.50.(KHI 

membrana  sinaptica  interna 

assente  in  altri  tesMiti  i 

sconosduta 

P-400 

4tX).(XXI 

«rvclleito:  corpi  delle  cellule  di  Purkinjc 
e relativi  dendriti 

avscnic  in  altri  tcsMiti 

. sconosduta 

NS-I 

1 

mtclina  centrale  c perìfertea. 
membrane  gliaii 

assente  in  altri  tessuti 

sconosduta 

* Rapporto  ira  cnncciMra/Kmc  nel  HMema  nervoso  c quella  in  ahri  tesMiti. 
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rapporto  alle  singole  concentrazioni  che  in  rapporto  alle 
loro  possibili  funzioni  (cfr.  lab.  IV). 

Lo  studio  di  queste  proteine  si  à basato  suirassunlo 
che  esse  posseggano  funzioni  peculiari  per  il  s.  n.  Tutta- 
via, nella  maggior  parte  dei  casi,  questo  obicttivo  si  è ri- 
velato diffìcilmente  raggiungibile,  ai  punto  che  attual- 
mente la  sola  proteina  cui  sia  stata  attribuita  una  fun- 
zione con  criteri  di  relativa  certezza  è la  proteina  cito- 
plasmatica neuronaie  14-3-2,  che  verosimilmente  rap- 
presenta un  isoenzima  spedfìco  cerebrale  dell’enolasi. 

Un  ulteriore  obiettivo  emergente  dallo  studio  di  queste 
proteine  è quello  relativo  alla  possibilità  che  esse  rap- 
presentino un  marker  specifico  (per  indagini  immunochi- 
miche) per  tipizzare  diversi  tipi  di  neuroni  o strutture 
subcellulari  particolari.  Dati  recenti  indicano  che  la  stessa 
proteina  può  presentare  localizzazioni  diverse  in  diversi 
momenti  di  sviluppo  delPanimale  e che  la  localizzazione 
di  una  stessa  proteina  può  variare  da  una  specie  animale 
a un’altra. 

Questi  fenomeni  comportano  una  serie  di  implicazioni 
relative  all’espressione  genica  durante  le  varie  fasi  di 
differenziazione  c dì  maturazione  ed  evidenziano  la  ne- 
cessità di  indagini  più  approfondite  relative  a tutte  le 
proteine  specifiche  del  tessuto  nervoso  prima  di  proporre 
conclusioni  significative. 

Upkli 

Il  cervello  presenta  una  concentrazione  particolarmente 
elevata  di  lipidi,  fondamentalmente  localizzati  a livello  di 
membrana  (membrane  plasmaiiche.  membrane  intracel- 
lulari. guaina  mielinica).  I lipidi  della  sostanza  grisa  sono 
intrìnsecamente  legati  alle  strutture  neuronali  e/o  gliali, 
mentre  quelli  della  sostanza  bianca  sono  costituenti  dei 
processi  neuronali  (neuriti  e dendriti),  di  quelli  gliali  e 
della  mielina.  Ouesi’ultima  contiene  ca.  il  50%  di  tutti  i 
lipidi  presenti  nel  s.  n.  maturo.  La  peculiare  posizione 
strutturale  di  questi  composti  conferisce  aH’insiemc  dei 
lipidi  del  tessuto  nervoso  caratteristiche  metaboliche  spe- 
cifiche nel  senso  di  una  particolare  stabilità  in  confronto 
ai  lipidi  di  altri  tessuti.  Così,  ad  cs.,  il  colesterolo,  i ccre- 
brosidi.  i fosfolipidi,  le  sfìngomieline,  si  caratterizzano  per 
un  ricambio  particolarmente  lento.  Tuttavia  alcuni  com- 
posti, quali  la  fosfatidilcolina  e soprattutto  la  fosfatidiii- 
nositide,  presentano  un’elevata  velocità  di  ricambio. 

II  rapido  turnover  di  piccoli  poois  di  fosfolipidi  di 
membrana  sembra  poter  suggerire  resistenza  di  un  ruolo 
importante  di  questi  composti.  Antiche  osservazioni 
hanno  consentito  di  verificare  come  la  presenza  di  un 
ncuromcdialorc  quale  Tacetilcolina  fosse  responsabile  di 
un'attivazione  del  metabolismo  dell’ac.  fosfatidico  e della 
fosfoinositide.  Questi  esperimenti  vennero  originaria- 
mente interpretati  come  dimostrazione  del  ruolo  di  questi 
composti  nel  meccanismo  di  trasporto  attivo  di  sodio  e 
pota.s$io.  Esperienze  più  recenti  sembrano  confermare 
che  il  ruolo  deH’enzima  adcnosinlrìfosfatasi  Na*-K  •-at- 
tivato è prevalente  su  quello  dei  fosfolipidi  nel  manteni- 
mento dell’attività  della  pompa  del  sodio.  Tuttavia  ulte- 
riori ricerche  hanno  sottolineato  il  significato  delle  anti- 
che osservazioni  di  Hodgkin  e sembrano  valorizzare  l'i- 
potesi che  il  metabolismo  del  fosfatidilinositolo  possa 
avere  imp>ortanti  funzioni  di  riprìstino  deH’intcgrìtà  di 
membrana,  e quindi,  anche  se  indirettamente,  dei  mecca- 
nismi di  trasporto  ionico. 

1 fosfolipidi  sono  sintetizzati  nel  tessuto  nervoso  a par- 
tire da  basi  attivale  dal  citidin-lrìfosfato  (CTP).  Nella 
sintesi  di  fosfatidilcolina  e fosfatidilelanolamina,  l’ac.  fcv 
sfatidico  derivante  dal  gIicerolo-3-fosfaio.  reagisce  diret- 
tamente con  CDP-colina  o con  CDP-ctanolamina.  La 


fosfatidilserìna,  a sua  volta,  si  forma  mediante  una  rea- 
zione di  scambio  con  la  fosfatidiletanolamina.  11  fosfatidil- 
inositolo,  invece,  si  sintetizza  a partire  da  CTP  e ac.  fo- 
sfatidico con  formazione  di  CDP-digliccrìde;  quest'ul- 
timo. in  presenza  di  inositolo,  si  trasforma  nel  fosfolipide 
corrispondente.  Questo  composto  può  e$.sere  fosforilato 
per  formare  i derivati  difosfo-  e trifosfoinositidid,  che 
sono  componenti  importanti  delle  strutture  di  membrana 
del  tessuto  nervoso.  In  alternativa,  il  fosfatidilinositolo 
può  essere  demolito  per  formare  inositol-fosfato  e digli- 
cerìde:  quest’ultimo  composto,  in  presenza  di  ATP.  può 
essere  rìfosforìlato  in  forma  di  ac.  fosfatidico.  Come  si  i 
già  ricordato,  questo  ciclo  dell'ac.  fosfatidico  presenta  un 
turnover  molto  rapido  r»el  tessuto  nervoso  e varia  in  di- 
retto rapporto  con  l’attività  del  tessuto. 

Con  riferimento  al  metabolismo  dei  lìpidi  cerebrali, 
quello  relativo  agli  sfingolipidi  è particolarmente  attivo. 
L’ac.  paimitico  è il  precursore  delle  sfingosine,  che,  a loro 
volta,  possono  essere  adiate  e formare  una  ceramide. 
L’incorporazione  di  carboidrati  consente  infine  di  otte- 
nere cerebrosidi,  glicosfingolipidi.  gangliosidi.  Nel  cer- 
vello adulto  più  del  90%  di  tutti  i cerebrosidi  sono  pre- 
senti nella  mielina  mentre  i gangliosidi  si  caratterizzano 
come  costituenti  diretti  del  neurone.  La  sintesi  dei  cere- 
brosidi, come  quella  dei  sulfatidi,  è più  attiva  nel  cervello 
in  sviluppo  e il  massimo  di  attività  coindde  con  la  mieli- 
nogenesi.  Tuttavia  è utile  ricordare  come  proprio  il  pe- 
rìodo di  attiva  miclinizzazionc  coindda  anche  con  la 
massima  attività  sinaptogenetica.  La  concentrazione  com- 
plessiva di  gangliosidi  nel  tessuto  nervoso  si  raddoppia 
durante  lo  sviluppo.  Con  riferimento  alle  variazioni  onto- 
genetiche delle  singole  frazioni  gangliosidiche,  v’è  da 
notare,  tuttavia,  come  alcuni  gangliosidi  decrescano  du- 
rante lo  sviluppo  (ad  es.,  il  GD,J  mentre  altri  vadano  in- 
contro a un  incremento  molto  elevato  (GDj,,  e GT|). 

L’invecchiamento  del  tessuto  nervoso  sembra  caratte- 
risarsi,  in  rapporto  alla  concentrazione  di  questi  compo- 
sti. ancora  per  un  decremento  di  GD,,  e per  un  ulteriore 
incremento  di  GD,^  c GT{.  La  massima  concentrazione 
di  gangliosidosi  è misurabile  a livello  dei  sinaptosomi  e, 
in  generale,  nelle  terminazioni  nervose.  Tuttavìa  anche  le 
membrane  gUali,  nei  punti  di  contatto  con  i neuroni,  sono 
particolarmente  ricche  di  gangliosidi. 

La  più  elevata  attività  di  sintesi  di  ^icolipidi  (e  quindi 
anche  di  glicoproteine)  si  rileva  nelle  terminazioni  ner- 
vose. 1 glicidi  vengono  incorporati  singolarmente,  in 
forma  di  unità  monosaccarìdiche,  ai  lipidi  e/o  alle  pro- 
teine; anche  i processi  catabolici  procione  per  separa- 
zioni successive  di  singole  unità  monosaccarìdiche.  La 
funzione  dei  gangliosidi  non  c completamente  chiara:  si 
conoscono  implicazioni  interessanti  per  la  funzione  del 
recettore  serotoninergioo,  per  le  interazioni  intercellulari, 
nei  meccanismi  di  legame  del  calcio,  nelle  sequenze  di 
attività  dei  mediatori  ddl’impulso.  Una  possibile  azione 
positiva  nei  processi  di  rigenerazione  della  fibra  nervosa 
periferica  e di  regolazione  dei  processi  di  accrescimento  e 
quindi  di  innervazione  polineuronale  e di  stabilizzazione 
del  contatto  neuromuscolare,  costituiscono,  in  atto,  alcuni 
aspetti  di  grande  interesse  per  lo  studio  dell’azione  di 
questi  composti.  Gli  enzimi  del  catabolismo  degli  sfingo- 
lipidi sono  comunemente  contenuti  in  frazioni  cellulari 
chiamale  lisosomi.  Sono  attivi  a pH  acido  e sono  re- 
sponsabili della  degradazione  di  metaboliti  solitamente 
insolubili  e la  cui  permanenza  intraneuronalc  è incompa- 
tibile con  la  normale  funzione  cellulare. 

La  componente  della  molecola  sfingolipidica  (ma  anche 
di  quella  fosfoliptdica),  relativa  agli  acidi  grassi,  costitui- 
sce un  importante  fattore  di  riserva  di  energia  potenziale 
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in  virtù  delle  interazioni  idrofobiche  che  la  caratterìz* 
zano.  I legami  idrofobici,  infatti,  allontanando  l’acqua, 
costituiscono  un  fattore  essenziale  per  la  compattezza  dei 
rapporti  tra  le  macromolecole  lipidiche  e,  in  alternativa, 
fra  queste  e le  macromolecole  proteiche.  Questa  caratte- 
ristica è particolarmente  evidente  a livello  delle  strutture 
di  membrana.  In  particolare,  nelle  molecole  dei  fosfoli- 
pidi, sono  gli  acidi  grassi  legati  ai  digliceridi  che  costitui- 
scono la  parte  idrofobica  liposolubile  della  molecola, 
mentre  la  colina-fosfato,  la  serìna-fosfato.  l'etanolamina- 
fosfato  o rinosilolo-fosfato,  ne  costituiscono  la  parte 
idrofilica.  Analogamente,  per  gli  sfingolipidi.  la  compo- 
nente pniisaccaridica  costituisce  la  frazione  solubile  idro- 
fìlica.  mentre  le  shngosine  e gli  acidi  gra.ssi  polimerizzaii 
hanno  una  funzione  idrofobica. 

Nel  cervello  il  turnover  degli  acidi  grassi  è inversa- 
mente proporzionale  alla  lunghezza  delle  catene  idrocar- 
boniche. Così  i lipidi  strutturali  con  addi  grassi  insaturi 
contenenti  24  atomi  di  C (24:0)  presentano  un  ncambio 
più  lento  di  quelli  a 18  atomi  di  C (18:0). 

Le  sfìngomieline  isolate  dalle  terminazioni  nervose,  ad 
es..  hanno  un  vivace  metabolismo  e contengono  il  907o 
di  addi  grassi  (18:0).  mentre  le  sfìngomieline  della  so- 
stanza bianca  hanno  una  composizione  del  30%  di  18:0  e 
del  50%  di  24:0  c di  24:1,  e presentano  un  turnover 
mollo  lento.  D’altra  parte,  i gangliosidi,  molto  vivad  nel 
loro  ricambio,  hanno  un  contenuto  elevato  di  acidi  grassi 
(18:0).  Una  componente  di  stabilità  metabolica  significa- 
tiva è costituita,  oltre  che  dalla  presenza  di  addi  gra.ssi  a 
catena  lunga,  anche  dalla  componente  di  acidi  grassi  a- 
idros.silid,  come  nel  caso  dei  cerebrosidi  che  si  caratteriz- 
zano come  componenti  stabili  della  guaina  mielinica. 

Mlelina 

La  miciina  è una  particolare  struttura  membranosa  del 
s.  n.  (sia  centrale  che  periferico)  che  avvolge  gli  assoni  e 
consente  un’elevata  vclodtà  di  conduzione  delle  fibre 
nervose.  Il  40%  della  mielina  è costituita  da  acqua;  il 
contenuto  idrico  delle  strutture  nervose  diverse  dalla 
miciina  ne  costituisce,  invece,  I’80%.  li  peso  secco  della 
mielina  c costituito  dal  70%  di  lipidi  c dal  20-30%  di 
proteine,  mentre  il  rapporto  dei  vari  lipidi  presenti  è.  ap- 
prossimativamente. dell’ordine  di  4:3:2,  per  colesterolo; 
fosfolipidi;  galallolipidi.  11  fosfolipide  più  importante  è la 
fosfatidilctanolamina;  il  corrispondente  galattolipidc  è 
a>stituito  dai  cerebrosidi.  Nella  mielina  adulta,  il  cole- 
sterolo è presente  soltanto  nella  sua  forma  non  esterifi- 
cata. Questo  composto  può  essere  sintetizzalo,  nel  cer- 
vello in  sviluppo,  utilizzando  l’acetato  come  precursore: 
quindi,  a maturazione  avanzata,  questa  sintesi  diviene 
sempre  più  inefficace  fino  a poter  misurare,  nella  mielina 
adulta,  soltanto  una  minima  attività  colesterologenetica. 

Sempre  durante  lo  sviluppo,  la  miciina  contiene  piccole 
quantità  di  un  precursore  del  colesterolo,  il  desmosterolo, 
che  diminuisce  con  la  maturazione.  Il  contenuto  in 
sfingomielina  è minore  r>ella  mielina  delle  strutture  cen- 
trali e maggiore  in  quella  dei  nervi  periferici.  I plasmalo- 
geni,  che  sono  glicerolfosfolipidi  a particolare  struttura 
ramificala,  costituiscono  più  del  30%  di  tutti  i fosfolipidi 
miclinid.  I polifcsfcMnositidi.  caratterizzati  per  il  turnover 
più  rapido  tra  tutti  i lipidi  neuronali,  si  comportano,  in 
vitro,  come  capaci  di  legare  gli  ioni  calcio,  e rappresen- 
tano una  struttura  importante  della  guaina  mielinica.  1 
gangliosidi.  c in  particolare  il  monosialoganglioside  GMi, 
sono  presenti  nella  mielina  in  piccole  quantità.  In  realtà, 
la  caratteristica  dei  gangliosidi  (ma  anche  dei  fosfoinosi- 
tidi)  è quella  di  essere  parte  essenziale  delle  membrane 
cellulari;  la  loro  presenza  a livello  mielinico  potrebbe 


essere  quindi  interpretala  come  contaminazione  delle  fra- 
zioni isolabili  della  mielina  da  parte  di  strutture  di  mem- 
brane cellulari. 

Durame  lo  sviluppo  il  contenuto  mielinico  di  galattoli- 
pidi  (specie  cerebrosidi)  si  inaementa  notevolmente, 
mentre  quello  di  fosfatidilcolina  decresce  in  termini  pro- 
porzionali. 

Il  contenuto  proteico  varia  durante  lo  sviluppo;  tutta- 
via il  rapporto  tra  lipidi  e proteine  rimane  sostanzial- 
mente invariato.  Le  proteine  della  mielina,  con  riferi- 
mento. almeno,  alle  strutture  centrali,  possono  essere  di- 
stinte in  tre  gruppi  principali:  la  proteina  protcolipidica. 
la  proteina  basica  (responsabile  della  encefalopatia  aller- 
gica sperimentale)  e.  infine,  il  proteolipide  addo.  I rap- 
porti tra  questi  tre  gruppi  sono,  rispettivamente,  di  5:3:2. 

membiane  neuronali 

In  tutti  j sistemi  biologia  le  membrane  costituiscono  una 
struttura  nodale  la  cui  funzione  c definibile  in  rapporto 
agli  eventi  che  intercorrono  tra  gli  spazi  extra-  e intracel- 
lulari. nonché  tra  i diversi  compartimenti  intracellulari. 

Le  membrane  piasmatiche  partecipano  alle  interazioni 
cellula-cellula;  comunicano  con  Pambicntc  cxtmcellulare 
attraverso  la  presenza  di  sostanze  quali  ormoni  c media- 
tori; interagiscono  nei  sistemi  substrato-recettore;  rego- 
lano il  trasporto  di  metaboliti  in  entrambe  le  possibili 
direzioni. 

Le  membrane  neuronali  rappresentano,  inoltre,  un  sito 
di  particolare  importanza,  per  la  loro  caratteristica  di 
specificità,  in  strutture  capad  di  regolare  peculiari  rap- 
porti intcrneuronali.  quali  sono  le  sinapsi.  Il  rapporto  di 
interazione  tra  neurone  e membrana  è straordinaria- 
mente elevato  daU’estensione,  in  senso  assoluto,  del  si- 
stema di  membrana  che.  nel  tessuto  nervoso,  occupa  una 
superfìde  molto  più  estesa  che  in  qualsiasi  altro  tessuto. 

La  necessità  di  consentire  movimenti  particolarmente 
rapidi  di  ioni  Na*,  K*.  Ca**  e 0~,  richiede  la  presenza 
di  strutture  molecolari  spedalizzate  e contemporanea- 
mente capaci  di  variazioni  conformazionali.  relative  alle 
particolari  esigenze  funzionali.  I flussi  ionia,  infatti,  sono 
coinvolti  sia  nella  liberazione  di  mediatori  presinaptid, 
sia.  a loro  volta,  ncircffctto  che  gli  stessi  mediatori  svol- 
gono a livello  del  recettore.  Le  membrane  neuronali 
possono,  in  tal  modo,  essere  considerate  come  il  sistema 
comune  dei  processi  di  informazione  del  tessuto  nervoso 
con  meccanismi  die  riguardano,  da  un  lato  l’attività  si- 
naplica,  dall’altro  raltemarsi  di  trasformazioni  dell'e- 
vento biologico,  di  volta  in  volta,  da  informazione  elet- 
trica in  informazione  chimica  o da  informazione  chimica 
in  informazione  elettrica. 

L’organizzazione  strutturale  biochimica  e molecolare 
delle  membrane  neuronali,  capad  di  intervenire  in  eventi 
di  tale  complessità  quali  quelli  ora  ricordali,  non  è com- 
pletamente nota. 

La  maggior  parte  delle  membrane  plasmaliche  è com- 
posta dal  30  -r  60%  di  proteine,  dal  25  «r  60%  di  lipidi 
e dal  5 -r  10%  di  carboidrati.  Di  grande  interesse  c il  li- 
vello di  polipeptidi  presenti.  Le  membrane,  infatti,  non 
sembrano  caratterizzate  dalla  presenza  predominante  di 
una  proteina  particolare,  presentando  nel  loro  contesto 
multe  strutture  proteiche  diverse.  Le  proteine,  in  realtà, 
sono  coinvolte  in  molteplid  funzioni:  enzimatiche  (ade- 
nosintrifosfatasi  Mxlio-potassio-attivata,  adenilcidasi,  pro- 
tcinchinasi,  ctc.);  rccettorìali  (ormoni,  mediatori);  di  tra- 
sporto (aminoaddi,  zuccheri,  ioni.  ctc.). 

Con  riferimento  alla  componente  lipidica,  v’è  da  sotto- 
lineare come  il  colesterolo  sia  presente,  nelle  membrane, 
in  rapporto  molare  lai  con  i fosfolipidi;  gli  addi  grassi 
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sono  prciicnti.  In  prevalenza,  come  coslitucnd  dei  fosfoli- 
pidi, che.  a loro  volta,  sono  rappresentati  prevalente- 
mente da  fosfatidiletanolamina,  fosfatidilcolina  e sfingo- 
miclina. 

I carboidrati  di  membrana  sono  costituenti  intrìnseci 
dei  lipidi  in  forma  di  gangliosidi  c delle  proteine  come 
glicoproteine  e mucopolisaccarìdi.  I polisaccaridi  com- 
plessi costituiscono  la  base  deirasimmetrìa  delle  strutture 
di  membrana,  per  la  loro  posizione  prevalentemente  ex- 
tracellulare. e contribuiscono  a regolare  le  interazioni  tra 
cellula  c cellula,  e tra  cellula  e ambiente  intercellulare. 

I costituenti  lipidici  e proteici  di  membrana  interagi- 
scono tra  loro  mediante  due  diversi  legami  non  covalenti: 
quello  idrofobico  e quello  idrofilico.  Nel  primo  caso 
gruppi  apolarì  vengono  isolati  dall'acqua  circostante, 
mentre  nel  secxmdo  caso  i gruppi  ionici  c polari  si  di- 
spongono r>el  mezzo  acquoso.  La  teorìa  di  membrana  di 
Davson-Danielli-Robertson  sottolinea  il  ruolo  essenziale 
dei  fosfolipidi  nella  formazione  di  un  doppio  strato  con 
una  parte  interna  idrofobica  e una.  esterna,  idrofìiica.  Le 
proteine  di  membrana  sono  presenti  in  forma  di  lunghi 
polipeptidi  a configurazione  x-clicoidalc.  Anch’essi  pos- 
sono organizzarsi  come  i fosfolipidi,  e cioè  come  strutture 
anfipatiche  che  presentano  gruppi  polari  proiettati  sul 
versante  esterno  della  membrana  e gruppi  non  polari 
immersi  nel  versante  idrofobico.  I cationi  bivalenti,  quali 
il  Ca***^.  e quelli  monovalenti,  quali  Na^  o K sembrano 
coinvolti  nei  processi  di  confìgurazione  delle  membrane 
c.  di  conseguenza,  influenzano  notevolmente  le  loro  pro- 
prietà funzionali. 

Le  barriere 

Questo  capitolo  vuole  riassumere  alcuni  dati  relativi  a 
tre  aspetti  essenziali  delle  funzioni  di  barriera  del  s.  n.. 
strettamente  correlate  aH’economia  biologica  del  sistema 
stesso:  intendiamo  riferirci,  da  un  lato  alla  funzione  pro- 
tettrice della  barriera  nei  confronti  di  metaboliti  dannosi. 
daH'altro  alle  condizioni  metaboliche  di  strutture  cere- 
brali in  cui,  almeno  apparentemente,  sembra  assente 
qualunque  meccanismo  di  barriera  e,  infine,  ai  meccani- 
smi di  controllo  del  volume  cellulare. 

Lo  sviluppo  postnatale  di  una  barriera  cmatocnccfalica, 
capace  di  proteggere  il  S.N.C.  dalle  variazioni  fluttuanti 
di  concentrazione  di  particolari  molecole  lipofobiche 
presenti  nel  sangue,  segue  parallelamente  la  maturazione 
di  meccanismi  peculiari  ed  estremamente  efiicad  di  tra- 
sporto che  consentono  l'allontanamento  di  metaboliti 
particolari  dal  contesto  del  tessuto  nervoso. 

L'esistenza  di  barriere  anatomiche  è stata  chiaramente 
documentata  in  questi  anni.  In  particolare,  è nota  la  capa- 
cità dei  capillari  cerebrali  di  impedire  il  passaggio  di  ma- 
cromolecole proteiche  di  dimensioni  maggiori  dei  20  A. 
La  permeabilità  di  questi  stessi  sistemi  per  molecole  più 
piccole  c maggiormente  polari  è ipotizzabile,  ma  tuttora 
oscura  nei  :>uoi  meccanismi  fondamentali.  Secondo  l'in- 
lerpretazione  più  recente  di  questi  eventi,  i meccanismi 
omeosiaiici  responsabili  della  protezione  dell’ambiente 
intracellulare  dovrebbero  essere  considerati,  non  soltanto 
come  la  dimostrazione  della  presenza  di  una  barriera 
strutturata  in  senso  membranoso  capace  di  selezionare  le 
molecole  trasportate  dal  sangue  sulla  base  delle  loro  di- 
mensioni. delia  solubilità  in  ambiente  lipidico  e della  co- 
stante di  ionizzazione,  ma  anche  come  resistenza  di  una 
serie  dì  sili  capaci  di  filtrazioni  selettive  in  termini  di 
trasporto  attivo  di  molecole  idrosolubili,  polari,  nei  due 
sensi  della  barriera  stessa. 

Le  strutture  ependimali  e piali,  ad  cs.,  offrono  scarse 
resistenze  al  passaggio  di  metaboliti  addi  dagli  spazi  in- 


tercellulari ai  compartimenti  liquorali;  ne  deriva  la  ne- 
cessità che  il  Mstema  liquoralc,  caratterizzato  da  una 
bassa  concentraziane  di  metaboliti  addi  nei  confronti  di 
quella  relativa  ai  liquidi  interstiziali,  funzioni  da  rapido 
tramite  (quasi  un  sistema  di  drenaggio  linfatico)  per  l'e- 
liminazione di  sostanze  dal  cervello. 

Durante  lo  sviluppo  posinaiale  si  organizza,  appunto, 
un  efficace  meccanismo  di  rimozione  di  metaboliti  addi 
dal  cervello  vcrs<.>  il  drcolo  ematico  pcriferìoo,  capace  di 
prevenire  l’accumulo  di  composti,  quali,  ad  es.,  l’ac.  5- 
idrossi-indolacetico  (5-HIAA).  un  prodotto  terminale  del 
metabolismo  della  serotonina.  Il  parenchima  cerebrale 
immaturo,  con  il  suo  sistema  vascolare  p(HX)  differenziato 
e con  spazi  extracellularì  relativamente  ampi,  contiene 
alte  concentrazioni  di  5-HIAA  nel  suo  compartimento 
cxtraccllularc.  mentre  la  concentrazione  liquoralc  relativa 
al  composto  si  mantiene  particolarmente  bassa  in  virtù 
deU’attività  dei  siti  di  trasporto  presemi  neircpitelio  dei 
plcvsì  corioidei  e del  continuo  flussi^  esistente  tra  ventrì- 
coli e spazi  subaracnoidei,  da  un  lato,  e seni  venosi  durali 
dall'altro.  Questo  meccamsmo  è attualmente  ben  docu- 
mentabile per  il  5-HlAA,  ma  è presumibilmente  valido 
nel  caso  di  numerosi  altri  metaboliti  addi.  Infatti  la  las- 
siti della  membrana  ependimale  rispetto  al  passaggio  di 
sostanze  dagli  spazi  extracellularì  al  liquor  ventricolare, 
consente,  in  presenza  di  adeguati  gradienti  di  concentra- 
zione, una  diffusione  continua  di  metaboliti  addi  dal  cer- 
vello al  sangue,  via  liquor. 

Con  il  maturarsi  delle  strutture  cerebrali  si  verifica  una 
progressiva  riduzione  delle  dimensioni  degli  spazi  inter- 
cellulari, per  lo  sviluppo  dei  prolungamenti  neuronali, 
mentre  gli  asirodii  raggiungono,  con  le  loro  appendid, 
un  numero  sempre  crescente  di  capillari.  Si  sviluppa,  in 
tal  modo,  un  meccanismo  alternativo  di  trasporlo  per 
metaboliti  addi,  localizzato  proprio  airintcrfade  glia-ca- 
pillare,  capace  di  eliminare  gran  parte  (ma  non  tutto)  del 
contingente  di  cataboliti.  Il  restante  (ca.  1/4,  se  si  usa  il 
5-HIAA  come  parametro  di  misurazione)  continua  ad 
essere  allontanato  via  liquor  con  un  meccanismo  sovrap- 
ponibile a quello  descrìtto  per  il  cervello  immaturo. 

La  seconda  parte  di  questo  capitoletto  intende  affron- 
tare. come  si  c accennato,  un  aspetto  particolarmente 
crudale  del  problema  della  struttura  e della  funzione  di 
barriera:  l'esistenza,  nel  cervello,  di  compartimenti  non 
sottoposti  al  controllo  delle  barriere  stesse. 

In  realtà,  te  proteine  possono  aggirare  l'ostacolo  della 
barriera,  nei  loro  movimenti  extracellulari,  filtrando  dalla 
parete  di  quei  capillari  che  sono  normalmente  penetrabili 
alle  molecole  di  maggiori  dimensioni.  Questi  capillari 
permeabili  sono  localizzati  sia  aU'intemo  che  aH'estemo 
del  S.N.C.  AH'interno.  i vasi  dei  plessi  corioidei,  cosi 
come  quelli  predisposti  alla  circolazione  degli  organi  pe- 
rìventrìcolarì,  appaiono  fenestrati  c ricchi  di  strutture 
vescicolari  permeabili.  Le  cellule  secretrìci  deiripoialamo, 
a loro  volta,  sono  capaci  di  attingere  direttamente  dal 
letto  vascolare  (c  di  immettere  in  esso)  molecole  che.  in 
altre  aree,  sarebbero  «bloccate»  dai  sistemi  di  barrìcra. 

Sebbene  piccole  frazioni  di  proteine  extracellularì,  pe- 
netrate. via  capillari  fenestrati,  nel  contesto  del  tessuto 
nervoso,  possano  essere  utilizzate  direttamente  da  corpi 
cellulari,  la  quantità  maggiore  raggiunge  il  soma  neuro- 
nale con  un  processo  di  trasporto  retrogrado  a partire 
dalle  terminazioni  sinaptiche. 

Questo  è stato  dimostrato  per  i neuroni  profondi  del 
bulbo  e del  ponte,  rispettivamente  neilc  vicinanze  del  nu- 
cleo ambiguo  e di  quello  del  VI  nervo  cranico.  In  realtà, 
tutti  i nuclei  di  nervi  cranici  motori  presentano  queste 
caratteristiche. 
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Con  riferimento,  poi.  alla  funzione  di  burriera  relativa 
a movimenti  di  liquidi,  e opportuno  ricordare  come  il 
volume  dei  due  compartimenti  liquidi,  quello  intracellu- 
lare e quello  extracellulare,  sia  ben  controllato,  nel  cer- 
vello. anche  nel  caso  di  variazioni  osmotiche  prolungate. 

Questo  controllo  è collegato  a movimenti  di  ioni  Na*^  e 
nei  due  sensi  della  barriera,  anche  se  Tintimo  mec- 
canismo di  questi  movimenti  non  è per  nulla  chiaro. 

Il  volume  cellulare  è mantenuto  costante,  in  caso  di 
condizione  iposmotica.  da  una  perdita  di  potassio  cere- 
brale. 

11  meccanismo  si  mantiene,  probabilmente,  pompando 
ioni  K * dai  fluidi  extracellulari  cerebrali  nel  sangue,  più 
che  mediante  una  primitiva  perdita  di  potassio  intracel- 
lulare. D'altro  canto  il  controllo  del  volume  cellulare  in 
condizioni  di  iperosmolarità  non  sembra  richiedere  un 
trasporto  attivo  di  potassio  verso  il  tessuto  nervoso,  ma 
sembra  legato  a eventi  metabolici  capaci  di  consentire 
l'accumulo  di  sostanze,  note  come  osmoH  idrogenate,  che 
sembrano  caratterizzate  dalla  presenza  di  aminoacidi. 

L'esempio  più  rilevante  c più  studiato  di  alterazione 
della  barriera  è relativo  alla  patogenesi  deirencefalopatia 
da  bilirubina  o kernicterus.  In  realtà  la  barriera  ematoen- 
cefalica svolge  un  molo  essenziale  in  questo  tipo  di  pa- 
tologia anche  se  non  si  conoscono  ancora  i fattori  re- 
sponsabili della  presenza  della  bilirubina  nel  tessuto  ner- 
voso. Nel  plasma  la  maggior  quantità  di  pigmento  viene 
legala  airalhuminn.  e alcuni  AA.  ritengono  che  la  biliru- 
bina possa  essere  trasportata  direttamente  legata  alla 
proteina.  Tuttavia,  poiché  la  barriera  é per  definizione 
impermeabile  a composti  legati  a proteine,  dò  appare 
improbabile.  Qualora  il  pigmento  passasse  in  forma  li- 
bera la  barriera,  sorgerebbe  il  quesito  relativo  al  motivo 
che  può  consentire  un  tale  passaggio  solo  nei  primi  mo- 
menti di  vita.  Questo  problema  viene  di  solito  aggirato 
proponendo  l'esistenza  di  una  mai  ben  definita  c immatu- 
rità» della  barriera  stessa  per  la  bilirubina.  Il  concetto 
non  è proponibile  soprattutto  dopo  la  dimostrazione  che 
in  qualunque  età  della  vita  un  abnorme  livello  di  biliru- 
bina libera  nel  plasma  è responsabile,  sia  sperimental- 
mente che  ncH'uomo,  di  una  patologia  da  presenza  di  bi- 
lirubina nel  tessuto  cerebrale.  È neces.sarìo  quindi  rive- 
dere il  problema  alla  luce  delle  nuove  conoscenze  sulla 
natura  della  barriera.  La  bilirubina  è una  molecola  non- 
polare liposolubile  capace  di  attraversare  facilmente 
membrane  biologiche  e quindi,  almeno  teoricamente,  an- 
che le  barriere,  al  contrario  di  dò  che  avviene  per  la 
forma  del  pigmento  legata  aU'albumina.  Se  si  inietta  ad 
animali  neonati  e/o  adulti  una  soluzione  acquosa  di  bili- 
rubina marcata  o.  in  alternativa,  una  soluzione  di  biliru- 
bina marcata  legata  ad  albumina,  avendo  cura  di  utiliz- 
zare animali  con  scarse  capadtà  coniuganti  (ad  ev,  la  ca- 
via). a distanza  di  tempo  si  potranno  constatare  eventi  di 
un  certo  interesse:  1)  gli  animali  trattati  con  bilirubina 
legata  non  presentano  alterazioni  significative;  2)  gli  ani- 
mali trattali  con  il  pigmento  libero  vanno  incontro  a gravi 
alterazioni  neurologiche  quali  tremore,  atassia  c coma;  3) 
questi  ultimi  animali,  se  trattati,  dopo  l'infusione  di  bili- 
rubina. con  albumina  umana,  vanno  incontro  a un  feno- 
meno di  scambio  del  pigmento  che  lasda  il  tessuto  ner- 
voso e ritorna  nel  drcolo  generale.  Questa  passaggio  di 
bilirubina  dal  tessuto  al  sangue  (un  passaggio  inverso  di 
barriera)  ha  luogo  in  tempi  rapidi  (delPordine  di  pochi 
minuti)  solo  in  presenza  di  albumina  umana.  Da  questi 
esperimenti  emerge  chiaramente  il  rapporto  tra  livelli  di 
bilirubina  libera,  livelli  di  bilirubina  legata  e patogenesi 
del  kernicferus.  Vi  sono  pi)i  alcune  condizioni  che  facili- 
tano la  risoluzione  del  legame  albumina-bilirubina:  il  sa- 


TAB.  V.  SOSTANZE  AD  AZIONE  FARMACOLOGICA 
NOTA  CHE  INDUCONO  VARIAZIONI  DI  PERMEABI- 
LITÀ DI  BARRIERA 

(da  Ouadhcck,  196K) 


SoslMza  attiva 

Dosaggio 
(mg/kg  ael  ratto) 

Incmncnte 
di  fkermcabilità 
(%  dei  contfoBa) 
per  il  forforo* 
c fl  m»Ao** 

Ac.  nicoiinico 

200 

120* 

AminofUlina 

90 

150* 

Oofpromazina 

50 

126* 

Ruopromazina 

25 

1.^9* 

Reserptna 

2 

155* 

Tetrabenazina 

50 

155- 

Diidroergotossina 

0.2 

H5* 

Piritinolo 

200 

HO* 

Difenilidantoina 

200 

H4* 

Ac.  nicoiinko 

200 

108  •• 

Mctaniclamina 

2 

123- 

Piridilcarbinolo 

200 

U3** 

Cloq'fomazina 

50 

76** 

AmitriptiUna 

20 

85** 

Perfenazina 

12.5 

63** 

Reserpina 

0.7 

83** 

Imipnunina 

5 

87** 

Opipramolo 

50 

84— 

iicilato.  iniettalo  ad  animali  perfusi  ccm  bilirubina  legata, 
consente  l'incremento  di  bilirubina  libera  plasmalica  e 
quindi,  nel  tempo,  il  suo  passaggio  al  tessuto  nervoso; 
l'anoNsia  e Taddosi  respiratoria  consentono  di  ottenere  gli 
stessi  risultati  descritti  per  il  salidlato;  l'asfissia  neona- 
tale,  infìrte,  è ben  nota  come  importante  fattore  nella 
patogenesi  del  kermaerus.  Questi  dati  consentono  di  pre- 
vedere come,  in  risposta  a rapide  variazioni  di  stato  del 
legame  pigmento-proteina,  la  bilirubina  liposolubile  li- 
bera possa  attraversare  la  barriera  rapidamente  e in  en- 
trami^ le  direzioni.  La  quantità  di  pigmento  riversalo  nel 
tessuto  è indipendente  dalla  sua  concentrazione  piasma- 
tica totale,  essendo  determinante  la  sola  concentrazione 
della  frazione  libera.  Un'ultima  considerazione  relativa  a 
questi  dati  consente  di  escludere  l'esistenza  di  differenze 
cospicue  nelle  caratteristiche  della  barriera  tra  animali 
neonati  e adulti,  e quindi  di  negare  ogni  valore  al  con- 
cetto di  «immaturità»  della  barriera  per  la  bilirubina. 

Un  aspetto  di  grande  interesse  è rappresentato  dalla 
possibilità  di  valutare  le  variazioni  di  permeabilità  di 
barriera  in  animali  sottoposti  a convulsioni  sperimentali. 
In  animali  così  trattati  è stata  dimostrata  una  generica  c 
diffusa  permeabiltzzazione  per  piccole  molea)le  e una 
permeabilizzazione  selettiva,  a livello  talamico,  per  mole- 
cole di  maggiori  dimensioni,  quali  le  proteine.  Se  si  am- 
mette che  in  queste  condizioni  sperimentali  le  variazioni 
di  permeabilità  di  membrana  siano  particolarmente  colle- 
gaie  a variazioni  tessutali  di  anidride  carbonica,  si  deve 
ritenere  che.  proprio  a livello  laiamico,  avvengano  le 
maggiori  variazioni  metaboliche  in  corso  di  attirila  con- 
vulsiva sperimentale. 

Osservazioni  mollo  recenti  consentono  di  ipotizzare 
variazioni  di  funzione  di  barriera  legate  ai  ritmi  circa- 
diani. Se  si  induce  nel  ratto  una  condizione  di  iperten- 
sione arteriosa  mediante  somministrazione  di  adrenalina 
capace  di  forzare  i livelli  di  barriera  per  le  proteine,  si 
può  osservare  una  netta  differenza  dì  penetrazione  pro- 
teica nel  tessuto  ners'oso  negli  animali  in  diversi  momenti 
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della  giornata.  Durante  il  giorno  la  penetrazione  è molto 
superiore  che  non  durante  la  notte;  sembra  logico  ricor- 
dare come  il  ratto,  essendo  animale  notturno,  «a  molto 
attivo  durante  le  ore  notturne  e dedichi  maggior 
tempo  al  sonno  durante  le  ore  diurne  (Johansson  e Mor- 
tisson). 

Un  ultimo  aspetto  da  ricordare  è relativo  alla  possibi- 
lità di  indurre  variazioni  di  attività  di  barriera  mediante 
la  somministrazione  di  sostanze  diverse  ad  azione  farma- 
cologica nota.  Mentre  si  rinvia,  per  una  visione  generale, 
alla  tab.  V.  ci  si  limila  in  questa  sede  a segnalare  il  signifi- 
cativo incremento  di  permeabilità  dovuto  airaminofìllina 
e la  drastica  riduzione  di  pcrmciibilità  indotta  dalla  pcr- 
fenazina. 
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GencnUità 

Cause  endogene  (genetiche)  o esogene  (radiazioni,  uso 
di  sostanze  chimico-farmacologiche  teratogene.  malattie 
contralte  nei  primi  mesi  di  gravidanza,  fenomeni  gravi  di 
ipossia  alla  nascita)  possono  determinare  malformazioni  e 
polidisplasic  dei  S.N.C.  spesso  associate  a quelle  di  altri 
organi  e apparati. 

Condizioni  importanti  di  tali  affezioni  sono:  la  pre- 
senza alla  nascila,  il  decorso  non  progressivo  (a  diffe- 
renza delle  malattie  degenerative)  e,  a volte,  la  presenza 
di  uguali  malformazioni  r>ci  collaterali  ed  ascendenti.  È 
però  da  tenere  presente  che.  dato  il  particolare  sviluppo 
del  tessuto  nervoso,  una  malformazione  può  manifestarsi 
anche  molli  mesi  dopo  la  nascita,  quando,  cioè,  la  strut- 
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tura  interessata  avrà  raggiunto  la  sua  completa  funzione. 

Sono  considerale  quindi  malformazioni  quelle  devia- 
zioni dalla  normalità  determinate  geneticamente  (tra- 
smesse in  generazioni  successive  o in  rapporto  a muta- 
zioni) o determinate  nel  corso  dello  sviluppo  fetale  da 
varie  cause,  localizzate  o diffu.se,  microscopiche  o ma- 
croscopiche. manifestantisi  alla  nascita  o nei  mesi  o anni 
successisi. 

La  vastità  del  capitolo  e la  difficoltà  di  organizzare 
nosogralìcamentc  un  così  ampio  numero  di  malattie, 
molto  diverse  per  etiologia.  patogenesi  c sintomatologia 
clinica  nc  rendono  estremamente  diffìcile  un  quadro  si- 
nottico e univocamente  accettalo  dai  vari  AA.  Per  tale 
motivo  ci  è sembrato  opportuno  prendere  in  considera- 
zione. per  la  sua  semplicità  c chiarezza,  lo  schema  pro- 
posto da  De  Meycr  (1971).  il  quale  classifica  le  malfor- 
mazioni sulla  buse  della  loro  incidenza  nelle  varie  tappe 
di  sviluppo  della  morfogcncsi  fetale:  citogenesi,  istogenesi 
cd  organogenesi. 

È una  classificazione  suffìdentemente  valida  anche  se 
in  futuro  potrà  essere  modificata  in  rapporto  a più  ap- 
profonditi studi  di  genetica,  embriogenesi  e microscopia 
(per  cs.,  alcune  malformazioni  da  disordini  dellorgano- 
gcnesi  saranno  con  ogni  probabilità  trasferite  nel  capitolo 
delle  alterazioni  della  citogenesi). 

Tenendo  conto  di  tale  suddivisione,  accenneremo,  per 
ogni  gruppo,  alle  prìndpali  malattie  rimandando,  per  un 
quadro  più  completo  di  queste,  alle  singole  vod. 

Alterazioni  della  diogenesi 

1)  Anomalie  generiche  costituite  prevalentemente  dal 
gruppo  delle  malauie  nteiaholìche  ereditarie.  Tali  malattie, 
caratterizzate  dalla  mancanza  di  uno  o più  enzimi,  de- 
terminano turbe  del  metabolismo  dei  lipidi,  dei  carbo- 
idrati, degli  aminoaddi.  dei  tessuti  connettivo,  muscolare 
e osseo,  del  metabolismo  purinico  e pirimidinico,  delle 
porfìrìne  e dell'eme.  Per  il  quadro  sistematico,  v.  enzimo- 

PAllE. 

2)  Anomalie  cromosomiche,  distinte  in;  a)  anomalie 
autosomiche,  la  cui  alterazione  è costituita  da  trisomie. 
delezioni,  traslocazioni,  cromosomi  ad  anello,  etc..  che 
producono  danni  diffusi  ai  vari  organi  e apparati  manife- 
siantisi  prìndpalmeme  con  malformazioni  scheletriche, 
cardiache,  renali,  insuffìdenza  mentale  cd  epilessia.  Al- 
cune di  queste  malattie  sono  tipiche,  come  la  sindrome  di 
Down  o mongolismo  (v.  down,  sindrome  di);  la  sin- 
drome del  cri  du  chai  (sindrome  polimalformativa  carat- 
terìzz^ita  da  iposomia,  ritardo  mentale,  ipcrtelorismo.  epi- 
canto. micrognatia,  ipotonia,  pianto  simile  al  miagolio  dei 
gatto,  cardiopatia  congenita);  la  sindrome  di  Paiau  (mi- 
croftalmia,  labio-palaloschisi,  polidattiiia,  cardiopatia 
congenita,  sordità,  convulsioni,  agenesia  dei  lobi  olfat- 
tivi); la  sindrome  di  Edwards  (ritardo  di  sviluppo,  pteri- 
gio  del  collo,  micrognatia.  cardiopatia,  malformazioni  re- 
nali. deformità  del  piede;  v.  trisomìa);  h)  anomalie  go- 
nosomìche,  di  cui  le  prìndpali  sono  la  sindrome  di  Turner 
(XO).  carallerìzzata  da  agenesia  ovarìca.  ritardo  psicofì- 
sico. manifestazioni  dismorfìche  (gomito  valgo,  pliche  al 
collo,  orecchie  proirusc.  eie.)  c la  sindrome  di  Klinefelier 
(ipogonadismo  ipergonadotropico).  con  ginecomastia, 
lunghezza  eccessiva  degli  arti,  a/oospermia  e.  non  sem- 
pre, ritardo  mentale  (v.  gosadiche  disgenesie). 

Alterazioni  deiriilt^enesi 

Appartengono  a questo  gruppo  le  forme  seguenti. 

1)  Le  facomaiosi  (v.).  le  cui  caratteristiche  principali 
sono  la  presenza  di  nevi  pigmentali  o angiomi  cutanei  e 
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formazioni  ipcrplaslichc  o tumorali  del  s.  n.  e dei  va&i 
sanguigni.  Si  tratta  di  una  disgcncsia  multisistemica  che 
interessa  principalmente  il  s.  n..  la  cute,  i globi  oculari,  c 
secondariamente  altri  sistemi  (endocrino,  scheletrico,  re- 
nale. viscerale,  etc.). 

£ peculiare  la  molteplicità  e variabilità  dei  sintomi  che 
risultano  dalla  coesistenza  di  un  gran  numero  di  malfor- 
mazioni specifiche  con  anomalie  non  specifiche;  l'espres- 
sività clinica  varia,  quindi,  da  caso  a caso,  andando  da 
forme  abortive  monosintomatiche  a casi  tipici  con  un 
quadro  sindromico  completo. 

Appartengono  alle  facomatosi: 

a)  la  sclerosi  tuberosa,  i cui  segni  specifici  sono  la 
presenza  di  adenomi  sebacei  facciali,  tuberi  corticali  e 
ventricolari,  glioma  retinico,  amartomi,  rabdomiomi  (v. 
SCLEROSI  tuberosa); 

b)  la  neurofibromatosi  di  von  Recklinghausen.  con 
macchie  caffellatte  a carico  della  cute,  presenza  di  neu- 
rofibromi del  S.N.C.  e periferico,  sulla  cute,  negli  organi 
addominali,  glioma  ottico,  scoliosi  e spina  bifida  (v.  neu- 
ROHBROMATOSl); 

c)  angiomatosi  retinocerebellare  di  von  Hippei-Lindau. 
caratterizzata  dalla  presenza  di  angioblastomi  nel  cer- 
vello. nel  cervelletto  e nel  midollo  spinale,  da  eman- 
gioma retinico  e da  nevi  vascolari  e pigmentari  sulla  cute 

(V.  UNOAU.  HALATHA  Di); 

d)  angiomatosi  encefalofacdalc.  o malattia  di  Sturge- 
Weber,  le  cui  caratteristiche  sono:  angiomatosi  leptome- 
ningea,  calcificazioni  cerebrali,  angioma  della  coroide  c 
presenza  di  nevi  flammei  sulla  cute  (v.  sivrge-weber. 
MAIJMIU  DI); 

e)  atassia  teleangettasia  o malattia  di  Louis-Bar,  i cui 
segni  preminenti  sono:  degenerazione  cerebellare,  tclean- 
gettasie  del  volto,  della  congiuntiva,  della  mucosa  buccale 
e degli  ani. 

2)  I rumori  congeniti  (teratomi,  germinomi  epider- 
moidi  e dermoidi). 

3)  Le  anomalie  vascolari  congenite,  quali  le  malforma- 
zioni arterovenose  e gli  aneurismi  sacculari. 

Allerazioni  detl'orgam>geneid 

Alterazioni  per  difettosa  chiusura  del  tubo  neurate 
Queste  alterazioni  danno  luogo  alle  seguenti  forme. 

1)  Displasie  cerebrali  con  cranio  bifido: 

a)  cranioschisi  completa:  in  tale  caso  vi  è completa 
assenza  della  volta  cranica.  Il  cervello  ne  risulta  esposto  e 
presenta  difetti  più  o meno  gravi.  NeH'cinencefalia  sono 
assenti  il  prosenoefalo  e il  mesencefalo  che  sono  rappre- 
sentati da  una  massa  ^ngiosa  di  tessuto  incompleta- 
mente differenziato.  Il  rombenccfalo  è più  o meno  com- 
pleto. 

Neiremicefalia  il  prosencefalo  è assente,  mentre  il 
mesencefalo  c completamente  o parzialmente  formato. 

Nellexencefalia  gli  emisferi  sono  parrialmeme  presenti 
e il  diencefalo  è normale; 

b)  meningoenccfaiocele:  è un  difetto  del  cranio,  con 
protrusionc  di  parte  del  cervello,  con  o senza  sistema 
ventricolare.  L'ernia  à coperta  dalle  meningi  e dalla  cute; 

c)  meningoceie:  la  protrusione  è dovuta  alle  sole  me- 
ningi; 

d)  cranio  bifido  occulto:  non  vi  è emiazione,  ma  solo 
difetto  osseo;  spesso  è presente  un'alterazione  della  cute 
sovrastante  (ad  es..  una  macchia  rosso-vivo);  in  genere  vi 
è un  difetto  dei  lobi  frontali. 

2)  Mielodispiasie  con  spina  bifida: 

a)  rachischisi  completa:  il  tubo  neurale  non  si  è chiuso 
e risulta  esposto;  mancano,  di  regola,  le  meningi  e la 
cute;  il  midollo  è sempre  notevolmente  alterato  e può 


Fig  7.  Mcningomielocele:  protruuone  delle  meningi  contenenti 
il  midollo  spinale.  {OMnazione  M O'Doherty). 


essere  impossibile  trovare  cellule  e fibre  nervose  a livello 
della  lesione; 

b)  mcningomielocele:  vi  è una  protrusione  della  cute  e 
delle  meningi,  contenente  il  midollo  o le  radici  aderenti 
alla  parete  interna  (fig.  7); 

c)  meningoceie:  la  protrusione  non  contiene  le  radici  o 
il  midollo; 

d)  spina  bifida  occulta:  non  vi  à protrusione.  ma  la 
lamina  vertebrale  è mancante  e la  cute  sovrastante  è ca- 
ratterizzata, di  solito,  da  un  anormale  addensamento  di 
peli  (fig.  8).  Il  tubo  neurale  è chiuso,  ma  il  midollo  a 
volte  è sviluppato  in  maniera  imperfetta; 

e)  cavità  dermali  congenite:  sono  ristretti  canali  che 
dalla  cute  si  approfondano  nelle  meningi;  si  trovano  in 
genere  nella  regione  sacrale,  e sono  considerati  da  Mal- 
lor>  come  effetto  dell'Incompleta  chiusura  della  parte 
caudale  del  tubo  neurale  (v.  disrafie;  spina  bifida). 

3)  Mietodisptasia  con  assenza  dei  sacro:  vi  è assenza 
del  sacro  e del  coedge  e un  difetto  del  midollo. 

4)  Mielodisptasia  associata  alta  sindrome  di  Klippel- 
Feil,  alla  piatibasia  e alta  malformazione  tipo  Arnold- 
Chiari;  difetti  del  midollo  possono  accompagnare  ognuna 
delle  singole  malformazioni  sopra  diate. 

Anomalie  nella  formazione  delle  cavità  neurali 
Si  riscontrano:  a)  anoftalmia  o assenza  completa  dei  globi 
oculari,  generalmente  bilaterale  (nei  2/3  dei  casi);  si  as- 
soda spesso  a totale  o parziale  mancanza  dei  nervi  otrid 
e del  chiasma  e ad  altre  malformazioni  craniofacdali;  h) 
oloprosencefalia  o arinencefalia,  malformazicme  encefa- 
lofacdale  caratterizzata  da  difetto  lungo  la  linea  mediana 
del  massiedo  facdale  e da  mancata  suddivisione  del 
prosencefalo,  che  si  estrinseca  con  assenza  del  naso,  ipo- 
tclorìsmo.  dclopia  e schisi  del  labbro  superiore.  Può  as- 
sodarsi a microcefalia  o a idrocefalo,  a grave  ritardo 
mentale  e ad  epilessia. 


623 


624 


Digitized  by  GoogU 


NERVOSO  SISTEMA 


Anomalie  dei  solchi  cerebrali  e della  migrazione  delle  cel- 
lule nervose 

Queste  anomalie  danno  luogo  alla  linsencefalia  o agirìa 
(riduzione  o mancanza  delle  circonvoluzioni  cerebrali); 
alla  pachi-  o macrogiria  (ampie  ed  estese  circonvoluzioni 
e solchi  poco  profondi);  alla  schizencefalia  (alterazione 
simmetrica  della  parete  cerebrale  per  la  presenza  di  fes- 
sure nel  mantello);  alle  eterotopic  (malformazioni  di 
gruppi  di  neuroni  dovuta  a erronea  o incompleta  migra- 
zione durante  lo  sviluppo  embrionarie). 

Tali  anomalie,  frequentemente  associate  ad  altre  mal- 
formazioni. si  manifestano  clinicamente  con  arresto  dello 
sviluppo  psicomotorio  ed  epilessia. 

A livello  midollare  viene  descritta  la  diastematomielia. 
in  cui  un  tratto  del  midollo  è diviso  longitudinalmente  in 
due  porzioni  con  inclusione  o mer>o  delle  membrane  du- 
rali. I segni  clinici  comprendono  alterazioni  cutanee 
(ipertricosi,  lipomi,  emangiomi),  neuromuscolari  (defor- 
mità dei  piedi,  disturbi  di  moto  centrali  e periferici,  di- 
sturbi sensitivi,  ulcere  tronche)  e vescicali. 

Anomalie  di  volume 

1)  La  macrocefalia,  il  cui  significato  è quello  di  au- 
mento del  volume  del  capo,  comprende:  a)  la  megalen- 
cefalia,  caratterizzata  da  un  aumento  di  volume  e di  pesti 
del  cervello  per  aumento  del  numero  e della  misura  delle 
cellule  e delle  fibre  nervose  (megalencefalo  anatomico),  o 
per  accumulo  di  prodotti  metabolici  abnormi  (megalen- 
cefalo metabolico).  Il  primo  può  far  parte  di  malforma- 
zioni più  complesse,  quali  le  facomatosi,  Tacondropla- 
sta,  etc.;  h)  l'idrooefalia.  in  cui  Taccrescimento  abnorme 
del  capo  è dovuto  a un  aumento  delia  massa  e della 


R|.  8.  Quadro  caratteristico  di  spina  bifida  occulta;  la  cute  so- 
vrastante la  lamina  vertebrale  mancante  presenta  un  anormale 
addensamento  di  peli.  [Osservazione  N.  O’Doherty). 
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Fig.  9.  Idrocefalia;  accrescimento  abnorme  del  capo  dovuto  ad 
aumento  del  liquido  cefaloradtidiano  wr  alterata  canalizzazione 
dciracquedotto  di  Silvio  o dei  forami  di  uscita  del  IV  ventricolo. 
{Osservazione  N.  O'Doherty). 


pres.sione  del  liquido  cefalorachidiano  (fìg.  9).  Le  cau.se 
sono  molteplici  (infezioni,  cisti,  tumori,  alterazioni  ossee, 
fattori  gerteltcì);  c)  Tidroanencefalia  (v.  sotto)  è un'altra 
causa  di  macrocefalia  (v.  anche:  idrocefalo). 

2)  La  microcefalia  è la  riduzione  della  massa  cerebrale 
(microencefaiia)  contenuta  in  una  scatola  cranica  di  vo- 
lume ridotto  (microcrania)  per  il  mancato  sviluppo  del- 
l'encefalo.  II  ritardo  mentale  a essa  associato  può  essere 
di  vario  grado  e comporta,  a volte,  l'interessamento  del  s. 
n.  con  la  presenza  pressoché  costante  di  crisi  convulsive. 

3)  Le  aplasie  totali  o circoscritte  del  cervelletto  si  ac- 
compagnano ad  alterazioni  di  strutture  fisiologicamente 
connesse,  come  le  olive  inferiori,  il  ponte  e i peduncoli 
cerebellari.  Esiste,  inoltre,  l'alterazione  congenita  del  si- 
stema corticopontocerebellare. 

4)  I nuclei  dei  nervi  cranici  possono  essere  assenti  o 
atrofici:  aplasie  nucleari.  I difetti  possono  essere  uni-  o 
bilaterali,  limitati  a un  solo  nervo  cranico  o estesi  a più 
nervi,  sempre  ai  nuclei  motori.  Il  nervo  più  frequentemente 
colpito  è l'oculomotore;  seguono,  i nervi  VI,  V e VII. 

Anomalie  delle  fibre  di  connessione 
Queste  anomalie  comprendono:  a)  l'assenza  del  corpo 
calloso,  malformazione  raramente  isolata,  che  si  accom- 
pagna costantemente  ad  assenza  del  gyrus  fornicatus, 
spesso  ad  assenza  del  setto  pellucido,  qualche  volta  ad 
assenza  della  falce  c a fusione  degli  emisferi  frontali.  In 
genere  esiste  un  deficit  mentale,  ma  la  malformazione 
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Kig.  10.  Idroanenccfalia.  A sini- 
<ira.  cranio  aumentalo  di  vo- 
lume. A destra,  segno  della  lan- 
terna cinese:  la  transillumina- 
zione  mette  in  evidenza  la  quasi 
completa  assenza  degli  emisfe- 
ri cerebrali.  (Ossenvzione  ,V. 
O'Doheny). 


può  anche  essere  casuale  reperto  pneumoencefalografico 
o autoptico  in  soggetti  normali;  b)  l'assenza  della  decus- 
sano delle  vie  piramidali;  c)  io  status  mamwratus  e le 
placche  di  fihromielina,  quadri  che  consistono  in  una 
ipermielinizzazione  irregolarmente  diffusa  al  S.N.C.  e 
particolarmente  ai  nuclei  della  base  (nucleo  caudato  c 
putamen)  e nella  corteccia  cerebrale. 

Lesioni  distruttive 

Tra  le  lesioni  distruttive  ricordiamo: 

1)  l'idroanencefalia,  in  cui  vi  è una  completa  o quasi 
completa  assenza  degli  emisferi  cerebrali  con  meningi 
nella  norma  e cranio  aumentato  di  volume  per  un  eccesso 
di  lìquor  non  più  assorbito  (iìg.  10).  Il  talamo.  ì gangli 
della  base,  i nervi  cranici,  inclusi  ì nervi  ottici,  e i plessi 
corioidei  sono  normali.  L'aspetto  alla  na.scita  è quello  di 
un'idrocefalìa,  ma  le  funzioni  neurologiche  sono  normali 
(riflesso  di  Moro,  dì  succhiamento,  ctc.); 

2)  la  porencefalia:  mancanza  distrettuale  di  tessuto 
cerebrale  in  rapporto  a un'errata  o mancata  migrazione 
neuronale  (porencefalia  di  sviluppo),  o in  rapporto  alla 
distruzione  di  tessuto  già  formato  per  fenomeni  ischemia 
o traumatici  (porencefalia  acquisita).  Le  cavità,  a localiz- 
zazione prevalente  intorno  alla  scissura  sìlviana  o parasa- 
gìttalc,  sono  ripiene  dì  liquor,  a volte  comunicanti  con  ì 
ventrìcoli.  Clinicamente  le  porencefalie  possono  essere 
asintomatiche  o determinare  crisi  epilettiche  e deficit 
neurologici  multipli  in  rapporto  alla  loro  localizzazione. 

V.  anche:  MALFORMAZtONt. 
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GENERALITÀ 

Il  tessuto  nervoso  è costituito  da  neuroni,  elementi  alta- 
mente spedalizzati  per  lo  svolgimento  della  più  tipica 
funzione  del  tessuto  cui  es.si  appartengono:  la  ricezione  di 
stimoli  di  varia  natura  c la  conduzione  c trasmissione  de- 
gli impulsi  nervosi.  Tale  peculiare  differenziazione  si  ri- 
flette nella  forma  e nell'organizzazione  strutturale,  assai 
caratteristiche,  di  questi  elementi. 

Il  t.  n.,  con  i suoi  neuroni,  rappresenta  la  componente 
prindpale  di  un  insieme  di  organi,  tra  loro  ìntimamente 
collegati  a costituire  il  sistema  nervoso  e della  cui  orga- 
nizzazione fanno  anche  parte  spedali  elementi  (le  cellule 
della  nevroglia)  che  svolgono  funzioni  classicamente  rìco- 
nosdute  come  trofiche  e di  sostegno  nei  confronti  dei 
neuroni  (v.  nervoso  siste.ma;  NEVRocLtA). 

EVOLUZIONE  CONCETTUALE  DEL  NEURONE  E 

METODI  DI  INDAGINE 

Nell'arco  di  un  secolo  il  neurone  è stato  considerato  dai 
ricercatori  esclusivamente  come  un'entità  morfologica. 
Questo  tradizionale  punto  di  vista  ha  prodotto,  nel 
tempo,  un  accumulo  di  un'imponente  massa  di  cono- 
scenze suH’organizzazione  strutturale  del  neurone.  Il  me- 
rito di  queste  acquisizioni  dì  indole  morfologica  va 
ascrìtto  aH'ìmpicgo  congiunto,  sia  di  metodi  istologid  di 
colorazione  elettivi,  sia  di  mezzi  di  indagine  strumentale 
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che,  parallelamente  al  progressivo  sviluppo  tecnologico, 
sono  divenuti  sempre  più  sofisticati. 

Per  lo  studio  della  morfologia  del  neurone  in  microscopia  ot- 
tica sono  stati  impiegati  diversi  metodi  di  colorazione,  alcuni  dei 
quali,  pur  datando  da  rrmlto  tempo,  sorto  siali  oggi  rivalutati  e 
continuano  a essere  correntemente  impiegati. 

Vanno  anzitulio  ricordau  i metodi  d'impregnazione  arftenrica, 
il  primo  dei  quali  fu  quello  del  Golgi  (1875).  che  consenti  lo 
studio  della  cellula  nervosa  e dei  suoi  prolungamenti  con 
estrema  ricchezza  di  dettagli,  talché,  sulla  scorta  delle  proprie 
osservazioni,  il  Golgi  propose  una  particolare  tipizzazione  dei 
neuroni.  La  possibilità  deirosservazionc  dettagliala  della  mor* 
fologia  neuronaie  ottenuta  con  la  colorazione  di  Golgi,  deriva 
dal  fatto  che.  per  ragiom  tutt'cKa  non  chiarite,  il  metodo  riesce  a 
idenlilicare,  in  un  determinato  campione  di  tessuto,  soltanto  un 
numero  assai  limitalo  (5%)  di  neuroni  che.  contrastati  in  nero, 
fanno  spicco  «uJ  nmanente  ambito  tessutale  rimasto  incolore 
(fig.  1).  Il  metodo  dd  Golgi  nella  sua  veste  originale  venne 
estesamente  applicato  da  Ramón  y CajaI  a mollissime  popola- 
zioni neuronali  deU’inlero  sistema  nervoso. 

Tra  gli  altri  melodi  di  impregnazione  argentica  vanno  menzio- 
nati:  il  cosiddetto  metodo  fotogn^co  all' argento  ridono  di  Capii, 
utilizzato  per  il  rilievo  delle  neurofibrille;  il  metodo  di  Btel- 
schowsky,  al  nitrato  di  argento  ammoniacale;  il  metodo  dì  Rio 
Horrega,  al  carbonato  d'argento,  e sue  varianti,  per  la  colora- 
zione selettiva  della  nevro^a. 

Tra  le  tecniche  non  argentiche  dassicamente  impiegale  in 
neuroistologia  vanno  inoltre  ricordati  il  metodo  di  Sissl,  che  uti- 
lizza coloranti  basici  (blu  di  toluklina.  lionina,  pironina.  blu  di 
metilene)  per  la  colorazione  della  sostanza  cromofila;  U metodo 
di  Weigen,  al  bicromato  potassico,  per  la  colorazione  delle  fibre 
nervose;  il  metodo  di  Marchi,  all'ac.  osmico,  per  la  ooloraziooc 
delle  guaine  mieliniche;  il  metodo  di  Ruffuti,  al  doruro  d'oro, 
per  l'i^ntificazione  delle  terminazioni  nervose  periferiche. 

Va  precisalo  che  i metodi  summenzionati  possono  essere  uti- 
lizzali in  associazione  a tecnidie  sperimentali  che  hanno  lo  scopo 
di  studiare  le  connessioni  intemeuroniche  e che.  quindi,  si  prò- 
pongorto  di  identificare  Torigirte  di  vie  assoniche  o la  sede  della 
toro  terminazione.  Tali  tecniche  si  fondano,  rispettivamente, 
sulle  alterazioni  dd  corpi  cellulari  conseguenti  a interruzione  dei 
loro  assoni  o a distruzione  dd  loro  terminali  sinaptid  (degenera- 
zione retrograda),  o sulle  alterazioni  delle  porzioni  distali  degli 
assoni  cemseguenti  a lesioni  sperimentali  dei  corrispondenti  pire- 
nofori  (degenerazione  anierograda). 

I metodi  retrogradi  sono  stati  impiegati  con  successo  per  delu- 
cidare l'origine  delle  divisioni  motorie  dd  nervi  cranid,  la  loca- 
lizzazione di  alcuni  moioneuroai  spinali  i cui  assoni  si  distribui- 
scono ai  diversi  gruppi  muscolari  e la  naodalità  di  distribuzione 
assoni ca  di  alcuni  nuclei  lalamid  alla  corteccia  cerebrale  o al 
corpo  striato. 

Tra  i metodi  anterogradi  è degna  di  menzione  la  tecnica  di 
Sauta  e quella,  più  recente,  di  Glees.  che  rappresenta  una  va- 
rìanic  della  prima. 

Lo  studio  della  morfologia  del  neurone  ha  ricevuto  nuovo  im- 
pulso daH'avvenlo  della  rmcroscopia  elettronica.  Essa  ha  fornito 
dati  di  estremo  interesse  nella  chiarificazione  dettagliata  dell'or- 
ganizzazione strutturale  dd  neurone  c particolarmente  degli 
equivalenti  ulirasirutturali,  sia  della  sua  funzione  di  conduzione 
e trasmissione  degli  impulsi  (membrana  neuronaie,  neurotubuli, 
vescicole  sinapiiche),  sia  della  sua  funzione  endocrina  (vcsdcole 
neurosecreiorìe).  anche  grazie  all'impiego  di  tecniche  comple- 
mentari (ombreggiatura  con  metalli  pesanti,  tecnica  del  criode- 
capaggio,  di^)OMtivì  microelettronid  a diffrazione  e a contrasto 
di  fase)  le  quali  hanno  ulteriormente  esteso  le  possibilità  appli- 
cative di  base  dell'indagine  microndettronica. 

Tuttavia,  pur  creando  validi  presupposti  per  la  comprensione 
dei  rapporti  tra  la  sua  struttura  e le  sue  corrispondenti  funzioni, 
la  micrascopia  elettronica  ha  lascialo  di  fatto  insoluto  il  quesito 
relativo  al  meccanismo  e alle  modalità  con  le  quali  un  neurone  é 
capace  di  svolgere  la  pregna  attività  lavorativa. 

L'avvento  della  moderna  tecnica  Luoehimica  applicala  alla  mi- 
croscopia ottica  ed  elettronica  ha  rappresentato  indubbiamente  il 
mezzo  d'indagine  più  idoneo  e più  qualificalo  per  rispondere  a 
questo  interrogativo;  e sotto  questo  profilo,  bisogna  convenire 
die.  grazie  aU’applicazicme  delle  tecniche  isiochimicbe,  la  neu- 


roisiologia  ha  progredito  nell'ultimo  ventennio  molto  più  rapi- 
damente che  nei  settanta  anni  precedenti  e m maniera  realmente 
rivoluzionaria.  Infatti,  la  documentazione  isiochimica  delia  capa- 
àtà,  da  parte  del  neurone,  di  sintetizzare  sostanze  attive  specifi- 
che da  cui  dipende  la  sua  funzione  di  trasmissione  deU'impuiso. 
o di  sostanze  che  conferiscono  al  neurone  stesso  capadtà  endo- 
crine. ha  prodotto  la  convinzione  che  questo  elemento  deve  es- 
sere odiernamente  riguardalo,  non  soltanto  come  un'entità 
morfologica,  ma  anche  come  un'enriai  citochimica.  Questa  nuova 
concezione,  che  integra  quella  morfologica  dassicamente  nota, 
ha  risolto  l'artifidosa  e rigida  separazione  tra  la  struttura  e la 
funzione  deH'elemento  nervoso,  sicché  tra  il  neuromorfologo  ed 
il  neurofisiologo  si  va  scoprendo  oggi  una  sempre  maggiore  affi- 
nità nella  finalità  della  ricerca  neurobiotogica  e un  univoco  in- 
tento di  concepire  in  senso  morfofunzkmak  lo  studio  del  neu- 
rone. 

Utilioando  le  moderne  conoscenze  sul  flusso  assonico  antero- 
grado  e retrogrado  c sulla  capacità  del  neurone  di  captare  so- 
stanze somministrate  dall'esterno,  sono  state  messe  a punto  par- 
ticolari tecniche  istochimiche.  1^  tecnica  autoistoradiogrt^ca, 
sfruttando  il  trasporto  assonico  prossimo-distale,  permette  di  se- 
guire la  traversala  iniraneuronale  di  sostanze  marcate  con  iso- 
topi radioattivi  (*H);  tale  tecnica  consente,  quindi,  di  chiarire  le 
sequenze  ulirastruiturab  del  turnover  di  speciali  sostanze  meta- 
bolizzale dai  neuroni  e.  pertanto,  in  ultima  analisi,  di  identificare 
particolari  categorie  neuronati  (neuroni  noradrenergid.  neuroni 
CABAergid,  eie.).  Un  metodo  Uiochimico  fondato  suircsìstenza 
del  trasporto  assonico  retrogrado  è quello  che  si  giova  dell'im- 
piego della  peros.sidasi  de!  rafano  (horseradish  peroxidase),  un 
enzima  che  possiede  la  capadtà  di  viaggiare  rapidamente  lungo 
Tassone  in  senso  inverso  e di  marcare  quindi  i pirenofori  di  ori- 
gine di  vie  assoniche.  (^csto  metodo  è stato  applicato,  nel 
1972,  allo  studio  di  grandi  proiezioni  assoniche  di  diversi  di- 
stretti neuronali  cerebrali  (La  Vail  e La  Vail)  e costituisce  oggi 
il  fondamento  delle  recenti  tecniche  di  immunodtodiimica  ap- 
plicale al  I.  D.  (metodo  PAP). 

È stalo  recentemente  dimostralo  (Bentivoglio  e o^..  1978) 
che  alcune  sostanze  fluorescenti  (Evans  blu.  DAPl-Primulina) 
vengono  trasportate  in  senso  retrogrado  per  via  assonica,  e che 
l'impiego  contemporaneo  di  due  traodami  fluorescenti  oostiiui- 
sce  una  tecnica  valida  per  lo  studio  delle  proiezioni  colUterali  di 
determinati  territori  neuronali. 

Particolare  interesse  rivestono  i metodi  istochimid  escogiiati 
allo  scopo  di  evidenziare,  nel  contesto  del  neurone,  diversi  neu- 
rotrasmettìton  chimici,  nonché  gli  enzimi  implicati  nel  loro  tur- 
nover. c infine  i neurormom  la  cui  identificazione  istochimica 
intraneuronale  è tuttora  in  fieri.  I risultati  ottenuti  con  l'impiego 
di  queste  tecniche  hanno  consentito  di  identificare  neirambito 
dei  sistema  nervoso  diverse  categorie  di  neuroni  di  cui  è stato 
possibile  mappare  la  predsa  distribuzione  nevrassiale  o exirane- 
vrassiale,  in  rapporto  al  neurotrasmettitore  o ncurormone  rive- 
lato Ulochimicamente. 


Fig.  1 . Neuroni  piramidali  della  coneoda  cerebrale  di  ratto. 
Metodo  di  Golgi.  (Originale  Tessitore). 
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Ira  queste  tecniche  istochimiche  va  ricordato,  anzitutto,  il 
metodo  di  Falck  e Hitiarp  (1962)  il  quale  rivela  in  modo  speci* 
fico  e selettivo  la  presenza  rndtmeurunale  dt  neurofrasmettilon 
monoaminìd  (catecolamme  e serotonina)  e si  fonda  sul  phndpio 
secondo  il  quale  le  caiecolamine  primarie  e secondarie  e la  se- 
rotonina neuronali,  esposte  ai  vapori  di  formaldeide  previamente 
umidificata  a valori  standard,  vengono  trasformate  in  composti 
rispettivamente  isochinolinid  e carbonilid  intensamente  fluore- 
scenti. È possibile  differenziare  le  catecolamine  dalla  serotonina 
aH'esame  microscopico,  perché  le  prime  esibiscono  fluorescenza 
verde  (col  massimo  di  emissioiM  a 48U  m^)  e la  seconda  fluore- 
scenza gialla  (con  massimo  di  emissione  a 520-530  m[x).  Di  re- 
cente sono  state  proposte  alcune  modifiche  all'originale  metodo 
di  Fakk,  quali,  ad  es.,  l'impiego  dell'oc,  gtunsilico  e del  f^rhro- 
fome,  che  semplificano  e incrementano  la  sensibilità  del  metodo 
di  base.  Assoaando  queste  tecniche  di  istofluorescenza  con  pro- 
cedimenti farmaoologid  di  vario  tipo,  è stato  possibile  predsare. 
non  soltanto  gli  aspetti  morfoistodiimici  slatta  del  neurone  mo- 
noaminergico.  ma  aiiche  quelli  dinamici,  attinenti  cioè,  sia  al 
loumover  rreuronale  delle  monoamine  da  esso  sintetizzale,  sia 
all'influenza  che  su  di  esso  possono  esplicare  determinati  far- 
mad.  Sotto  questo  profilo  va  predsato  che  essendo  proporzio- 
nale l'iniensità  di  fluorescenza,  osservata  al  microscopio,  alla 
quantità  di  amine  presenti  nel  neurone,  il  metodo  di  Falck  as- 
sume anche  il  valore  di  mezzo  di  vaiulazione  semiquantitanva  dei 
lassi  aminid  endoneuronali,  sia  in  condizioni  fisiologiche  che  in 
condizioni  sperimentali  varie  Un  utilissimo  ausilio  complemen- 
tare agli  studi  islochimid  condotti  con  la  tecnica  di  Falck  e sue 
varianti  offre  la  tecnica  microspettroftuohmeirica  di  fÌYorkiund. 
la  quale  consente  la  discriminazione  endoneuronale  selettiva  tra 
dopamina  e noradrcnalina.  che  non  si  riesce  ad  ottenere  con  la 
semplice  tecnica  di  Falck. 

Tra  le  lecniche  isioenzimanche  vanno  menzionate  la  tecnica  di 
Glenner,  Burtner  e Brown  (1957),  che  rivela  la  presenza  endo- 
ncuronale  della  monoaminossidasi  (MAO),  enzima  notoriamente 
implicalo  ne)  catabolismo  dei  neurotrasmetiiiCMi  monoaminìd,  e 
le  iccnichc  che  rivelano  gli  enzimi  implicati  nei  turnover  del 
neurotrasmettilore  acetilcolina:  la  tecnica  di  Buri  (1969)  per 
l'enzima  biosintetico  colinoacetiltransferasi  (ChAc)  e la  lecnica 
di  Koetìe  e Friedenwald  (1949)  con  le  sue  successive  modifiche 
(Gerebtzoff,  Karnovski.  Martinez-Rodriguez)  per  l'enzima  inat> 
livanle  acetilcolinesterasi  (AchE). 

Una  tecnica  istochimica  ormai  considerata  clas.sica,  la  quale 
rivelò  per  la  prima  volta  i due  neuropeptidi  ormonali  (ossitodna 
e vasopressina)  elaborali  dai  neuroni  del  sistema  magnocellulare 
ìpoialamico,  è quella  di  Comon  alla  cromoematossilina-floxina. 

Non  vi  è dubbio,  però,  che  i prindpali  progressi  tecnid  conse- 
guiti negli  ultimi  anni  in  neuroisiochimica  sono  ascrivibili  all'ap- 
plicaziime  delle  tecniche  immunotstochimiche.  L'isolamento  in 
forma  pura  di  molti  neuropeptidi,  la  loro  caratterizzazione  chi- 
mica. la  possibilità  di  sintetizzarti  in  laboratorio,  sono  state  le 
premevsc  che  hanno  consentito  l’allestimento  di  antisieri  spedfid 
utilizzati  per  la  tecnica  immunoistochimica  odiernamente  appli- 
cata sia  alla  microscopia  ottica  che  a quella  elettronica.  Si  è cosi 
raggiunto  per  la  prima  volta  un  traguardo  di  inestimabile  valore 
in  neuroistochimica,  vale  a dire  ì’esatia  identificazione  sinuturafe 
ed  ulirastrutturale  di  un  gran  numero  di  neuroni  implicati  nett'e- 
iaborazione  di  svariati  neuropeptidi. 

La  tecnica  immunoistochimica  è stata  estesa,  negli  ultimi 
tempi,  anche  alla  visualizzazione  endoneuronale  diretta  degli  en- 
zimi implicati  nel  turnover  dei  neuromediaton  adrenocolinergid 
È il  caso  della  tecnica  immunoisioenzimatica  di  Haiiori  per  la 
oolinoacetiltransferasi;  delle  lecniche  immunoLuoenzimatiche  di 
Goldsiein  per  i quattro  enzimi  implicali  nella  biosintesi  cateco- 
laminica;  iirotinaidru«silasi  (TH).  dopadecarbossilasi  (ODC). 
dopaminabetaidrossilasi  (DEH)  e fenilctanoLaminomctiltransfe- 
rasi  (PNMT);  della  lecnica  immunoistoenzimativa  di  Roherts  e 
coll,  per  la  decarbossilasi  delt’ac.  glutammico  (CAD),  enzima 
implicato  nella  biosintesi  del  ncuromediatorc  CìABA. 

infine,  del  lutto  recentemente,  la  meiodologiu  neuroisiochi- 
mica  si  è amochita  dei  dati  derivanti  dall'impiego  di  una  tecnica 
estremamente  sofisticala;  il  metodo  delia  microdissezione  di  Pai- 
komtz.  procedimento  idoneo  a rimuovere  dairencefaJo  limita- 
tissimi temlon  nucleari;  associando  questa  tecnica  al  procedi- 
mento del  microdosaggio  radioisoiopico,  provvisto  di  elevatis- 
sima sensibilità,  si  sono  potute  valutare  piccolissime  quantità 


(deH'ordine  di  10-50  pg)  di  neuromediaton  c di  neurormoni 
contenuti  in  diverse  formazioni  nucleari  isolate  dall  encefalo  di 
ratto.  In  tal  maniera  sono  stati  fomiti  ulteriori  dati  aggiuntivi 
che  completano  i reperti  iKiochimid,  immuooistochimici  e im- 
munoistoenzimatici  summenzionati. 

Sulla  base  di  quanto  esposto  sull'evoluzione  del  con- 
cetto di  neurone,  vengono  di  seguito  forniti  i dati  concer- 
nenti anzitutto  l'organizzazione  strutturale  del  neurone 
inteso  come  entità  morfologica;  successivamente  ver- 
ranno puntualizzate  le  acquisizioni  più  recenti  riguardanti 
il  neurone  inteso  come  entità  citochimica.  Questi  due 
aspetti,  che  riflettono  la  concezione  tradizionale  e mo- 
derna del  neurone,  vengono  descrìtti  separatamente  più 
per  esigenze  di  chiarezza  espositiva  che  per  reale  intento 
discriminativo,  dal  momento  che  la  concezione  citochi- 
mica del  neurone  rappresenta  sostanzialmente  una  inte- 
grazione di  quella  morfologica  classica. 

IL  NEURONE  COME  ENTITÀ  MORFOLOGICA 
Dall'apprendimento  delle  caratteristiche  morfologiche  del 
neurone  deriva  la  corretta  interpretazione  della  sua  fun- 
zione. Sotto  questo  profilo  la  trattazione  viene  quindi  in- 
tenzionalmente sfrondata  da  quelle  numerose  nozioni 
eruditive  che  non  hanno  alcuna  attinenza  con  le  moderne 
esigenze  dello  studio  neuroistologicu;  verranno  al  con- 
trario esclusivamente  puntualizzate  quelle  acquisizioni  di 
indole  morfologica  che  possono  giovare  alla  compren- 
sione del  funzionamento  del  neurone. 

Ogni  neurone  è costituito  da  un  insieme  di  componenti 
che  nc  formano  la  struttura  di  base:  il  corpo  cellulare,  o 
soma  o pirenoforo,  e speciali  prolungamenii,  che  si  di- 
partono dal  contorno  del  corpo  cellulare  portandosi  a 
varia  distanza  da  esso  e sono  distinti  in;  dendriti  (in  ge- 
nere molti)  e neuriie  o assone  (unico  per  ogni  neurone), 
che.  lungo  il  suo  decorso,  rivestendosi  di  una  serie  di 
guaine  (la  guaina  mielinìca,  presente  solo  nelle  fibre  mic- 
linichc;  il  nevrilemma  o guaina  di  Schwann),  costituisce  la 
fibra  nervosa:  con  quest'ullima  si  conclude,  dal  punto  di 
vista  morfologico,  il  concetto  di  neurone  (fìg.  2). 

Il  neurone,  sia  a livello  del  pirenoforo  che  dei  suoi 
prolungamenti,  è delimitato,  al  disotto  delle  guaine  so- 
vraindicate,  dalla  membrana  piasmatica  o plasmalemma 
(che,  in  corrispondenza  deH'assone.  prende  il  nome  di 
assoicmma). 

A fronte  della  teoria  reiicotart  sostenuta  tenacemente 
da  Golgi,  il  Cajal.  propugnava  la  sua  teoria  del  neurone, 
convalidata  inconfutabilmente  dalle  osservazioni  micron- 
elettroniche  degli  anni  '50,  affermando  che  i neuroni 
rappresentano  le  unità  morfafunzìonali  fondamentali  del 
i.  n..  anatomicamente  indipendenti  da)  punto  di  vista 
morfologico,  non  in  rapporto  di  continuità  tra  loro  ma 
collegati  attraverso  dispositivi  di  giunzione  che  si  stabili- 
scono esclusivamente  per  contiguità. 

Il  concetto  racchiuso  nella  dottrina  del  neurone  c stato 
integrato  da  Cajal  con  la  formulazione  della  legge  della 
polarizzazione  dinamica,  secondo  la  quale  l’impulso  dc- 
a)rre.  in  ogni  neurone,  in  un  senso  ben  definito:  celluli- 
peto.  cioè  verso  il  pirenoforo,  nei  dendriti;  cellulifugo, 
cioè  verso  la  periferìa,  nel  neurìte. 

Numero  e grandezza  dei  ncuroid 

I neuroni  si  considerano  come  elementi  perenni,  secondo 
la  qualifica  di  Bizzozero.  per  cui  si  differenziano  in  epoca 
molto  precoce  dello  sviluppo  embrionale,  ma  altrettanto 
precocemente  spengono  il  loro  ritmo  milotico  in  modo 
che  il  loro  numero  rimane  costante  nei  vari  organismi.  Il 
neurone,  però,  supplisce  a questa  carenza  mitotica  ade- 
guando proporzionalmente  le  sue  dimensioni  aU’cstcn- 
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sione  del  territorio  di  innervazione,  cioè  alla  mole  soma- 
tica (legge  di  Levi),  in  ciò  contrav'vcncndo  al  corollario 
della  legge  delle  grandezze  cellulari  costanti  di  Driesch. 

In  genere,  la  grandezza  del  neurone  è superiore  a 
quella  delle  altre  cellule,  ma  il  suo  valore  dimensionale 
oscilla  entro  limiti  abbastanza  ampi  (fra  i 4 pm  dei  gra- 
nuli cerebellari  e i ISO|jim  dei  motoneuroni  spinali). 

Forma  dei  neuroni 

La  forma  dei  neuroni  è notevolmente  variabile  e può 
essere  relativa  ai  particolari  aspetti  del  pirenoforo  e alla 
disposizione  della  loro  ramificazione  dendritica,  che  ta- 
lora occupa  spazi  ben  definiti  (campi  dendritici)  (fig.  3); 
questi  fattori  conferiscono  talvolta  ad  alcuni  neuroni  un 
aspetto  inconfondibile:  è il  caso,  ad  es.,  delle  cellule  pi- 
ramidali della  corteccia  cerebrale,  con  pirenoforo  a forma 
piramidale  e con  dendriti  basali  e apicali  che  occupano 
uno  spazio  pressoché  emisferico;  così,  le  cellule  di  Pur- 
kinje  della  corteccia  cerebellare,  con  pirenoforo  piriforme 
od  ovoidale,  con  uno  o più  dendriti  primari  che  sì  distac- 
cano dal  polo  del  soma  rivolto  verso  la  superficie  della 
corteccia  cerebellare  e,  dopo  breve  decorso,  si  ramificano 
in  una  fitta  arborìzzazìonc  a ventaglio  o a spalliera;  così, 
le  cellule  mitrali  del  bulbo  olfattivo,  dal  cui  pirenoforo  a 
forma  di  mitra  vescovile  si  dipartono  uno  o due  dendriti 
che  si  risolvono  in  una  ramificazione  fioccosa  con  estre- 
mità incurv'atc;  così,  le  cellule  stellate  delle  corna  anteriori 
del  midollo  spinale  e le  cellule  sferiche  dei  gangli  sensitivi 
cerebrospinali. 

Ga.vsiflcazione 

La  tipizzazione  dei  neuroni  può  essere  attuata  in  osse- 
quio a criteri  di  ordine  sia  morfologico  che  funzionale. 

a)  In  base  alle  modalità  delle  ramificazioni  dei  prolun- 
gamenti e al  loro  numero,  sì  distinguono  i seguenti. 

Neuroni  unipolari,  fomiti  di  un  solo  tipo  di  prolungamento; 
sono  i neuroni  embrionali  e.  nell'adulto,  i neuroni  sensitivi  pri- 
mari olfattivi  e visivi. 

Neuroni  bipolari,  fomiti  di  entrambi  ì tipi  di  prolungamenti: 
un  neurite  e un  solo  dendrite  che  si  originano  ai  poli  opposti  del 
pirenoforo;  sono  perciò  meglio  detti  neuroni  oppositopolari.  e sì 
ritrovano  nella  retina  e nei  gangli  di  Corti  e di  Scarpa  dcH'orcc- 
chio  interno. 

Neuroni  pseudounipolari,  che  sembrano  fomiti  dì  un  solo  tipo 
di  prolungamento;  sono  i neuroni  dei  gangli  cerebrospinali,  i 
quali,  in  realtà,  nel  corso  dello  sviluppo  embrionale,  sono  bipo; 
lari  o.  meglio,  oppositopolari.  Per  accrescimento  eccentrico  del 
pirenoforo  si  determina  la  confluenza  della  porzione  prossimale 
dei  due  prolungamenti  in  un  tratto  iniziale  comune  il  quale,  poi, 
dopo  breve  decorso,  si  divide  a T (fig.  4). 

Neuroni  multipolari,  fomiti  dei  due  tipi  di  prolungamenti;  il 
neurite  e molti  dendriti;  sono  i neuroni  di  più  frequente  ri- 
scontro. 

b)  In  base  alla  lunghezza  dcH’assone  si  distìnguono  i 
seguenti. 

Neuroni  del  /"  tipo  di  (iolgi,  con  neurite  lungo  anche  multe  de- 
cine dì  centimetri,  il  quale  mantiene  la  propria  individualità  a 
notevole  distanza  dal  pirenoforo.  pur  emettendo  collaterali. 

Neuroni  del  2°  tipo  di  (jolgi,  con  neurite  corto,  che.  a breve 
distanza  dalla  sua  emergenza,  si  risolve  in  ramificazioni  com- 
plesse perdendo  la  propria  individualità. 

c)  In  base  alla  loro  situazione  topografica  sì  distìn- 
guono i seguenti. 

Neuroni  intranevrassiali , situati  nel  contesto  dell’asse  cere- 
brospinale. 

Neuroni  extranevrassiali,  situati  al  di  fuori  del  nevrasse  (ad  cs., 
cellule  gangliari,  neuroni  sensitivi  primari,  etc.). 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  dei  componenti  di  un  neu- 
rone. Le  frecce  indicano  la  direzione  dell'impulso. 


d)  In  base  alla  loro  funzione  si  distinguono  i seguenti. 

Neuroni  afferenti  o sensitivi,  preposti  alla  ricezione  di  stimoli 
di  senso  e rappresentati  dalle  cellule  nervose  dei  gangli  cere- 
brospinali e dalle  cellule  sensitive  primarie  olfattive  e visive. 

Neuroni  efferenti  o motori,  preposti  all'emanazione  degli  im- 
pulsi di  molo  a strutture  contrattili  o ghiandolari  c rappresentati, 
ad  es..  dai  motoneuroni  spinali,  dai  neuroni  motori  della  cortec- 
cia cerebrale,  dalle  cellule  cerebellari  del  Purkìnje.  etc. 

Neuroni  intercalari  o iniemunciali  o di  associazione,  interposti 
fra  i neuroni  sensitivi  c i neuroni  motori. 
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Fif.  3.  Ricostruzione  schematica  stereografìca 
deua  morfolo(ùa  di  alcuni  tipi  di  neuroni.  1) 
Neurone  pseudounipolare  gangliare;  2)  neurone 
bipolare;  3).  4)  e 5)  neuroni  stellati;  neurone 
piramidale  della  corteoaa  cerebrale;  7)  neurone  di 
tbirkinje  della  corteccia  cerebellare;  8)  neurone 
del  2*  tipo  di  Colai  del  ccrvcUeilo;  9)  e IO)  cellule 
amaenne  prive  ai  assone;  II)  neurone  stellato; 
12)  cellula  mitrale  del  bullw  olfattivo.  (Oa  Cray). 


Sirultttni  e ultrastnitfun  dei  componenti  del  neurone 

La  membrana  del  neurone 

Dal  punto  dì  vista  morfologico  costituisce  lo  strato  limite 
periferico  che  circonda  in  modo  continuo  ii  pirenoforo  e i 
suoi  prolungamenti.  Nei  punti  del  contorno  neuronale  in 
comsponderua  dei  quali  si  istituiscono  i caratteristici  di- 
spositivi di  giunzione  intcmcuronali  (sinapsi),  la  mem- 
brana neuronale  presenta  differenziazioni  ultrastrutturali 
particolari  (v.  sinapsi). 

Dal  punto  dì  vista  funzionale  essa  deve  essere  oggi 
considerata  sostanzialmente  come  la  struttura  implicata 
nella  conduzione  inlraneuronale  e nella  (ra.smissione  del- 
l'impulso  nervoso. 

Analogamente  ai  plasmalemma  delle  altre  cellule,  la 
membrana  neuronale  ha  una  composizione  fondamental- 
mente Hpoproteica:  secondo  la  visione  classica,  uno  strato 
bimolecolare  lipidico  interno  separa  due  strati  proteici  su- 
perficiali che  costituiscono  t due  versanti,  endoneuronale 
ed  extraneuronale,  della  membrana  stessa.  Onesto  mo- 
dello di  organizzazione  molecolare  rende  ragione  dell'a- 
spctlo  trìlaminarc  al  microscopio  elettronico  ed  è comune 
a tutti  i plasmalemmi.  Esso  propone,  però,  una  disposi- 
zione statica  delle  proteine  di  membrana,  alcune  delle 
quali,  viceversa,  in  base  a recenti  verìfiche  sperimentali, 
si  trovano  immerse  a lutto  spessore  o parzialmente  nel 
doppio  strato  lipidico,  occupandovi  una  posizione  poten- 
zialmente mutevole  (ipotesi  del  mosaico  fluido  di  Singer 
c Niwlson). 

La  recente  applicazione  della  tecnica  del  criodecapag- 
gio  allo  studio  della  membrana  neuronale  ha  consentito 
la  separazione  degli  strati  della  membrana  e quindi  l’e- 
spostzione  di  tali  proteine  iceberg  a una  osservazione  mi- 
croneletlronica  più  approfondita.  Sulla  base  dei  dati  otte- 
nuti si  è desunto  che  le  proteine  intrìnseche  costituiscono 
la  chiave  di  volta  per  la  comprensione  del  funzionamento 
della  membrana  neuronale;  vi  si  distinguono;  proteine 
pompa,  proteine  canali,  prtueine  recettori,  proteine  enei- 
maliche  e proteine  di  struttura.  Queste  classi  proteiche 
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non  si  escludono  vicendevolmente;  una  proteina  recet- 
tore, ad  cs.,  può  fungere  conicmporaneamcnic  da  pro- 
teina canale.  Le  proteine  intrìnseche  della  membrana 
neuronaie  non  sono  distribuite  uniformemente  sul  ccm- 
torno  della  cellula,  né  sono  presenti  nella  stessa  quantità 
in  ogni  neurone. 

Alle  proteine  pompo  e alle  proteine  conali  si  di  oggi  il  mas- 
simo rilievo;  pertanto  per  esse  viene  (atta  qualche  puntualizza- 
zione suppletiva. 

Le  proteine  di  membrana  che  fungono  da  pompa  funzionano 
incessantemente  per  trasferire  ioni  attraverso  i versanti  della 
membrana  neuronale  in  senso  bidirezionale,  allo  scopo  di  man- 
tenere uno  squilibrio  ionico  adegualo,  per  cui  in  condizioni  di 
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rìpovo  funzionale  la  proteina  pompa  espelle  verso  i’csiemo  gli 
ioni  sodio  in  cambio  di  ioni  potassio  Ne  risulta  che  il  ne  uro- 
pi  asma  del  neurone  è 10  volle  più  ricco  di  ioni  potaaio  di 
quanto  non  sia  rambiente  extraneuronale.  Tale  squilibrio  ionico 
è responsabile  del  cosiddetto  potrnztaU  di  nposo  del  neurone 
(—  70  niV). 

Le  protrine  di  membrana  che  fungono  da  canafi  si  componarK) 
come  vie  selettive  di  membrarta  attraverso  le  quali  fluiscono  spe- 
cifici ioni.  Le  proteine  canali  dislocate  nel  contesto  della  mem- 
brana assonica  (assokmma),  possono  aprirsi  c chiudersi  in  ri- 
sposta a differenze  di  potenziale  che  si  instaurano  attraverso  la 
membrana  neuronaie;  si  parla,  in  questo  caso,  di  mrceanismo  di 
pena  a poirnzùtie.  Tali  proteine  sono  responsabili  della  propaga- 
zione imraneuronalc  deU’impulso.  Allorché  dalla  porzione  ini- 
ziale deU'assone  parte  un  impulso,  diminuisce  la  differenza  di 
potenziale  attraverso  Tassolemma.  Questa  modiScazione  del 
potenziale  di  membrana  attiva  l'apertura  dei  canali  del  sodio,  che 
fluisce  all'interno  deU’assone;  dò  modifka  il  potenziale  interno 
deirasaolemma  da  negativo  a positivo;  subito  dopo,  mentre  i ca- 
nali del  sodio  si  chiudono,  si  aprono  i canali  del  potassio,  che. 
fluendo  aircstemo.  riporta  il  potenziale  intrassonico  al  valore 
negativo  di  riposo  di  — 70  mV.  Questa  differenza  di  potenziale 
altemaiivamente  positiva  c negativa,  che  condiziona  in  succes- 
sione ritmica  l'apertura  e la  chiusura  dei  due  tipi  di  proteine  ca- 
nali. oosiiiuisce  il  cosiddetto  potenziale  d'aztone.  ed  è responsa- 
bile della  propagazione  intrass<Miica  deU'impulso  nervoso. 

Nelle  proteine  canali  affondate  nella  membrana  postsinaptica 
si  instaura,  invece,  un  meccanismo  di  porta  chimica  la  cui  aper- 
tura e chiusura  é pilotala,  non  da  differenze  di  potenziale,  ma 
dai  vari  neuroirasmettiton.  Tali  proteine  canali  della  nrembrana 
postsinaptica  sono  responsabili  quindi  della  trasmissione  inter- 
neuronica  deirimpulso  nervoso. 

Il  a>rpo  cellulare  o pirenoforo 

Rappresenta  il  componente  centrale  del  neurone  e con- 
tiene il  nucleo  e il  citoplasma  che  Io  circonda  {pericaryon, 
o.  in  più  spinta  italianizzazione,  pericarion). 

Il  nucleo,  di  aspetto  vesdcoloso.  voluminoso  e di  forma 
sferica,  è situato  al  centro  del  pirenoforo  ed  è prowisto 
quasi  sempre  di  rilevante  nucleolo  fortemente  basofìlo  in 
quanto  sede  di  sìntesi  rìbonuclcoprotcica  assai  spiccata. 
Nel  nucleo  di  alcune  cellule  nervose  (ratto)  é stata  visua- 
lizzata per  la  prima  volta  la  presenza  di  una  particolare 
struttura  cromocentrica:  la  cosiddetta  cromatina  sasuale 
che  rappresenta  uno  dei  due  cromosomi  sessuali  del  cor- 
redo diploide  del  cariotipo  femminile  precocemente  pic- 
notizzato. 

Il  pericarion  costituisce  il  citoplasma  {neuroplasnta)  del 
pirenoforo  e si  estende  anche  nei  prolungamenti  dendri- 
tici e assonico;  a parte  i comuni  organuli,  contiene  una 
serie  dì  dispositivi  membranosi  che.  alla  luce  della  mi- 
aoscopia  ottica  ed  elettronica,  per  la  loro  configurazione, 
per  il  loro  sviluppo  e per  il  loro  significato  funzionale, 
conferiscono  al  neurone  una  connotazione  assai  caratte- 
ristica; essi  sono:  la  sostanza  rigroìde,  Vapparalo  del 
Golgi,  ì lisosomi,  le  neurofibrille,  i pigmenti  (fig.  5). 

a)  La  sostanza  tigroide  o cromofUa.  Il  termine  ligrtùde,  peral- 
tro invalso  neU'uso  comune,  non  traduce  esattamente  la  reale 
configurazione  di  questa  struttura,  visualizzata,  in  microscopia 
ottica  da  Nissl,  con  l'impiego  dei  coloranti  basici  della  serie  tia- 
zinica.  La  sostanza  di  Nini  appare,  infatti,  come  un  materiale 
concretiaato  in  forma  di  zolle  o,  talora,  di  granuli  (coipi  di 
Nissl)  intensamente  colorati,  distribuito  nel  contesto  del  pireno- 
foro, nella  parte  prossimale  dei  dendriti  e mancante  nel  neurìte 
(fig.  6).  Il  fatto  die  la  sostanza  di  Nissl  mostri  un  caratteristico 
assorbimento  dcH'U.V.  a 2600  A c che  il  trattamento  con  riho- 
nudeasi  determini  la  scomparsa  della  sua  basofilia  (reazione  di 
Brache!  positiva),  è indice  del  contenuto  in  essa  di  cospicue 
quantità  di  ac.  rìbonudeico.  La  microscopia  elettronica  conferma 
die  l'equivalente  micronelettronico  di  tale  struttura  è rappre- 
sentato daìì'ergastoplasma,  organizzalo  in  un  fìtto  appaiarsi  di 
etsteme,  vesdcole  e tubuli;  la  presenza  di  un  ergastoplasma  così 


Fig.  5.  Schema  dcH'ultrastruuura  dei  compiinenti  del  pericarion. 
{Da  Poirier  e Chevreau,  modificata  e ridisegnaia). 


estesamente  sviluppalo  lascia  presumere  che  il  neuroplasma  sia 
sede  di  un'intensa  sintesi  proteica  die  si  svolge  nei  confronti,  sia 
delle  proteine  di  struttura  (per  esigenza  del  neurone  di  incre- 
mentare la  propria  massa  attraverso  Tedifìcazione  e il  rinnovo  di 
strutture  nervose,  data  la  sua  carenza  milotica),  sia  di  proteine 
specifiche  (neurotrasmettiton  e ncurormoni),  sia  di  proteine  en- 
zimatiche (di  membrana  o neuroplasmatiche). 

b)  C'apparato  del  Gtdgi  costituisce  un  dispositivo  estesamente 
sviluppato  nel  neuroplasma  del  pirenoforo.  La  cui  prima  visualiz- 
zazione a opera  del  Golgi  appartiene  alle  conquiste  pionieristi- 
che della  neuroistotogia  classica.  La  sua  scoperta  suscitò  contro- 
versie e polemiche  arca  la  sua  reale  esistenza:  infatti  esso  era 
ritenuto  da  molti  respressione  di  un  artefatto  di  tecnica.  L’av- 
vento  della  microscopia  elettronica  ha  reso  giustizia  agli  studi 
del  Golgi  e al  suo  capparaio  reticolare  interno»,  rilevando  che 
esso  è costituito  da  una  serie  di  complicati  dispositivi  ultrastrut- 
turali: sacculi  impaochetiati  a sede  paranudeare  e un  insieme  di 
maaovescicole  secretorie  e dì  microvesdcole  transfer  di  apposi- 
zione, provenienti  per  gemmazione  dagli  estremi  canaliocriari  del 
reticolo  endoplasmico  rugoso.  Si  parla  quindi  oggi,  più  opportu- 
namente. di  €comples>o  del  Golgi»  V ceiiula. 
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Fig.  6.  Adotti  della  sostanza  tieroide  nel  pirenoforo  di  alcuni 
neuroni  visualizzati  col  metodo  di  Nissl;  a sinistra,  aspetto  pol- 
verulento; u destra,  aspetto  a zolla.  {Da  Kopfsch). 
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Fig.  7.  Raffigurazione  schematica  thdimensionule  ddraspetlo  al 
microscopio  elettronioo  del  GERL  eomplex.  I)  Saoculi  golgiani; 
2)  microvcsdcok  transfer  erguioplasmatiche;  3)  ribosomi  erga- 
stoplasmatici;  4)  e S)  et^nsionì  digiitiformi  ergastoplasmaiidie 
che  sì  affondano  nelle  porosità  delle  dsteme  ^dane  (6);  7)  e 
8)  dslerne  periferiche  ^Igiaire  e loro  materiale  eh  accumolo;  9) 
macrovesdcole  secretorie.  {Da  Krstic,  mcxiificata). 


c)  I Itsosomi  (v.)  hanno  grande  rilevanza  nel  neuroplasma,  so* 
praitutto  in  relazione  all'attività  funzionale  del  neureme.  corre- 
lala alla  secrezione  di  ormoni  proteia.  Osservazioni  istochimiche 
hanno,  infatti,  chiaramente  dimostrato  che  l'attività  di  alcuni  en- 
zimi lisosomali  (fosfatasi  adda  e acetilglicosaminidasi)  si  incre- 
menta parallelamente  all'esaltazione  dell'attività  irMTctiva  di  al- 
cuni rteuroni  neurosccemenii  provocata  con  vari  mezzi  (assela- 
mcnto.  somministrazione  di  serotonina,  trattamento  con  farmad 
attivanti  la  trasmiiaione  adrenocvlirtergica)  e.  al  contrario,  de- 


Fil  8.  Motoneuronc  spinale  di  conidio:  aspetto  delle  rteurofì- 
brille  in  microscopia  ottica.  Metodo  m Donaggio.  I)  Nucleo;  2) 
assone;  3.  3'.  3“.  3"')  dendnti:  4 e 4')  ncui^brillc  del  neuro- 
plasma  centrate;  S)  neurofibrille  del  neuroplasma  periferico.  (Da 
rrnui). 
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dina  in  situazioni  opposte  (trattamento  con  clorpromazina  o con 
farmad  bloccanti  la  mediazione  adrcnocolincrgica.  reidrata- 
aone).  È ledto,  pertanto,  pensare  che  allorché  le  attività  sinteti- 
che del  neurone  sono  esaltate,  gli  enzimi  idrolitid  lisosomali  si 
attivano  per  demolire  materiali  parapiasmaiid;  attraverso  questo 
processo  vengono  fomiti  alla  cellula  substrati  semplid  che  essa 
utilizza  per  le  sue  sintesi  (Pasqualino  e Tessitore,  1968).  A tal 
proposito,  negli  ultimi  tempi,  sulla  scorta  di  alcune  ulteriori  ve- 
rifuse  sperimentali,  si  è ritenuto  che  neH'ambito  del  neuro^a- 
sma  del  pirenoforo  la  funziorie  di  regolazione  di  queste  attività 
sintetiche  da  parte  dei  lisosomi  sia  intimamente  condivisa  anche 
da  altri  organuli,  quali  il  complesso  del  Golgi  e il  reticolo  eiKlo- 
friasmicu.  E stato  pertanto  coniato  un  termine  che  vuole  espri- 
mere la  collaborazione  funzionale  tra  questi  tre  organuli  nel  re- 
gelare  l’arKiamcnio  delle  attività  di  elaborazione  spedhca  da 
parte  delta  cellula  nervosa:  il  cosiddetto  GERL  comp/ex  {Golgi, 
Endoplasmic  Reuculum,  Lisoiomes)  (hg.  7). 

d)  Le  neurofibrille  sono  strutture  filamentose  che  dal  perica- 
rion,  ove  si  dispongorto  in  intrecci  complicati,  si  estendono  ai 
dendriti  e atl'assone.  ove  assumono  un  decorso  più  regolare.  Si 
evidenziano  in  microscopia  ottica  con  i melodi  di  impregna- 
zione argeniica  di  CajaI  (melodi  neurolìbrìUari)  e sono  state 
riienuie  per  lungo  tempo  ed  etroneamenie  l'alloplasma  speci- 
fico deirelemento  nervoso,  implicato  nei  fenomeni  delia  condu- 
zione dell'impulso.  l,a  microscopia  elettronica  ha  rivelato  nel 
neuroplasma  del  pirenoforo.  dei  dendriti  e dell’assone  la  pre- 
senza di  unità  fUameniose,  i neurotubuU  e i neurofilamenn-,  essi 
possono  essere  considerati  |^i  equivalenti  submicrosoopia  della 
neurolibrìUa.  la  quale  deve  ritenersi  il  prodotto  della  congluti- 
nazione di  tali  subsirutture  filamentose  a opera  dei  fissativi,  li 
rapporto  reciproco  delle  due  componenti  filamentose  varia  col 
tipo  di  neurone  e di  prolungamento  cellulare  considerato;  in 
genere  i dendriti  sono  provvisti  di  un  maggior  numero  di  neu- 
rotubuli rispetto  all'assonc  (fig.  8).  I neurotubuli  sono  ultra- 
strutture filamentose  cave  di  200*250  A di  diametro,  il  cui 
contesto  risulta  meno  ekttrondenso  della  loro  parete,  spessa  ca. 
50  A;  sono  costituiti  da  due  tipi  di  proteine:  tubulina  A e ru- 
buhna  B,  del  p.  m.  di  ca.  55.000  àascuna,  associate  tra  loro 
molecola  a mt^ecola  in  modo  da  costituire  dei  dimeri  dì  p.  m. 
di  ca.  115.<KK).  I neurofitamenii  sono  ultrastrulture  filamentose 
di  80*1<X)  A di  diametro,  costituite  da  una  proteina,  la  filarina, 
chimicamenie  e immunologicamenle  diversa  dalk  (ubuline  dei 
ncurotubuii. 

c)  I granuli  di  pigmento  di  vario  tipo,  sono  costituenti  caratte* 
risiici,  presenti  nel  neuroplasma  di  alcuni  neuroni  encefalici; 
così,  la  melanina  é un  pigmento  nero  che  si  trova  in  abbondanza 
nelk  cellule  della  suhstantia  nigra  del  mesencefalo  e nel  locus 
coeruleus-,  la  Upo/usetna  é un  pigmento  giallo  che  si  accumula 
progressivamente  in  quasi  tutte  le  celiuk  nervose  e raggiunge  il 
suo  massimo  in  epoca  senile. 

Dertdriri  o prolungamenti  protoplasmatià 
Sono  deputati  alla  conduzione  cellulipeia,  cioè  verso  il 
pirenoforo.  degli  impulsi  afferenti;  costituiscono  la  mag- 
gior parte  della  superfkie  totale  del  neurone  e rappre- 
sentano un'emanazione  del  ncuroplasma  del  pirenoforo. 
di  cui  ripetono  la  fine  struttura:  contengono,  pertanto,  la 
sostanza  di  NissI,  cioè  componenti  del  reticoio  endopla- 
smico  granulare,  ncurotubuii  e neurofilamcnti.  1 dendriti 
sono  ampiamente  variabili  per  numero:  in  alcuni  casi 
nascono  in  gran  numero  e uniformemente  da  tutto  il 
contorno  del  pirenoforo;  in  altri  casi,  in  numero  limitato 
e da  punti  ben  precisi  del  contorno  de)  soma  (dendriti  dei 
neuroni  della  corteccia  cerebrale  e delle  cellule  del  Pur- 
kinje).  Tozzi  alla  loro  emergenza,  si  assottigliano  man 
mano  che  si  allontanano  dal  pirenoforo.  ramificandosi  di- 
cotomicamente a breve  distanza  da  esso  ed  esaurendosi, 
in  genere,  dopo  breve  decorso. 

Su  tutta  la  loro  superficie  sono  presenti  in  gran  quan- 
tità piccole  promiricnzc.  dette  spine,  in  corrispondenza 
delle  quali,  come  risulta  dalle  acquisizioni  mÌCTonelettro- 
nichc,  si  istituiscono  contatti  sinapiid  di  tipo  assodendri- 
tico con  altri  rveuroni  (fig.  9). 
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Nrurite  o assorte  o cilindrasse 

Cosfiluiscc  il  prolungamento  nervoso  del  neurone  implicato 
nella  conduzione  celiutifuga  dell'impulso,  che  si  svolge 
dal  pirenoforo  verso  i suoi  terminali.  Unico  per  ogni  neu« 
rone,  si  origina  dal  pirenoforo  con  una  breve  sporgenza, 
il  cono  di  emergenza,  e nel  suo  decorso  emette  brevi  col- 
laterali di  tipo  monopodico;  a grande  distanza  dal  pire* 
noforo,  in  corrispondenza  della  sua  terminazione,  si 
esaurisce  in  una  serie  di  ramificazioni  sottili:  i terminali 
assonici,  o lelodertdri.  La  microscopia  elettronica  rivela 
che  il  neurìte  è avvolto  da  un  plasmalemma  trilaminarc 
(assolemma),  continuazione  di  quello  che  riveste  il  pire- 
noforo, e da  neuroplasma  (assoplasma),  nel  quale  sono 
presenti  esclusivamente  fasci  di  neurofìlamenti  e neuro- 
tubuli  a decorso  parallelo  e rari  mitocondri;  mancano 
componenti  del  reticolo  endoplasmico  granulare  e si  rin- 
viene solo  qualche  elemento  canalicolare  del  reticolo  en- 
doplasmico liscio. 

In  base  a numerosi  dati  desunti  da  indagini  di  vario 
tipo  è stato  dimostrato  che  l'assoplasma  è sede  di  un 
flusso  ininterrotto  di  sostanze  e di  strutture  membranose 
che  dal  corpo  cellulare  scorrono  lungo  Passone  fino  ai 
terminali. 

Le  ragiom  deiresstenza  del  trasporlo  assonico  di  tali  male- 
riali.  fenomeno  scoperto  più  di  treni'anni  fa  da  A.  Weiss  e coll. 
neirUnivenità  di  Chicago,  risiedono  soprattutto  nelle  esigenze 
funzionali,  tutt'affatto  particolan,  dei  neurom,  i quali,  in  quanto 
elementi  perenni,  debbono  provvedere  continuamente  al  rinnovo 
dei  propri  componenti  strutturali  tramite  la  sintesi  di  proteine  di 
struttura  a funzione  plastica.  Il  neurone  elabora  altresì  proteine 
spedfìche.  quali  i neurormoni  e i neurotrasmettitori.  La  sede  di 
produzione  di  tali  materiali  proteid  non  può  essere  rappresen- 
tata dal  neurìte,  il  cui  assoplasma  è privo  deH’apparato  riboso- 
mico  per  la  sintesi  proteica,  ma  dev'essere  rappresentata  dal 
neuroplasma  del  pirenoforo  o da  quello  dei  dendriti  provvisto  di 
GERL  compiex,  impltcato,  come  detto,  nell’attività  di  sintesi  di 
tali  materiali.  Da  questa  sede  di  sintesi  essi  debbono  essere  smi- 
stati anche  a grarule  distanza  neirinicrno  del  neurone,  e l'asso- 
plasma rappresenta  al  riguardo  un'arteria  che  smaltisce  rintenso 
traffico  nùdecolare  tra  il  ptrenofora,  o i dendriti,  e i terminali 
nerx'osi.  L'impiego  della  tecnica  degli  isotopi  radioattivi  ha  di- 
mostrato l'esistenza  di  due  tipi  di  flusso,  che  sì  compiono  con  di- 
versa velocità.  Il  prìmo,  il  trasporto  lento,  si  compie  alla  velocità 
di  1-3  mm  ai  giorno  e comùsic  in  un  flusso  unidirezionale  mas- 
sivo di  assoplasma:  un  flusso  ebase*.  àoè  veicolante  essenzial- 
mente strutture  membranose  per  la  cresòta  e la  rigenerazione 
dei  componenti  neuronali;  il  secondo,  il  trasporto  rapido,  si  com- 
pie alla  velocità  di  lOO-SOO  mm  al  giorno,  è bidirezionale  (an- 
data e ritorno)  e concerne  il  trasporto  di  materiali  più  spedaliz- 
zati, quali  proteine  enzimatiche,  neurotrasmettitorì  c neuror- 
moni. 

Si  discute  sulla  modalità  con  cui  il  flusso  assonico  si  realizza:  i 
neurotubuli  ne  sono  ritenuti  i maggion  responsabili;  in  proposito 
sulla  base  di  risultanze  sperimentali  essi  risultano  preposti  al 
trasporto  rapido  dì  neuromediatori  che,  sintetizzali  a livello  del 
pirenoforo.  vengono  trasferiti  sino  alle  regioni  sinapiichc 
(Schmitt,  1966).  Alcuni  dati  farmacologid  comprovano  questa 
affermazione;  la  colchici oa  e la  vinblastiaa.  noti  inibitori  mitotid 
per  il  loro  effetto  depolimerìzzante  sulle  proteine  fusorìali.  ap- 
plicate localmente  lungo  assoni,  inibiscono  il  trasporto  veloce 
dei  neurotrasmettitorì  che  si  accumulano  prossimaimcnte  al 
punto  in  cui  sono  state  applicate  le  sostanze;  dò  dimostra  che  i 
neurcHubuii,  le  cui  tubulinc  vengotK)  disassemblate  dalle  sostanze 
in  parola,  rappresentano  le  mtcrovie  di  scorrimento  veloce  ut' 
trassonico  dei  neuromediaiori  dal  pirenoforo  ai  lerminali  ner- 
vosi. 

È anche  possibile  che  la  forza  motrice  del  flusso  assoplasma- 
lioo  sia  costituita  da  sottili  fliamenii  che  la  microscopia  elettro- 
nica ha  dimostrato  presenti  rteH'auoplasma  di  molti  elementi 
nervosi;  tali  strutture  filamentose  hanno  un  diametro  di  50-60  A 
e sono  di  probabile  natura  actomiosinica. 

Come  già  detto,  il  fenomeno  del  trasporto  assonico  aniero- 


Flg.  9.  Rappresentazione  schematica  tridimensonale  deH'ultra- 
struitura  del  neurone;  in  particolare  evidenza  le  spine  dendrìti- 
che. I)  Dendrite;  2)  perkarìon;  3)  olieodcndrodta;  41  cono  di 
emergenza  deH'assone;  S)  tratto  iniziale  deirassone;  6)  guaina 
mielinica;  7)  assone;  K)  ramo  collaterale:  9)  nodo  di  Ranvter. 
{Da  Cray,  modificata). 


grado  e retrogrado  può  essere  sfruttato,  nella  metodologia  isto- 
chimica.  allo  scopo  di  identificare  neuroni,  o vie  assoniebe,  tra- 
mile. nspettivamenie.  l'autoisloradiograAa  o l'impiego  della  pe- 
rossidasi,  o di  altre  sostanze  fluorescenti. 

Fibra  nervosa 

Nel  suo  tratto  iniziale,  il  neurìte  è rivestito  dal  solo  asso- 
lemma  (cilindrasse  nudo);  nel  suo  ulteriore  decorso,  vice- 
versa, viene  avvolto  da  una  serie  di  involucri  particolari, 
diventando,  allora,  una  fibra  nervosa,  la  quale,  dunque, 
rappresenta  il  prolungamento  del  neuriie  rivestito  di  una  o 
più  guaine-,  pertanto,  essa  costituisce  un'unirà  pluritessu- 
tale. 

Nelle  fibre  del  sistema  nervoso  periferico  il  prolunga- 
mento assonico  è avvolto  da  un  involucro:  il  nevrilemma 
o guaina  di  Schwann,  costituito  da  spedali  cellule,  di  na- 
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lura  gliale.  disposte  in  sequenza  lungo  Passone  sino  alla 
sua  terminazione;  le  cellule  di  Schwann. 

Nelle  fibre  del  S.N.C.  il  prolungamento  assoni»)  è av- 
volto da  un  involucro  di  particolari  cellule,  anch'esse  di 
natura  gliale:  gli  oUgodendrociti  (fig.  lU). 

Questi  due  tipi  di  cellule  gliali  possono  formare,  nella 
maggior  parte  delle  fibre  nervose  centrali  o periferiche,  c 
a ridosso  delPassone,  un  primo  involucro  di  variabile 
spessore:  la  guaina  mielinica.  La  microscopia  elettronica 
ha  dimostrato  che  il  meccanismo  di  formazione  della 
guaina  mielinica  (mielinogenesi)  è sostanzialmente  ana- 
logo per  i due  tipi  di  cellule  gliali.  anche  se  riesce  meno 
comprensibile  il  processo  mielinogenetico  svolto  dagli 
oligtxlendrociti  nelle  fibre  nervose  centrali,  rispetto  a 
quello  compiuto  dalle  cellule  di  Schwann  nelle  fibre  ner- 
vose periferiche. 

Fundamentalmente.  la  guaina  mielinica  si  costituisce  per  un 
processo  di  avvolgimento  a spirale  suiras.sonc  da  parte  del  pia- 
smalemma  c del  citoplasma  dell'elemento  gliale:  dal  numero  de- 
gli avvolgimenti  (fino  a SU)  dipende  lo  spes.sorc  della  guaina 
mielinica.  Nei  dettagli  viene  riferita  la  mielinogenesi  della  cellula 
di  Schwann,  quale  risulta  dalle  acquisizioni  micronelettroniche 
(fig.  11).  Le  cellule,  di  Schwann,  disposte,  inizialmente,  in  fila 
lungo  il  decorso  degli  assoni  cui  sono  destinati,  posseggono,  in 
questa  prima  fase,  citoplasma  ricco  di  ergastoplasma  e di  im- 


ponenti golgiani;  in  un  primo  tempo,  Passone  viene  accollo  in 
una  depressione  della  superficie  della  cellula  di  Schwann.  mentre 
le  due  digitazioni  plasmalemmatiche  che  si  istituiscono  per  l'in- 
troflessione dell'assone.  si  affrontano  e.  successivamente,  si  fon- 
dono costituendo  il  mesoassone  interno.  A questo  punto,  la  cel- 
lula di  Schwann  ruota  attorno  all'asse  del  neuriie  producendo 
nuovo  citoplasma  e nuova  membrana  piasmatica.  Si  forma,  così, 
un  primo  lembo,  che  comincia  a spiralizzarsi  attorno  all'assone; 
a ogni  giro,  la  cellula  di  Schwann  fornisce  nuovo  materiale  cito- 
pla.smatico  c plasmalemmatico,  che  forma  lamelle  mieliniche 
concentricamente  disposte  attorno  aH'assonc.  Quando  la  guaina 
mielinica  è completata,  la  doppia  membrana  plasmalemmatica  si 
divarica  e avvolge  il  citoplasma  residuo  della  cellula  di  Schwann 
costituendo  il  me.wassone  esterno-,  la  cellula  di  Schwann  assume 
ora  l'aspetto  dì  una  cellula  in  fase  di  riposo  funzionale:  scom- 
paiono le  cisterne  ergastoplasmatiche  e i sacculi  golgiani. 

Se  il  processo  di  mielinogenesi  da  pane  dcirelcmcnto  gliale 
inizia  c si  completa,  sì  costituisce  una  guaina  mielinica  ben  rap- 
presentala. e quindi  una  fibra  mielinica:  in  tal  caso,  a livello 
delle  fibre  nervose  periferiche  resìdua  un  sottile  velo  citopla- 
smatico c un  nucleo  prominente  della  cellula  di  Schwann:  il  ne- 
vrilcmma  sarà,  in  questo  caso,  molto  sottile. 

Se  il  processo  della  mielinogenesi,  da  parte  dell'elemento 
gliale,  non  inizJa,  o sì  arresta  alle  prime  fasi,  la  guaina  mielinica 
non  si  formerà  o sarà  scarsamente  rappresentata:  in  tal  caso,  la 
fibra  sarà  amielinica  o con  scarsa  mielina-,  pertanto,  nelle  fibre 
nervose  periferiche  la  cellula  di  Schwann  manterrà  il  suo  nor- 
male volume  citoplasmatico,  abbracciando  soltanto  Passone  o.  in 
genere,  più  assoni,  a cui  fornisce  soltanto  la  guaina  dì  Schwann 
o,  tutt'aì  più,  una  sorta  d'involucro  isolante  con  un  breve  me- 
soassone  (fig.  12).  Da  ciò  si  comprende  che  nelle  fibre  nervose 
periferiche  la  guaina  di  Schwann  c la  guaina  mielinica  sono  in 
realtà  un'unica  struttura  formata  dalle  cellule  di  Schwann,  cosi 
come  il  costituirsi  dì  una  fibra  mielinica  dipende  dalla  capacità 
della  cellula  di  Schwann  a miclìnizzare. 

Cliimicamcntc,  la  guaina  mielinica  risulta  costituita  da  pro- 
teine (40%)  e lipidi  complessi  (60%),  questi  ultimi  composti 
prevalentemente  da:  colesterolo,  cerebrosidi.  fosfolipidi. 

Al  microscopio  elettronico  la  guaina  mielinica  presenta  un 
netto  periodismo  di  160-180  A con  l'alternarsi  dì  bande  chiare 
e scure;  a metà  circa  della  banda  chiara  si  os.serva  una  sottile 
linea  scura.  Le  lìnee  scure,  dì  varia  dcn.sità,  corrispondono  a 
molecole  proteiche,  mentre  lo  spazio  chiaro  interposto  è occu- 
pato dai  costituenti  lipidici  (fig.  13). 

La  guaina  mielinica,  nelle  fibre  che  ne  sono  provviste,  costi- 
tuisce, lungo  il  decorso  dell'assone.  un  manicotto  che  non  ha 
spessore  omogeneo,  ma  che  risulta  periodicamente  interrotto  da 
brevi  spaziature  dì  SUU-6(K)  A di  lunghezza  (fig.  14);  sono  gli 
strozzamenti  anulari,  o nodi  di  Ranvier,  in  corrispondenza  dei 
quali,  come  ha  dimostrato  la  microscopìa  elettronica,  l'assone 
non  rimane  nudo,  ma  ricoperto  parzialmente  da  espansioni  delle 
cellule  dì  Sehwann  dei  due  segmenti  intemodali  adiacenti  e dalla 
lamina  basale.  Con  il  loro  andamento  sequenziale,  i nodi  dì 
Ranvier  suddividono  la  guaina  mielinica  in  tanti  segmenti  ìntcr- 
nodali,  a ognuno  dei  quali,  nelle  fibre  mieliniehe  periferiche, 
corrisponde  una  sìngola  cellula  di  Schwann  che  forma  quel  de- 
terminato segmento  mìeiinico;  nelle  fibre  nervose  mieliniche 
centrali  un  sìngolo  oligodendrocita  fornisce  la  guaina  mielinica  a 
più  fibre  vicine  tramile  prolungamenti  e gettoni  protoplasmatici. 
Nelle  fibre  nervose  periferiche,  e solamente  in  esse,  la  guaina 
mielinica  sembra  interrotta  da  fessure  ad  andamento  imbuti- 
forme: le  incisore  di  Schmidt-Lanterman.  In  realtà,  non  sì  tratta 
di  interruzioni,  ma,  come  ha  dimostralo  la  microscopia  elettro- 
nica, di  zone  in  cui  le  lamelle  di  mìelina  sono  separate  l'una  dal- 
l'altra da  brevi  spazi  occupati  dal  citoplasma  della  cellula  di 
Schwann  in  continuazione  con  quello  che  forma  il  nevrilemma. 

Al  di  sopra  del  complesso  guaina  di  Schwann-guaìna  mielinica 
si  stratifica  una  sorta  dì  membrana  basale  che  passa  a ponte  al  di 
sopra  dei  nodi  dì  Ranvier  e che  è costituita  da  uno  strato  in- 
terno di  materiali  mucopolisaccaridicì  (lamina  basale)  e da  uno 
strato  esterno  formato  da  fibre  reticolari  {guaina  di  Key-Ret- 
zius). 

Dalla  riunione  di  più  fibre  nervose  periferiche  miclini- 
che  e amiclinichc  si  origina  un  nervo  periferico  o tronco 
nervoso  (v.  nervo). 
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Fir  11.  Fibra  nervosa  mielinica.  A)  Schema  della  mielinogenesi  di  una  cellula  di  Schwann  nei  suoi  vari  stadi  evolutivi  (a-0-  I) 
Cdlula  di  Schwann;  2)  a»one;  k frecce  indicano  la  direttone  dclk  spirali7./a/ioni  dei  lembi  dtonUsmatid  della  cellula  di  Schwann. 
0)  Schema  deirultrasiruttura  (sezione  trasversa).  I)  Nucleo  della  cellula  di  Schwann;  2)  dtcmlasma  della  cellula  di  Schwann;  .^> 
mesoasione  iniemo;  4)  membrana  deiras.sone  (con  i suoi  foglietti);  5)  linea  den&a  periodica;  n)  linea  intrapcrìodiCH;  7)  membrana 
della  cellula  di  Schwann  (con  i suoi  foelieiti);  8)  mesoas&one  eaierno.  C)  Schema  tridimensionale.  1)  Cellula  di  Schwann:  2)  assone; 
3)  neurotubuli;  4)  ncuronlamenti;  5)  lamelle  miclimchc;  6)  mesoassonc;  7)  nodo  di  Ranvier;  H)  espansioni  digiiiformi  del  plasma* 
lemma  delle  cellule  di  Schwann;  9)  esiroflessioni  assoniche;  lU)  lamina  basale.  (^4;  da  Frrto  Panis,  modificata;  B:  da  £acchfo. 
CfUianco  c Grossi,  modificata;  C:  da  Krsiic.  modificata). 


Fie.  12.  Fibra  nervosa  amielinica.  A)  Schema  tridimensionale.  I) 
Cellula  di  Schwann;  2)  e 3)  assoni;  4)  lamina  basale:  5)  me* 
scasso  ne  B)  Schema  dell'ultrastruiiura  (sezione  trasversiO  U 
Cellula  di  Schwann;  2)  assoni.  (/(.  da  Krstic.  modificala.  B:  da 
Zaccheo,  Cattaneo  e Grossi.  /nòj//lr<tr<i). 
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MODALITÀ  DI  CONNESSIONE  DEI  NEURONI 

S'eiramhiio  del  S.N-C.  i neuroni  entrano  tra  loro  in  rap- 
porto mediante  particolari  di^^xwitivi  che  si  definiscono 
sinapsi. 

A livello  periferico,  t neuroni  ncvrassiali  o extranevras- 
siali,  tramite  le  loro  fibre,  che  si  portano  a notevole  di- 
stanza dalla  loro  sede  di  origine,  contraggono  rapporti 
con  strutture  non  esclusivamente  nervose  costituendo  le 
cosiddette  terminazioni  nervose  periferiche. 

V.  sinapsi;  NEl'BOMUSCOLAltE  OIUNZtONF.;  BFCEITOIU. 

IL  NEURONE  COME  ENTITÀ  CITOCHIMICA 

Come  già  accennalo,  i mtxlerni  studi  di  ncurotstochimica 
hanno  dimostrato  la  presenza  endoneuronale  di  sostanze 
attive  specifiche  e hanno,  di  conseguenza,  prodotto  una 
profonda  revisione  del  tradizionale  concetto  di  neurone, 
il  quale,  alla  luce  di  tali  acquisizioni,  deve  essere  inteso, 
non  semplicemente  ed  esclusivamente  come  entità  mor- 
fologica. ma  anche  come  entità  citochimica.  Tale  concetto 
innovatore  si  incentra  sui  fatto  che  in  esso  si  svolge  una 
serie  di  prtKessi  chimià  che  esitano  ncWelaborazione  di 
sostanze  specifiche  Lsiochimicamenie  ritevahili,  le  quali 
possono  es.sere  implicate,  o nel  meccanismo  della  tra- 
smissione dell'Impulso  nervoso  {neuroirasmettiioh).  o in 
un  meccanismo  di  significato  endocrino  {nrurormoni). 
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Fig.  13.  Microfotogra5e  ctettro* 
niote  di  fibre  nervose  miclini- 
che  (a)  e amielinichc  (6)  peri* 
feriche  sezionate  kmgiiudinal- 
mente.  a:  1 ) assiemala;  2)  asso- 

Klasma;  3)  cellula  di  Schwaiin. 

: I)  ncurofilamenli  assonici; 
2)  neurolubuli.  (Da  Sohotta  t 
Hammenen  ). 


Fig.  14.  Rappresentazione  schematica  dell'ulirastruttura  di  una 
fibra  nervosa  mielinica.  Il  Nodo  di  Ranvier;  2)  guaina  di  Key* 
Retzius;  3)  iixisura  di  Scnmidt-I.antcrTnan;  4)  nucleo  della  cel- 
lula di  ^hwann;  Si  fibroblasto  delt'endonevrio;  6)  guaina  micli- 
nica;  7)  as.sone.  (Da  FumafiaUi). 


Considerato  sotto  il  profilo  della  sua  realtà  citochimica,  il 
neurone  diventa  pertanto  una  cellula  seeemente.  la  cut  funzione 
conduttrice  o endocrina  è subordinata  alle  sue  capacità  di  eia* 
borare,  rispettivamente,  neurotrasmettitori  o neurormoni.  Nel 
caratterizzare  queste  due  classi  di  sostanze,  si  à precisato  ini- 
zialmente die  i neurotrasmeititori  sono  sostanze  attive  che  ven* 
gono  liberate  dai  terminali  nervosi  in  corrispondenza  della  re- 
gione della  sinapsi  e agiscono  rapidamente  e a breve  disunza  su 
spedfid  rccettcHi  chimici  di  cellule  effettrid  contigue  (v.  media* 
TOM  CHIMICI);  i neurormoni  sono  sostanze  attive  che  vengorK)  li- 
berale dai  terminali  nervosi  nel  sangue  e agiscono  molto  letua- 
mente  c a distanza  su  diverse  cellule  bersaglio  (v.  nelieoendo- 
cmnoiocia).  Successivamente,  man  mai>o  che  le  coiM»cenze  su 
questi  due  gruppi  di  sostanze  sono  divenute  sempre  più  com- 
plete e dettagliate,  i caratteri  differenziali  suesposti  tra  neuror- 
moni c neurotrasmettiiori  sono  divenuti,  nella  realtà  dei  fatti, 
sempre  più  aleatori  piuttosto  che  chiaramente  discriminanti.  An- 
zitutto, si  è accertalo  che  alcuni  neurormoni  di  natura  proteica, 
recentemente  isolati  a livello  neuronaie  (enkefaline,  bombesina, 
VIP,  neurotensina,  CCK/Gastrina),  non  vengono  riversati  nel 
sangue,  ma.  similmente  ai  neuroirasmettitori,  fanno  risentire  il 
loro  effetto  su  cellule  effettria  contigue  con  le  quali  il  corri- 
spondente neurone  staMlisce  contatti  sinaptoidi.  Tali  neuropep- 
tidi  svolgerebbero  pertanto  un  controllo  di  tipo  neurocrino 
(analogo  al  controllo  paracrino  di  certe  cellule  endoenne  intesti- 
nali), comportartdosi  come  veri  e propri  neurotrasmettitori;  in 
alcuni  casi  questo  ruolo  è solo  supposto  e assume,  pertanto,  al 
presente,  un  significato  ^leculativo  (putative  transmitters);  in  altri 
casi,  come  ad  es.,  per  il  VIP.  ritrovato  nelle  preparazioni  sinap- 
losomiche  di  terminali  nervosi,  tale  ruolo  sembra  chiaramente 
documentalo.  Per  contro  si  à constatalo  che  alcuni  neuroni  di 
panicolari  distretti  cerebrali  versano  nel  sangue  la  dopamina, 
che,  genericamente  ritenuta  un  neurotrasmettitore,  svolge  vice- 
versa in  tali  lerritori  un  ruolo  funzionale  neurocndocrino.  E an- 
cora. sono  state  recentemente  precisate  le  possibili  interazioni 
funzionali  tra  vari  neurotrasmettitori  e neuropeptidi  ormonali 
neirambito  dei  diversi  sistemi  neuronali  di  origine  (International 
Symposium  on  Interacttons  among  Putative  Neurotransmilters  in 
thè  Brain,  Milano.  1976)  ed  è stata  documentata  l'esistenza  di 
neuroni  nel  cui  contesto  si  realizza  un  concomitante  accumulo  di 
pepiidi  e tnonoamine.  Infine,  è acquisito  che  esistono  similarità 
di  base  nel  meccanismo  endoncuronale  di  sintesi,  accumulo  e 
rilascio,  delle  due  categorie  di  sostanze  specìfiche;  perfino  la  di- 
stinzione micronelcitronica  tra  i terminali  nervosi  contenenti 
fteurotrasmeitiiori  e quelli  contenenti  neurormoni  peptidid  può 
essere  resa  mollo  difficoltosa  in  quanto  i materiali  neurosecreti 
in  entrambi  i casi  appaiorK)  come  granuli  di  varia  grandezza  dr- 
condati  da  membrane:  la  discriminazione  tra  le  due  categorie  di 
sostanze,  fondata  su  criteri  dimensionaU  delle  vesacole  di  accu- 
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mulo,  diviene  in  tali  casi  puramente  indicativa  e non  può  rìtC' 
nerai  corollario  inamoaibile. 

Alia  luce  di  questi  dati,  neurotrasmcttitoh  e neurormoni  si 
possono  considerare  come  due  aspetti  di  una  identica  attività 
operativa  del  neurone;  la  neurosecrfzionf  (v,).  concepita  cor» 
reniemente,  in  maniera  più  estensiva  ed  unitaria  rispetto  al 
passato,  come  capacità  differenziata  Jet  neuroni  di  elaborare  so^ 
stanze  attive  specifiche  alle  quali  possono  attribuirsi,  a seconda 
delle  modalità  con  cui  vengorto  hlasdate.  funzioni  neurotra- 
smettilrici  o neurormonali 

L'identificazione  ncuroislochimica  dei  ncurotrasmetti- 
tori  c dei  neurormoni  consente  di  formulare  una  mo- 
derna das&ificazione  del  neurone  in  relazione  alla  natura 
chimica  delle  sostanze  da  esso  elaborate;  in  base  a tale 
criterio  i neuroni  che  elaborano  neurotrasmettitori  sono 
qualihcati  come  neuroni  aminergid  e neuroni  purinergici, 
in  quanto  producono,  rispettivamente,  sostanze  di  natura 
aminica  o sostanze  purìnichc;  i neuroni  che  elaborano 
neurormoni  sono  qualificati  come  neuroni  peptidergici,  in 
quanto  secernono  sostanze  di  natura  proteica  (neuropep- 
tìdi).  Esclusivi  motivi  di  chiarezza  espositiva  autorizzano 
la  trattazione  separata  di  tali  categorìe  neuronali. 

Neiiroaì  amlnergicl 

A prescindere  da  considerazioni  di  ordine  storico,  rela- 
tive alle  geniali  intuizioni  di  Elliot  (1904),  di  Loewi 
(1921)  e di  Dale  (1934)  e riguardanti  la  pos.sibile  libera- 
zione da  parte  dei  terminali  nervosi  periferici  di  spedali 
sostanze  chimiche  di  natura  aminica,  non  vi  è dubbio  che 
la  reale  data  di  nasata  deiristochimica  del  neurone  ami- 
nergico  risaie  ail'applicazione  della  tecnica  di  Koeile  e 
Frìedenwald  (1949)  allo  studio  del  t.  n.  e alla  dimostra- 
zione. da  parte  di  Coutaux  (1951).  in  microscopia  ottica. 
óelVaceùlcolinesterasi  (enzima  inattivante  l'amina  quater- 
narìa  acetilcolina)  a livello  della  giunzione  neuromusco- 
lare. Questa  documentazione  fornì  per  la  prima  volta  la 
base  isiochimica  del  meccanismo  della  trasmissione  neuro^ 
chimica  dell'impulso  nervoso  e condusse,  conseguente- 
mente. al  concetto  di  neurone  colinergico. 

L'applicazione  in  microscopia  di  fluorescenza  della  tec- 
nica isiochimica  di  Faick  e Hillarp  (1963)  consentiva  per 
la  prima  volta  la  visualizzazione  di  catccolamine  e sero- 
tonina nelle  sezioni  istologiche  e a livello  endoneuronale; 
da  allora  venne  elaborato  il  concetto  diochimioo  di  neu- 
rone monoaminergico. 

Infine,  la  recente  dimostrazione  isiochimica  endoneu- 
ronale  di  aminoacidi,  o di  derivati  di  aminoacidi  a fun- 
zione neurotrasmettitrìce,  ha  condotto  alPislituzione  di 
un'ulteriore  entità  aminergica:  il  neurone  aminacidergico. 

Nel  contesto  del  neurone  aminergico  si  compie  una  se- 
rie di  eventi  ncurobiochimid  che  caratterizzano  le  se- 
quenze endoneuronali  della  mediazione  chimica  deirim- 
pulso  nervoso.  Questi  processi,  che  « svolgono  con  an- 
damento sequenziale,  iniziano  con  la  biosintesi  del  me- 
diatore e comprendono,  successivamente,  il  suo  trasporto 
lungo  l'assone.  il  suo  immagazzinamento,  il  suo  rilascio  in 
corrispondenza  della  regione  sinaptica,  la  sua  azione  sul- 
Teffettore,  la  sua  degradazione  enzimatica,  la  sua  parziale 
rìcaptazìone  da  parte  della  regione  sinaptica  da  cui  in 
origine  era  stato  liberalo  (v.  mediatori  chimio).  Le  varie 
tappe  di  tale  turnover  impegnano  un  insieme  di  strutture 
e ultrastrutture  membranose  endoneuronali  che  assicu- 
rano. con  la  loro  attività  operativa,  l'ordinato  svolgersi 
delle  fasi  sequenziali  della  mediazione  chimica  dell'im- 
pulso  nervoso.  Questo  complesso  di  dispositivi  membra- 
nosi costituisce  un  vero  c proprio  sistema  endoneuronale 
trasmittente,  che  rappresenta,  dunque.  Tespressione  del- 
l'attività operativa  di  diversi  componenti  deH'intero  neu- 
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rone.  e non  esclusivamente,  come  si  riteneva  fino  a qual- 
che tempo  fa,  della  regione  sinaptica  (fìg.  15). 

.\euroni  monoaminergici 

Sono  i neuroni  che  producono  c utilizzano  come  neuro- 
mediatori  monoamine  biogene,  rappresentate  dalle  cote- 
colamine  (v.)  primarie  e secondarie  (dopamina,  noradre- 
nalina,  adrenalina)  e dalla  serotonina.  Si  parla  quindi,  più 
discriminatamente.  di  neuroni  dopaminergici,  noradrener- 
gici,  adrenergicì  e serolonìnergici. 

La  caratterizzazione  isiofunzionale  del  neurone  mo- 
noaminergico si  fonda,  sostanzialmente,  sulfimpiego  delle 
tecniche  di  istofluorcscenza  (Fakk  c recenti  varianti), 
delle  tecniche  immunoistoenzimatiche,  delle  tecniche 
autoistoradiografiche  e delle  tecniche  di  microdissezione 
e di  dosaggio  radioisolopico,  di  cui  si  è già  -trattato  in 
dettaglio  (v.  sopra,  col.  6.31). 

L'impiego  congiunto  di  tali  tecniche  ha  consentito  al- 
tresi l'elaborazione  di  vere  e proprie  mappe  ìstotopochì- 
miche  che  illustrano  la  distribuzione  nevrassiale  dei  neu- 
roni monoaminergici  e l’anatomia  delle  loro  vie  assdeia- 
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Fig.  IS.  Schema  rappresentativo  del  csistema  erKtooeurale  tra- 
sminente»  e delle  sequenze  endoneuronali  della  trasmissioite 
chimica  deirimpulso  nervoso.  (Onginale  Tessitore). 
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live  (Jacobowiiz  e Palkowitz.  1974;  Ungersiedt,  1975). 
Verranno  pertanto  discussi.  neH'ordìnc.  gli  aspetti  isto- 
funzionali  generali  e la  distribuzione  topograiìca  dei 
neuroni  monoaminergict. 

1.  Aspeiti  imofunzionaìi  j^eneraìi  dei  neuroni  monoami- 
nergid.  - In  microscopia  a fluorescenza,  con  il  metodo  di 
Faick.  un  neurone  monoamìnergico  si  caratterizza  per  il 
fatto  che  aH'assone  emergente  dal  pirenoforo  fa  seguito 
una  rete  di  terminali  nervosi  i quali  presentano,  nel  loro 
decorso,  una  serie  d‘ingrossamenU  posti  a intervalli  re- 
golari: le  ct>siddcttc  varicosiià^  di  ca.  1 pm  di  diametro, 
ritenute  strutture  presinaptiche  da  cui  vengono  liberati  i 
neurotrasmeititori  monoaminici  a seguito  dello  sti- 
molo nervoso  (fig.  16).  In  base  alPcsame  col  microscopio 
a fluorescenza  c sialo  osservato  che  tutti  I tipi  di  neuroni 
monoamincrgici  presentano  una  distribuzione  endoncu- 
ronale  caratteristica  e ineguale  del  neuromediatore:  i 
corpi  cellulari  contengono  concentrazioni  medie  di  amine 
(lO-KMI  ug/g  di  peso  umido)  ed  esibiscono,  pertanto, 
fluorescenza  di  mi>dica  intensità;  gli  assoni  contengono 
concentrazioni  molto  piccole  ed  esibiscono  fluorescenza 
di  intensità  esigua;  le  varìcosità  dei  terminali  assonici 
contengono  le  più  elevate  concentrazioni  aminiche 
(ltKlO-5000  pg/g  di  peso  umido)  ed  esibiscono  intensa 
fluorescenza;  è quindi  a livello  delle  varìcosità  assonichc 
che  si  possono  meglio  valutare  le  alterazioni  dei  tassi 
aminici  endoneuronali.  in  condizioni  normali  e speri- 
mentali varie. 

I precursori  monoaminici  (tirosina  per  le  catccolaminc 
c triptofano  per  la  serotonina)  vengono  captati  dal  neu- 
rone monoamìnergico  e privcessati  dal  «sistema  endo- 
neuronale  trasmittente»  sino  al  prodotto  flnito  secondo  le 
tappe  sequenziali  generali  già  descritte  (v.  catecolamine; 

MEDIAtORi  CHIMia). 


Secondo  l'ipotesi  più  accreditata,  comprovata  da  alcuni 
dati  sperimentali,  sembra  che  quanto  meno  il  primo 
oinfezionamcnto  dei  neurotrasmcttiiori  monoaminici  av- 
venga nel  pirenoforo  a c^era  del  GERL  complex,  anche 
se  il  perfezionamento  della  sintesi  può  avvenire  nell'e- 
spansione periferica  del  neurone. 

Dopo  la  biosintesi  i mediatori  monoaminici  vengono 
trasportati,  con  flus.so  assivnica  rapido,  attraverso  le  mi- 
crovie neurotubulari.  dal  pirenoforo  Ano  alla  regione  si- 
naptica.  Sono  state  fornite  alcune  prove  sperimentali  ri- 
guardanti l’esistenza  dì  un  trasferimento  prossimo-distale^ 
per  via  a.ssonica,  dei  neurotrasmettitori  monoaminici, 
quali  la  legatura,  la  compressione  o la  resezione  dei  nervi 
periferici,  condizioni,  tutte,  che  provocano  un  accumulo 
dei  neuroirasmetiitori  pros.simalmenie  alla  lesione 
(Dahistrom  cd  Heiwall,  1975). 

Pervenute  nella  regione  sinaptica,  le  monoaminc  ncu- 
rotrasmettitrid  vi  si  concentrano  per  il  40%  in  forma  li- 
bera; il  rimanente  60%  si  accumula  neU'interno  di  pic- 
cole fSeV}  o ampie  (LGV)  vescicole  sinaptiche»  in  forma 
granulare  le  cui  caratteristiche  ultrastrutturali  saranno 
descritte  in  altra  sede  (v.  sinapsi).  Tale  aìmpariimenia- 
zione  consente  un  notevole  accumulo  di  monoaminc  en- 
dogranulari  che  ne  garantisce  una  riserva  costante,  assi- 
curando, pertanto,  la  possibilità  di  una  trasmissione  im- 
mediata dell’impulso  per  un  periodo  relativamente  pro- 
tratto. indipendentemente  da  un’ulteriore  sintesi. 

A seguito  dell’arrivo  delPimpulso  nervoso  e del  conse- 
guente rilascio  exocitosico  nello  spazio  sinaptico  dei  me- 
diatori monoaminid  da  parte  delle  vesdcole  sinaptiche,  si 
realizza  l'ancoraggio  dei  neurotrasmettitori  monoaminici 
a spedfìd  siti  attivi  cellulari,  scaglionati  lungo  la  mem- 
brana postsinaptica;  i recettori  cellulari  (fig.  17).  I jeeet- 
lori  dei  neurolrasmettitori  sono  rappresentati  da  proteine 
intrinseche  della  membrana  postsinaptica  che  si  compor- 
tano funzionalmente,  come  proteine-canali,  con  mecca- 
nismo di  porta  chimica,  pilotata  dagli  stessi  neurotra- 
smeliitori  che  vi  sì  ancorano,  in  conseguenza  dell’iniera- 
zionc  neurotrasmettitore-recettore,  l'area  chimica  recet- 
lorialc  subisce  una  modificazione  conformazionale  die 
determina,  nella  membrana  postsinaptica.  l’apertura  di  un 
canale,  il  quale  consente  il  passaggio  di  ioni  sodio  e po- 
tassio; tali  flussi  ionici  producono  variazioni  di  potenziale 
sulla  membrana  postsinaptica  (EPSP;  potenziale  postsi- 
naptico  ecd(atorio)  che  assicurano  la  trasmissione  del- 
l’impulso nervoso. 

Oltre  agli  alfa-  c beta- recettori,  la  cui  esistenza  venne 
postulata  per  la  prima  volta  da  Aliquist  (1948)  e la  cui 
sollediazione  produce  effetti  farmacodinamid  opposti, 
oggi  ne  vengono  considerati  altri  due:  i gamtna  e i delta^ 
mentre,  neli'ambito  degli  adrenocettori  beta,  si  è addive- 
nuti a un’ulteriore  discriminazione  in  beta-\  c beta-2.  Si  è 
pure  accertato  che  della  composizione  degli  adrenocettori 
beta  e alfa  farebbe  parte,  rispettivamente,  un  sistema  en- 
zimatico adenilciclasico  c guanilciclasico.  Dopo  l'intera- 
zione con  gli  adrenocettori  della  membrana  postsinaptica 
secondo  il  meccanismo  già  discusso,  i mediatori  monoa- 
minid si  disancorano  da  essi  e soggiaedono,  in  parte,  a 
un  processo  di  inattivazione  metabolica  attuata  dalle  ca- 
tecolammo-o-metUtransferasi  (COMÌb  che  sono  presenti 
nel  sangue  e in  deierminali  siti  della  membrana  postsi- 
naptica; una  cospicua  percentuale  (80%)  di  neuroira- 
smettitori  monoaminid  sfugge  airinattivazione  da  parte 
delle  COMT  c viene  recuperala  dal  neurone  attraverso 
un  meccanismo  di  rkaptazione  attiva  di  tipo  micropinoci- 
tosico  operato  dalla  membrana  presinaptica;  a seguito  di 
questo  reuptake.  i neuromediatori  rientrano  nell'elemento 
presinaptico  e.  diventando  frazione  solubile  del  pttol  in- 
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Fig.  17.  Neuroni  monoaminergid.  A sinisfra:  schema  del  turnover  dei  neuroirasmetlilori  monoaminid  e dei  lofx>  enzimi  inattivanti  a 
Ideilo  della  giunzione  sinaptica.  A destra:  rappresentazione  schematica  del  meccanismo  di  azione  dei  farmad  bloccanti  adrenergid  a 
livello  postsinaplioo.  Per  spiegazioni,  v.  testo.  {Da  Van  der  Cirond,  modificata  e ridisegnata). 


traneuronale,  pcw.sono  sogg:iacere  airazìone  di  un  secondo 
sistema  enzimatico  inaitivanie  a sede  intrasinaptica  mito* 
condrìale:  le  monoaminossidasi  (MAO)  che  catalizzano  la 
desaminazione  ossidativa  delle  monoaminc  neurotra^ 
smettitrici.  Di  norma,  però,  i neurotrasmetlitorì  monna* 
minici,  una  volta  recuperati  dall'elemento  presinaptico, 
rientrano  nelle  vescicole  granulari  a opera  di  un  sistema 
enzimatico  ATPCa  e Mg-dipendente;  arroccate  nei  loro 
fortilizi  vescicolari,  le  monoamine  sono  cosi  protette  dal- 
l'azione  demolente  delle  MAO. 

La  conoscenza  delle  sequenze  biochimiche  cndoneuro- 
nali  che  regolano  a livello  sinaptico  la  trasmissione  mo- 
noaminergìca  dell’Impulso,  esorbita  dai  limiti  di  un  inte- 
resse puramente  speculativo  e riveste  notevole  impor- 
tanza pratica.  È stato  accertato  infatti  che  il  normale 
andamento  delle  funzioni  psichiche  e delle  attività  com- 
portamentali dell'individuo  è strettamente  correlato  all'e- 
quilibrato  svolgersi  del  metabofismo  endoneuronale  dei 
neuroirasmettiiori  mon<Miminid:  un  loro  alteralo  metabo- 
lismo determinerebbe  Taffioramento  sul  piano  clinico  di 
disordini  psichici  di  vario  tipo.  Mollissime  malattie  men- 
tali avrebbero  dunque  una  loro  dimensione  chimica  rela- 
tiva a una  disfunzione  sinaptica  dovuta  proprio  alla  com- 
promissione dei  meccanismi  enzimatici  che  assicurano  la 
trasmissione  delPimpulso  nervoso.  D’altra  parte,  è ormai 
dimostrato  che  moltissimi  psicofarmaci  impiegati  nella 
pratica  clinica,  svolgono  la  loro  azione  terapeutica  inter- 
ferendo con  le  diverse  tappe  del  metabolismo  dei  neuro- 
irasmeititori  monoaminid.  e quindi  alterandone  la  sin- 
tesi. la  compartimentalizzazione  nei  siti  di  immagazzina- 


mento. il  catabolismo  iniraneuronale.  la  ricapiazione,  il 
legame  al  recettore  o la  sua  stimolazione  (v.  mediatori 
CHiMia).  Con  l’ausilio  del  metodo  di  Fakk.  valutando  le 
variazioni  dei  tassi  aminid  endoneuronali  indotte  dagli 
psicofarmad.  e quindi  le  modificazioni  deH’intensità  di 
fluorescenza,  o analizzando  la  velodtà  di  estinzione  della 
fluorescenza  dopo  blocco  sperimentale  delia  biosintesi 
aminica,  si  è riusdti  a interpretare  il  corretto  meccanismo 
di  azione  di  molle  sostanze  psicoaitive  e si  sono  così  di- 
schiuse nuove  ed  insospettate  prospettive  nell’ambito 
della  psicofarmacologia  e del  trattamento  di  molte  sin- 
dromi neuropsichiatriche. 

Solo  a titolo  di  esemplificazione  ricordiamo  gli  inibitori 
delle  MAO  (farmad  anti-MAO).  che  determinano,  in 
conseguenza  di  questo  blocco  enzimatico,  un  aumento  di 
concentrazione  endoneuronale  di  monoamine.  Altre  so- 
stanze come  la  cocaina  e la  imipramina  bloccano  la  ri- 
captazionc  attiva  delle  monoamine  dallo  spazio  sinaptico 
e determinano  cosi  un  temporaneo  accumulo  exiraneuro- 
nale  di  neurotrasmettitori. 

A questa  aumentala  disponibilità  di  neurotrasmettitori 
ò stato  attribuito  l'effetto  favorevole  che  hanno  alcune  di 
queste  sostanze  (imipramina.  anti-MAO)  nella  terapia 
delle  sindromi  depressive.  Effetto  contrario  si  ottiene  con 
quei  farmad.  come  la  reserpina  e la  prenitamina,  che.  ini- 
l^ndo  il  recupero  endogranulare  di  calecolamine.  le 
espongono  all’azione  inattivante  delle  MAO.  L'effetto 
finale  è la  deplezione  endoneuronale  in  catecolamine  e 
una  conseguente  compromissione  della  trasmissione  si- 
naptica. NcH’epoca  attuale  assistiamo  a una  valorizza- 
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zionc  dei  farmaci  il  cui  meccanismo  di  azione  è correlato 
a un’interferenza  sui  recettori  postsinaptici  adrenergici  e 
dopaminergici:  i farmaci  agonìsti  o stimolanti  e antagonisti 
o bloccanti  selettivi  dei  vari  siti  recettoriali,  sia  a livello 
centrale,  sia  a livello  periferico.  Il  loro  impiego  terapeu- 
tico copre  uno  spettro  assai  ampio  di  possibilità  applica- 
tive che  vanno  dal  controllo  di  alcune  forme  di  vasculo- 
patie arteriose  e ostruttive  a quello  di  particolari  disturbi 
del  ritmo  cardiaco  e di  alcune  sindromi  broncostruttive  di 
natura  asmatica.  Un  approccio  terapeutico  assai  recente 
è.  ad  cs.,  quello  relativo  all’impiego  di  farmaci  agonisti 
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Fig.  18.  In  alto  e ul  centro:  neuroni  ganeliari  del  simpatico  lom- 
bare di  cane  visualizzali  con  la  recnica  di  Faick;  intensa  fluore- 
scenza monoaminergica  dei  pirenofori  c degli  assoni.  In  basso: 
ricco  plesso  di  terminali  vancosi  fluorescenti  della  parete  della 
vescicnetta  seminale  di  ratto  visualizzati  con  la  tecnica  di  Faick. 
(Originale  Tessitore). 


della  dopammo  nella  terapia  di  quelle  malattie  nervose  o 
endocrinomctaboliche  nella  cui  genesi  la  dopamina  sem- 
bra in  qualche  modo  interessata.  Gli  agonisti  dopaminici 
(bromocriptina,  lisuride,  mctcrgolina,  apomorfina)  ven- 
gono impiegati,  essenzialmente,  nel  trattamento  del  par- 
kinsonismo,  nelle  ipcrprolattinemie  e nell’acromegalia;  gli 
antagonisti  (aloperìdolo,  clorpromazina,  pimozide,  sulpi- 
ride)  trovano  il  loro  impiego  in  parecchi  disturbi  della 
sfera  psichica  a sfondo  maniacale  c nelle  somatizzazioni 
viscerali  su  sfondo  ansioso. 

2.  Distribuzione  topografica  dei  neuroni  monoaminer- 
gici.  - Mediante  l’impiego  della  microscopia  a fluore- 
scenza è stato  possibile  mettere  in  evidenza  la  presenza 
di  neuroni  monoamincrgici,  sia  a livello  del  sistema  ner- 
voso centrale  sia  in  molti  settori  periferici. 

I neuroni  monoamincrgici  periferici  hanno  il  pirenoforo 
situato  in  un  ganglio  simpatico  da  cui  partono  fibre  post- 
gangliari che.  dopo  lungo  decorso,  si  risolvono  in  una 
rete  di  terminali  varicosi  compresi  nello  sptessore  della 
parete  dei  vari  organi  o di  vasi. 

Nel  contesto  gangliare  i pirenofori  mostrano  fluorescenza  di 
variabile  intensità  in  relazione  alla  variabile  concentrazione  di 
monoamine  (fig.  18). 

Nel  contesto  parietale  di  organi  o di  vasi  si  osservano  ricchi 
plessi  fluorescenti  di  terminali  varicosi  (lig.  18).  È stato  possibile 
altresì  dimostrare  con  la  microscopia  in  fluorescenza  che  alcune 
fibre  postgangliarì  simpatiche  possono  terminare,  non  nel  contesto 
parietale  di  un  organo  effettore,  bensì  nel  contesto  di  un  ganglio 
parasimpatico  ove  formano  sinapsi  con  i pirenofori  dei  neuroni 
postgangliarì  parasimpatici,  i quali  entrerebbero  quindi  in  con- 
nessione sinaptìca.  non  solo  con  le  classiche  fibre  pregangliarì 
colinergiche,  ma  anche  con  fibre  postgangliarì  adrenergìche. 
Questa  documentazione  comporta  una  revisione  dello  schema 
interpretativo  tradizionale  della  divisione  tra  i due  settori  (sim- 
patico e parasimpatico)  del  sistema  neurovegetatìvo.  Ano  ad  oggi 
considerati  anatomicamente  indipendenti  e suggerisce,  al  con- 
trario, la  possibilità  di  interconnessioni  morfofunzionalì  e di  mo- 
dulazione tra  le  due  sezioni  neH'innervazìone  dì  un  organo  ef- 
fettore viscerale. 

I neuroni  monoamincrgici  centrali  hanno  i pirenofori 
localizzali,  in  genere,  nelle  parti  caudali  del  tronco  cere- 
brale e da  essi  emanano  assoni  che  con  decorso  ascen- 
dente o discendente  si  portano  a vari  territori  encefalici  o 
spinali.  Si  distinguono  i seguenti  sistemi  neuronali. 

a)  Sistema  noradrenergico  bulbopontino  (fig.  19). 

Gruppo  Al,  costituito  da  pirenofori  localizzati  nel  nucleo  reti- 
colare laterale. 

Gruppo  A2,  costituito  da  pirenofori  localizzati  nel  nucleo 
commessurale. 

Gruppo  A3,  costituito  da  pirenofori  localizzati  net  nucleo  oli- 
vare. 

Gruppo  A4,  costituito  da  pirenofon  localizzati  nel  tetto  del 
IV  ventrìcolo,  immediatamente  al  di  sotto  deirependima. 

Gruppo  A5,  costituito  da  pirenofori  localizzati  nel  complesso 
olivare  superiore. 

Gruppo  A6,  costituito  da  pirenofori  localizzati  nel  Ioats  coe- 
ruleus. 

Gruppo  A7,  costituito  da  pirenofori  localizzati  nel  grìgio  pon- 
tino. 

Dai  gruppi  AI  e A2  originano  le  vie  noradrenergiche  discen- 
denti bulbospinali:  dagli  stessi  gruppi  e dai  rimanenti  originano  le 
vie  noradrenergiche  ascendenti,  distinte  in  due  fasci:  il  fascio  ven- 
trale, i cui  terminali  si  distribuiscono  al  tronco  cerebrale,  al  mesen- 
cefalo e al  diencefalo,  e il  fascio  dorsale,  ì cui  terminali  raggiun- 
gono la  corteccia  cerebrale,  l’ippocampo,  l'ìpotalamo  anteriore. 

b)  Sistema  adrenergico  bulbare  (fig.  20).  - Identificato  molto 
recentemente,  da  Hòkfelt  e coll.,  con  tecnica  immunoistoenzi- 
matica  che  visualizza  l’enzima  biosintetico  deU’adrenalìna 
(PNMT),  è costituito  da  neuroni  del  gruppo  CI  e C2  situati 
nella  formazione  reticolare  bulbare  da  cui  prendono  orìgine  fibre 
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ascentUni:  che  sì  portAno  aU’ipoialamo.  al  grìgio  perìventrìoolare 
e al  focus  coeruleus. 

c)  Sistema  dopamincrgico  mesodiencefalico  (Ag.  21).  • È sud- 
diviso in  vari  contingenti. 

1)  Sistema  nìgrostrùuale,  costituito  da  pirenoforì  del  gruppo 
A8  e A9  {substaruia  nigra)  che  iomisoono  terminali  assonici 
•scendenti  al  nucleo  caudato  e al  puiamen. 

2)  Sistema  mtsoUmbico,  costituito  da  pirenoforì  del  gruppo 
AIO  (nudeo  inteipeduncolare)  che  forniscono  terminali  assonici 
ascendenti  al  nudeo  accumhens,  al  nucleo  interstiziale  della  strìa 
terminale,  al  tubercolo  olfattivo  e a strutture  limbiche  corticali  e 
sottocorticali. 

3)  Sistema  tuberoinfundibolare  (sistema  TIDA),  costituito  da 
alcuni  pirenoforì  del  nudeo  arcuato  e della  porzione  ventrale  dei 
nuclei  perìventrìcolarì  (gruppo  A12)  i cui  terminali  si  dirìgono  in 
diversi  settori  del  sistema  ipofalamo-ipoAsarìo;  per  la  maggior 
pane  raggiungono  lo  strato  vascolare  esterno  dell’eminenza  me- 


Fia.  19.  Rappresentazione  schematica  delle  vie  noradrenergichc 
biubopontine.  Encefalo  di  ratto.  A \ Suione  sagittale.  1 ) Corlec- 
da  cerebrale:  2)  ippocamjx};  3)  fasdo  ventrale;  4)  fascio  dor- 
sale; S>  i^talamo;  6)  stna  terminale;  1)  setto;  8)  bulbo  olfat- 
tivo. B)  lezione  irasversa.  1)  Cingolo;  2)  cortecaa  frontale;  3) 
strìa  terminale;  4)  corteccia  piriforme;  5)  nudeo  amigdalotdeo 
corticale;  6)  coneoda  emorìnale:  7)  fasdo  ventrale;  a)  fascio 
dorule;  9)  fasdcolo  longiludìnaie  dorsale:  10)  fasdo  discen- 
dente bulbospinale,  a)  Area  settale:  b)  nucleo  della  strìa  late- 
rale; c)  nucleo  preottico  mediale;  d)  nudeo  paravenirìcolare;  e) 
nudeo  dorsotnediale;  0 nudeo  perìventrioolare.  Per  ulierkm 
uyiegazioni,  v.  testo.  {A:  da  Ungerstedt.  modificata  e ridisegnata; 
É:  da  Grani  e Siumpf,  modificaia  e ridisegnata). 


Fig.  20.  Rappresentazione  schematica  delle  vie  adrcncrgiche 
buibarì.  Encefalo  di  ratto.  A)  Sezione  sagittale.  1)  Talamo;  2) 
ipolalamo;  fasd  ascendenti;  4>  fasd  discendenti;  5)  aree  perì- 
ventrìcolarì (tocus  coeruleus).  B)  Sczioitc  trasversa.  1)  Nucleo 
paraveniricolarc;  2)  fornice;  3)  nucleo  vcntrorrtediale  deU’icoia- 
lamo'  4)  nucleo  arcuato;  5)  Abrc  discendenti;  6)  trigono  dcll’ha- 
benuia;  7)  Abrc  a.scendentì;  8)  sostanza  jpifpa  centrale  del  ta- 
lamo. Per  ulteriori  spiegazioni,  v.  testo.  {DaHòkfelt,  ridisegnata 
e modificaia). 


diana  (Ag.  22);  in  piccola  parte,  oltrepassando  l’eminenza  me- 
diana. si  portano  al  lobo  posteriore  e intermedio  deiripofis,  ove 
terminano  a ridosso  dei  pituidti  neurotpoAsarì  e delle  cellule 
ghiandolari  della  parte  intermedia. 

4)  Sistema  ìnceno-ipoialamico,  identìAcato  mollo  recente- 
mente con  la  tecnica  di  isioAuorescenza  all’ac.  gliossilico.  oostì- 
tuito  da  pirenoforì  del  gruppo  A11-A13-A14  che  si  trovano 
neiripotaJamo  posteriore,  nella  zona  incerta  e neU'ipoialamo 
perìventrìoedare  e i cui  terminali  assonid  proiettano  nelle  aree 
Ipotalamiche  anierìorì  e dorsali,  nella  zona  incerta  e nelle  zone 
settali. 

5)  Sùiema  mesocorricaie,  identificato  molto  recentemente  con 
l’impiego  delle  lecnidie  di  istofluortscenza  modificale  e combi- 
nate con  procedimenti  farmacologid  (6-OH-OA)  destruend  le 
vie  noradrenergichc  corticali.  I pirenoforì  di  tale  sistema  sono 
localizzali  nei  gruppi  A9  e AIO  e forniscono  terminali  assonid 
sottili  c con  varìcosità  fusiformi  che  si  distribuiscono  elettiva- 
mente alla  conceda  frontale,  angolare  ed  entorìnale. 

6)  Sistema  midtdlare.  i cui  pirenoforì  di  orìgine  sono  situati 
nell’area  ensetica. 
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Rg.  21.  Rapore<«nia2ione  schematica  delle  vie  dopami nergiche 
mesodienceialiche.  Er>cefak>  di  ratio.  .4)  Sezione  sagittale.  1) 
Nucleo  accumhern,  2)  tubercolo  olfationo:  3)  nucleo  caudato: 
4)  nucleo  amigdaloideo  centrale;  S)  eminenza  mediana  dell'ipo- 
talamo.  B)  Sezione  irasversa.  1)  Nucleo  (ucurnhetit-,  2)  corteccia 
frontale:  3)  tubercolo  oifattorio;  4)  giro  del  cingolo;  5)  nucleo 
caudato;  6)  corteccia  pinlormc;  7)  tratto  mcsolimbico;  8)  tratto 
nigro&lriatale.  9)  nucleo  ipotalamico  ventromediale;  10)  nucleo 
amigdaloideo  centrale;  11)  corteccia  entohnale;  12)  nucleo  ipo* 
talamioo  postenore;  13)  nucleo  arcuato.  Per  ulteriori  spiega- 
zioni. V.  testo.  M;  da  Uitfitrstedt.  modificata  e ridisetinaia;  B:  da 
Grani  e Stumpf.  medicata  e ridisegnala). 


d)  Sisienui  seroioninergico  (fig.  23).  - Suddiviso  in  due  con- 
tingenti; l’uno  ascendente,  con  pirenofori  localizzati  nel  nucleo 
dei  rafe  pontino  e nel  nucleo  del  rafe  mediano  e dorsale  del 
mesencefalo  (gruppi  B5.  B6.  B7,  B8.  B9)  e i cui  terminali  si 
esauriscono  pnncipalmenie  neiripotalamo.  nel  sistema  limbico  e 
nella  corteccia  cerebrale;  Faltro  discendente,  costituito  da  pire- 
nofori  bulban  del  gruppo  Bl.  B2,  B3.  B4  i cui  terminali  assonia 
si  esauriscono  nel  funicolo  anteriore,  laterale  e nel  corno  ven- 
traie e dorsale  del  midollo. 

Seuroni  coiinergici 

Sono  i neuroni  che  elaborano  e utilizzano  come  neuro- 
mediatore Vaceiilcolina.  Anche  se  il  ruolo  di  questa 
amìna  quaternaria  come  neurotrasmetlitore  è noto  da  più 
di  20  anni,  per  ragioni  tecniche  il  neurone  colinergico  è 
stato  meno  studiato  rispetto  al  neurone  adrencrgico.  Non 
esiste,  infatti,  fino  al  momento  attuale  un  metodo  Ìsio- 
chimico  diretto  idoneo  alla  visualizzazione  della  sostanza 
in  sezioni  microscopiche  di  tessuto  nervoso:  la  sua  dimo- 
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strazione  istochimica  intraneuronale  è solo  indiretta,  ed  è 
fondata  essenzialmente  sulla  visualizzazione  del  suo  en- 
zima inattivante  acetilcolinesterasi  (AChE)  realizzata 
mediante  ì metodi  istochimid  di  Koelle,  Gerebtzoff,  Kar- 
novski  (fìg.  24).  Martinez-Rodriguez.  e,  in  tempi  più  re- 
centi. del  suo  enzima  biosintetico  colinoacctilasi  (ChAc) 
ottenuta  con  Timpiego  del  metodo  istochimico  di  Buri 
(1969).  Le  applicazioni  di  tali  tecniche  istochimiche  alla 
microscopia  ottica  ed  elettronica  (Gerebtzoff.  1959; 
Couteaux.  1958;  Taxi.  1965;  Csillik.  1965)  hanno  con- 
sentito di  rilevare  che  i due  sistemi  enzimatici  sono  loca- 
lizzati in  diversi  componenti  del  neurone  colinergico;  l'a- 
cetilcolinesierasi  (AOiE)  è localizzata  nelle  dsterne  del 
reticolo  endoplasmatico  granulare  del  pcricarion.  nel- 
Tassolemma.  nella  membrana  pre-  e postsinaplica  della 
giunzione  neuromuscolare;  la  colinotìcetUasi  (ChAc)  c 
distribuita  nel  ncuroplasma  del  pirenoforo  e nell'asso- 
plasma,  sia  liberamente,  sia  ancorala  alla  superhde 
esterna  dei  dispositivi  membranosi  neuropiasmatid  e,  in- 
6ne.  nel  contesto  della  giunzione  neuromuscolare. 

Knyhar  e Csillik  (1970)  hanno  sfruttato  Timpiego  del- 
VemicoUnio  (HC-3).  sostanza  che  inibisce  la  sintesi  del- 
Tacetilcolina.  per  rivelare  indirettamente  i siti  intraneu- 
fonali  di  sintesi  del  neurotrasmetlitore;  in  particolare, 
somministrando  per  via  endovenosa  o intraventricolarc 
remicolinio  marcato  con  ^^C  e studiando  la  localizzazione 


Fig.  22.  bmtnenzii  mctliana  nel  ratto  visualizzata  con  la  tecnica 
di  Falck:  assoni  fluorevxnti  del  sistema  TIDA;  intensa  fluore- 
scenza dello  strato  esterno  dell'eminenza  mediana.  {Onginaie 
Tessitore). 
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Fig.  23.  Raj>|>resemftZione  schematica  delle  vie  seroioninerciche. 
Encefalo  di  ratto.  <41  Sezione  saatiaJe.  1)  Corteccia  ccrcBrale; 
21  ippocampo  ventrale;  3)  cervelfetio;  4)  stria  terminale;  51  nu- 
cleo caudato.  B)  Sezione  trasveraa.  I)  Fasci  per  l’area  seitale;  2) 
fasci  per  la  corteccia  cerebrale;  3)  stria  terminale;  4)  nucleo 
caudato;  5)  tratto  mesencefalo-corticale  laterale;  6)  tratto  sub- 
corticale  mediale;  7)  tratto  nigrmtriatale;  81  fascio  bulh^inale; 
91  fornice;  10)  amigdala,  nuoci  basilaterali;  li)  nucleo  sopra- 
cniasmatico;  l2)  nuoto  preottico;  13)  nudeo  ddla  stria  lerfhi- 
nate.  Per  ulleriorì  spiegazioni,  v.  testo.  {A:  da  Ungfntedi,  modifi- 
cata e ndistgnaia:  B:  da  Crani  e Stumpf,  moscata  « njtsr- 
gnata). 


autoradiografìca  nel  neurone  coUnergioo,  questi  AA. 
hanno  dimostrato  che  tale  sostanza  sì  accumula  nel  peri> 
canon,  ncIFassone  e.  spedalmenie.  nei  terminali  assonici 
e nelle  giunzioni  neuromuscolari  (fig.  25).  Infine,  in 
tempi  più  recenti,  è stata  studiala  la  localizzazione  im- 
munoistoenzimatica  delle  coUnacetiltransferasi  (Hattori  e 
coll.,  1976;  Kan  c coll.,  1978)  nei  neuroni  de)  neostrìato, 
nei  motoneuroni  spinali  e nei  neuroni  cerebellari. 

I risultati  di  questo  insieme  di  osservazioni  istochi mi- 
che lasciano  supporre  che  la  sìntesi  deiracetilcoUna  abbia 
luogo,  non  soltanto  nel  pirenoforo.  ma  anche  nelle  giun- 
zioni neuromuscolari. 

1.  Caratteri  istofunzionali  generali  dei  neuroni  coliner- 
gici. - Le  sequenze  endoneuronali  del  turnover  dell'ace- 
tilcolìna  ricalcano,  in  generale,  quelle  tipiche  dei  neuroni 
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monoaminergid  e quindi  prevedono  la  captazione  del 
precursore  colina  daH'ambicnte  extraneuronalc.  la  bio- 
sintesi cndoneuronaic  del  ncurotrasmeitilore.  che  si  attua 
per  aceiilazione  della  colina  da  parte  della  colinacetil- 
iransferasi.  il  suo  trasporto  assonico  prossimo-distale,  il 
suo  immagazzinamento  nelle  piccole  vesdcolc  sinaptiche 
agranuiari  (SAV)  (v.  sinapsi),  il  suo  rilasdo  nello  spa- 
zio sinaptico,  il  suo  ancoraggio  ai  recettori  colinergid,  la 
sua  degradazione  enzimatica  a opera  deiracclilcolinesle- 
rasi  c il  conscguente  recupero  della  colina  da  parte  del- 
l'elemento prcsinapiico  per  il  suo  ridclaggio  (fìg.  26). 

Sull’attività  operativa  del  neurone  colinergico  possono  inter- 
ferire, al  pari  che  nei  neuroni  monoaminergici.  una  serie  di  far- 
mad  agonisti  e antagonisti  dell’acetikt^ina  (pirenzepina.  belane- 
colo,  pilocarpina,  neosiigmina.  eserìna,  DFP,  ISO-Ompa,  atro- 
pina, scopolamina,  emicolinio,  tossina  botulinica,  luN^rarìna, 
sucdnilcolina),  i cui  effetti  possono  essere  sfruttati,  sia  speri- 
mentalmente. sia  nella  pratica  dinkoterapica.  allo  scopo  di  mo- 
dificare la  neuroira-smissione  colinergica. 

A tal  proposito  è dì  attualità,  nell'ambiio  della  patologia  ul- 
cerosa gastroduodenale,  lo  studio  dei  recettori  colinergici,  il  cui 
chiarimento  ha  portato  indubbi  vantaggi  clinko-terapcutid  nel 
dominio  di  tale  diffusa  patcHogia  gastrodigestiva.  È nota  la  di- 
stinzione classica,  da  pane  di  Date,  di  due  tipi  di  recettori  coli- 
nergici: i recettori  muscarinid.  selettivamente  bloccati  dall'atro- 
pina e stimolati  dalla  muscarina,  e i recettori  nicotinici,  non  bloc- 
cati dall’atropina  e stimolati  dalla  nicotina.  NeU'ambilo  dei  re- 
cetlon  odinergid  muscarinid  è stato  possibile,  molto  recente- 
mente. distinguere  i recettori  edinergid  ad  alta  affinità  (net 
confronti  dell'acelilcolina).  situati  nella  mucosa  gastrica,  nei 
neuroni  cerebcUan  e nei  neuroni  spinali,  e i recettori  colinergici 
a tiaxsa  affinità,  tipid  di  tutte  le  rimanenti  sedi  di  bersaglio  della 
mediazione  colinergica.  Sulla  base  di  queste  acquisizioni  è staio 
di  recente  introdotto  in  terapia  un  farmaco  (pirenzepina)  che. 
incapace  di  superare  la  barriera  emaloencefalica.  esplica  un’a- 
zione di  blocco  selettivo  sui  recettori  colinergici  muscarinid  ad 
alta  affinità  della  mucosa  gastrica;  pertanto.  La  sostanza  trova  il 
suo  impiego  dinko  elettivo  nella  terapia  della  malattia  ulcerosa 
gastrica. 

2.  Distribuzione  topografica  dei  neuroni  colinergici.  - 
L'applicazione  delle  tecniche  istochimichc  suddescrìite 
allo  studio  neuroistologico,  oltre  che  a caratterizzare,  nel 
modo  summenzionato,  il  neurone  colinergico  come  entità 
dtochimica  (fig.  27)  è valsa  a fornire  elementi  assai  pro- 
bativi sulla  distribuzione  regionale  nelPambito  del  S.N.C. 
e periferico  dei  neuroni  colinergici  e delle  loro  vie  d'as- 
sociazione. In  proposito  vere  e proprie  mappe  sono  state 
elaborate  da  Shutte  e Lewis  (1966)  c da  Jacobowitz  e 
Palkowiiz  (1974);  si  rinvia  a questi  AA.  per  una  più  ap- 
profondita conoscenza  sulla  distribuzione  encefalica  dei 
neuroni  colinergici;  ci  limitiamo  qui  a ricordare  la  loro 
presenza  prìncipalmenie  nel  midollo  spinale,  nel  cervel- 
letto, nel  tronco  cerebrale,  neiripoialamo  posteriore,  la- 
terale e mcdiobasale  (nuclei  magnocellulari).  nei  gangli 
delia  base,  nel  sistema  limbico,  nella  corteccia  cerebrale. 

Dal  punto  di  vista  odologko  sot>o  siate  identificate  due  prìn- 
dpali  vie  colinergiche. 

1)  La  via  donale-tegmentale  (DTP),  le  cui  fibre  dcrìvarto  dai 
nucleo  cuneiforme,  sito  nella  sostanza  reticolare  mesencefalica.  e 
sì  proiettano  al  tetto,  all’area  pretettale,  ai  corpi  genicolati,  al 
talamo,  al  sistema  limbico. 

2)  La  via  ^cntrale-tegmeniaJe  (VTP).  le  cui  fibre  originano  dai 
ptrenofori  della  suhstantia  nigra  mcscncefalica  c.  attraversando 
i’ipotalamo  e il  subtalamo,  si  esauriscono  nella  oorteeda  cere- 
brale e nei  bulbi  olfattivi. 

Neuroni  atninacidergid 

Sono  i neuroni  che  elaborano  e utilizzano  come  neuro- 
mediatori  aminoaddi  o loro  derivati. 
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Fig.  24.  In  aito,  a sinistra:  atti- 
vi^ coIin«»tera&ica  dì  moto- 
neuroni  spinali  di  ratto  (metodo 
di  Kamovski).  In  alto,  a destra: 
reattività  colincslerasica  di 
neuroni  |angiiari  di  coniglio 
(metodo  di  Karnovski).  In 
basso,  a sinistra:  traliccio  r»er- 
voso  colinergico  della  parete 
della  vescichetta  seminale  di 
ratto  (metodo  di  Karnovski).  in 
basso,  a destra:  reattività  coli- 
nesierasica  in  placche  motrKi  di 
muscolatura  ai  ratto  (metodo 
Gerebuoff)-  {Originali  Tessi’ 
tore). 


Osservazioni  autoistoradiografìche  (Bloom  e Iversen), 
compiute  nel  1971,  suggerirono  la  loro  esistenza  ne) 
S.N.C.  Gli  aminoacidi  chiamati  in  causa  sono:  la  gUdna, 
l'dc.  glutartmìico,  IW.  asparrico,  la  taurina  e,  soprattutto, 
IW.  garrtma-aminohutirrico  (GABA),  al  quale  è affidato 
il  ruolo  di  neurotrasmetUtore  inibitorio.  Si  ritiene  oggi  che 
ca.  l/3  delle  sinapsi  cerebrali  utilizzi  come  neuromedia- 
tore il  GABA.  dal  momento  che  esso  è staio  ritrovalo  in 
molte  preparazioni  sinaptosomiche  di  svariati  territori 
nevrassiali. 

I neuroni  GABAergict  possono  attualmente  essere 
identificati  in  vari  modi:  con  la  tecnica  istochimica  iradi- 
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zionale  di  Van  Gelder;  con  la  tecnica  autoistoradiogra> 
fica,  utilizzando  GABA  marcalo  con  ’H  (fig.  28);  infine 
con  la  pnCi  recente  tecnica  immunoistoenzimatica,  me- 
diante sieri  aniigiutammicodecarbossilasi,  Penzima  che 
catalizza  la  sintesi  del  GABA  (Roberts  e coll.). 

1 risultati  ottenuti  con  l'impiego  di  tali  tecnidìe  dimo- 
strano resistenza  di  neuroni  GABAergict  esclusivamente 
nel  S.N.C.  e,  in  particolare,  nei  corpi  quadrigemini,  nella 
sostanza  nera,  neH'ipotalamo  (nucleo  arcuato,  ventrome- 
diale,  dorsomediale).  neH'ippocampo,  nella  corteccia  ce- 
rebellare (cellule  di  Purkinje),  nella  retina,  nella  corteccia 
cerebrale. 
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Fig.  25.  Locali2zazi<me  isiochimica  ed  ekiuodiochimica  endoneuroruk  della  acetikolinesierasi.  Depositi  ekitroodensi  nelle  d« 
sterne  del  reticolo  emkmlasmatico  (ER);  G)  apparato  di  Colei.  0).  C)  e Localizzazione  autoradiogralica  dell’emicolinio  marcato 
con  nei  coq^i  di  Nissl  (freccf)  di  motoneuroni  spinali.  N)  Nudeo.  {Da  CsilUk). 


Le  sequenze  endoneuronali  della  trasmissione  GABA* 
ergica  contemplano  un  processo  di  biosintesi,  a partire 
dal  precursore  glutammato,  a opera  della  glutammicode- 
carbos&ilasi  (GAD-I)  e il  successivo  accumulo  di  GABA 
in  vescicole  granulari  da  cui  il  neuromediatore  è rilasciato 
al  momento  della  trasmissione  deH'impulso.  interagendo 
con  i suoi  recettori  postsinaptici.  Dopo  il  recupero  intra* 
sinaptico,  il  GABA  viene  parzialmente  degradato  da  una 
transaminasi  (GABA-T),  enzima  a localizzazione  mito* 
condrialc. 


Fie.  26.  Rappresentazione  schematica  del  turnover  endoneuro- 
naJe  deiracetikolina  in  una  sinapsi  eccitata.  1)  Membrana  presi- 
naptka;  2)  membrana  postsinaptica.  {Da  yan  der  Grond,  modi- 
ficaia  e ridisegnata). 


Il  prodotto  di  deaminazione  è la  semialdeide  succi* 
nica  (SSH).  la  quale  viene  ulteriormente  ossidala  a suc- 
dnalo. 

Una  compromissione  della  mediazione  GABAergica  è 
stata  recentemente  invocata  nel  determinismo  di  m<^te 
turbe  mentali  di  tipo  epilettico  e di  una  sindrome  neuro- 
logica ereditaria,  la  corea  di  Huntington,  caratterizzata  da 
movimenti  incontrollati  e nella  quale  è stata  dimostrata 
una  mancanza  di  neuroni  GABAergid  a livello  del  corpo 
striato. 


Rg.  27.  Rappresenuzionc  schematica  del  neurone  colinergico  e 
sin  endoneuronali  di  accumulo  deiraoeiilcoKnesterast  e di  «mesi 
deiracetìlcoHna.  Per  ulteriori  spiegazioni,  v.  testo.  {Da  Crj//iA:, 
modificata  e ridisegnata). 
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('!£.  2M.  A } Auioisioradiogritia  elcnromicro«comca  con 

GABA'^H.  Marcatura  po«tiva  in  una  sinap«i  auoacndritica. 
A)  AutoistorailioCTafta  ciellroimcro&copica  con  GABA-’H  della 
suhftaniio  ni/ira  di  ratto.  Auoni  icrminaJi  (nella  parte  destra 
della  microfolo)  mostrano  una  marcatura  positiva.  {Da  Sofr/o). 


Fig.  2V.  Miaofolografìa  elettronica  raffigurante  un  terminale 
avsonico  colinergico  (C)  ed  uno  punncrgicn  ( * {Da  /fumrrorfi). 
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Neuroni  parinei^id 

Bumstock,  nel  1972,  sulla  base  di  osservazioni  farmaco- 
logiche  cd  eleitrofisioiogiche,  ha  ipotizzato  l'esistenza  di 
neuroni  periferici  del  sistema  nervoso  autonomo  non  co- 
linergici e non  monoaminergici.  i quali  utilizzano  come 
ncurotrasmeltitorì  a funzione  inihiirìce.  nuc/fouJi  punnici 
c ha  coniato  la  qualifica  di  neuroni  purinergici. 

La  microscopia  elettronica  ha  accertato  la  presenza  di 
terminali  assonici  purinergici  nel  plesso  di  Aucrbach  in- 
testinale del  rospo,  che  si  caratlerìzzano  per  la  presenza 
di  vescicole  granulari  (1(XM)-2(NMI  A)  uniformemente 
opache  al  fascio  elettronico,  con  assenza  di  alone  tra  il 
centro  elettrondenso  e la  membrana  delimitante  le  vesci- 
cole (fig.  29). 

La  possibilità  di  un  controllo  purinergico  da  parte  di 
neuroni  del  sistema  nervoso  autonomo  è ammessa,  oggi, 
anche  neU’uomo.  a livello  di  alcuni  segmenti  dcH’appa- 
ralo  digerente  (esofago  e colon);  ma  le  conoscenze  sul 
turnover  endoneuronale  dei  presunti  neurotrasmettitorì 
purìnid  sono  ancora  troppo  frammentarie. 

Neuroni  peptidergirì 

I!  termine  di  neurone  pepùdergia},  coniato  da  Bargman. 

Lindner  e Andres  nel  19S7,  scaturisce  da  una  fonda- 
mentale c rivoluzionarìa  concezione  di  squisita  natura 
istofunzionale,  elaborala  da  E.  e B.  Scharrer  nel  1939:  la 
neurosecrezione  ipotahmica,  orìginarìamente  intesa  come 
la  capacità  differenziata  e spedfka  dì  alcuni  neuroni 
ipi>talamid,  c precisamente  dei  neuroni  dei  nucleo  so- 
praotiico  (NSO)  c del  nucleo  paraventricolare  (NPV)  di 
elaborare  prindpi  di  natura  proteica  e di  significalo  or- 
monale. Il  termine  venne  quindi  introdotto  per  sottoli- 
neare una  prestazione  funzionale  fino  allora  sconosduia 
del  neurone:  la  sua  capacità  ormonopoietica. 

Con  l'applicazione  da  parte  di  Bargman  e della  sua  scu<ria  del 
metodo  di  Oomori  alla  cromocmatossilina-flouna  (fig.  30),  che 
colora  elettivamente  il  materiale  rveurosecretorìo.  vennero  con- 
fermati biochimicameme  i risultati  ottenuti  da  E.  e B.  Scharrer  e.  : 

nel  contempo,  vennero  fomiti  i primi  fondamentali  contributi  rela-  ^ 

tivi  alla  caratterizzazione  citochimica  del  neurone  pepeidergioo  e 
alle  correlazioni  che  si  stabiliscono  tra  questo  ed  il  sistema  en- 
docnno:  correlazioni  che  costituiscono  i presupposti  per  ki  svi- 
luppo di  una  nuova  disciplina,  la  neuroendocnn<^ogia  (v.)  die 
accolse  subito  al  suo  nascere  larghe  schiere  dì  proseliti. 

Dagli  anni  *50  sino  ai  nostri  giorni,  grazie  alla  fattiva  colla- 
horazionc  di  studiosi  appartenenti  a gruppi  di  ricerca  di  diversa 
estrazione  e al  progressivo  affinamento  dei  mezzi  (fi  indagine  e 
dei  metodi  (fi  ricerca,  molti  aspetti  del  complesso  problema  atti-  < 

nenie  alla  neurosecrczione  e al  neurone  pcptidcrgioo.  riguar-  i 

dami  soprattutto  la  sua  caratterizzazione  ultrastnitturale  c la  sua  1 

collocazione  funzionale  neirambiio  del  sistema  endocrino,  sono 
stati  affrontati  e in  buona  parte  risolu.  I 

Dall'applicazione  della  n^cma  tecnica  immunoistochimica  1 

alla  miaoscopia  ottica  ed  elettronica,  sono  scaturite  informa- 
zioni detta^iate  che  hanno  in  buona  pane  sconvolto  le  nostre  I 

conoscenze  relative  alla  topografìa  dei  sistemi  neuronali  pepii- 
dergici  classicamente  noti  e hanno  consentilo,  in  relazione  alle 
crescenti  dimostrazioni  delle  capacità  ncurosfccreitxie  svolte  da 
sempre  più  numerose  categorie  di  neuroni,  relaborazione  di 
complesse  mappe  isioiopochimiche  che  delucidano  la  precisa  di- 
stribuzione lerrilariale  di  tutti  i gruppi  dì  neuroni  pepiidergia 
finora  noli. 

i 

Tali  recenti  acquisizioni  comportano  una  revisione  con- 
cettuale del  fenomeno  della  neuroseCTezìonc  (v.).  che. 
daU'epoca  della  sua  originaria  formulazione  a oggi,  ha 
subilo  una  progressiva  evoluzione  c amplificazione. 

Inizialmente,  come  detto,  l’uso  del  termine  venne  li- 
mitato all'aitività  secretoria  dei  nuclei  magncKellulari  so- 
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praoitico  e paravemrìootare  (NSO  e NPV)  situali  neH'i- 
potalamo  amerìore.  Succe&sivamente,  agli  inizi  degli  anni 
ànquanta,  in  relazione  a ricerche  ultrastrutturali  ed  isto- 
chimichc.  il  termine  neurosecrezionf  pfptUiiai  è stalo 
ampliato  e applicato  anche  a vari  raggruppamenti  nu- 
cleari parvicellulari  situati  neiripotalamo  anteriore  e me- 
diobasale. A)  presente,  viviamo  il  tempo  della  nuova 
endocrinologia  del  neurone:  oggi  il  concetto  della  ncu- 
rosecrezione  peptidica  ipoialamica,  magnocellulare  e par- 
vicellulare,  si  è ancora  più  esteso  e coinvolge  Tattività 
protidoseccmente  di  neuroni  extraipotalamici  nevrassiali. 
e talvolta  extranevrassali,  che  si  rivelano  capaci  di  ela- 
borare neuropeptidi  ai  quali  attualmente  vengono  confe- 
riti ruoli  di  elevatissima  dignità  funzionale,  certamente 
non  meno  rilevanti  di  quelli  attribuiti  ai  neuropeptidi 
classicamente  noti. 

Odiernamente  la  neurosecrezione  viene  quindi  intesa 
come  la  via  finale  comune  attraverso  la  quale  si  realizza 
la  regolazione  neuroendocrina. 

È opportuno  altresì  sottolineare  che,  a seguito  della 
sistematica  applicazione  delle  tecniche  immunociiochi- 
miche  e radioimmunotogiche  a distretti  sempre  più 
vasti,  si  è pervenuti,  negli  ultimi  anni  a un'acquisizione 
tanto  suggestiva  quanto  imprevista:  cioè,  al  riscontro 
di  identici  neuropeptidi,  sia  in  cellule  endocrine  gastro- 
enieropancreatiche,  sia  in  neuroni  del  S.N.C.  e auto- 
nomo. (V.  GASntOINTESTINALl  ORMONI;  PARANF.URONI;  SI- 
STEMA APt'D). 

Così,  neuropeptidi  originariamente  isolati  da  neuroni 
ipotalamid  o extraipotalamici  <somatostatina.  neuroten- 
sina,  enkefaline)  sono  stati  successivamente  ritrovati  in 
cellule  endocrine  gastriche,  enteriche  e pancreatiche;  per 
contro,  peptidi  originariamente  isolati  e dimostrati  pro- 
dotti da  cellule  endocrine  gasiroenteropancreatiche  (so- 
stanza P,  gasirina,  colecisiochinina,  bombesina,  VIP) 
sono  stati  poi  ritrovati  abbondantemente  presenti  in 
neuroni  centrali  o periferici.  Ciò  ha  conseguentemente 
portato,  sia  a una  progressiva  e naturale  amplificazione 
del  coiKetto  della  neurosecrezione,  sia.  corrispondente- 
mente, a un'estensione  del  primitivo  concetto  APUD. 
che,  neiroriginaria  formulazione  del  Pearse,  era  limitato 
a cellule  endocrine  peptidergiche  del  tratto  gastroentero- 
pancreatico  (GEP)  e che  odiernamente  include,  tra  l'al- 
tro. numerosi  neuroni  secementi.  Tutti  questi  citotipi 
sono  unificali  dalla  loro  comune  capacità  di  produrre 
peptidi  e/o  monoamine  biogene  e dalla  loro  presunta 
comune  origine  embrionale  da  un  unico  stipite  cellulare: 
la  cellula  della  neurocresta,  considerata  oggi  rdemenlo 
neuroeciudermico  progenitore  totipotente,  programmato 
per  una  funzione  neuroendocrina  (v.  paraneuroni;  si- 
stema APUO). 

Enorme  interesse  ha  destato  inoltre  il  riscontro  recen- 
tissimo neH'ambito  del  tratto  gastroenterico,  di  neuro- 
peptidi contenuti  nei  terminali  nervosi  del  sistema  nervoso 
autonomo.  L'esistenza  di  un'innervazione  peptidergica 
intestinale  induce  a ritenere  che  il  sistema  nervoso  auto- 
nomo possa  esplicare  il  suo  controllo  tramile  una  sua 
nuova  divisione:  quella  peptidergica.  oltre  che  attraverso 
le  già  note  componenti  monoaminergica,  colinergica  e 
purinergica.  Che  il  componente  peptidergico  abbia  un 
ruolo  operante  nel  controllo  dell'attività  nervosa  auto- 
noma del  sistema  GEP  sembra  provato  dal  riscontro  di 
caratteristiche  modificazioni  del  contenuto  in  neuropep- 
tidi nei  terminali  assonici  che  si  distribuiscono  a segmenti 
intestinali  colpiti  da  particolari  eventi  morbosi  che  ne 
compromettono  la  motilità  (malattia  di  Crohn,  morbo  di 
Hirschsprung.  morbo  di  Chagas.  acalasia  de)  cardias,  ste- 
nosi del  piloro). 
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Fig.  .^U.  Nucleo  sopraoltico  di  ratio;  neuroNCCrelu  gomorifUo  nei 

Srenofori  e negli  assoni  della  formazione  nucleare  (metodo  di 
omorì).  (Fer  fteniite  aìncessione  del  Prof.  Paiqualino). 


Aspetti  isiofunzionali  generali  dei  neuroni  peptidergici 
1 neuroni  peptidergici  sono  caratterizzati,  dal  punto  di 
vista  ultrastrutturale.  dalla  presenza  di  entità  subcellulari 
che  racchiudono  i prodotti  proteici  della  sintesi  ormo- 
nale: le  cosiddette  vescicole  neurosecretorie  che  posseg- 
gono un  contenuto  uniformemente  elettrondenso  e hanno 
dimensioni  più  ragguardevoli  rispetto  alle  grandi  vesci- 
cole granulari  tipiche  dei  neuroni  monoaminemei;  il  loro 
diametro  è infatti  sempre  supcriore  a 10(K)  A (1500  A 


Fig.  31.  Microfotografia  elettronica  di  terminale  assonko  di 
neurone  peptidergico  con  vescicole  neurosecretorìe.  (Da  Folle- 
nius). 
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in  inciJia)  (fig.  31).  Accame  a tali  vescicole,  in  corrispon- 
denza dei  terminali  a.ssonici  neurosecretori,  si  riscontrano 
anche  vescicole  di  piccolo  diametro  (500  A in  media)  c a 
contenuto  elettrondenso  o non  clctlrondcnso:  le  vesàcoìf 
sinaptiche  (fig.  32).  Altri  dati  ultrastnitturali  significativi 
che  rappresentano,  in  un  certo  senso,  un  contrassegno 
dell'attività  protidoformatrìce  del  neurone  pcptidcrgico, 
consistono  nel  riscontro  di  un  reticolo  endopla.smatico 
granulare  e di  un  complesso  di  Golgi  riccamente  rappre- 
sentati. Vi  è accordo  generale,  da  parte  dei  numerosis- 
simi AA.  che  si  sono  occupati  deirargomemo,  nel  rite- 
nere die  i granuli  neurosecretori  e il  loro  contenuto  pro- 
teico derivino  dall'attività  operativa  congiunta  del  reti- 
colo endoplasmico  e del  complesso  golgiano  (GERL 
atmptex),  secondo  le  sequenze  ultrastrutturali  tipiche  di 
una  qualsiasi  cellula  secernenie  a elevala  sintesi  proteica 
(fig.  33).  Rimangono  ancora  non  perfettamente  definite 
le  modalità  con  le  quali  i ncuropeptidi  vengono  liberati 
nel  torrente  drcolatorìo  (exodtosi?). 

Distribuzione  topografica  dei  neuroni  peptidergici 
In  accordo  con  l'evoluzione  storico-concettuale  del  feno- 
meno della  neurosecrezione  peptidica  a cui  si  è accen- 
nato, abbiamo  ritenuto  utile  raggruppare  provvisorìa- 


Fig.  32.  Microfoiografia  elettronica  della  zona  ncuroemale  della 
eminenza  mediana;  terminali  assonici  peptidergici  (g)  e aminer- 
gici  (v).  Bm)  Membrana  basale  di  un  capillare;  C)  nucleo  di 
cellula  endoieliale  di  un  capillare  fenestrato  (le  frecce  sottili  in- 
dicano le  fenestrature  chiuse  da  un  sottile  diaframma);  cf)  fibre 
collagene  della  parete  del  capillare.  Oli  assolemmi  di  terminali 
assonici  adiacenti  non  presentano  differenziati  dispositivi  di 

S [unzione : soltanto  in  corrispondenza  delle  zone  di  accostamento 
i taluni  terminali  assonici  alla  membrana  basale  del  capillare, 
cb  assolemmi  presentano  uno  speaaJe  dispositivo  di  giunzione: 
pizzy  coat  (♦).  {Per  ffentHe  concessione  dèi  Prof.  Clementi). 


Fig.  33.  Rappresentazione  schematica  dell'ultrastruttura  del 
neurone  pcptioergico.  {Da  Knowles,  modificata  e ridisegrusta). 


mente  ì neuroni  peptidergid  in  tre  principali  sistemi. 
premettendo  che  non  esiste  una  netta  delimitazione  to- 
pografìco-funzionale  nell'ambito  di  dascun  sistema  e tra  i 
diversi  sistemi.  1)  Sistema  neuronaie  peptidergico  ma- 
gnocellulare  intraipotalamico.  2)  Sistema  neuronaie  pep- 
lidergico  parvicellulare  ipofisiotropico  intraipotalamico  ed 
cxtraipotalamico.  3)  Sistema  neuronale  pcptidcrgico  non 
ipofisiotropico  centrale  e periferico. 

1.  Sistema  neuronaie  peptidergico  magnoceliulare  in^raipou^^a^ 
mico.  - Costituisce  il  sistema  ipotalamo-neuroipofisario,  formato, 
come  detto,  dal  complesso  dei  nuclei  ipoulamki  sopraottico  e 
paraventricolare  e dalla  neuroipofisi.  A questi  nuclei  si  attribui- 
sce. come  i ormai  a tutti  noto,  il  ruolo  di  centri  elaboratori  di 
due  ociapeptidi  ormonab  già  indicati  come  ormoni  neuroipc^- 
sarì:  Vadiuretina-vasopressina  e Vossiiocina,  i quali  vengono  vei- 
colati lungo  le  fibre  del  tratto  ipolalamo-neuroipofisarto  me- 
diante sostanze  di  natura  proteica  (neurofisine)  sino  alla  neuro- 
ipofisi. considerata  esclusivamente  la  sede  di  immagazzinamento 
del  neurosecreto  e degU  ormoni  anzidetti  (v.  iK>nsi;  itotalxmo). 

II  classico  metodo  di  Gomori  alla  cromoematossilina-floxina 
per  la  visualizzazione  del  neurosecreio,  i oggi  integrato  dalie 
tecniche  immunoistochimiche  che  permettono  la  visualizzazione 
diretta  dei  due  octapeptidi  e delle  neurofisine  che  li  vekeriano 
sino  alla  neuroipofisi.  Esistono,  come  è noto,  due  neurofisine 
chimicamente  differenti  neU'ipotalamo  dei  mammìferi;  la  prima 
è rilasciata  nel  sangue  in  risposta  a estrogeni  {Estrogen'StimuJa- 
ted  Seurophysin:  ^N);  la  seconda  in  seguito  a stimolo  nicoti- 
nico {Nicotine-Stimulated  Neurt^ysin:  NSN). 
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L'impiego  delie  tecniche  di  immunoistochimica  ha  sconvolto  le 
classiche  concezioni  sulla  topografia  dei  due  neuropepiidi  orìgi* 
narìamenie  riienuli  esclusivamente  limitati  ai  neuroni  SO  e PV. 
Anzitutto,  in  aggiunta  alle  classiche  proiezioni  del  tratto  so- 
praottico ipohsario  nei  capillari  neuroipofisarì.  è stata  evidenziala 
anche  una  sua  proiezione,  proveniente  dal  nucleo  ipotalamico 
paraventhcolare.  nei  capillan  dello  strato  esterno  deireminenza 
mediana;  si  ritiene  che,  tramite  questa  via,  la  vasopressina  possa 
avere  un  ruolo  nel  rilascio  dell’ACTH  ipofisario.  In  secondo 
luogo,  è stata  documentata  immunoistochimicamente  la  presenza 
di  vasopressina  e rteurofisina  anche  nel  nucleo  soprachiasmatico 
del  topo  e del  ratio,  nei  taniciii  del  recesso  infundibolare  del  III 
ventricolo  e neH'orgono  vascoloso  della  lamina  terminale  della 
sammia  (OVLT),  nel  talamo  dorsale,  nella  habenula  laterale. 

2.  diurna  neuronaie  pepadergico  par\'icettulare  ipofisiotropìco.  - 
È noto  che  alcuni  neuroni  situali  nell'ipotalamo  anteriore  e me- 
diobasaJe,  riuniti  nei  nuclei  parvicellulan,  sono  capaci  di  svolgere 
un'attivitÀ  neuroseoemenic,  elaborando  materiale  di  natura  po- 
lipeptidica:  i cosiddetti  releasing  and  inhibiting  faaors,  t quali, 
trasportati  lungo  assoni  dei  corrispondenti  neuroni  pepbder- 
gia,  raggiungono  il  territorio  ócWeminenza  mediana  e da  qui, 
attraverso  il  drcok)  del  sistema  portoipofisario,  pervengono  nel- 
l'adenoipofisi.  ove  esplicano  la  loro  azione  stimolante  o inibente 
sul  rilascio  degli  ormoni  anteipofisari  classicamente  noti.  Per- 
tanto. il  territorio  ipotalamico  sede  dei  neuroni  endocrini  parvi- 
cellulari  viene  anche  indicato  come  area  ipofisiotropica  (HTA),  e 
vengono  indicali  come  neurormoni  ìppfisiotropìct  i neuropeptidi 
da  essi  elaborati  (v.  i?otai.amici  FArroai). 

L’area  ipofìsiotropica  parvicellulare  de)  ratto  (fìg.  34) 
comprende:  il  nucleo  sopracbiasmatico;  il  nucleo  ipota- 
lamico anteriore;  il  nucleo  paraventricolare;  il  nucleo  ar- 
cuato; il  nucleo  sopraottico;  il  nucleo  ventromediale  e 
dorsomediale. 

A seguito  di  un  immane  lavoro  di  isolamento  e carat- 
terizzazione chimica,  compiuto  indipendentemente  dai 
gruppi  di  Schally  e Guillemin,  sono  stati  finora  sinte- 
tizzati in  laboratorio  tre  neuropeptidi  originariamente 
ipotalamid:  VLH-RH  {Leuteinizing  Hormone-Releasing 
Hormone),  il  TRH  {Tyrotropic  Releasing  Mormone)  c il 
CH-IH  (Growth  Hormone-Inhìhiiing  Mormone,  o soma- 
tostatina).  Di  essi  la  tecnica  immunoistochlmica  ha  pre- 
dsato  l'esatta  localizzazione  in  vari  territori  ipotalamid. 
Va  chiarito  che  essi  sono  stati  inoltre  riscontrati  con  il 
metodo  immunoistochimico  in  aree  extraipoulamiche 
(organi  periventricolari,  tronco  cerebrale,  midollo  spi- 
nale). nonché  in  cellule  di  diversi  organi  e tessuti  facenti 
pane  del  sistema  endocrino  diffuso  (v.  paraneuroni;  si- 
stema apud).  La  disponibilità  di  grandi  quantità  di  questi 
tre  ormoni  sintetid  e di  diversi  loro  analoghi,  ha  per- 
messo il  loro  impiego  in  campo  clinico,  sia  come  agenti 
diagnostid  che  come  agenti  terapeutid. 

3.  Sistema  neuronaie  peptidergico  non  ipoftsiotropico  centrtde  e 
periferico.  — £ costituito  da  neuroni  peptidergid  a localizzazione 
diffusa  nevrassiale  o extranevrassiale  (neuroni  gangliari  simpatia 
e metasimpatici). 

Deve  essere  ribadita  Taituak  tendenza  a considerare  i neuro- 
peptidi di  questo  sniema  più  come  probabili  neuromediaiori 
(putative  neurotransmìtters)  che  come  neurormoni. 

L'elenco  prowisorio  dei  neuropeptidi  elaborati  da  questo  si- 
stema neuronaie  comprende,  attualmente:  la  neurotensina.  la 
bombesìna.  la  mofilina,  la  gasirina.  Vangiotensina.  la  sostanza  P, 
il  VIP,  la  coiecistokinina,  le  endorfine  e le  enkefatine. 

Di  ciascuno  di  essi  d limiteremo  a riferire  soltanto  i dati  im- 
munoistochimid  più  significativi  (fig.  3S). 

a)  Neurotensina.  - È un  iridccapeptide  originariamenie  iserfato 
dall'ipotalamo  bovino  e caratterizzato  chimicamente  nel  1975. 
Recenti  studi,  risultanti  dalla  combinazione  di  tecniche  radioim- 
munologiche  e di  tecniche  immunodtochimiche  applicate  alla 
micToscopia  elettronica,  hanno  dimostrato  elevate  concentrazioni 
di  neurotensina  in  granuli  eletirondensi  di  grandi  cellule  {cellule 
N)  distribuite  nell'ileo  umano.  La  presenza  di  cellule  N limitale 
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Pie.  34.  Rappresentazione  schematica  deirarea  ipofisiotropica 
deiripotalamo  di  ratto.  1)  Corpo  calloso;  2)  formoe;  3)  com- 
messura posteriore;  41  nucleo  anenulare  laterale;  5)  nucleo  abe- 
nuJare  mediale;  6)  talamo;  7)  nucleo  ipoiaUmico  oorsomediale; 
8}  nucleo  ipotalamico  posteriore;  9)  nucleo  mammillare  me- 
(baie;  10)  ipofisi;  11)  orcolo  portale  ipotalamo-ipoAsario;  12) 
nucleo  amigdaloideo;  13)  nucteo  arcualo;  14)  nucleo  ipoiala- 
mi  co  ventromediale;  15)  chiasma  ottico;  16)  nucleo  soprachia- 
smatico; 17)  nucleo  so^aoitico;  18)  nucleo  ipotalamico  ante- 
riore; 19)  nudeo  paraventricolare;  20)  commessura  anteriore. 
{Da  Martini,  modificata  e ridisegnata). 


alle  sezioni  terminali  deiriniestino  tenue  fa  presumere  die  la 
neurotensina  intestinale  sia  implicata  in  qualche  maniera  nei 
processi  digestivi. 

b)  Bomhesina.  - Peptide  costituito  da  14  aminoaddi,  origina- 
riamente estratto  dalla  pelle  di  alcuni  anfibi  dal  gruppo  di  Er- 
spamer.  Con  tecnica  immunoistochimica  i stata  dimostrala  la 
presenza  del  peptide  nell'ipotalamo.  nel  talamo,  nella  corteoda 
iimbica.  in  terminali  assonid  distribuiti  nella  sottomucosa  duo- 
denale. nonché  in  cellule  endocrine  (cellule  P)  del  tratto  ga- 
stroenterico (antro  gastrico,  ghiandole  del  Brunner)  e del  pol- 
mone umano  di  feti  e di  neonati  (epitelio  dei  piccoli  bronchi). 

c)  Motihna.  - Peptide  isolato  e caratterizzato  primitivamente 
a livello  intestinale  dagli  estratti  di  mucosa  duennale  e digiu- 
nale. As.saj  recentemente  un'immunoreattiviti  è stata  riscontrata 
in  diversi  lerriiori  cerebrali  della  sdmmia  e del  cane  (pineale, 
ipofisi,  ipotalamo,  emisferi  cerebrali  e cervelletto). 

d)  Gasirina.  - Peptide  originariamente  gastropancreatico. 
Hòkfeli  e coll,  e RehfeM  hanno  studiato  la  distribuzione  immu- 
noisiochimica  cerebrale  della  gasirina  trovando  positività  nella 
neuro-  e adenoipofisi.  nell'ippocampo,  nell'ipotalamo  e nella 
parte  mediale  dello  strato  esterno  deireminenza  mediana. 

e)  Angioiensìna.  - Octapeptide  di  origine  primitivamente  re- 
nale. Elevata  immunoreattività  è stata  riscontrata  soprattutto 
nell'ipotalamo;  Fuxe  e coll.,  con  metodo  immunoislochimico, 
hanno  osservato  positività  nell'ipotalamo.  nell'area  perìfomicale, 
nello  strato  esterno  deireminenza  mediana  (parte  mediana),  nel 
nudeo  amigdaloideo  centrale,  nella  colonna  simpatica  mediola- 
terale e nella  sostanza  gelatinosa  del  midollo  spinale. 

f)  Sostanza  P.  • Peptide  isolalo  originariamenie  dagli  estraiti 
di  mucosa  intestinale,  da  von  Euler  c Gaddum  e successiva- 
mente caratterizzalo  strutturalmente  come  costituito  da  1 1 ami- 
noacidi. Recenti  studi  immunoistodiimid  hanno  dimostralo  che 
esso  é localizzalo  in  diversi  territori  cerebrali  ed  cxtracercbrali: 
ipotalamo.  area  preotiica,  strato  interno  dell'eminenza  mediana, 
corpo  strialo,  tronco  cerebrale,  midollo  spinale,  fibre  nervose 
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Fig.  35.  Rappresentazione 
schematica  deha  distribuzione 
di  alcuni  neur<^)epiidi  in  termi* 
nati  nervosi  di  alcune  aree  nu- 
cleari deU'ipotalamo  di  ratto. 
Gli  schemi  sono  stati  desunti 
dai  risultati  ottenuti  con  i me* 
iodi  di  immunofluorescenza.  l) 
Suclfus  rruniens',  2)  pornone 
dorsale  del  nucleo  dorsome- 
^alc;  31  porzione  ventrale  del 
nucleo  aorsomcdialc'  4)  nudeo 
ventromediak;  5)  fornice:  6) 
parte  retrolenticolare  della 
capsula  interna;  7)  amigdala, 
nudeo  mediale  e (8)  nudeo 
centrale.  {Da  Hokfelt  e coti.,  mo- 
difiaua  e ridisfgnata). 


perivascolari,  gangli  simpatid  (cervicale  superiore,  celiaco  e 
mesenterico  inferiore).  Studi  microneleitronid  di  Pickel  sem* 
brano  dimostrare  una  similarità  distributiva  della  sostanza  P e 
delle  enkefaline;  terminali  nervosi  contenenti  entrambi  i peptidi 
sono  stali  visualizzati  attorno  a neuroni  monoaminergid  del  /o* 
cuf  coeruteus. 

Nilsson.  Pearse  e PoUk  hanno  feumito  recenti  precisazioni 
sulla  localizzazione  immunotsiochimica  della  sostarua  P nel 
tratto  gastroenterico  di  diverse  specie  di  mammiferi,  ditnosiran- 
done  la  positività  nelle  fibre  e nelle  cellule  gangliari  del  plesso  di 
Auerbai^  e in  cellule  della  mucosa  prowisoriamenle  assimilale 
alle  cellule  EQ. 

g)  y/P  (Voiooctut  Iniannal  Poiipepnde).  - Peptide  isolalo 
onginanamenie  daH'miestino.  da  Said  e Muti,  e successivamente 
caratterizzalo  come  costituito  da  28  aminoaadi.  Con  tecnica 
immunoistochimica  è stata  dimostrata  la  sua  preserua  in  diverse 
aree  corticali,  nel  nucleo  amigdaloideo  centrale,  nell'ìpoialamo, 
in  alcuni  neuroni  gangliari  del  tratto  gastrointestinale,  in  alcuni 
neuroni  c in  terminali  assonid  di  alcuni  gangli  simpatid  del  ratto 
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e delle  cavie.  Alti  livelli  del  VIP  sono  stati  documentali  in  molti 
tumori  di  origine  cerebrale  e neuroendocrina  e in  ooflure  cellu* 
lari  di  neuroblastomi  e astrodtomi.  Infine  rilasdo  di  VIP  è stato 
documentalo  a seguito  della  stimolazione  dei  nervi  va^i.  Il  re* 
centisdmo  riscontro  di  VIP  net  sinaptosomi  di  terminali  assonid 
deiripotalamo.  dello  striato  e delle  aree  corticali  del  ratto,  lasda 
supporre  che  il  peptide  possa  esplicare  un  ruolo  fisiologico  nel 
biochimi.smo  della  sinapsi,  possibilmente  come  neurotrasmetti- 
tore  e neuromodulatore. 

h)  Coiecisiofhinina.  - Peptide  costituito  da  33  aminoaddi. 
identificato  primitivamcnle  a livello  intestinale  nelle  cellule  / 
duodenali  e successivamente,  con  tecnica  immunoisiochimica,  in 
alcuni  neuroni  ipotalamid. 

i)  F.ndorfme  ed  enkefaline.  - Nel  1976,  Guillemin  c coll,  iso- 
larono e caratterizzarono  una  sene  di  sostanze  peptkhche  di  ori- 
gine ipotalamica  che  Simon  qualificò  endorfine  (dal  fr.  endoìgène] 
c yno]rfine):  la  a-endorfina,  composta  da  16  aminoaddi;  la  ^-en* 
dorftna.  composta  da  31  aminoaddi:  la  y-endorfina.  composta 
da  16  aminoaddi;  la  8-endorfìna.  composta  da  28  aminoaddi 
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Bloom  e coll.  kxa]izzarorK>  istochiinkamente  ìa  «•  e la 
6na  nell'adenoipofisi  c nella  pan  miermeJta.  Succes&ivamenle 
venne  dimo&iraio  che.  nei  sinaptosomi  neuronali  di  divenne  re- 
gioni del  S.N.C.,  e&i&iono  receiioh  per  la  morfina  e per  i derivati 
dell’oppio  che  sembrarlo  essere  localizzati  in  quelle  regioni  del 
cervello  e del  midollo  spinale  implicate  nella  percezione  del  do- 
kwe;  le  endorfine  sono  capaa  di  fissarsi  su  tali  recettori  e di  ri- 
petere l’azione  delia  morfina  e delle  droghe  oppiacee. 

Nel  1975.  Hughes  e coll,  punficarono.  da  omogeneizzati  di 
cervello  di  topo,  due  pentapeptidi  identici  come  sequenze  ami- 
noaddidie.  a eccezione  dell’amirKiaddo  terminale:  in  un  caso 
metioniru.  nell'altro  leucina;  vennero  perciò  defimii  Sfei-fnkrfa- 
Una  e Leu-tnkefalma\  questi  neuropeptidi  si  legavano  stretta- 
mente ai  recettori  per  gli  oppiacei  c dunque  ripetevano  l'azione 
delle  endorfine  (v.  arx^e:  MORnsoMiMmn  rEPriof). 

Elde  e coll..  Hòkfelt  e coli..  Simantov  e coll..  Ptekel  e coll, 
hanno  mappato  la  distribuzione  immunoisiochimica  delie  enke- 
faline  nel  S.N.C.  e periferico.  documentaiKk)  l’esistenza  di  neu- 
roni cnkefalinergici  nel  midollo  spinale  (corno  posteriore),  nel 
bulbo,  nel  mesencefalo,  neiripotalamo.  nello  striato,  nel  sistema 
hmbico,  in  gangli  simpatici  perìferìd. 

Mollo  recentemente,  con  tecnica  immunoistochimica.  è stata 
dimostrata  la  presenza  di  enkefaline  in  cellule  endocrine  del- 
l'antro gastrico  e nelle  cellule  A del  pancreas  insulare. 

Vi  è ormai  una  notevole  messe  di  dati  secondo  i quali  le  en- 
kefaline svolgono,  a livello  encefalico,  il  ruolo  di  neuromediaiori 
in  numerosi  sistemi  neuronali  preposti  alla  conduzione  e alla 
soppressione  del  dolore;  costituiscono  dunque  «le  molecole  della 
pota»  come  le  ha  pittorescamente  definite  qualche  A. 

Coridudendo,  sembra  più  che  opportuno  puntualizzare 
come  la  complessità  dellorganizzazionc  neuronale  dei  si« 
sterna  nervoso  vieti  ogni  semplicistica  e drastica  dedu- 
zione relativamente  alPesclusivo  intervento  di  un  singolo 
mediatore  nel  controllo  di  una  determinata  funzione  ce- 
rebrale. 

Nel  Simposio  Intemazionale  sulle  interazioni  dei  vari 
neuroirasmettiiorì,  tenutosi  a Milano  neH'ou.  del  1976,  è 
stato  appunto  discusso  il  problema  relativo  alle  possibili 
correlazioni  morfofunzionali  che  si  stabiliscono  tra  le  di> 
verse  categorie  neuronali  ai  fini  deiresplieazione  di  sin- 
gole e panicolarì  funzioni  cerebrali,  nella  regolazione 
delle  quali  possono  di  fatto  intervenire  neurotrasmeititori 
di  diversa  natura,  organizzati  in  molteplici  circuiti  tra  loro 
sintonizzati.  Non  si  piossono  tacere,  in  proposito,  le  inte- 
ressantissime  integrazioni  morfofunzdmiali  che  si  istitui- 
scono tra  neuroni  peptidergici  e neuroni  monoaminergici 
nell'ambito  deli’ipotalamo,  territorio  ove  convergono  m- 
ptm  neurali  monoaminergici  provenienti  da  vari  sistemi 
neuronali.  I terminali  assonici  di  tali  sistemi,  costituiscono 
ricchi  plessi  che  sì  mettono  in  rapporto  sinaptico  con  i 
pirenofori  peptidergici  sia  del  sistema  magnocellulare  che 
di  quello  parvicellulare  (figg.  36,  37).  Questa  serie  di 
contatti  di  vario  tipo  che  i neuroni  monoaminergici  isti- 
tuiscono con  i neuroni  peptidergici.  suggeriscono  la  pos- 
sibilità che  le  monoamine  (noradrenalina.  serotonina,  do- 
pamina)  di  tali  sistemi  possano  e.splicare  un  ruiìto  di 
coruroUo  suW attività  incretiva  dei  neuroni  peptidergici 
dell’ ipotalamo  endocrino.  Ove  si  pensi  che  tra  quesb  si 
annoverano  i neuroni  peptidergici  a competenza  gonado- 
tropa (Gn-RH)  si  comprenderanno  i riflessi  che  questa 
acquisizione  può  avere  neirambilo  dcirendocrìnologia 
clinica  e ginecologica  (fig.  38). 

Altri  esempi  di  integrazione  funzionale  tra  trasmettitori 
di  vari  sistemi  neuronali  dopaminergid,  GABAcrgici, 
peptidergici.  colinergici  sono  stati  suggeriti  in  altri  terri- 
tori cerebrali  come  nel  sistema  nigrostrìaiale  e mesolim- 
tneo,  nel  midollo  spinale  e nella  corteccia  cerebrale,  ose 
sono  stati  supposti  circuiti  integrativi  tra  neuroni  enkefa- 
linergid  e neuroni  elaboranti  sostanza  P.  ai  fini  della  re- 
golazione della  percezione  degli  stimoli  dolorifid.  Note- 


Fig.  36.  Area  ipoftstoiroptca  ipotalamica  del  ratto:  terminali 
monoaminergici  fluorescenti  conirauono  rapporti  sinaptid  con  i 
neuroni  del  nucleo  sopraotiico.  (Chiodo  di  Fatck.  \Oriiimale 
Tensiiore). 


voli  sono  le  implicazioni  fisiologiche  e cliniche  di  questi 
nuovi  dati. 

NEUROISTOGENESI 

Il  I.  n.,  centrale  e periferico,  si  sviluppa  in  massima  parte 
da  un  territorio  ispessito  óeWecioderma  posto  nella  re- 
gione dorsale  deircmbnone:  la  placca  neurale;  alcuni 
neuroni  che  non  subiscono  il  processo  della  centralizza- 
zione. rimanendo  extranevrassiali  (neuroni  olfattivi  e vi- 
sivi), si  formano  invece  in  seno  ad  abbozzi  ectodermid  di 
organi  di  senso  pcriferid,  detti  placodi,  situati  nella  re- 
gione cefalica  dell'embrione. 

La  placca  neurale  fa  la  sua  comparsa  verso  il  18** 
giorno  di  gestazione  e sì  estende  dal  margine  anteriore 
del  nodo  primitivo  di  Hensen  al  margine  posteriore  della 
membrana  buccofarìngea.  È probabile  che  nell'uomo  il 
materiale  cordomesodermico  funga  da  induttore  primario. 
promuovendo  la  differenziazione  ectodcrmale  in  placca 
neurale. 

In  un  tempo  successivo,  la  placca  neurale  subisce  un 


Fig.  37.  Area  ipofisiotroptea  ipol&lamica  del  ratio.  Terminali 
assonici  fluorescenti  contraggono  sinapsi  con  pirenofori  pepti- 
dergid  del  nucleo  penvenincolare.  Metodo  di  Falck.  {Ongtnale 
Teuuore). 
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processo  di  invaginazione  lungo  il  suo  asse  centrale,  for- 
mando  la  doccia  neuraie  che  si  approfonda  ullerìormente 
mentre  i suoi  bordi  si  innalzano  costituendo  le  pieghe 
neuraii',  verso  la  fine  della  111  settimana,  queste  pieghe, 
venendo  in  contatto  sulla  linea  mediana,  si  fondono  tra- 
sformando la  doccia  neuraie  in  luho  neuraie.  Il  processo 
di  formazione  e di  chiusura  della  placca  neuraie  è chia- 
mato neurulazione;  la  chiusura  avviene  inizialmente  in 
corrispondenza  della  regione  cervicale  superiore  e suc- 
cessivamente si  estende  sia  cranialmente  che  caudal- 
mente; alle  due  estremità  del  tubo  neuraie  rimangono 
due  aperture:  il  neuroporo  anteriore  e il  neuroporo  po- 
steriore, che  si  chiudono,  rispettivamente,  verso  la  metà  e 
la  fine  della  IV  settimana. 

Alcune  cellule  neuroectodermiche  dei  margini  spor- 
genti di  ciascuna  piega  neuraie  non  si  incorporano  i>el 
tubo  neuraie,  ma  si  segregano  e rimangono  situate  al  di 
sopra  della  linea  di  fusione  delle  due  pieghe,  formando  la 
cosiddetta  cresta  neuraie  alla  quale  oggi  si  annette  una 
grande  importanza  islogenetica  (fìg.  39). 

Il  tubo  neuraie  forma  il  S.N.C.;  le  sue  pareti,  infatti, 
ispevsendosi  ed  espandendosi  variamente,  danno  origine 
alle  vescicole  encefaliche  primitive  dalle  quali  si  formerà 
Vencefalo  e il  midollo  spinale,  mentre  il  lume,  modifican- 
dosi. costituirà  le  cavità  definitive  scavate  nello  spessore 
dell'encefalo  e del  midollo  spinale:  i ventricoli  cerebrali  e 
il  canale  ependimale. 
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Le  creste  neurali  danno  origine  ai  gangli  sensitivi  cere- 
brospinali. ai  nervi  cranici  e spinali,  ai  gangli  viscerali,  ai 
lemnoblasti  (progenitori  delle  cellule  di  Schwann).  a spe- 
dali cellule  programmate  per  una  funzione  endocrina:  le 
cosiddette  cellule  del  sistema  APUD  o paraneuroni  (v.)  e 
a cellule  da  cui  origineranno  le  leptomeningi  (aracTKHde  e 
pia  madre). 

Istogeoesi  del  tubo  neoraJe 

Il  problema  relativo  allo  sviluppo  delle  cellule  che  costi- 
tuiscono la  parete  del  tubo  neuraie  ha  sollevato  parecchie 
difficoltà  interpretative. 

Secondo  la  tradizionale  concezione  proposta  da  His 
(1890).  la  parete  del  tubo  neuraie  è inizialmente  costi- 
tuita da  un  epitelio  pseudostratificato  formato  da  cellule 
prismatiche  le  cui  estremità  dtoplasmatichc  lambiscono  le 
membrane  limitanti  esterna  e interna  del  tubo  neuraie:  è 
il  cosiddetto  neuroepitelio.  Queste  cellule,  secondo  His. 
rappresentano  elementi  staminali  indifferenziati  che  en- 


placca  n«ur*l« 


Pia.  39.  Schemi  illusiranu  U invagìnadone  della  placca  neuraie 
(A)  a formare  la  doccia  neuraie  (8)  e succeskivameme  il  tubo 
neuraie  (C  e D).  In  C e in  f>  appare  la  cresta  neuraie  (18*-22^ 
giorno  dj  sviluppo). 
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trano  ben  presto  in  attività  mitotica  dando  orìgine  simui- 
laneamente  a due  cìlotipi  ben  distinti:  i neur<^lasti  e gli 
spongioblasti  ì quali  si  portano  verso  l’esterno  della  pa> 
rete,  occupandone  varie  zone,  per  cui  sin  dairinizio,  si  ri* 
conoscono  diversi  strati  parietali:  lo  strato  germinale  o 
ependimale,  il  più  interno,  prospiciente  la  cavità  del  tubo 
neurale,  occupato  dalle  cellule  germinali  indifferenziate  e 
da  una  quota  di  spongioblasti  che  rimangono  a limitare  la 
cavità  del  tubo  ncuralc  costituendo  le  cellule  cpcndimali; 
lo  strato  mantellare,  iniermedio,  colonizzato  prìncipal> 
mente  da  neuroblasd  e da  spongioblasti  migranti:  lo 
strato  marginale,  il  più  esterno,  in  cui  si  ritrovano  pro- 
paggini citoplasmatiche,  non  nucleate.  delle  cellule  ger- 
minali profonde,  prolungamenti  nervosi  dei  neuroblasti 
dello  strato  mantellare  e spongioblasti  differenziatisi  nelle 
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cellule  di  sostegno  (cellule  di  nevroglia).  Secondo  questa 
veduta  il  neuroepitelio,  già  in  fase  precoce,  sarebbe  co- 
stituito da  un  aggregalo  eterogeneo  di  cellule,  cioè  da 
àtotìpi  ben  distinti  che  si  formano  contemporaneamente. 

Con  l'avvento  della  tecnica  autoistoradiografica  è stato 
possibile  seguire  l'origine  ed  il  destino  delle  cellule  del 
neuroepitelio,  marcando  il  loro  nucleo  con  timidina  tri- 
nata  e os.servandone  la  distribuzione  nel  contesto  della 
parete  del  tubo  ncurale.  In  seguito  a questi  studi.  Fujita 
ha  proposto  (1963)  una  revisioTte  dello  schema  di  His  per 
ciò  che  riguarda  la  sequenza  temporale  degli  eventi,  so- 
stenendo che  il  neuroepitelio  è costituito,  inizialmente,  da 
una  pc^olazione  omogenea  dì  cellule  plurìpotenti  e che  i 
loro  diversi  aspetti  corrispondono  a stadi  diversi,  che  si 
svolgono  in  tempi  successivi,  di  un  particolare  ciclo  cilo- 

682 


Digitized  by  Google 


NERVOSO  TESSUTO 


genetico.  Secondo  lo  schema  di  Fujita.  lo  strato  cpcndi- 
male.  dello  strato  della  matrice,  sarebbe  colonizzato  dalle 
cosiddette  cellule  della  matrice  e sarebbe  cwtituilo  da  tre 
speciali  terriiorì;  la  zorta  M (mitotica).  la  zona  l (inter- 
media) e la  zona  S (di  sintesi).  Le  cellule  della  matrice 
sarebbero  animate  da  un  ciclo  rìprodullivo  pcritHlico  nel 
corso  del  quale  mcxlihcano  la  loro  forma  allungandosi  e 
accorciandosi,  per  cui  il  loro  nucleo,  dapprima  si  as'S'icina 
alla  casità  del  tubo  neuralc.  successivamente  se  ne  al- 
lontana subito  dopo  la  mitosi;  i nuclei  aimpiono.  dunque, 
un  caratteristico  movimento  di  ascesa  e discesa,  e poiché 
le  mitosi  non  avvengono  simultaneamente,  nelle  sezioni  i 
nuclei  appaiono  disposti  in  più  file.  A seguito  di  tali  pro- 
cessi mitotici  alcune  cellule  figlie  cessano  di  moltiplicarsi 
e migrando  verso  l'esterno  occupano  lo  strato  maniellare 
differenziandosi  in  neurohlasti-,  altre  cellule  figlie  conti- 
nuano a moltiplicarsi  dando  origine  a cellule  staminali 
gliali;  gli  spongiohlasti,  alcuni  dei  quali,  rimanendo  in 
sitti,  si  differenziano  in  cellule  ependimo^liali\  altri,  mi- 
grando negli  strati  mantcllare  e marginale,  si  differen- 
ziano in  ylioblasti  (aslroblasti  e oligodendroblasil). 

NeH'islogenesi  di  questi  citotipi  si  formano  quindi,  in 
un  primo  tempo,  i neurohlasti;  più  tardi  gli  spongioblasti. 
Ancor  più  recentemente,  lo  schema  di  Fujita  è stato  ul- 
terionncntc  ampliato  da  Sidman  (1970)  con  la  suddivi- 
sione della  parete  del  tubo  neurale  in  quattro  strali:  ven- 
tricolare,  subventricotare.  intermedio  e marginale,  la  cui 
esistenza  sembrerebbe  giustificata  dalla  posizione  rag- 
giunta, in  tempi  succevsivi.  dalle  cellule  staminali  a se- 
guito della  loro  capacità  migratoria. 

I neurobla.sti,  airorìgine,  hanno  forma  tondeggiante  e 
sono  privi  di  prolungamenti  {neurohlasto  apolare).  Dif- 
ferenziandosi ulteriormente  acquisiscono  due  processi  si- 
tuati ai  poli  opposti  del  loro  pirenoforo  {neurohlasti  hi’ 
polari)-,  successivamente  si  realizza,  dal  dendrite  primi- 
tivo, il  definitivo  sviluppo  delle  arborizzazioni  protopla- 
smatiche {neurone  multipolare:  fig.  40). 

La  maggior  parte  dei  neurohlasti  sì  forma  prima  della 
nascita  ma  è accertato  che  se  ne  formano  molti  anche 
dopo  la  nascita.  Gli  spongioblasti  rappresentano  le  cellule 
staminali  gliali;  essi  possono  in  seguito  differenziarsi  in 
elementi  ependimogliali  (ependimoblasti.  ependimociti) 
se  rimangono  ancorali  alla  membrana  limitante  interna 
del  tubo  neurale,  o in  glioblasti  se.  perdendo  la  connes- 
sione con  le  membrane  limitanti  del  tubo  neurale.  mi- 
grano differenziandosi  successivamente  in  astroblasii  ed 
oligodendrohiasfi  c quindi  in  aurociti  ed  oligodendrociti  i 
quali,  raggiunta  la  loro  sede  definitiva  nella  compagine 
del  sistema  nervoso,  ss  mostrano  ancora  capaci  di  molti- 
plicarsi dopo  la  nascita  e perfino  neH'adullo.  Le  cellule 
della  microglia  vengono  classicamente  ritenute  di  origine 
non  ectodermica.  ma  mesodermica:  esse  compaiono  nel 
sistema  nervoso  dopo  la  penetrazione  in  esso  dei  vasi 
sanguigni  cui  sì  accompagnano  e migrano  dal  mescn- 
chima  meningeo  invadendo  il  sistema  nervoso  in  modo 
caratteristico  {zampilli  di  nvcroglia). 
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AhenuJonì  pRlolo)(jdic  d«i  sisf^oli  HemcDd  del  tessalo 
nervoso 

Morgagni  prospettò  la  necessità,  nel  campo  della  medi* 
dna  generale,  di  analizzare  le  malattie  secondo  il  tipo  e 
secondo  la  sede  delle  alterazioni.  Nella  patologia  del 
S.N.C.  per  molto  tempo  si  è indagalo  solo  su  quest'ut* 
timo  aspetto  e dò  ha  permesso  un  notevole  sviluppo 
della  patofìsiologia. 

NissI  per  primo  ha  dato  importanza  anche  al  tipo  della 
malattia,  dc^  alla  qualità  delle  alterazioni  tessutali  e alla 
loro  istogenesi.  Egli  è perdò  il  fondatore  della  neuropa* 
tologia  classica.  Il  risultato  delle  ricerche  di  questa  prima 
fase  della  neuropatologia  classica  ha  trovato  la  sua 
espressione  nelle  opere  di  W.  Spielmeyer  (1914;  1922)  e 
di  A.  Jacob.  L'esposizione  deH'istopatologia  generale  del 
sistema  nervoso  da  parte  di  Spielmeyer  rimarrà  per  sem- 
pre la  base  indispensabile  di  tulli  gli  studi  di  neuropato- 
logia. 

Il  compito  di  trattare  l'istopatologia  generale  del 
S.N.C.  non  è di  fadle  attuazione  e la  ristrettezza  dello 
spazio  non  permette  che  di  abbozzare  per  grandi  linee 
l'argomento. 

Converrà  in  questa  sede  svolgere  le  varie  reazioni  delle 
singole  strutture  (cellule  nervose,  gliali  e mesenchimali), 
mentre  per  le  prindpali  sindromi  patomorfologiche  si  ri- 
manda alle  varie  vod  svolte  in  quest'opera.  In  questa 
trattazione  si  darà  una  informazione  generale  sulle  alte- 
razioni strutturali  dei  singoli  elementi  e si  dimostrerà  che 
dal  «singolo  sintomo»  non  è possibile  trarre  delle  con- 
dusioni  sulla  patogenesi  e suU'etiologia.  Le  possibilità  di 
reazione  dei  singoli  elementi  sono  limitate,  in  modo  che 
noxae  diverse  possono  dare  reazioni  identiche  delie  cel- 
lule nervose  e gliali,  come  d'altra  parte  la  stessa  noxa 
può  produrre  reazioni  diverse.  L'Informazione  generale 
suirevoluzione  temporale  delle  alterazioni  e sulla  patoge- 
nesi dei  fenomeni  riguardano  le  sindromi  patomorfologi- 
che, cui  si  rimanda  (Peters). 

In  questi  ultimi  tempi,  lo  studio  della  patomorfologia 
del  sistema  nervoso  ha  compiuto  grandi  progressi,  sia  p)er 
l'impiego  ormai  routinario  del  microscopio  elettronico, 
sia  per  l'attacco  interdisciplinare  (istochimico,  biochimico, 
immunologico,  etc.)  dei  fenomeni  patologia  che  costitui- 
sce forse  il  vero  grande  progresso  concettuale  della  ri- 
cerca di  questi  ultimi  vent'anni.  Questi  progressi,  se  non 
hanno  tolto  in  assoluto  valore  alle  osservazioni  di  neuro- 
patologia classica  al  miaoscopio  ottico  (di  cui  l'estensore 
di  questa  trattazione  nella  precedente  edizione  di  questa 
ErKÌclopedia.  G.  Peters.  è stato  valido  campione  e di  cui 
riporteremo  alla  lettera  in  prosieguo  quei  brani,  ormai 
classici,  che  il  tempo  non  ha  sostanzialmente  intaccato), 
purtuttavia  hanno  richiesto  un  aggiornamento  di  diversi 
punti  capitali  e in  altri  casi  hanno  messo  in  luce  gli  errori 
derivati  da  un'eccessiva,  acrìtica  fiducia  nei  quadri  mor- 
fologici ottenuti  con  le  tecniche  ben  note  ed  empiriche. 
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Fig.  4t.  Microfotografia  airelettronico  di  dark  neuron.  Corleccta 
cerebrale  di  cavia. Tissazione  per  immersione  (8000  x).  {Osser- 
vazione A.  Confortt,  Ist.  Patologia  generale,  Roma). 


È necessario,  però,  premettere  che  a tutt'oggi  una  sin- 
tesi integrativa  fra  dati  classici  e acquisizioni  moderne 
non  può  dirsi  realizzata  e che  esistono  tuttora  punti 
oscuri,  il  cui  acclaramento  ptìtrebbe  portare  a nuove  re- 
visioni del  complesso  campo. 

Alterazioni  patologiche  della  cellula  nervtxsa 
«La  patologia  della  cellula  nervosa  è sempre  stata  og- 
getto del  massimo  interesse,  considerata  l'importanza 
funzionale  delle  strutture  in  oggetto;  in  genere,  l'anor- 
malità dei  singoli  elementi  della  cellula  (ad  es.  zolle  di 
Nissl,  neurofìbrille.  nucleo,  nucleolo,  c strutture  perìcel- 
lularì),  evidenziabile  con  vari  metodi,  come  anche  qual- 
siasi alterazione  della  forma  e della  struttura  cellulari, 
potranno  essere  considerale  come  indice  di  una  sua  le- 
sione; va  però  tenuto  presente  che  sia  la  grandezza  che  la 
forma  delle  cellule,  la  disposizione  e la  forma  della  «ti- 
groide»  e la  posizione  del  nucleo  possono  variare  anche 
in  condizioni  normali.  Anche  inclusioni  e depositi  di  varie 
sostanze  nella  cellula  pos.sono  es.sere  indice  di  una  altera- 
zione patologica.  Comunque,  bisogna  fare  attenzione  a 
non  interpretare  qualsiasi  deviazione  da  un  'quadro 
ideale'  della  cellula  nervosa  come  una  alterazione  patolo- 
gica iniravitale»  (Peters). 

Un  primo  dato  importante  emerso  dalle  indagini  attuali 
è che  il  problema  dell'artefattualità  di  certi  quadri  non 
può  essere  semplicemente  risolto,  come  sperava  Nissl  col 
suo  quadro  equivalente  cellulare,  dal  confronto  con  quadri 
normali  della  stes.sa  regione  e specie  allestiti  con  la  stessa 
identica  manualità.  Si  può  ora  affermare  con  certezza 
(malgrado  isolate  voci  di  dissenso)  che  sono  artefatti 
{dark  neurons-,  fìg.  41)  i quadri  classici  della  malattia 
ischemica  (fig.  42,  A)  e della  malattia  omogeneizzante 
(fig.  42.  B)  secondo  Spielmeyer.  che  venivano  un  tempo 
considerati  fra  i pochis.simi  specifici  per  ranossia/isdie- 
mia.  oltreché  della  malattia  grave  di  Nissl  (fig.  42.  C e 
0)\  questi  artefatti  sono  legati  a insulti  meccanici  del 
tessuto  prima  della  sua  definitiva  fissazione;  in  patologia 
sperimentale,  infatti.  es.si  sono  costantemente  evitabili 
con  Tapplicazione  rigorosa  delle  mete  Jiche  di  perfusio- 
ne/ftssazione  secondo  Cammermayer  (1962).  Molti  AA. 
avanzano  dubbi  sul  significalo  non  agonico  anche  della 
malattia  acuta  di  Nissl. 

Le  cellule  nervose  possono  presentare,  in  diverse  situa- 
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Fig.  42.  A-E)  MoJanie  dellf 
cetiulf  ganetUiri.  A)  Malattia 
ischemica  <Mlla  cellula  con  in- 
crostazione del  reticolo  di 
Gol|i.  B)  Malattia  cellulare 
OTtogeneizzantc  di  una  cellula 
di  Pwkinje.  C)  Grave  malattia 
cellulare:  disfacimento  del  cito 
plasma  in  nanuU  e c anellini  »; 
Q nucleo  t ridotto  e mostra 
ìpercromatosi.  D)  Malattia  cel- 
lulare acuta  (rìgcmfiamento).  La 
sostanza  di  l^sal  4 ulterior- 
mente disfatta;  il  nucleo  è 
grande;  i corpuscoli  del  nucleo 
sono  vacuolizzati.  £)  Atro6a 
cellulare  (malattia  cellulare  cro- 
nica). Raggrinzimenio  di  tutta 
la  cellula.  F)  Degeneraziont 
grassa  deita  cellula  nervosa.  G) 
Alserazìone  del  cilindrasse  (co> 
lorazione  Alzheimer-Mann). 
Rigonfiamento  terminale  di  un 
dlmdrasse  interrotto  (sfera  di 
retrazione)  in  mielosi  funico- 
lare. H)Atieraziortj  delia  cellula 
gitale.  Differenti  stadi  di  altera- 
zione refressiva  nei  nuclei:  a) 
ipercromatosi  della  parete  del 
nucleo;  b)  distruzione  di  un  nu- 
cleo con  Ipercromatosi  totale;  c) 
e d)  cellule  glieli  in  trasforma- 
zione progressiva;  aumento  del 
plasma;  inpartdimento  ed  atti- 
vazione dei  nudei.  f)  Cellule 
trasformate  in  granuli  di  grasso: 
a)  m prroaraio  di  NissI  (cellule 
reticolari);  b)  colorazione  rosso- 
scarlaito  di  Herxheimer.  L):  a) 
mastceliule;  b)  plasmacellute 
(Da  Spielmeyer,  ridisegnata). 


ziofii  morbose,  hìnucleazioni,  che  alcuni  AA.  interpretano 
come  fusioni  da  virus  e altri  come  processi  proliferativi 
(progressivi)  abortiti. 

L'aspetto  del  pirenoforo  può  presentare  delle  altera- 
zioni come  risposta  a vari  sàmoli;  trascurando  i quadri 
anefattuali  suddcscritti,  potremo  parlare  di  malania  acuta 
di  NissI  (o  rigonfiamento  acuto  di  Spielmeyer)  quando  la 
cellula  si  presenta  rigonfia,  la  sostanza  tigroide  è scom- 
parsa e il  diopiasma  si  colora  con  i colorì  basici  (metodo 
di  NissI)  in  un  uniforme  colore  bluetto.  Diversi  aspetti  ri- 
portano questa  lesione  al  classico  rigonfiamento  torbido 
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(fig.  43).  che.  nella  sua  forma  àpica.  fu  osservato  da 
Conferà  et  ai  (1974).  nei  neuroni  simpatia  neH'intossi- 
cazione  da  bretilio.  Gli  AA.  classici  consideravano  rever- 
sibili queste  lesioni,  mentre  ritertevano  irreversibile  la 
malattia  grave  di  NissI  (o  colliquazione  di  Spielmeyer):  in 
questa  il  neurone,  molto  rigonfio,  presenta  ipercromatosi 
nucleare  con  addensamento  della  cromatina;  nel  cito- 
plasma, poco  colorabile,  si  osservano  punà  ed  anellini 
iperbasofili;  al  microscopio  elettronico,  il  citoplasma  ap- 
pare chiaro,  il  reàcolo  ruvido  degranulato  e disperso; 
esiste  microvacuolazione  e corpi  inclusi  osmiofili,  pleio- 
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morti  od  omogenei  (Matthews.  1973).  Un’alterazione 
assai  vistosa  della  cellula  nervosa  è quella  che  segue  alla 
lesione  de)  prolungamento  neuritico:  alterazione  retro- 
grada;  l'aspetto  più  eclatante  delta  reazione  è Timpalli- 
dimento  e la  scomparsa  delle  zolle  tigroidi,  cromatolisi, 
che  di  regola  avviene  a partire  dalla  zona  iuxtanucleare. 
cromatolisi  centrale.  Sono  descrìtti  fenomeni  di  cromato^ 
lisi  ad  andamento  inverso  {cromatolisi  periferica);  essi 
sono  costanti  nella  lesione  del  prolungamento  assonioo 
delle  cellule  a T dei  gangli  spinali,  mentre  il  perìcarion  si 
rigonfia  ed  il  nudeo  viene  respìnto  alla  periferìa;  al  micro- 
scopio elettronico,  si  osserva  la  degranulazione  delle  cister- 
nae  del  reticolo  ruvido  e la  frammentazione  di  questo. 

È ormai  aoccrtato,  contrariamente  airopiniooe  che  ai  aveva  in 
tempi  recenti,  ma  effettivamente  in  accordo  con  la  concezione 
primitiva  del  Nisai,  che  il  perìodo  di  cromatolisi  corrisponde  a 
un  arresto  della  sintesi  proteica;  questa  non  riprende  se  non  av- 
viene la  rigenerazione  della  ligroide:  cronuaogenesi. 

A seconda  de)  tipo  di  lesione,  del  distretto  neuronaie 
implicato  e della  spede  delPanimale,  si  può  avere  la  rige- 
nerazione della  tifoide  e del  neurite;  oppure  dò  non  av- 
viene, acromatosi,  e la  cellula  degenera.  Oltre  che  nelle 
lesioni  già  descritte,  lesioni  della  tigroide  si  possono 
avere  in  diverse  altre  condizioni  (pellagra);  notevole  la 
cromatolisi  da  anossia  (Buchner  e Luft.  1936)  in  cui  si 
osserva  degranulazione  del  reticolo  ruvido  e impacca- 
mento  reversibile  delle  cisternae,  paired  cisternae  (fìg.  44) 
(Pailadini  et  al.,  1976). 

Tuttora  molto  discusso  il  fenomeno  (che  non  avviene 
in  tutte  le  spede  né  in  tutti  i gruppi  cellulari)  della  dege- 
nerazione transinaptica  di  Gudden,  a proposito  della 
quale  Peiers  così  classicamente  si  esprìmeva: 

«La  degenerazione  tmnsneuronica  (tranrìruiptica),  vale  a dire 
la  continuazione  della  degenerazione  sui  neuroni  vicini,  produce 
egualmente  una  cromatolisi  centrale.  L’alterazione  della  cellula  è 
reversibile.  Le  regole  cui  obbedisce  la  degenerazione  transneu- 
ronica  sono  finora  ignote.  Becker  é dell’opùiione  che  nessuna 
cellula  nervosa  può  sopravvivere  senza  un  minimo  di  stimoli  af- 
ferenti. 

Così,  ad  e$..  le  cellule  del  corno  anteriore  del  midollo  man- 
tengono la  loro  viiabtà  non  solo  per  l’infiuenza  dei  rteuriti  del 
fasdo  piramidale,  ma  anche  per  gli  impulsi  afferenti  dd  neurìti 
di  cellule  del  sistema  extrapiramidale,  delle  cellule  del  corno 
posteriore  e di  quelle  del  sistema  intrìnseco  de)  midolla.  La 
mancanza  deU’alterazionc  transinaptica  nelle  cellule  del  corno 
anteriore  del  midollo  dopo  inierruzione  del  fascio  piramidale, 
secondo  Becker,  sarebbe  spiegata  per  gli  stretti  colleganvcnti 
funzionali  con  altri  nuclei.  Anàe  la  mancanza  della  degenera- 
zione transneuronica  delle  cellule  del  corno  anteriore  dopo  le- 
sioni dell’intera  sezione  del  midollo  sarebbe  dovuta  ai  collega- 
menti  con  il  sistema  intrìnseco  de)  midollo.  Forse  anche  il  fat- 
tore tempo  ha  una  certa  importanza:  la  degenerazione  trans- 
neuronica ha  bisogno  di  anni  o decenni  per  la  sua  esplicazione. 
Una  lesione  trasversale  del  midollo  di  solito  non  pcrntelte  una 
sopravvivenza  di  più  di  alcuni  mesi.  Secondo  Becker  il  fattore 
d^sivo  é dato  quindi  dalla  cfuantilà  degli  impulsi  afferenti  che 
arrivano  a una  determinala  celiub  {le  neuron  vit  de  sa  fonction  ; 
Marìrwsco).  Se  noi  prendiamo  in  considerazione  i rìsultati  degli 
esperimenti  fatti  $u^  animali  da  Gudden.  von  Monakov.  Du- 
rante. NissI,  Becker,  in  lir>ea  generale  possiamo  dire  che  i feno- 
meni di  degenerazione  transneuronica  nel  sistema  nervoso  im- 
maturo sono  mollo  più  imponenti  come  rapidità  di  decorso  e 
come  estensione  che  nel  cervello  deH’aduIto.  La  tendenza  alla 
degenerazione  iransneuronica,  secondo  Becker,  sarebbe  mag- 
giore negli  animali  più  evoluti,  nei  quali  sarebbe  minore  la  rapi- 
dità del  decorso». 

Le  lesioni  irreversibili  portano  la  cellula  alla  necrosi. 
con  picnosi  nucleare,  iperplasia  dei  ncurofilamcnti  c dei 
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Fig.  43.  MkrofotograAa  airelettronico  di  neurone  del  ganglio 
cervicale  superiore  di  topo  trattato  con  breiilio.  Rigonfiamento 
torbido  con  diluizione  della  matrice  che.  osservato  all'elettro- 
nico, corrisponde  al  rigonfiamento  milocondriale  (18.000  x). 
(Osservazione  F.  Cammu*  e A.  Conforti,  hi.  Patologia  generale. 
Homa). 


neurotubuli,  alterazioni  della  matrice  mitocondrìale, 
aspetto  fioccoso  della  sostanza  fondamentale  citoplasma- 
tica. La  necrobiosi  della  cellula  nervosa  comporla  piutto- 
sto il  quadro  óeW'atrofia,  descritta  nella  senescenza,  ma 
anche  in  certi  neuroni  a vita  breve  (cellule  di  Mauthner 
degli  Ittiopsidi;  Stefanelli,  1973),  in  cui  la  cellula  impic- 
colisce conservando  la  sua  forma,  infiltrandosi  di  lipofu- 
scina  (fino  ùlVairofia  pigmentaria,  fìg.  45)  e presentando 
un'ipcrplasia  dei  ncurofilamcnti  (Barron  c Dcntinger. 
1979). 

Al  contrario,  sono  state  descritte  ipertrofie  neuronali, 
legate  a eleroploidic  (Bignami  et  ai,  1968;  Manz  et  al., 
1979). 


Fig.  44.  Paired  cisternae  in  neurone  cromatolilico  per  anossia. 
(Microscopio  eleiironico;  35.000  x).  {Osservazione  Medoia^ 
Albani  e Conforti) 
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Fi|.  45.  Airofla  (Mgmentarìa  della  cellula  nervosa.  Ciu^lasma 
rencolare  (colorazione  di  Nisal).  {Oatervaziont  Pttfn). 


Fig.  46.  Alterazione  fihritlare  di  Alzheimer  in  tre  cellule  ner- 
vose. Da  notare  i prolungamenti  serpiformi  evidenziabili  per  un 
lungo  tratto  dei  (oro  decorso  (impregnaziorve  di  von  Èraun- 
munì).  {Osservazione  Peters). 


L'apparato  neurofibrìllare  può  andare  incontro  a varie 
alterazioni,  in  generale  patrimonio  dei  quadro  morfolo- 
gico delle  demenze  senili;  la  più  comune  è la  degenera- 
zione neurofibnltare  di  Alzheimer  (lìg.  46),  in  cui  con  le 
impregnazioni  argentiche  si  vengono  a evidenziare  nelle 
cellule  delle  strutture  filamentose  grossolane  (ad  anello, 
a fiamma),  che  un  tempo  si  ritenevano  neurofihrille 
degenerate,  ma  che  ora  è nolo  che  sono  costituite  da  fa- 
sci di  filamenti  gemini  (/wù/eJ).  del  diametro  medio  di 
200-220  A.  con  costrizioni/espansioni  da  100  a 8(X)A, 
costituiti  da  un'elica  bifilare  di  due  filamenti  di  130  A 
(Wisniewski  c Soifer.  1978).  La  natura  di  questi  filamenti 
i tutt'ora  discussa,  taluni  AA.  ritenendoli  formati  dal- 
l'abnorme  assemblaggio  di  subunità  di  proteine  neurofi- 
lamcntose.  altri  AA.  neurotubulari;  anche  la  patogenesi  è 
discussa:  si  sospetta  (De  Boni  e Crappcr,  1978)  un 
agente  virale.  Considerata  dai  classici  come  imparentata 
con  la  precedente,  la  degenerazione  granulo-vacuolare 
consiste  nella  presenza  di  uno  o più  vacuoli  chiari  nel  ci- 
lopla.sma.  con  al  centro  un  granulo  amorfo  argentofìlo. 
che  sono  stati  interpretati  come  aulofagosomi  (Mann, 
1978).  Col  nome  di  corpi  di  Pick  della  malattia  omonima 
si  intendono  delle  strutture,  incluse  nel  citoplasma  di 
neuroni  che  appaiono  rigonfi  e cromatolisati,  formate  da 
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un  intreccio  irregolare  di  filamenti  moniliformi,  di  tubuli 
di  75-120  A dì  diametro  e una  matrice  di  granuli  osmio- 
fìli. 

Sperimentalmente  (alluminio,  iminodipropionithle.  vinbla- 
stina.  etc.)  e in  diverse  umazioni  di  patologia  spontanea  (di- 
strofia neuroassonale.  ipertrofia  olivare)  si  osservano  accumuli  di 
neurofliamenti  morfologicamente  identici  ai  normali. 

Nella  parali.sj  sopranucleare  sono  stati  descritti  accumuli  di 
filamenti  di  incerto  significalo  e del  diametro  di  ISO  A. 

In  varie  circostanze,  si  ha  accumulo  nel  citoplasma 
o nel  nucleo  di  sostanze  abnormi,  variamente  configu- 
rate; particolarmente  vistosa  la  degenerazione  utriculare 
(fìgg.  47  e 48)  che  colpisce  anche  la  macroglia,  in  cui  il 
neurone  appare  mostruosamente  deformato  a palla  o a 
borsa  daH’accumulo  intradtoplasmatico.  in  realtà  intrali- 
sosomale,  di  sostanze  varie,  a varia  struttura  e reattività 
istochimica.  in  rapporto  ad  alterazioni  metaboliche  gene- 
tiche (v.  usosoMAU  MALAtTiE);  defonnazìone  del  neu- 
rone, generalmente  di  minore  entità,  si  ha  nell'accumulo 
patologico  di  lipofusdna  (progeria.  ceroido-lipofu.vcinosi). 

La  lipofusdna  è un  pigmento  giallastro,  autofluorcscente,  su- 
danofilo  e insolubile  nei  solventi  dei  grassi,  che  trova  la  sua  ori- 
gine in  processi  di  necrosi  focale,  verosimilmente  legati  a feno- 
meni di  perossidazione  lipidica  (Palladini  et  al.,  1974);  dal  punto 
di  vista  ultrastrutturale,  può  essere  formala  sta  da  granuli  densi 
che  da  lamelle  variamente  diqx}stc  {fingerprinis,  curvilinear  ho- 
dies,  etc.;  fig.  49). 

Inciusioiù  citoplasmatiche  svariate,  eosinofi’e,  di  strut- 
tura microfibrìllarc,  sono  state  descritte  anche  in  casi  ap- 
parentemente normali  e sono  pertanto  di  oscuro  signifi- 
calo. Nel  morbo  di  Parkinson,  si  descrivono  inclusi  eosi- 
nofili,  corpi  del  Lewy,  che  appaiono  come  strutture  ro- 
tonde, generalmente  a coccarda,  formate  da  intrecci  di 
filamenti  di  100-150  A di  diametro,  con  granuli  densi  e 
vesdcole  dì  tipo  sinaptico  catecolaminergico,  il  die  ha 
fatto  ipotizzare  rapporti  fra  alterato  metatolismo  di  que- 
sti ncurotrasmettitorì  e corpi  di  Lewy.  Di  natura  autofa- 
gica  sono  invece  ritenuti  i corpi  di  Bunina,  anch'essi  eo- 
stnofili,  formati  da  una  matrice  finemente  granulare  con 
strutture  vescicolo-tubularì  e mitocondri  degenerati  (To- 
monaga  et  al..  1978).  che  si  rinvengono  nelle  cellule 


Fig.  47.  Malattia  di  Tay-Sadis.  Cellule  nervose  in  degerteraziofte 
utnculare  del  V strato  delFarea  giganiopiramidale,  fortemente 
rigonfiate.  ^ Neurite  rigonfio;  b)  cellula  granuloadiposa.  (Os- 
ter\'aziane  Peters). 
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Fig.  48.  Gangliosidosi.  Evidente  degenerazione  utrìcularc  dei 
neuroni.  (Osservazione  Fatladinì). 


motorie  nella  sclerosi  laterale  amiotrolìca.  1 corpi  di  La- 
fora  della  miodonoepilessia  sono  da  molti  AA.  ritenuti 
correlati  a un'alterazione  del  metabolismo  dei  carboi- 
drati. Si  tratta  di  sferule  iniraciloplasmaiiche.  talora  ad- 
dirittura libere  nel  citoplasma,  violentemente  metacro- 
matiche. formate  da  esteri  fosforici  del  glicogeno  e com- 
poste da  fibre  elicoidali  dì  75  A.  immerse  in  una  matrice 
granulosa  con  corpuscoli  sferici  di  300  A (fig.  50).  Con- 
siderati specifici  della  rabbia  sono  i corpi  del  Segri,  strut- 


Fig-  50.  Corpo  di  Lafora  (sferula  inlracituplasmatica)  in  un  caso 
di  mioclonocpiicssia  incluso  in  un  assone  tajdiato  trasversal- 
mente. (Microscopio  elettronico;  30.0CX)  x).  (Osservazione  Me- 
dotago-Àihani). 


Fig.  49.  Aspetto  di  fingerprints  in 
ceroido-lii^fuscinosi.  (Micro- 
scopio elettronico;  30.000  x). 
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Fig.  SI.  Sezione  trasveru  di  un  assone  amielinico  perìfenco 
(cute),  airintemo  del  quale  si  osservano  formazioni  tutwlovesd- 
colan  che  costituiscono  lo  sferoide.  (Microscopio  elettronico; 
24.000  X).  {Osservaziont  Medoiago-AÌhani). 


Fig.  52.  A)  Nervo  periferico.  Frammentazione  del  cilindrasse 
con  formazioni  a cavat^pi,  a gomito  e a ^rale  (colorazione  se* 
condo  Bielschowsky).  a)  CilÌMrasse  di  una  cellula  di  Purkin)e 
con  sfìlacciamento  (fifilochemetu)  delle  neuroAhrilIc  (colorazione 
secondo  Bicbchowslcy).  {Da  Sptftmeytr). 


ture  citoplasmatiche  rotonde  od  ovali,  con  1-2  corpi  cen- 
trali granulosi,  circondati  da  corpicdattoli  minuti,  forte- 
mente basofìli;  sono  costituiti  da  viiioni  ogivali  del  virus 
da  strada,  avvolti  in  un  intreccio  di  filamenti  elettrcHi- 
densi  assai  sottili,  con  strutture  tubulari  di  12(X)-I400  A. 

Inclusioni  nucleari  sono  state  descritte  in  numerose 
infezioni  virali  e sono  state  convenzionalmente  denomi- 
nate da  Cowdry  tipo  A e tipo  B.  Il  tipo  A è eosinofilo, 
subsferico,  unico,  di  grossa  taglia  (diametro  come  il  nu- 
cleo) ed  è formalo  da  un  intreccio  di  filamenti  e di  vinoni 
di  90  A di  diametro;  si  ritrova  specialmente  nelle  encefa- 
liti da  herpes  simplex.  Il  tipo  B è più  piccolo  (airindrca, 
del  diametro  del  nucleolo),  sferico  e spesso  plurimo. 

Abbiamo  visto  in  precedenza  come  la  cellula  nervosa 
reagisca  {degenerazione  retrograda  o reazione  assonale) 
alia  lesione  del  suo  assone;  sembra  reagisca  meno  inten- 
samente, e in  ogni  modo  con  quadri  diversi,  alla  lesione 
dei  dendriti,  dato  che  si  è osservata  una  progressiva  de- 
generazione e scomparsa  di  questi  durante  Tinvecchia- 
mento  (Geinisman  ei  al.,  1978);  in  ogni  caso  è noto  da 
molto  tempo  che  la  lesione  del  prolungamento  dendrìtico 
delle  cellule  a T dei  gangli  spinali  non  comporta  il  qua- 
dro delia  cromatolisi. 

L'assone  leso  presenta  una  serie  di  alterazioni,  come 
sempre  non  specifiche  per  la  noxa  vulnerante.  la  cut  pa- 
togenesi è.  almeno  in  parte,  legata  alPcsistenza  di  un 
flusso  assonale;  a monte  della  lesione  vengono  a for- 
marsi, quasi  ad  opera  della  pressione,  degli  ingrossa- 
menti, sferoidi,  boules  argentophiles,  torpedoes,  in  cui  il 
microscopio  elettronico  svela  accumuli  di  neurofibrìlle. 
ammassi  dì  strutture  vesdcolo-membranose.  mitocondri  e 
corpi  densi  complessi  (figg.  42,  G e 51);  invece,  il  mon- 
cone distale  va  incontro  a una  degenerazione  moniliforme 
(fìg.  52,  A),  con  rigonfiamenti  plurimi,  inizialmente  a 
struttura  più  o meno  simile  a quella  dei  rigonfiamenti 
prossimali,  ma  in  cut  rapidamente  si  instaura  il  quadro 
della  degenerazione  delle  neurofibrìlle  (eventualmente, 
resesi  ipervisibili  nel  perìodo  precedente,  fig.  52,  B)  e dei 
ncurotubuli  {disintegrazione  granulare),  sostituiti  da  una 
massa  granulo-fioccosa.  Nello  stadio  terminale,  si  ha 
frammentazione,  liquefazione  e scomparsa  del  cilindrasse, 
sostituito  da  tessuto  connettivale  (nel  sistema  periferico) 
o da  una  intensa  gliosì  fibrìllare  orientata  nel  senso  dei 
fasci  scomparsi  {gtiosi  isomorfa);  è stata  descrìtta  la  cal- 
oFcazione  distrofica  di  questi  cilindrassi  necrotici. 

Alla  lesione  del  cilindrasse  segue  inevitabilmente  la  le- 
sione della  sua  guaina  mielinica,  come  si  osserva  nel 
modo  più  schematico  nella  lesione  meccanica  del  prolun- 
gamento: degenerazione  walleriana;  il  contrario,  invece, 
non  è sempre  vero,  perché  la  guaina  mielinica  può  essere 
danneggiata  fino  alla  scomparsa,  demielinizzazione,  senza 
danno  a medio  termine  del  cilindrasse  stesso:  dissocia- 
zione  assomielinica  secondo  Charcot;  cosi  avviene  in 
cene  leucodistrofìc.  in  cui  si  ritiene  che  il  meccanismo 
paiogeneiico  sia  dismielogenetico.  per  il  difetto  metabo- 
lico. o nella  leucoencefalite  multifocale  progressiva,  dov'è 
incriminato  l'attacco  virale  diretto  suiroligodendrodta 
(Poscr.  1978).  La  lesione  mielinica  è immediatamente 
svelata  dall'ipercolorabilità  aH'osmio.  legata  alla  preco- 
cissima messa  in  libertà  di  esteri  del  colesterolo,  e dallo 
spezzettarsi  della  guaina  in  frammenti  a livello  delle  in- 
cisure  di  Schmidt-Lantennan:  elissoidi  di  mielina  (fìg.  53); 
in  questi  si  osserva  che  la  mieiina  perde  la  carattcrìstica 
bandaiura  per  assumerne  una  unifornw,  a perìodo  di 
40  A.  e successivamente  si  decompone  in  ammassi  granu- 
lari e inclusioni  polimorfe,  mentre  istochimicamente 
perde  l'osmiofìlia  e assume  una  sudanofìlia  vivace,  da 
grassi  neutri,  e da  ultimo  una  paS-positività  ultrastnittu- 
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Fie.  S3.  <4)  Stadio  della  degenerazione  granulare  del  cilindrasse 
(sclerosi  multipla).  B)  Nervo  periferico.  Disfacimento  del  tubo 
mielinico  in  ebssoidi;  in  parte  è presente  anche  il  disfacimento  in 
granuli.  (Colorazione  secondo  Bielschowsky).  (Da  Spielmeyer). 


gitosi  fibrillare  reattiva,  la  cui  disposizione  architettonica 
può  essere  anarchica  (gliosi  anisomorfa)  od  ordinata 
igliosi  isomorfa;  v.  sopra)  (fìg.  55).  L'organizzazione 
fibrosa  delle  lesioni  inizia  a livello  subpiale,  perìvasale  e 
subependimale,  poi  progredisce  verso  il  centro  del  foco- 
laio di  lesione;  negli  stadi  recenti,  si  osservano  numerosi 
nuclei  gliali  (fìg.  56),  poi  questi  diminuiscono  ed  il  tes- 
suto gliale  tende  al  raggrìnzimento:  sclerosi;  per  lo  più, 
specie  nelle  lesioni  gravi  e/o  infette,  interviene  anche  il 
connettivo:  cosiddetta  riparazione  mista  glio-mcsenchi- 
malc  secondo  Peters. 

l.a  gliosi  astrodtarìa  non  è una  comune  cicatrice,  quali  quelle 
conncttivali  di  altri  organi,  ma  ha  caratteristiche  sue  peculiari.  Si 
ritiene  oggi  che  essa  possa  svolgere  un  ruolo  nell'epilettogenesi. 
in  rapporto  all'attività  sul  tasso  di  K*  extracellulare,  tramite  la 
pompa  ionica  particolarmente  attiva  in  queste  cellule  (Bignami  e 
Palladini,  1966;  Ward,  1978;  Brotchi,  1978). 

Gli  astrodti  fibrillari  reattivi  presentano  un  forte  au- 
mento del  contenuto  in  RNA  citoplasmatico  e delle  pro- 


Fig.  54.  ,4)  Accumuli  gliali 
(iperplasia);  colorazione  di 
NissI.  B)  Astrodti  gemistodtid; 
a)  cellule  granuloadipose.  Q 
Astrodti  fibrosi  reattivi  (paralisi 
progressivi;  colorazione  di 
Caja].  D)  Gliosi  fibrillare  nella 
bianca  sottocorticale  (panence- 
falite).  (Osservazione  Peters). 
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talmente  legata  agli  ammassi  di  corpi  inclusi  polimorfi 
(Lassmann  c Wisniewski,  1979).  In  linea  generale,  come 
vedremo  più  avanti,  le  alterazioni  mieliniche  sono  ac- 
compagnate da  notevoli  reazioni  gliomesenchimali. 


Alterazioni  patologiche  dell'astrogUa 
La  natura  clabile»,  secondo  Bizzozzero,  dell’astroglia  e 
quindi  la  sua  capadtà  di  riprodursi  per  mitosi  anche  nel- 
l'adulto ò stata  accertata  da  un  decennio  appena  (Mori  e 
Leblond,  1969);  la  glia,  oltre  alle  importanti  funzioni 
metaboliche  che  si  estrinsecano  nel  rapporto  glio-neuro- 
naie  secondo  Hyden  e che  rende  conto  del  marcato  ri- 
gonfiamento  astrodiario  nell'edema  cerebrale,  svolge  an- 
che una  funzione  riparativa,  analogamente  a quanto  si 
verìfica  in  altri  organi  con  la  fibrosi  di  sostituzione 
(Adams,  1958);  dò  avviene  per  un'iperplasia  (con  Iper- 
trofia) della  glia  fibrillare  (fìg.  42,  H;  fig.  54,  A,  C,  D), 


Fig.  SS.  Gliosi  iso- 
morfa in  un  cordone 
del  midollo  binale 
degenerato.  (Colora- 
zione Weigert).  (Da 
Spielmeyer). 
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teine,  in  correlazione  con  raumcnio  di  sintesi  delle  prò* 
teine  gliofihrìllarì  specifiche  (GFA  secondo  Bignami  e 
Dahl.  1976).  Pertanto,  essi  posseggono  un  citoplasma 
ben  colorabile  anche  nelle  colorazioni  alla  Nissl,  il  che  di 
solilo  non  avviene;  alPintcrno  del  loro  citoplasma  com- 
pare glicogeno  e un  gran  numero  di  gliofilamenti;  anche 
il  nucleo  diviene  irregolare  e iperdenso;  talora  mostra  in- 
clusi proteici  di  incerto  significato. 

Analoghi  processi  € progressivi  » avvengono  a canco  di 
aslrociti  protoplasmatici,  gitosi  proioplasmaiica,  con  for- 
mazione di  astrociti  assai  grandi,  astrocui  gemistocitici  o 
plump-celh  (fig.  .S4,  fì).  caratterizzati  dal  grosso  nucleo 
ovale;  in  certi  casi,  si  arriva  a cellule  gigantesche,  Mon- 
stergliazellen,  poliploidi  (fig.  57),  ad  alla  attività  sintetica. 
L'esito  di  questi  processi  può  essere  o la  trasformazione 
in  glia  fibrillare  (nelle  cellule  ritornate  allo  stato  quie- 
scente, si  può  notare  per  molto  tempo  l'iperplasia  gliofi- 
brillare)  oppure  la  degenerazione. 

Molli  AA.  classici  inseriscono  fra  questi  processi  pro- 
gressivi anche  i fenomeni  di  fagocitosi,  che  le  cellule 
astrocitarie  presentano  in  modo  evidente  nelle  alterazioni 
micliniche,  costituendo  quello  che  veniva  chiamalo  spaz‘ 
zamenio  fisso,  perché  privo  di  movimento  ameboide 
(v.  sotto). 

Processi  regressivi  sono  comuni  nelt'aslroglia,  specie  se 
reattiva:  picnosi  nucleare,  carìoressi  e carìolisi.  tumefa- 
zione dei  citoplasma  con  spezzettamento  dei  prolunga- 
menti  {efasmatodendrou)  che  si  riducono  a frammenti 
angolosi,  Fùllkòrperchen  di  Alzheimer;  in  questo  stato,  la 
cellula  astrogliale  viene  ad  assumere  un  aspetto  che  gli 
valse  il  nome  di  cellula  ameboide  da  Alzheimer,  o Ab- 
bauzelte.  specihcamente  colorabile  al  blu  metilene-eosina, 
e da  ultimo  si  disintegra  in  granulelti  o può  andare  in- 
contro a calcificazione  distrofica. 

Molti  AA.  clas.sificano  fra  ì processi  regressivi  le  alte- 
razioni della  glia  che  compaiono  in  corso  di  affezioni  ce- 
rebro-epatiche. le  cellule  di  Alzheimer  (fig.  58);  le  più 
comuni  sono  le  cellule  dt  Alzheimer  II  o nuclei  nudi  di 
glia  (fig.  .58,  B).  Si  tratta  di  cellule  a citoplasma  non  co- 
lorabile con  i colori  d'anilina  e che  nei  preparali  alla 
Nissl  spiccano  come  grossi  nuclei  di  15-20  pm  di  diame- 
tro, lobati  o plurìlobati.  Nei  nuclei,  il  microscopio  elet- 
tronico svela  corpi  sferici  ricchi  di  glicogeno;  il  citopla- 
sma appare  intensamente  microvacuolizzato;  i mitocondri 
sono  contralti;  non  si  osserva  ipcrplasia  gliofìbrillare 
(Norenberg  e l.aphani.  1974).  Più  rare  sono  le  cellule  di 
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Alzhetmer  / (fìg.  58.  A ),  molto  più  grosse,  con  citoplasma 
fortemente  eosinofilo.  polinucleate;  sono  ritenute  forme 
regressive  delle  Alzheimer  I le  cosiddette  cellule  di 
Opalski,  specifiche  della  malattia  di  Wilson:  si  tratta  di 
cellule  molto  grosse,  di  oltre  35  |im  di  diametro,  a cito- 
plasma finemente  alveolare,  metacromatico  e paS-posi- 
tivo;  al  microscopio  elettronico  risalta  la  scarsezza  degli 
organuli  cellulari  e l'abbondanza  di  corpi  fagosomid,  sfe- 
rid,  di  0,15-3,0  pm  di  diametro,  a contenuto  omogeneo  o 
con  aspetto  di  ghiaedo  pestalo  (mucopolisaccaridi?).  Si 
ritiene,  su  base  sperimentale  (Mossakowski  et  al.,  1970; 
1972)  che  le  cellule  di  Alzheimer  e di  Opalski  trovino  la 
loro  patogenesi  in  disturbi  del  dclo  respiratorio  indotti 
dall'ammoniemia  e/o  dal  «libero»  della  malattia  di 
Wilson;  sono  stale  riprodotte  in  vivo  neU'intossicazione 
cronica  da  azide  (Paliadini  et  al.,  1976). 

Alterazioni  regressive  della  glia  sono  la  lipofuscinosi,  in 
tutto  analoga  a quanto  si  descrive  nei  neuroni,  la  dege- 
aerazione  utriculare  nelle  stesse  situazioni  dismetaboliche 
già  riferite,  c la  lipofanerosi,  steatosi  massiva  della  glia 
pallidale.  osservata  in  varie  situazioni  morbose  da  v.  Bo- 
gaert  e di  incerta  patogenesi. 


iMg.  58.  A)  Malattia  di  Wibon:  cellule  ^ali  tipo  Alzheimer  I. 
(Colorazione  di  Nissl;  700  X).  B)  Intossicazione  da  fosforo: 
cellule  di  Alzheimer  li.  (Colorazione  di  Nissl;  240  x).  (Osser- 
vazione Peten,). 
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Una  stealosi  più  modesta  è osscrvabik  con  una  certa  fre- 
quenza in  periodo  perinatale  (Jellinger  et  ai.,  1971)  e conside- 
rata dagli  AA.  citali  come  fisiologica  e legata  alla  mielinizza- 
zione,  mentre  Schneider  et  al..  1976,  la  considerano  patologica, 
ma  reversibile. 

Di  incerta  collocazione  è la  melanosi  astrodiana,  ac- 
cumulo di  neuromelanina  di  signi5calo  patobiologico 
dubbio.  Netto  significato  displastico  è attribuito  alle  fibre 
di  Rosenthal,  grosse  strutture  claviformi,  a reattività  pro- 
teica. eosinofìle,  a struttura  fine  amorfa,  che  appaiono,  al 
miscTOscopio  elettronico,  incluse  nel  citoplasma  delle 
cellule  gliali,  non  circondate  da  membrana  c distinte  dalle 
gliofìbrille.  che  appaiono  normali  (Vuia,  1973;  1975). 
Ramsay  (1965)  attribuisce  a orìgine  a.strt>gliale  i corpora 
amylacea-,  «questi,  in  condizioni  normali,  compaiono  nel 
cervello  nel  3**  o nel  4**  decennio  di  vita  e aumentano 
spesso  nei  processi  d'involuzione  o degenerativi.  Essi  non 
hanno  un  .significalo  patologico.  Si  tratta  di  formazioni 
rotonde,  in  pane  ovaloidi,  qualche  volta  omogenee,  più 
spesso  a strati  concentrici  di  varia  grandezza  che  si  tro- 
vano soprattutto  in  vicinanza  delle  membrane  limitanti, 
doè  in  posizione  perìvascolare  sottopiale  e sottoepcndi- 
marìa»  (Peters).  Dal  punto  di  vista  tintorìalc  c isiochi- 
mico  sono  sovrapponibili  ai  corpi  di  Laforà,  e al  pari  di 
questi  ne  resta  ignota  la  patogenesi  (Stam  e Roukema, 
1973). 

Alterazioni  patologiche  dell'oligodendroglia 
Anche  l’olìgodendroglia  è capace  di  moltiplicazione  mi- 
lotica,  oligodendrocilosi,  di  cui  un  quadro  molto  sugge- 
stivo, ma  di  dubbio  signiheato  palobiologico,  à la  saiellì- 
tosi.  cioè  il  moltiplicarsi  di  cellule  oligodendrogliali  at- 
torno alle  cellule  nervose  (anche  attorno  a vasi  e fìbre). 
come  fisiologicamente  si  verìfica  a livello  dei  neuroni 
dello  strato  corticale  più  interno.  In  diverse  condizioni 
morbose,  in  cui  interviene  danno  neuronaie,  si  osserva 
ipertrofia  reattiva;  la  cellula  è iperbasofìla,  con  aumento 
della  densità  elettronica  del  citoplasma,  numerosi  polirì- 
bosomi,  grosso  Golgi  e aumento  dei  microtubuli  (Natha- 
niel,  1977). 

I processi  regressivi  sono  particolarmente  accentuali 
neiroligodendrocita,  a causa  della  peculiare  labilità  di 
questa  cellula  di  fronte  alle  no.tae  morbigene;  labilità  che 
può  essere  riavvidnata  a quella  dello  stesso  neurone. 
Non  si  sa  ancora  per  certo  se,  però,  tutti  i quadri  morbosi 
descrìtti  siano  r^Ui  o artefattuali;  molto  incerto  è ap- 
punto il  significato  del  più  comune,  doè  del  rigonfia- 
mento acuto  di  Penfìcld,  che  consiste  neiresagerazione 
del  quadro  normale  di  alone  chiaro  (nei  preparali  alla 
Nissl)  perìnucleare;  Peters  considera  stadio  ulteriore  la 
degenerazione  mucocilaria,  in  cui  la  cellula,  molto  rigon- 
fiata, viene  progressivamente  Invasa  in  senso  centrifugo 
da  una  sostanza  colorabile  con  il  mudearminio  (mucopo- 
lisaccarìdJ  ?);  da  ultimo,  si  ha  picnosi  nucleare  e necrosi 
dciroligodcndrodta,  con  addensamento  della  matrice 
mitooondrìale,  iperdensità  dtoplasmatica.  microvacuoliz- 
zazione e iperpiasia  dei  microtubuli. 

Anche  l'oligodendroglia  è in  grado  di  fagodtare;  taluni 
AA.  (Cook  c Wisniewski,  1973)  ritengono  che  la  demoli- 
zione della  mielina  a livello  centrale  sia  assicurata  dall'o- 
ligodendroglia,  mentre  a livello  perìferìco  lo  è dalle  cel- 
lule di  Schwann;  anche  a livello  centrale  partedpano  al 
processo  mielocla.stÌco  altri  elementi,  mieloclasti  di  Jacob, 
che  questo  A.  riteneva  a breve  vita  e di  orìgine  micro- 
gliale. 

La  degenerazione  uiriculare  è descrìtta  anche  per  que- 
sta cellula  neuroectodermica. 


G^b^on  (1978)  attribuisce  orìgine  oligodendrogliale  a 
strutture  ovali  di  35  x 10  am.  corpi  di  Mirano,  osservabili 
libere  nel  ncuropik>  del  corno  d’Ammone,  striate  o a 
coccarda.  Niki  sono  argentofile  e si  colorano  in  modo 
anfotero  con  t colori  di  anilina;  al  microscopio  elettronico 
appaiono  costituite  da  due  strati  ortogonali  di  filamenti  di 
100  À di  diametro. 

Alterazioni  patologiche  delta  cellula  di  Schwann 
La  cellula  di  Schv^ann  compie  nel  sistema  periferico  la 
stessa  funzione  dcll'oligodcndrocita  nel  centrale.  Essa 
presenta  caratteristici  priKes.si  progres.sivi  (ipertrofìa/i- 
pcrplasia),  nel  corso  della  degenerazione  wallcrìana,  fino 
a costituire  lunghe  catene  di  numerose  cellule,  nastri  di 
Hanken-  Bùngner,  che  sostituiscono  le  fibre  in  degenera- 
zione; le  cellule  di  Schwann  in  questo  stato  svolgono 
un'intensa  attività  fagodtarìa  c producono,  con  la  loro 
attività,  quelle  modificazioni  caratteristiche  della  mielina 
che  abbiamo  descrìtto  sopra  e che  infatti  mancano  in  as- 
senza delle  cellule  in  parola  (in  coltura  o in  processi  au- 
lolitid);  però,  gli  AA.  mmlcmi  concordano  sul  fatto  che 
ad  esse  si  affiancano  numerosi  fagociti  mononucleati  di 
derivazione  ematica  e connettivale.  L'esito  di  questi  pro- 
cessi è la  degenerazione  della  bande  del  Bùngner  e la 
connettivizzaziune,  sclerosi,  dell'ex-nervo.  Altri  proces.si 
regressivi  delle  Schwann  sono  descrìtti  in  diverse  poli- 
neuropatie. 

Alterazioni  patologiche  della  microglia 
Questo  «terzo  componente»  del  tessuto  nervoso  fu  per  la 
prima  volta  identificalo  da  Rio  Hortega  come  una  com- 
ponente di  orìgine  mesenchimale,  istiodtarìa,  che  viene  a 
colonizzare  il  sistema  nervoso  in  perìodo  pcrìnatalc  c vi 
resta  quiescente  fino  al  momento  in  cut  viene  attivata  da 
noxae  che  ledano  \ componenti  neuroectodermici  o di- 
rettamente la  microglia  sies.sa.  Anche  gli  AA.  classici  ri- 
conoscevano che  nelle  lesioni  acute  e specialmente  trau- 
matiche. alla  componente  microgliale  viene  ad  aggiun- 
gersi, più  o meno  numerosa,  una  componente  monocita- 
ria  di  derivazione  ematica  e perìcitarìa. 

Le  suesposte  concezioni  classiche  vennero,  in  tempi  re- 
centi. attaccale  da  più  parti,  sulla  base  dì  osservazioni,  sia 
ultrastrutturali  che  di  cinetica  cellulare. 

Alcuni  AA.  vennero  infatti  ad  attribuire  aU’oligodendrogUa 
(più  raramente  all'astroglia)  i quadri  ulirasirutturali  propri  della 
miCTOglia,  le  cui  funzioni  venivano  attribuite  esclusivamente  a 
fagociti  monocitari  ematogeni;  altri,  pur  riconoscendo  resistenza 
di  cellule  idenlificabili  con  la  microglia  «classica»,  hanno  rite- 
nuto, sempre  sulla  base  di  osservazioni  al  microscopio  elettro- 
nico, di  poter  attribuire  a questa  un'origine  neuroectodermica. 
anziché  mesenchimale;  altri  ancora,  marcando  i monociti  ematici 
con  iracdanli  del  tipo  della  timidina  tnliata.  credettero  di  poter 
confermare  roriginc  cmatogena  (monoalana)  di  tutte  le  cellule 
a funzione  isiiocitaria  del  si.siema  nervoso. 

Più  recentemente,  questi  concetti  fortemente  demolitori  sono 
stati  ndimensionati.  sulla  base  di  ricerche  compiute  con  metodi- 
che più  raffinale,  è stato  infatti  possibile,  impiegando  al  micro- 
scopio elettronico  le  tecniche  di  impregnazione  specifica,  accia- 
rare  resistenza  di  cellule  che  si  impregnano  con  i metodi  detti 
«specifici  della  microgKa»  (Kìtamura  et  ai,  1977)  e che  mo- 
strano l'ultrasirutiura  attribuita  dagli  osservatori  più  antichi  alla 
microgtia  tradizionale;  indagini  immunotslochim^e  hanno  ac- 
certato l’esistenza  di  siti  recettorìali  in  comune  fra  istiociti  mc- 
senchimali  e microglia  (Oehmichen  e Huber,  1976;  Ronnback  e 
Person,  1976);  ricerche  con  carbone  colloidale  e con  analoghi 
della  timidina  marcati  hanno  mostrato  che  le  prime  indagini  di 
cinetica  cellulare  erano  viziate  dall’alto  quoziente  di  rìutiliz/a- 
zione  (e  quindi  di  permanenza  in  circolo,  a partire  dalle  cellule 
marcate  inizialmenlc  c che  vengono  gradualmente  a mmle)  della 
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Fi^.  59.  Paralisi  progressiva;  trasformazione  di  cellule  di  micro- 
glia  in  cellule  a oastoncello  {freccia).  (Colorazione  di  Rio  H or- 
tega).  {Osservazione  Petert). 


cellule  allungate,  cellule  a hasloncello  (rod  cells,  Stàh- 
chenzellen)  (fig.  59),  con  grosso  nucleo  nastriforme  a U o 
V.  dalle  cui  estremità  partono  prolungamenti  citoplasma- 
tici a radice  di  barbabietola  (fig.  60.  a sinistra).  Si  tenga 
presente  die  il  quadro  suddescrilto  è tipico  deH'uomo  e 
del  coniglio,  non  compare  nel  ratto,  cane  o cavia,  in  cui  i 
microgliodti  attivati  restano  più  o meno  rotondeggianti. 
In  taluni  casi  (paralisi  progressiva),  nel  dtoplasma  delle 
cellule  compaiono  granuli  con  i caratteri  istochimid  del 
ferro.  Al  microscopio  elettronico,  la  microglia  attivata 
presenta  nucleo  irregolare,  citoplasma  denso,  lunghe  d- 
sternae  e abbondanti  fagosomi  e corpi  densi;  secondo 
Blakemore,  1975,  la  presenza  dei  microtuhuli  varrebbe  a 
differenziare  la  mlcrogiia  dai  monodti  ematogeni. 

L'attività  fagodtaria  della  microglia  è assai  notevole: 
essa  può  avvenire  sia  a spese  dei  detriti  di  degenerazione 
mielinica  {cellule  granulo^grassose  o corps  granuleux)  sia 
a spese  di  componenti  cellulari,  neuroni  {neuronofagia)  o 
astrodti  (dendrofagacitosi). 

Il  destino  delle  cellule  macrofagiche  suddette  è tutt'ora  in- 
certo; taluni  AA.  ritengono  che  esse  pouano  scaricarsi  dei  pro- 
dotti di  digestione  fagodtaria  e ritornare  allo  stato  quiescente; 
altri  ritengono  che  esse  siano  in  grado  di  varcare  la  membrana 
limitante  gliale  perivascolare.  Esse  potrebbero  poi  a degenerare  a 
contatto  periati  oppure  gettarsi  nel  torrente  drcolaiorìo  ed 
essere  infine  distrutte  a livello  dei  macrofagi  splenid  (Adams. 
1958). 
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Fig.  60.  A sinistra,  cellule  a ba- 
stoncello. A destro,  cellule  gra- 
nuloadipose mkrogUali  in  un  fo- 
colaio di  rammollimento.  (Os- 
fervazione  Peters). 


timidina  e che.  in  effetti,  nelle  degenerazioni  lente,  di  tipo  wal- 
lehano,  le  cellule  nel  focolaio  non  sono  di  derivazione  ematica 
(Adrian  et  al.,  1978;  Ling,  1979).  Infine.  Ibrahim  et  al.,  1974. 
accertarono  una  spcdfica  alta  attività  della  microglia  alle  rea- 
zioni istochimiche  dell'ATFasi  (Padykula-Herman). 

In  conclusione,  senza  escludere  la  possibilità  di  revi- 
sioni sostanziali  in  un  futuro  più  o meno  prossimo,  i dati 
a tutt'oggi  disponibili  non  sono  suffkienicmcntc  convin- 
centi per  indura  ad  abbandonare  la  concezione  classica 
di  Rio  Hortega. 

In  concomitanza  di  fatti  infiammatori  sensu  lato  del  si- 
stema nervoso,  c quindi  accompagnandosi  a fenomeni 
morfopatologid  delle  componenti  ncuriKctodcrmiche,  si 
osservano  processi  progressivi  della  microglia.  Essi  si  vi- 
sualizzano come  rosette  ostars,  accumuli  di  15-30  cellule 
strcitamenlc  accollale  (gli  AA.  antichi  pensavano  a for- 
mazioni sinciziali).  Nell'iperirofìa  microgliale  si  osserva  la 
trasformazione  di  questi  elementi,  di  regola  piccoli  e più 
o meno  rotondeggianti,  con  prolungamenti,  in  grosse 
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Le  cellule  granulo- grassose  microghali  (fìg.  60,  a destra) 
cellule  dello  spazzamento  mobile,  perché  dotate  di  capa- 
dtà  di  movimento  ameboide,  appaiono  come  cellule  ro- 
tondeggianti, a citoplasma  alveolare  nelle  sezioni  in  pa- 
raffina e infarcito  di  gocciole  lipidiche  sudanofile  nelle  se- 
zioni in  congelazione. 

È discussa  la  natura  microgliale  o istiocitarìa  emaioge- 
na-connettivale  delle  cellule  globoidi,  grossi  macrofagi 
mono-  o poiinucleaii,  con  citoplasma  ricco  dei  caranerì- 
stici corpi  inclusi  lisosomali  a forma  di  tubuli,  dovuti  alla 
tesaurismosi  di  cerebrosidi  nel  corso  della  malattia  di 
Krabbe  (v.  krabbe,  malahia  di;  v.  anche:  usosomali 
malattie). 

1 quadri  della  neuronofagia  sono  molto  caratteristici, 
perché  i cumuli  delle  cellule  microgliali  assumono  l’a- 
spetto  della  cellula  nervosa  in  fagocitosi  {a  cassa  da 
morto;  fìg.  61);  a loro  volta,  andie  le  cellule  microgliali 
dì  queste  ccasse»  vanno  incontro  a fenomeni  degenera- 
tivi. 
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Rg.  61.  Panencefalite.  Incipiente  neuronofagia  di  una  cellula  ner* 
vosa  degenerata.  (Colorazione  di  NissI).  (Osiervaz/one  Peters). 


grità  del  midollo  ma  addirittura  con  presenza  di  fram- 
menti di  cervelletto  necrotico  nello  spaso  subaracnoideo; 
è caratteristica  la  scarsa  o assente  reazione  infiammatoria 
(Walker  et  ai,  1975). 

Taluni  quadri  necrotici  massivi  sono  ora  riconosciuti 
artefattuali,  da  autolisi  postmortale:  così  la  cosiddetta  ne- 
crosi subacuta  dei  granuli  cerebellari. 

Spongiosi 

Si  tratta  di  una  alterazione  tessutale  della  sostanza  grigia, 
strettamente  correlata  con  processi  regressivi  astrocitari, 
già  descritta  da  Fisdter  nel  1911  e caratterizzata  sul 
piano  istologico  dalla  formazione  di  cavità  cistiche  nel 
tessuto,  verosimilmente  contenenti  liquido  in  pressione, 
le  quali  possono  variare  notevolmente  di  dimensioni,  da 
molto  piccole,  état  grumeleux,  a grosse,  stato  policistico 
(Ishino  et  ai,  1968).  Si  tratta  di  accumulo  di  liquido  en- 
tro gli  astrodti,  che,  dal  punto  di  vista  metaboUco,  pos- 
sono considerarsi  il  miliewc  intérieur  del  neurone;  il  li- 
quido si  raccoglie  airintemo  delle  cisternae  del  reticolo, 
^e  si  rigonfiano  fino  alla  rottura  della  stessa  cellula  e 
relativa  formazione  di  cavità  confluenti;  anche  le  termi- 
nazioni  sinaptiche  neuronali  subiscono  un  forte  rigonfìa- 
menio.  L'osservazione  che  queste  strutture  sono  tutte 
dotate  di  una  forte  attività  ATPasica  Na-K-dipcndente. 
correlata  alla  funzione  della  pompa  sodio-potassio,  ha 
permesso  di  riprodurre  il  quadro  dello  stato  spon^oso 
con  un  inibitore  specifico  di  questo  enzima,  la  ouabaina, 
in  vivo  (Bignami  e Palladini,  1966)  e in  vitro  (Renkawek 
et  ai,  1970).  Allo  stato  spongìoso  corticale,  che  si  rin- 


Allcruìoai  tessutali  elementari 

Secondo  Escourolle  e Poirier,  1971,  questo  nome  va  dato 
alla  combinazione  delle  lesioni  elementari  di  più  elementi 
cellulari  del  tessuto.  Abbiamo  già  visto  come  sia  in  realtà 
ben  rara,  seppure  esìsta,  la  lesione  isolata  di  una  sola 
componente  cellulare  e come,  anzi,  un  caso  del  genere 
debba  far  sorgere  sospetto  di  artefattualità.  Gli  AA. 
summenaonati  ascrivono  a questa  sezione  Vatrofia  cere- 
brale, la  dilatazione  ventricolare,  le  emorragie,  la  necrosi 
tessutale,  Vedema  cerebrale,  la  spongiosi,  la  demielinizza- 
zione, Vinfiammazione  e le  alterazioni  vascolo-meningo- 
connettivali-,  a queste  devono  aggiungersi  la  placca  senile 
e le  mineralizzazioni  del  sistema  nervoso. 

Alcune  di  queste  alterazioni,  per  la  loro  importanza  e 
complessità,  rivestono  dignità  di  sindromi  patomorfologi- 
che  speciali,  e a questo  titolo  saranno  e sono  state  trat- 
tate a parte  in  questa  Enciclopedia;  in  questa  sede  da- 
remo un  cenno  di  quelle  alterazioni  tessutali  che,  in  un 
certo  senso,  completano  il  discorso  che  abbiamo  iniziato 
nella  trattazione  precedente. 

Necrosi  tessutale 

È la  distruzione  del  tessuto,  con  scomparsa  degli  elementi 
cellulari  e in  genere  con  la  proliferazione  di  cellule  gra- 
nulo-grassose. Nei  casi  non  recenti  si  nota  la  formazione 
di  cavità  più  o meno  vaste,  talora  con  raccolta  liquida, 
circondate  da  un  vallo  gliale  e,  in  genere,  anche  connetti- 
vale:  riparazione  mista  (fìg.  62).  La  zona  necrotica  può 
assumere  aspetto  sottile,  ma  esteso:  necrosi  laminare 
della  cortex  (2®-3®  o 5®-6*  strato);  un  aspetto  particolare 
è la  spongionecrosi  in  cui  il  tessuto,  più  o meno  edema- 
toso, è crivellato  da  innumeri  cavità  di  varia  grandezza. 
In  alcuni  casi,  cervello  da  respiratore,  in  individui  mante- 
nuti in  vita  con  pratiche  di  rianimazione,  la  necrosi  può 
avvenire  massivamente  in  vivo,  generalmente  con  inte- 
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Rg.  62.  Ferita  da  arma  da  fuoco  (a).  Nei  mezzo,  necrosi  (b';  al 
margine,  proliferazione  vasaJe  (cY  (Colorazione  di  Perdrau). 
{Osservaztone  Peters). 


viene  in  diverse  forme  morbose,  tra  cui  le  virosi  tipo  Ja- 
cob-Creutzfeldt,  si  accompagna  un  particolare  ritmo 
elettroencefalografloo,  ritmo  periodico,  anch'esso  riprodu- 
cibile con  la  ouabaina  (Maccagnani  et  al.,  1966). 

Placca  senile 

È un'alterazione  tessutale  che  si  riporta  alle  alterazioni 
senili.  Descritta  per  la  prima  volta  da  Blocq  e Marinesco, 
1892,  consiste  in  una  struttura  istologica  più  o meno  sfe- 
rica, nettamente  argentofìla  (fìg.  63,  A). 

€ Esistono  placche  a nucleo  centrale  intensamente  ar- 
gentofik)  e con  alone  più  chiaro;  quest'ultimo  è circon- 
dato da  una  corona  di  fiiusi  e bastoncelli  argentofìli. 
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Fig.  63.  A)  Placche  senili  nella 
corteccia.  (Colorazione  di  von 
Braunmùhl).  B)  Degenerazione 
argentolìla  dei  piccoli  vasi;  co- 
lorabililà  al  rosso-Congo  della 
parete  vasale  (k). 


Altre  placche  sono  prive  di  nucleo.  La  placca  è formata 
da  un  intreccio  di  fini  fìluzzi  argentofìli.  Qua  e là  si  ve- 
dono prolungamenti  a forma  di  spine.  Alcune  placche 
hanno  forma  di  ruota  dentata  o di  stella.  Accanto  a que- 
ste formazioni  spesso  si  vede  anche  un'impregnazione 
diffusa  a limiti  shimati  della  sostanza  fondamentale.  Nel- 
l’interno delle  placche  spesso  si  vedono  fibre  nervose  di 
solito  degenerate  (tumefazione  a clava,  disgregazione 
granulare).  Spesso  le  placche  rappresentano  lo  stimolo 
per  la  reazione  gliale  circostante.  Si  vedono  cellule  a ba- 
stoncello in  disposizione  radiata  o asirociti  fibrosi  alla 
periferia  della  placca»  (Peters). 

Al  microscopio  elettronico  la  placca  si  rivela  formata 
da  un  ammasso  di  processi  neuronali  degenerati,  con 
figure  mieliniche,  filamenti  moniliformi  e soprattutto  ab- 
bondante deposizione  di  amiloide  extracellulare,  partico- 
larmente ricca  in  IgG  c mucoproteine  e scarsa  in  residui 
di  triptofano  (apudamiloìde).  Miyakawa  et  al.  ritengono 
che  la  placca  trovi  la  sua  origine  nella  degenerazione  dei 
capillari,  nella  cui  parete  avverrebbe  una  precipitazione 
di  complessi  immuni;  la  placca  senile  si  ricollc^ercbbe, 
pertanto,  e del  resto  secondo  concetti  non  nuovi,  alla  co- 
siddetta degenerazione  argeniofila  dei  piccoli  vasi  descritta 
da  Scholz  (fig.  63,  B). 

€$i  tratta  della  deposizione  di  sostanze  intensamente  Congo- 
file,  argentofile  e metacromatiche  alla  tionina,  nella  media  va- 
sale. In  seguito,  le  cellule  muscolari  della  media  non  sono  più 
riconoscibili.  La  tunica  elastica  interna  va  incontro  a distruzione. 
Queste  essudazioni,  poi,  comprendono  anche  il  connettivo  del- 
l'awentizia.  La  sostanza  omogenea  assume  un  aspetto  quasi  cri- 
stallino» (Peters). 

Demielinizzazione 

Abbiamo  visto  nella  trattazione  precedente  i fenomeni  di 
degenerazione  mielinica  in  diverse  situazioni;  un'altera- 
zione tessutale  in  cui  sono  coinvolti  tutti  ì processi  ele- 
mentari suddcscritti  c che  per  la  sua  discussa  etiopatoge- 
nesi  riveste  un  grande  interesse  è la  placca  di  demieliniz- 
zazione che  dà  il  nome  alla  sclerosi  a placche  o multipla. 

La  placca  è strettamente  specifica  dell’uomo,  né  è stato 
mai  possibile  riprodurre  sperimentalmente  tale  altera- 
zione; infatti,  le  demielinizzazioni  deH'enccfalite  allergica 
sperimentale,  che  per  un  certo  tempo  hanno  illuso  gli 
sperimentatori,  sono  oggi  riconosciute  come  essenzial- 
mente diverse.  La  lesione  è caratterizzata  dai  margini 
netti,  a stampo,  e daH’aumentata  consistenza.  Le  placche 
acute  (recenti)  sono  caratterizzate  da  una  gliosi  fibrillare, 
dalla  presenza  di  cellule  granuloadipose  in  attività  fago- 
citarla e da  infiltrazioni  linfoplasmocitarie  perivenose;  ai 
margini,  astrociti  gemistocitici  e mostruosi.  La  placca  at- 
tiva. o subacuta,  è divisibile  in  tre  zone  concentriche;  una 
centrale  con  gliosi  fibrillare  e necrosi  dell’oligodendro- 


glia;  una  intermedia  con  gliosi,  detriti  sudanofili  periva- 
scolari e infiltrati  più  o meno  densi;  una  zona  p>criferica, 
che  è la  zona  di  accrescimento  e ha  le  caratteristiche 
della  placca  acuta;  nella  placca  cronica,  o spenta,  si  os- 
serva demielinizzazione  totale,  sclerosi  gliale,  scomparsa 
dell'oligodendroglia  (Federico,  1975).  Dal  punto  di  vista 
immunologico,  le  placche  sono  caratterizzate  dall'alto  te- 
nore in  IgG  (oltre  che  dall'abbondanza  di  enzimi  lisoso- 
mali). 

Mineralizzazione 

Deposizioni  di  sali  di  calcio  (contaminati  con  vari  altri 
metalli,  principalmente  ferro)  sono  state  descritte  già 
prima  nel  vasto  quadro  delle  calcificazioni  distrofiche  (cfr. 
anche  Palladini  et  al.,  I9(j4;  Schiffer,  1971).  Calcifica- 
zioni tessutali  sono  state  descritte  nel  cervelletto  (Saal  et 
al.,  1978)  e nella  malattia  di  Fahr  (Bignami  e Pailadini, 
1965);  si  tratta  di  calcificazioni  pericapillari,  sotto  forma 
di  sferule  di  varia  grandezza;  talora  anche  le  pareti  va- 
scolari appaiono  calcificate;  è costante  la  presenza  di  mu- 
copolisaccaridi  (solforati  e non);  è interessante  notare 
come,  con  metodiche  istofisiche,  sia  stato  possibile  rive- 
lare come  calcio  legato  a protidi  {calcio  mascherato) 
quello  che  gli  AA.  classici  ritenevano  pseudo-calcio 
(Spatz,  1922)  perché  non  in  grado  di  dare  le  reazioni 
istochimiche  del  metallo. 

Depositi  di  ferro  nell'encefalo  si  possono  trovare  in  di- 
verse condizioni  e,  patognomonicamente,  nella  paralisi 
progressiva  e nella  malattia  di  Hallervorden-Spatz.  La 
presenza  di  pigmenti  ematici  contenenti  ferro  (emoside- 
rina)  è caratteristica  delle  cellule  neuroectc^ermiche 
nelle  vicinanze  o nell'ambito  stesso  di  necrosi  emorragi- 
che, di  emorragie  e di  lesioni  traumatiche. 

Alterazioni  patologiche  vascolo-meningo-connettivali 
Le  strutture  mesenchimali  del  S.N.C.  sono  rappresentate 
dai  vasi.  A carico  di  essi  possiamo  distinguere  fenomeni 
primari  e secondari.  I primi  sono  i processi  morbosi  dei 
vasi  stessi,  come  le  endoarteriti  di  varia  origine,  l'arte- 
riosclerosi, la  ialinosi  e altri.  Gli  altri  rappresentano  rea- 
zioni del  connettivo  vasale  ai  processi  primari  a carico  del 
S.N.C.  I fenomeni  reattivi  vengono  determinati  in  gran 
parte  dal  comportamento  della  membrana  limitante  gliale 
perivascolare.  Quando  quest’ultima  è distrutta  dal  pro- 
cesso morboso  si  vedono  alterazioni  più  imponenti  che 
nei  casi  in  cui  la  membrana  limitante  gliale  perivascolare 
è intatta. 

La  membrana  limitante  è compromessa  soprattutto  nei 
rammollimenti,  nelle  emorragie  e nei  traumi.  In  questi 
processi  il  connettivo  vasale  ha  da  assolvere  due  compiti 
diversi,  lo  spazzamento  del  tessuto  necrotico  e ì'organiz- 
zazione  della  parte  distrutta. 
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«1^  alterazioni  progressive  delle  cellule  della  parete 
vasale  sono  precoci.  Dalle  ricerche  sperimentali  di  Merz- 
bacher  risultò  che  già  40  h dopo  una  lesione  corticale  si 
nota  la  proliferazione  di  cellule  conncttivali,  sotto  forma 
di  germogli  più  o meno  lunghi  che  si  distaccano  dai  vasi. 
Una  parte  di  queste  cellule  si  stacca  da  queste  formazioni 
e si  trasforma  in  cellule  di  spazzamento,  cellule  granuloa- 
dipose  mesenchimali  (meglio:  monociiarie  c pcricitarie; 
Pailadini).  11  citoplasma  di  queste  cellule  ha  una  struttura 
a zolle,  il  nucleo  è molto  ricco  di  cromatina.  Ben  presto 
queste  cellule  si  arrotondano  c vi  si  nota  la  struttura  al- 
veolare descritta  nelle  cellule  granuloadiposc  microgliali. 
Nella  fase  culminante,  si  vedono  frammiste  le  cellule  fa- 
gocitane di  orìgine  perìcitarìa  ed  ematogena  e le  cellule 
di  orìgine  microglialc.  Le  alterazioni  progressive  possono 
partire  dai  vasi  alTintemo  della  necrosi,  oppure,  se  questi 
hanno  sofferto  molto,  dai  vasi  della  periferìa.  In  ogni 
caso  solo  una  parte  delle  cellule  si  stacca  dalla  compa- 
gine. le  altre,  rimanendo  unite,  penetrano  nelle  masse 
necrotiche.  Queste  cellule,  in  un  secondo  tempo,  formano 
fibre  che  nelle  lesioni  di  dimensioni  non  troppo  grandi 
producono  una  sostituzione  connetiivalc  di  tutto  il  fcKo- 
ìaio;  nei  focolai  più  grandi,  invece,  formano  solo  una 
capsula  a)  limite  del  tessuto  sano.  Nella  proliferazione  del 
connettivo  si  ha  sempre  neoformazione  vasalc.  Questa 
parte  sempre  dai  capillari  della  zona  contigua  alla  necrosi 
attraverso  un  processo  di  germogliamento  deH’endotelio. 
Si  formano  ponti  cellulari,  dapprima  solidi,  che  si  allun- 
gano in  seguito  per  un  vivace  processo  di  suddivisione 
cellulare  e spesso  si  uniscono  con  germogli  di  altri  capil- 
lari. Solo  in  un  secondo  tempo  si  ha  la  formazione  di  un 
lume.  È degno  di  nota  che  nelle  fasi  tardive  deU'orgamz- 
zazione  connetiivalc  di  rammollimenti,  emorragie  e 
traumi  (contusioni)  non  si  vedono  che  quadri  assai  psxx) 
imponenti.  Una  capsula  sottile  di  connettivo  collageno 
racchiude  la  lesione  cistica.  La  membrana  è separata  dal 
tessuto  sano  da  un'ulteriore  membrana  fìbroglialc.  Dob- 
biamo perciò  ammettere  che  una  parte  del  connettivo 
proliferato  va  incontro  ad  alterazioni  regressive  del  tipo 
di  quelle  descrìtte  per  la  cellula  granuloadiposa.  Il  con- 
nettivo nel  S.N.C.  costituisce  quasi  un  corpo  estraneo. 
Un'eccezione  è data  dalle  ferite  cerebrali  infette  (fìg.  62). 
In  esse  nei  processi  di  riparazione  il  connettivo  svolge  un 
ruolo  importantissimo.  La  fase  terminale  è rappresentata 
da  una  cicatrice  connettivale  che  comunica  con  la  cica- 
trice durale  (cicatrice  cerebrodurale). 

Fenomeni  progressivi  dell’endofelio  si  rinvengono  in 
vari  processi,  soprattutto  nelle  intossicazioni  e nelle  infe- 
zioni. I nuclei  si  ingrandi.scono,  divengono  vescicolosi  c il 
citoplasma  si  colora  bene.  Spes.so  si  vedono  anche  mitosi. 
Si  possono  avere  vaste  proliferazioni  dcH'cndotelio  che 
possono  portare  fino  a occlusione  del  lume.  Alterazioni 
endoarterìtidie  di  questo  tipo  sono  state  descrìtte  da 
Nissl  e Alzheimer  e designate  come  «lue  dei  piccoli  vasi 
cerebrali».  In  seguito,  alterazioni  analoghe  si  sono  viste 
in  casi  di  intossicazione  da  Pb.  Mn,  CO,  tiofene,  H^S. 
morfina,  etc.  In  questi  casi  si  ha  un  «reale»  aumento  dei 
vasi.  Queste  alterazioni  sono  identiche  a quelle  descrìtte 
da  Wemicke  nella  poliocnccfalite  supcriore  (sindrome  di 
Wemicke).  Fenomeni  analoghi  si  vedono  anche  nella  de- 
generazione epatolcnticolare.  Nello  stesso  tempo  si  nota 
anche  una  progressività  della  glia».  (Queste  proliferazioni 
gliali  e vasali,  secondo  Peters,  sono  da  considerarsi  in 
rapporto,  non  alla  lesione  primaria  del  sistema  nervoso, 
ma  piuttosto  all'infUtrazione  piasmatica  di  quest'ultimo. 
Attualmente  questo  concetto  c discusso,  ma  la  patogenesi 
resta  assai  oscura).  «Un  aumento  dei  vasi  può  essere  solo 
apparente  (Cerletti).  In  un  cervello  atrofico  i vasi  si  avvi- 


cinano. dando  così  airosservatore  rimpressione  di  un 
aumento  di  essi.  Si  tratta,  però,  di  un  aumento  relativo. 
Inoltre,  nelle  regioni  atrofiche,  occasionalmente  si  osser- 
vano i cosiddetti  convoluti  vascolari  o pacchetti  vascolari. 
A causa  di  una  diminuzione  del  volume  del  tessuto  un 
vaso  deve  disporsi  in  uno  spazio  ormai  ristretto.  Siccome 
un  rìmpicdolimento  del  vaso  è possibile  solo  in  misura 
assai  scarsa,  il  vaso  è costretto  ad  attorcigliarsi.  In  questo 
modo  vediamo  nel  preparato  varie  sezioni  di  vaso  di  cali- 
bro più  o meno  uguale  in  uno  spazio  molto  ristretto,  se- 
zioni che  rappresentano  tutte  lo  stesso  vaso. 

Nei  processi  involutivi  diffusi  o sistemici  a decorso 
lento,  in  cui  non  .si  arriva  alla  distruzione  della  membrana 
perivascolare  gliale,  spesso  vediamo  prodotti  di  disfaci- 
mento nelle  cellule  awcntiziali  di  piccole  vene,  di  preca- 
pillarì  e di  capillari.  Queste  cellule  spesso  sono  gonfie 
fino  a ra.ssomigliare  alle  cellule  granuloadipose,  senza 
però  staccarsi  dalla  compagine  del  vaso.  Si  tratta  di  stadi 
terminali  dello  spazzamento  fisso.  I prodotti  di  disfaci- 
mento sono  arrivati  ai  vasi  per  via  gliale  (v.  sopra)  e sono 
ivi  passati  alle  cellule  della  parete  vasalc.  Inoltre,  so- 
prattutto nelle  intossicazioni  c infezioni,  si  può  avere  si- 
curamente anche  la  degenerazione  grassa  primaria  di 
cellule  della  parete  va.sale.  Dove  esiste  un  forte  ammasso 
di  grosse  cellule  granuloadiposc  spesso  si  osserva  anche 
un  forte  aumento  del  tessuto  awentizialc  con  formazione 
di  fibrille  argentofile.  che  si  accompagna  altresì  a in- 
grandimento dello  spazio  di  Virchow-Robin.  Evidente- 
mente la  presenza  delle  cellule  di  spazzamento  rappre- 
senta uno  stimolo  prolifcrativo  per  la  parete  vasalc.  La 
membrana  limitante  gliale  intatta  funziona  però  sempre 
da  barriera.  Nei  processi  involutivi  a deciso  lento  l’au- 
mento del  connettivo  awentizialc  c un  fenomeno  molto 
evidente. 

Nel  capitolo  delle  alterazioni  patologiche  dei  vasi  do- 
vremo trattare  anche  brevemente  i fenomeni  dell’er^i^da- 
zione  c àeU'infiltrazione.  Le  principali  cellule  degli  infil- 
trati sono  i granulociti,  i linfociti,  le  plasmaoellule,  i ma- 
crofagi e le  Mastzellen.  Granulociti,  si  ritrovano  nei  pro- 
cessi acuti  e infettivi  (malattia  di  Heine-Mcdin,  encefalite 
metastatica,  ascesso  cerebrale,  ferite  cerebrali):  non  man- 
cano però  neanche  nelle  necrosi  e nelle  alterazioni  trau- 
matiche asettiche.  In  queste  ultime  condizioni  essi  rap- 
presentano però  un  fenomeno  transitorio.  I leucociti  ven- 
gono rapidamente  distrutti,  fagocitati  e trasportati  da  ma- 
crofagi e dalla  glia;  si  possono  trovare  negli  spazi  intra v- 
vcntiziali  ma  anche  diffusi  nel  tessuto.  I linfociti,  caratte- 
rizzati dal  nucleo  rotondo  colorato  diffusamente  e inten- 
samente con  scarso  citopIa.sma  perìnucleare,  si  ritrovano 
nelle  encefaliti  croniche  (paralisi  progressiva,  sclerosi 
multipla),  inoltre  nelle  vicinanze  dei  focolai  di  rammolli- 
mento c dei  processi  degenerativi.  Le  plasmacellule  sono 
caratterizzate  dal  citoplasma  relativamente  abbondante, 
in  cui  la  colorazione  con  i colorami  anilinid  basici  mette 
in  evidenza  alcune  zolle  basofìlc.  (^este  ultime,  di  solito, 
si  ritrovano  alla  periferia  della  cellula,  mentre  il  cito- 
plasma perinucleare  non  si  colora.  Il  nucleo  ha  struttura 
a ruota  di  carro.  Infiltrati  pcrivascolarì  di  plasmacellule 
frammiste  a linfociti  sono  tipici  di  tutte  le  encefalomieliti 
croniche  (paralisi  progressiva).  Le  plasmacellule  spesso 
vanno  incontro  ad  alterazioni  regressive,  contengono  va- 
cuoli di  varia  grandezza  (qualche  volta  un  solo  vacuolo) 
airiniemo  dei  quali  si  trova  una  sostanza  ricca  di  pro- 
teine che  alla  colorazione  di  van  Gieson  appare  gialla  o 
arancione,  aH'eosina.  invece,  rosa-pallido.  Nel  preparato 
Nissl  le  cellule  contenenti  questi  vacuoli  hanno  l’aspetto 
di  more  («cellule  a mora».  Maulheerzellen,  morular 
cW/s);  queste  cellule,  che  portano  anche  il  nome  di  cor- 
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puscoli  di  Russel,  si  trovano  con  particolare  frequenza 
nella  malattia  del  sonno.  I macrofagi  sono  elementi  isiio- 
dtari.  Essi  si  rinvengono  soprattutto  nei  tessuti  sottoa- 
racnoidei  (meningite  meningococcica  e tubercolare).  Il 
citoplasma  abbondante  contiene  granuli  e vacuoli  e 
spesso  anche  resti  di  leucociti,  di  batteri  e di  frammenti 
di  tessuto.  Le  MasuelUn  sono  facilmente  riconoscibili  per 
la  presenza  in  esse  di  granuli  che  si  colorano  metacroma- 
ticamente  e sono  distribuiti  uniformemente  in  tutto  il  ci- 
toplasma» (Pelers).  Ultrastruttura  e significato  patobiolo- 
gico  di  questi  elementi  cellulari,  di  cui  Peters  dà  una  de- 
scrizione secondo  t canoni  classici,  sono  reperibili  nella 
voce  INHAMMAZIONE. 

«Risulta  da  questa  breve  trattazione  suHe  alterazioni 
morfologiche  delle  singole  strutture  del  sistema  nervoso 
che  queste,  con  pochissime  eccezioni,  sono  aspedfichc.  Il 
tipo  delle  alterazioni  delle  cellule  nervose  e dei  loro 
prolungamenti  e delle  guaine  mieliniche  non  ci  dà,  di  so- 
lito, schiarimenti  sufficienti  sulla  causa  dell'alterazione. 
Anche  i fenomeni  di  spazzamento  e l'organizzazione  da 
parte  del  tessuto  di  sostegno,  considerati  isolatamente, 
non  sono  univoci  per  quanto  riguarda  la  patogenesi.  Solo 
l'insieme  delle  alterazioni  del  tessuto  nelle  singole  malat- 
tie, doè  i fenomeni  alterativi  e reattivi,  e i loro  redprod 
rapporti  d permettono  di  apprezzare  la  natura  del  pro- 
cesso. Fra  i prìndpali  fattori  pregnanti  dei  fenomeni  pa- 
tomorfologid  distingueremo:  1)  la  patogenesi  del  pro- 
CCS.VO;  2)  l'intensità  e l'acutezza  della  lesione;  3)  il  fattore 
temporale;  4)  il  fattore  locale;  S)  Io  stato  di  reattività 
dell 'organismo. 

Ci  si  potrà  meravigliare  del  fatto  che  la  qualità  della 
noxa  non  entri  a far  parte  di  questa  costellazione  di  fat- 
tori. Essa  si  intravede  attraverso  i fattori  patoplastìd  so- 
pra riferiti.  L'etiologia  non  può  essere  desunta  diretta- 
mente dal  quadro  morfologico.  Lo  stesso  agente  può 
produrre  reazioni  diverse  (ad  es.,  malattie  del  S.N.C.  da 
tue).  D'altra  parte,  agenti  morbosi  diversi  pos.sono  pro- 
durre sindromi  patomorfologiche  identiche  (poliomielite 
anteriore  acuta,  encefalite  epidemica,  rabbia).  La  dia- 
gnosi differenziale  all’indagine  morfologica  è possibile 
solo  attraverso  la  localizzazione  e l'estensione  delle  alte- 
razioni. La  conoscenza  della  localizzazione  delle  altcra- 
zicHìi  morbose  è necessaria  non  solo  per  ragioni  di  dia- 
gnosi differenziale.  Infatti  lo  studio  della  sede  di  un  pro- 
cesso è di  grande  importanza  per  la  conoscenza  dell’a- 
natomia funzionale  dell’organo  nervoso  centrale  e per  la 
comprensione  delle  sindromi  cliniche. 

I fattori  più  importanti  determinanti  la  localizzazione 
sono;  1)  l’angiotettonica;  2)  l'cunità  topistica»  (C.  e O. 
Vogt),  intesa  come  sistema  unitario  in  senso  funzionale  e 
anatomico;  3)  il  liquor.  Le  alterazioni  istologiche  in  rap- 
porto alla  tettonica  vascolare  si  manifestano  soprattutto 
nelle  lesioni  da  ipossidosi  e in  alcune  malattie  infiamma- 
torie. 

II  carattere  sistemico  del  processo  morboso  è evidente 
soprattutto  nelle  degenerazioni  sistemiche  o atrofìe  siste- 
miche. Secondo  i Vogt  esistono  malattie  lopistiche  che 
colpiscono  regolarmente  sìngole  unità  (grisea)  cerebrali. 
Le  alterazioni  delle  singole  unità  topistiche  sono  dipen- 
denti, secondo  C.  e O.  Vogt,  dalle  loro  strutture  e dalla 
tendenza  costituzionale  a reagire  in  modo  specifico  a) 
fattore  patogeno.  Questa  tendenza  viene  designata  come 
cpatoclisj»  (cfr.  anche  Martin  e v.  Bogaert,  1970).  Fra  le 
altre,  la  poliomielite  e l'encefalite  epidemica  possono  es- 
sere considerate  come  malattie  topistiche.  Il  liquor  ha 
importanza  per  la  localizzazione  soprattutto  nei  processi 
esogeni  (intossicazioni  e infezioni). 

In  tutte  le  malattie  che  sono  effetto  dcH'azione  di 


agenti  lesivi  esogeni  la  via  d'invasione  dell’agente  contri- 
buirà a determinare  la  localizzazione  della  reazione.  Le 
prìndpali  vie  d'invasione  di  agenti  esogeni  sono:  1)  la  via 
ematica;  2)  la  via  liquorale;  3)  la  via  nervosa  {neuropro- 
basic)»  (Peters). 
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IstofMtolofia  dei  tomoli 

In  quest'ultimo  decennio  il  progredire  delle  conoscenze 
sull'etiologia  e suUa  patogenesi  delle  neoplasie  del  si- 
stema nervoso  ha  determinato  una  modificazione  sia  della 
loro  classificazione  e nosografia  che  deH’interpretazione 
dei  vari  aspetti  morfologici.  I contributi  provenienti  dalla 
patologia  sperimentale,  biochimica,  virologia,  immunolo- 
gia e biologia  molecolare  hanno  consentito  di  precisare 
meglio  punti  oscuri  della  genesi  formale  e causale  dei 
tumori.  Prima,  quindi,  di  procedere  alla  presentazione  e 
discussione  della  classificazione  dei  tumori  cerebrali  sarà 
utile  fornire  alcuni  dati  di  ordine  etiologico. 

E oggi  possibile  produrre  sperimentalmenie  ne^i  animali  tu- 
mori del  sistema  nervoso,  sia  centrale  che  periferico,  in  modo 
sistematìco,  mediante  virus  oppure  mediante  cardnogeni  chimici. 
I virus  più  usati  appartengono  ai  gruppo  degli  adenovirus,  papo- 
vavinis  e oncomavirus.  Si  i rìtevalo  un  certo  rapporto  di  specifi- 
cità fra  virus  c tipi  di  tumori  prodotti  ed  t stata  data  maggior 
concretezza  all'ipotesi  di  una  possibile  presenza  di  virus  nei  tu- 
mori umani  (Vick  e Bigner;  Bigner  e Pegram).  Per  quanto  ri- 
guarda i cardnogeni  chimid,  questi  si  possono  dividere  in  carci- 
fK>geni  ad  azione  locale,  i quali  producono  tumori  nel  punto  di 
applicazione,  e cardnogeni  da  riassorbimento,  i quali  producono 
tumori  nel  sistema  nervoso  dopo  somministrazione  orale,  pa- 
renierale,  iramplaccniare.  eie.  Ai  primi  appartengono  gli  idro- 
carburi polidclid  quali  il  benzopirene,  il  metilcolantrene  ed  il 
dibenzoantracene;  ai  secondi  appartengofto  vari  derivati  della 
nitrosourea,  irtazenid,  idrazinid,  eie.  (Diuckre>  et  ai.  ; Schiffer  e 
Giordana;  Swenberg).  La  massa  dei  dati  ottenuti  b imponente  e 
sembra  indicare  nella  mutazione  somatica  refieito  della  cardno- 


genesi.  Una  revisione  completa  di  questo  argomento  è stata  fatta 
recentemente  da  Rubinstein,  mentre  una  panoramica  sugli 
aspetti  biologid  più  importanti  si  trova  in  Kirsch  et  al. 

La  classificazione  dei  tumori  del  sistema  nervoso  è 
sempre  stata  oggetto  di  controversie,  fin  dalla  prima  si- 
stematica, presentata  da  Virchow  nel  1863,  tanto  che  si 
potrebbe  scrivere  oggi  una  classificazione  delle  classifica- 
zioni: una  revisione  storica  del  problema  si  trova  nel 
trattato  di  Schiffer  e Fabiani.  Il  problema  riguarda  essen- 
zialmente i tumori  neuroectodermid.  ben^é  anche  gli 
altri  non  siano  privi  di  questioni  nosografiche  di  diffìdle 
soluzione. 

Indubbiamente  le  classificazioni  che  hanno  avuto  il  maggior 
seguito  e che  ancora  oggi,  pur  con  modifiche  e varianti,  vengono 
praticamente  adottate  sono  quella  di  Bailey  e Cushing,  presen- 
tata nel  1926,  e quella  della  Mayo  Oinic,  presentata  nel  1949 
da  Kemohan  et  ai. 

La  classificazione  di  Del  Rio  Hortega  (1945),  pur  ricca  di 
sfumature  e precisazioni  derivanti  dall'elaborata  appbcazioae  di 
melodi  di  impregnazione  metallica,  non  ha  avuto  un  largo  se- 
guilo dal  punto  di  vista  pratico. 

La  dassificazione  di  Bailey  e Cushing  (tab.  I)  i detta  bioge- 
netica perché  fondata  sul  parallelismo  fra  l'aspetto  morfologico 
de^  elementi  tumorali  e quello  degli  elementi  dell'istogenesi.  In 
base  a essa  vengono  riconosciuti  vari  onootipi  il  cui  comporta- 
mento biologico  discende  dal  grado  di  immaturità  dei  dtotipi 
deU'istogerresi  cui  corrispondorto  gli  elementi  deU’oncotìpo. 
Questa  classificazione  ha  avuto  il  pregio  di  istriare  gli  oncotipi 
come  entità  tumorali,  con  precisi  aspetti  morfologid  e ctìnico- 
biologici,  anche  se  è apparsa  alquanto  rigida  nelle  delimitazioni 
e costretta  talora  a forzare  ristogenesi. 

La  classificazione  di  Kemohan  et  ai,  invece,  valorizza  il  con- 
cetto dì  anaplasia  (lab.  II).  Questa  va  intesa  come  perdita,  da 
parte  dì  elementi  differenziatì,  dei  caratteri  morfologici  tìpici  di 
quel  grado  di  differenziazione.  I vari  dtotipi  presentano  gradi 
diversi  di  deviazione  rispetto  ai  corrispondenti  normali,  cosicché 
viene  propugnato  il  concetto  del  gradmg  che  funge  da  base  alla 
classificazione.  Le  crìtiche  mosse  alla  classificazkme  secondo  il 
grading  rìguvdano  soprattutto  la  sua  scarsa  applicabilità  a ma- 
teriale bioptico.  Va  ricordato  che  un  sistema  fondato  su  gradi  di 
malignità  era  stato  già  presentato  da  Ringertz  nel  1946,  anche 
se  il  concetto  di  «grado»  risulta  diverso  nelle  due  dassificaziom. 

Le  classificazioni  più  seguite  ai  giorni  nostri  sono  senz’altro 
quella  di  ZQIcfa  e quella  di  Russell  e Rubinstein.  Zfiich  ha  man- 
tenuto le  entità  tumorali  stabilite  da  Bai^y  e Cushing,  ma  le  ha 
arrìcchite  di  varianti  più  rispondenti  ala  pratica  dinicopalolo- 
gica,  risentendo,  nella  sistematica,  delle  concezioni  di  Osteitag. 
La  sua  nomenclatura  è ampiamente  seguita  in  Europa.  Anche  la 
classificazione  di  Russell  c Rubinstein  discende  da  quella  di 
Bailey  e Cushing.  ma  in  essa  trova  ampia  applicazione  il  con- 
cetto di  anaplasia.  Questa  dassificazione  ha  notevole  seguito  nei 
paesi  di  lingua  incese. 

Rcccntcmcntc,  con  l'intento  di  uniformare  i criteri  di 
riconoscimento  e nomenclatura,  TOMS  ha  proposto 
una  nuova  classificazione,  che  tuttavia  non  ha  trovato 
ampio  seguito.  A tale  classificazione  fa  riferimento,  a 
grandi  linee,  quella  adottata  nella  presente  trattazione. 

Si  rìcofda  che  il  termine  glioma  indica  genericamente  un  tu- 
more  composto  da  nevroglia  (v.)  in  uno  dei  suoi  stadi  di  svi- 
luppo. I gliomi,  che  sono  tumori  neuroepiieliali,  comprendono 
gli  astrociiomi,  gli  astroblastomi,  ^ astrodlomi  maligni,  gli  oli- 
godendrogbomi,  gli  ependimomi,  il  fdic>bl&stoma,  il  medulloepi- 
telioma,  lo  spongioblastoma  polare. 

I gliomi  sono  numericamente  le  più  importanti  neoplasie  del 
cervello  avendo  una  frequenza  per  Zimroerman  del  31,4%  (su 
5199  casi),  per  Cushing  del  43,1%  (su  2186  casi),  per  Ito  del 
35.8%  (su  USO  ca.si),  per  Zùlch  del  38,2%  (su  6tXX)  casi). 

Neirambiio  della  categoria  dei  gliomi,  le  singole  frequenze 
sono,  secondo  Zimmerman,  quelle  rìporiaie  nella  lab.  III. 

V.  anche:  ENOoexANta  tumori  (V,  1939). 
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TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  ISTOGENETICA  DEI  TUMORI  DEL  TESSUTO  NERVOSO 

(da  Bailey  e Cushing) 


Epiielio  midollare 

L 


Spengi  oblaslo 
primitivo 

NeuroepllcIJona 


Spongioblasto 

cpcndimalc 

Ependimoblastoma 


Parenchima 

pineale 

Pinealoraa 


Ependima 

Epcndiraoma 


ejdli 


Spongioblasto  unipolare 
SpongiobiaMoma 


Astroblasto 

Aslroblastonu 


ricìti 


Astrócito 
protoplasmatico 

Astrodtoma 


Medulloblasto 

MednOoblastoma 


Spongioblasto  bipolare 
GUoMasloma  mnltifonnc 


Oligodendroglia 

Oiigodcndroglioma 


Astrocito 

fibrillare 

Astrodtoma 


Ncuroblasto 

apolare 

Nenroblastoma 


Ncuroblasto  bipolare 

Nenroblastoma 


Neuroblas  o unipolare 
Nearobtastoina 


Ncuroblasto  multiplo 
Nearobiastoma 


Epitelio 

corioideo 

Ptcsso-papOioina 


Neurone 

GangiioncaToma 


Nel  midollo  spinale,  i gliomi  sono  relativamente  meno  fre- 
quenti rispetto  a quelli  cerebrali  nelPadulto  (22%  secondo 
SloofO,  ma  quasi  altrettanto  frequenti  nell'età  pediatrica  (33,9% 
seoon^  Cose).  V.  midolu)  shnale,  tumori  spinali  (IX,  1387). 

Tamorì  nenrocpilelUli 

Tumori  astrocitari 

1)  Astrodtoma.  - È un  tipico  tumore  emisferico,  ma- 
turo, di  consistenza  medio-bassa,  a limiti  sfumati,  spesso 
cistico.  Se  ne  distinguono  alcune  varietà.  In  quella  fibril- 
lare la  densità  cellulare  è bassa  e gli  clementi  sono  costi- 
tuiti da  cellule  a nucleo  isomorfo,  dotate  di  fini  processi 
costituenti  un  feltro  fibroso.  I nuclei,  di  solito,  appaiono 
inseriti  non  nelle  maglie  della  rete,  ma  nei  punti  di  in- 
tersecazione dei  processi.  Le  mitosi  sono  assenti  c i vasi 
sono  scarsi  e di  piccolo  calibro.  Nella  varietà  protopla- 
smatica gli  clementi  sviluppano  un  citoplasma  più  o meno 
evidente  e i processi  gliali  presenti  sono  più  brevi  e meno 
appariscenti  (fig.  (>4).  I nuclei  sono  isomorfi,  periferici, 
ma  non  è raro  trovare  aree  con  nuclei  più  grandi  e più 
ricchi  in  cromatina.  Le  mitosi  sono  scarse  come  pure  i 
vasi,  di  piccolo' calibro.  In  entrambe  queste  varietà,  fre- 
quentemente sono  presenti  microcisti  o cisti  più  grandi. 


nate  dalla  confluenza  delle  prime,  fino  alla  formazione  di 
grosse  cisti  macroscopicamente  visibili.  Nella  varietà  ge- 
mistocitica  i corpi  cellulari  sono  molto  grossi,  fortemente 
cosinofili  e i nuclei  sono  periferici.  In  questa  varietà  si 
possono  rilevare  facilmente  mitosi  e segni  di  atipia  e 
anaplasia;  modico  polimorfismo  cellulare,  vasi  più  fre- 
quenti, manifestazioni  regressive,  etc.  1 vasi  sono  spesso 
circondati  da  manicotti  di  elementi  linfo-plasmacellulari. 

In  alcune  classificazioni  (Russell  e Rubinstein)  viene 
considerata  una  varietà  pilodiica  che  corrisponde  alio 
spongioblasioma  polare  di  altre  nomenclature  (Zùich; 
Schiffer  e Fabiani).  Essa  è costituita  da  elementi  fusati, 
con  robusti  processi  bipolari,  rassomiglianti  agli  spongio- 
blasti  (fig.  6S).  Di  solito  i vasi  sono  scarsi  e non  vi  sono 
segni  di  anaplasia',  bensì  possono  comparire  le  cosiddette 
fibre  di  Rosenthal  le  quali  rappresentano  prodotti  di  de- 
generazione delle  gliofibrille.  Questa  varietà  è frequente 
nei  giovani  e si  localizza  spesso  sulla  linea  mediana,  nel 
cervelletto,  etc. 

2)  Astroblastoma.  - Uasiroblastoma  non  è riconosciuto 
da  tutti  come  varietà  deH'astrocitoma  e anche  sulla  sua 
identificazione  non  vi  è un  generale  accordo.  In  linea  di 
massima  esso  rappresenta  un  atteggiamento  degli  ele- 
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menti,  caratterizzato  dairorìentamento  dei  loro  processi 
su  un  vaso.  Questo  è comune  a gliomi  di  diversa  natura 
biologica. 

3)  Asirocitoma  anaplasiico  o astrocitoma  maligno.  - 
Molto  frequente,  è caratterizzato  dalla  comparsa  in  un 
astrocitoma  di  segni  di  anaplasia,  in  modo  diffuso,  o cir- 
coscrìtto a singole  aree  tumorali:  polimorfismo  nucleare, 
mitosi  frequenti,  iniziali  proliferazioni  o neoformazioni 
vasali  (fìg.  66). 

Tumori  oligodemirogUali 

L'oligodendroglioma  è un  tipico  tumore  emisferico,  co- 
stituito da  oligodendrociti  tumorali  i quali  appaiono  come 
elementi  con  nucleo  piccolo,  contenente  cromatina  distri- 
buita in  modo  che  ricorda  quello  dell'oligodendroglia 
normale,  e sottile  alone  citoplasmatico  (fìg.  67).  Di  solito 
il  comportamento  biologico  è benigno  e le  mitosi  sono 


TAB.  II.  CLASSmCAZIONE  IN  GRADI  DEI  TUMORI 
DEI.  TESSUTO  NERVOSO 


(da  Kemohan  et  al.,  1949) 

Astrodtomi 

astrocitoma  (asirodioma  grado  1) 
astroblastoma  (astrocitoma  grado  2) 
spongioblastoma  polare 
glioblastoma  multiforme  (astrocitoma 
gradi  3-4) 

Epcndimomi 

ependimoma  (ependimoma  grado  1) 
ependimoblastoma  (ependimoma  gra^  2-4) 
(neuroepitelioma:  ob^lcto) 
medullocpitelioma  (ependimoma  grado  4) 

Oligodendrogliomi 

oiigodendroglioma  (oligodendroglioma 
grado  1) 

oligodendroblasioma  (oligodendroglioma 
gradi  2-4) 

Neuroastrodloim 

neurociloma  ] 

ganglioneuroma  [ (neuroastrodtoma 
ganglìoatoma  | grado  1) 

ganglioglioma  1 

neuroblastoma  | 

spongioneuroblasioma  1 (neuroastrocitoma 
glioneuroblastoma  f gradi  2-4) 

altri  1 

MeduUoblastonii 

medulloblastomi 

N.  B.:  Tra  paremesi  è rtponata  U nuova  òerumiittazionc. 


TAB.  III.  FREQUENZA  DEI  GLIOMI  INTRACRANIH 

(da  Zimmerman) 


N. 

» 

Glioblastoma  multiforme 

839 

51.4 

Astrocitoma 

401 

24,6 

Ependimoma 

106 

6.5 

Oligodendroglioma 

90 

5.5 

Spongioblastoma  polare 

57 

3.5 

Gliomi  misti 

57 

3.5 

Astroblastoma 

35 

2.1 

Medulloepiielioma 

18 

1.1 

Non  dasaificati 

30 

1.8 

Tmale 

1633 

100 

Fig.  64.  Asirodloma:  bassa  densità  cellulare,  isomorfismo  nu- 
cleare e aspetto  ^iale  degli  elementi.  Colorazione  emaio&silina- 
eosina;  140  x.  ^ssrrvaztone  Schiffer). 


molto  scarse.  In  singoli  distretti  può  comparire  una  dege- 
nerazione caratteristica,  detta  ca  favo  d'ape  a,  costituita 
da  una  degenerazione  mucosa  dei  citoplasmi,  cosicché  i 
nuclei  appaiono  come  immersi  in  un  alone  chiaro.  Nella 
maggior  parte  dei  casi  sì  trovano  precipitazioni  di  pseu- 
docalcio-calcio,  sia  libere  nel  tessuto,  sia  a carico  delle 
pareti  vasali,  sia  a carico  del  tessuto  sano  circostante.  I 
vasi  sono  relativamente  frequenti  e conferiscono  archi- 
tettura al  tumore.  Il  tumore,  crescendo  dalla  sostanza 
bianca  verso  la  corteccia,  forma  immagini  di  «satellitosi 
pcrìneuronali»  molto  caratteristiche.  Da  rilevare  che 
molto  spesso  la  componente  asirodtaria  dell'oligoden- 
droglioma  è notevole,  tanto  die,  talora,  si  ha  l'impres- 
sione si  tratti  di  un  tumore  misto. 

Quando  compaiono  nel  tumore  segni  di  anaplasia. 
come  polimorfismo  nucleare,  mitosi  frequenti,  necrosi 
drcoscritte.  si  parla  di  oUgodendrogtioma  anaplastico  o 
maligno. 

Tumori  ependimali 

Vependimoma  può  trovarsi  nei  ventricoli  o negli  emisferi 
cerebrali,  nel  midollo  spinale  o nella  regione  presacrale. 
È costituito  da  elementi  di  tipo  epcndimale.  i quali,  ca- 
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Fig.  66.  Astrodtoma  anaplastioo:  aumentata  densità  cellulare  ed 
elementi  a nucleo  polimorfo.  Colorazione  ematossilina-eosina; 
140  X.  {Osservazione  Schiffer). 


ratterìsticamente,  si  dispongono  attorno  ai  vasi:  su  questi 
orientano  citoplasma  e processi  formando  le  cosiddette 
«formazioni  gliovascolari » o «corone  raggiate»  (fig.  68). 
Pure  caratteristiche  sono  le  «pseudorosette»  e le  «ro- 
sette», caratterizzate  dalla  disposizione  degli  elementi 
attorno  a punti  virtuali  o a piccole  necrosi,  canalicoli,  ctc. 
Si  riconoscono  alcune  varietà:  quella  cellulare  ha  l’aspetto 
ora  descrìtto;  in  quella  pseudopapillare  si  formano  pseu- 
dopapille per  la  comparsa  di  degenerazioni  intervasali 
degli  elementi;  nella  varietà  epiteliale  compaiono  caratte- 
risticamente canalicoli;  la  varietà  mixopapillare  è data  da 
una  degenerazione  mucoide  dei  vasi  ed  è tipica  della  re- 
gione della  cauda  equina. 

Il  suhependimoma  è una  rara  varietà,  che  compare  a 
carico  delle  pareti  ventricolari,  costituita  da  campi  di 
cellule  e di  fibre. 

Si  parla  di  ependimoma  anaplastico  quando  compaiono 
i segni  dcH'anaplasia.  Esistono,  tuttavia,  varietà  maligne 
di  ependimoma  caratterizzate  da  scarsa  differenziazione 
degli  elementi. 

Il  plesso-papilloma  è un  tipico  tumore  dei  ventrìcoli, 
con  una  struttura  a papille,  le  quali  sono  costituite  da  un 
asse  centrale  vascoloconnettivale  rivestito  di  elementi 
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Fig.  67.  Oligcxlendroglioma:  aspetto  < oligodendroglialc  > dei 
nuclei  con  accenni  « a favo  d'ape  ».  Colorazione  ematosttilina- 
eosina;  140  X.  {Osservazione  Schiffer). 


Fig.  68.  Ependimoma;  disposizione  perivasale  degli  elementi 
con  formazione  di  < corone  lagrìate  ».  Colorazione  ematossilina- 
eosina;  140  X.  {OsservazioneSchiffer). 


epiteliali,  molto  rassomigliante  a quella  del  normale 
plesso  corioideo. 

Tumori  della  pineale 

Si  distinguono:  un  pinealocitoma,  isomorfo,  con  una 
struttura  che  ricorda  quella  della  ghiandola  pineale  (cle- 
menti a piccolo  corpo,  disposti  a mosaico,  raccolti  in  lo- 
buli); un  pinealoblasioma,  poco  differenziato,  molto  si- 
mile al  medulloblastoma,  e un  pinealoma  anisomorfo. 
Questo  è caratterizzato  da  nidi  di  grosse  cellule  epiteliali 
polimorfe,  con  nucleo  vcscicoloso  c grosso  citoplasma 
granuloso  o vacuolizzato,  separati  da  setti  in  cui  si  rin- 
vengono abbondanti  linfociti.  Le  mitosi  sono  frequenti. 
Da  questo  va  tenuto  distinto  il  cosiddetto  germinoma, 
simile  al  seminoma  del  testicolo  e al  disgerminoma  del- 
l'ovaio, in  cui  compaiono  elementi  della  reazione  granu- 
lomatosa  (fig.  69),  comprese  le  cellule  giganti. 

Tumori  a cellule  nervose 

Il  gangliociioma  ò un  tumore  circoscrìtto,  ubiquitario  ma 
con  sedi  preferenziali,  costituito  da  cellule  nervose  a 
scarsa  deviazione:  sono  deformi,  spesso  binucleate  o bi- 
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Fig.  69.  Germinoma:  lobuli  di  clementi  a grosso  corpo  separati 
da  setti  contenenti  infiltrati  linfodtarì.  Colorazione  ematossilina- 
eosina;  140  X.  {Osservazione  Schiffer). 
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Ftg.  70.  Ganghoelioma:  elementi  neuronali  necmlastid  e compo- 
nente aliale.  Coforazior>e  emaioasilina-eosina;  140  x.  {Osserva- 
zione  Schiffer). 


Fia.  72.  Glioblastoma:  vasi  mostranti  proliferaziom  ernloteiiali. 
Colorazione  emalouilina-eosina;  140  x.  {Osservazione  Schif- 
fer). 


nucleolate,  ma  sempre  riconoscibili  come  neuroni.  I)  tu- 
more contiene  una  quota  gliale  astrodtomatosa  che 
spesso  \o  caratterizza  come  gangUogUoma  (fig.  70).  La 
trasformazione  maligna,  quando  compare,  riguarda  sem- 
pre la  componente  gliaJe.  Lo  stroma  connettivale  può 
essere  abbondante  con  numerosi  vasi  deformi.  Il  neuro- 
blastoma. invece,  è un  tumore  costituito  da  elementi  in- 
differenziati. piccoli,  ipercTomatid,  formanti  le  cosiddette 
crosette  neuroblastiche».  È frequente  nelle  sedi  extra- 
cerebrali  (simpaticoblastoma)  e rarissimo  neirencefalo.  Il 
tumore  aesce  rapidamente,  ma  è suscettibile  di  differen- 
ziazione in  senso  neuronaie  anche  distrettualmente. 

Tumori  costantemente  maligni 

1)  Glioblastoma.  ~ È il  tumore  maligno  per  eccellenza 
della  serie  gliale;  può  nascere,  infatti,  come  tale  o può 
derivare  per  sdifferenziazione  dagli  astrocitomi  (Scherer), 
ma  anche  da  oligodendrogliomi,  ependimomi,  eie.  È ti- 
pico degli  emisferi  cerebrali  dove  si  presenta  di  aspetto 
neaotico-emorragico,  degenerato,  etc.  Si  caratterizza  per 
un  cospicuo  polimorfismo  nucleare  fino  alla  formazione 
di  elementi  mostruosi.  Mentre  la  maggior  parte  degli 
elementi  non  si  lascia  ricondurre  a dtotipi  noti,  altri  sono 


riconosdbili  come  di  diversa  estrazione  gliale.  Le  mitosi 
sono  frequenti,  spesso  atipiche.  Compaiono  vaste  neaosi 
o neaosi  drcoscrìtte  drcondate  da  addensamenti  cellulari 
formanti  le  cosiddette  c pseudopalizzate  perineaotiche» 
(fig.  71).  La  componente  vasale  stremale  è abbondante, 
con  vasi  mostranti  proliferazioni  endoteliali  o awentiziali, 
ispessimenti  parietali,  trombosi,  etc.;  sono  anche  presenti 
neoformazioni  a gemme.  glomeniU,  spesso  costituenti 
valli  verso  le  neaosi  o il  tessuto  sano  (fig.  72).  Quando 
la  componente  stromale  vasale  è molto  vivace  e acquista 
carattere  neoplastico  indipendente,  con  proliferazioni  di 
tipo  fìbroblastioo  esulanti  dalPambiio  vasale,  si  parla  di 
gliosarcoma.  Questo  è un  tumore  di  composizione  in  cui 
entrambe  le  componenti,  gliale  e mesenchimale,  hanno 
carattere  neoplastico  maligno.  Il  gliosarcoma  è bene  rìco- 
nosdbilc  nelle  colture  in  vitro  (GuUotta). 

Quando  nel  gliosarcoma  si  sviluppano  cellule  giganti, 
sia  nella  compagine  gliale  che  in  quella  mesendiimale,  si 
formano  quadri  che  sono  stati  desaitti  come  glioblastoma 
a cellule  giganti  (Russell  e Rubinstein).  sarcoma  mostro- 
cellulare  àrcoscritto  dei  vaù  (Ziildt),  ma  che  dovrebbero 
essere  interpretati  come  gliosarcomi  gigantocellulari 
(Shuangshoti  e Netsky;  Schiffer  et  al.).  In  questi  tumori 


Fig.  71.  Glioblastoma;  alta  densiià  cellulare,  polimorftsmo  nu- 
cleare e fvccrosi  drcoschite.  Colorazione  ematossilina-eosina; 
140  X.  {Osservazione  Schiffer), 


Fig.  73.  Gliosarcoma  monstrocellulare:  elementi  mostruosi  ed 
elementi  linfoidi.  Colorazioae  ematossiiina-eosina;  140  x.  (Or- 
servazione  Schiffer). 
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Fiff.  74.  Medullohla-stonia:  alla  densità  cellulare,  nuclei  i&omorfì 
eiT  ipercromatid.  abbondanti  mitosi.  Colorazione  cmatossilina- 
eostna;  140  X.  {Osiemaztone  Schiffer). 


Fie.  76.  Meningioma  iransizionale;  vortid,  in  pane  caldfìcati. 
Colorazione  ematossilina*eosjna;  140  x.  (Onservazione  Sdùf' 
fer). 


le  due  proliferazioni,  gliale  e mcscnchimalc,  sono  bene 
distinguibili  c a esse  sono  da  riportare  i tre  elementi  cel- 
lulari finora  riconosciuti  lipid:  cellule  mostruose,  ele- 
menti fusati  e cellule  linfoidi.  Le  cellule  mostruose  sono 
gli  elementi  più  deformi  che  si  possano  riscontrare  nei 
tumori  dei  sistema  nervoso  (fig.  73). 

2)  MeduHohlastoma.  - È un  tumore  tipico  del  verme 
cerebellare  e dell’infanzia.  È caratterizzato  da  una  proli- 
ferazione addensata  di  elementi  piccoli,  ipercromatici, 
poco  differenziati,  distribuiti  in  lobuli  separati  da  tralci 
reticolinid  (fig.  74).  Molto  frequenti  le  mitosi,  spesso  ati- 
piche. scarse  le  necrosi.  Il  tumore  può  anche  localizzarsi 
nell'emisfero  cerebellare,  spede  quando  compare  nell'a- 
dulto. In  questi  casi,  infiltrando  le  meningi  si  arricchisce 
in  rcticolina  e diventa  più  consistente:  meduìloblastoma 
desmopìastico.  La  prognosi  di  questa  varietà  è appena 
migliore.  Esso  si  identilka  con  il  sarcoma  aracnoideo  cir- 
coscrifio  di  Foerster  e Gagel.  Sono  stati  descritti  ca.si  con 
formazione  di  fibre  muscolari:  medullomìoNasioma. 

L'origine  del  meduìloblastoma  è discussa:  qualcuno  lo 
considera  un  tumore  indifferenziato  neuroectodermico 
(Zùlch);  altri  lo  ritengono  suscettibile  di  differenziarsi  in 
senso  neuronaie,  e quindi  un  tumore  neuroblastico 
(Russell  c Rubinstein).  oppure  in  senso  gliale;  altri  an- 


Fig  7.^  Neurinoma  di  tipo  A;  palizzate  di  nuclei  Colorazione 
emaiossiltna*eosina;  14(i  x.  {0%\fna:ione  Schiffer). 


cora  lo  considerano,  sulla  base  di  evidenze  istoenzimolo- 
giche  e di  coltura  m vitro,  quale  un  sarcoma  embrionale  a 
localizzazione  spedfica  (Gullotia). 

3)  Mtdulloepiielioma.  - È un  rarissimo  tumore  for- 
mato da  elementi  indifferenziati  del  neuroepitelio,  ten- 
denti a formare  tubuli  c papille. 

4)  Spongiohlastoma  polare.  - Anche  questo  è un  ra- 
rissimo tumore  con  mas.sima  incidenza  nell'età  giovanile, 
localizzato  nelle  pareti  del  111  ventrìcolo,  formato  da 
clementi  rassomigliami  agli  spongioblasti  primitivi  della 
citogenesi  (Russell  e Caims).  La  sua  esistenza  e noso- 
grafia sono  discusse  e non  da  tutti  accettate. 

Tumori  dei  nervi 

Neurinoma 

Localizzato  preferenzialmente  nell'angolo  pontocerebel- 
lare. dove  deriva  dall'VlII  paio  di  nervi  cranici,  e nel  ca- 
nale spinale,  dove  deriva  dalle  radici  posteriori,  ò costi- 
tuito da  clementi  di  Schwann,  fusati,  allungati,  i quali 
formano  fasci  robusti  a varia  intersecazione.  Nei  fasci,  i 
nuclei  tendono  a disporsi  alla  stessa  altezza  costituendo  le 
cosiddette  «palizzate».  Si  distinguono  una  varietà  A.  di 
Antoni,  di  aspetto  compatto  c florido,  e una  B.  con  aree 
di  rìla.s.samenlo  e degenerazione,  ricche  di  materiale  lipi- 
dico (fìg.  75).  Tipici  sono:  le  lacune  vasali  rivestite  di 
solo  endotelio  e gli  accumuli  di  pigmento  costituito  da 
cerolipoidi.  I nuclei  sono  di  solilo  isomorfi.  La  comparsa 
di  nuclei  polimorfi  non  ha  significato  per  quanto  riguarda 
il  comportamento  biologico,  che  è sempre  benigno.  Esiste 
una  rara  varietà  maligna  che,  per  lo  più.  insorge  quando 
il  tumore  non  è solitario,  ma  fa  parte  della  malattia  di 
Recklinghausen  (v.  neurofibromatosi). 

Il  neurofibroma  (v.)  à un  tumore  formato  da  cellule  di 
Schwann  e da  fibroblasti  e contenente  neurìti.  Fa  parte, 
per  lo  più,  della  malattia  di  Recklinghausen. 

V.  anche:  nervo:  neurinoma;  neurohbroma:  neurofi- 

BROMATOSI. 

Tumori  delle  meningi 

I meningiomi  (v.)  sono  tumori  benigni,  capsulati,  a varia 
sede.  Si  distinguono  alcune  varietà.  In  quella  endotelio* 
matosa,  o sinciziale,  o meningoteliomatosa,  gli  elementi 
hanno  aspetto  aracnoideo.  nucleo  ovaie  o rotondo,  iso- 
morfo. c costituiscono  dei  lobuli  separati  da  tralci  colla- 
geni. Nella  varietà  fibroblastica  gli  elementi  hanno  un  ge- 
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nerale  aspetto  fìbroblastico  formando  robusti  fasci  a dire- 
zione disordinata;  i nuclei  sono  isomorfi,  allungati.  Nella 
varietà  iramizionaie  si  fondono  i vari  aspetti  e oompaiorvo 
delle  formazioni  ca  vortice»  (fìg.  76)  in  cui  gli  elementi, 
incurvati,  hanno  disposizione  concentrica.  Il  centro  dei 
vortici  può  andare  incontro  a degenerazione  ialina  o a 
calcificazione.  I vortici  calcifìcati  si  chiamano  «psam- 
momi»  e i tumori  che  li  contengono  prendono  il  nome  di 
meningiomi  psammomatosi.  Esiste  anche  una  varietà  an- 
gioblaxtica,  la  quale  non  è altro  che  un  meningioma 
molto  ricco  di  vasi.  Al  contrario  il  meningioma  emangio- 
Mastico  è una  vera  varietà  da  assimilare  all'emangiobla- 
stoma  cerebellare  da  cui  differisce  soltanto  per  la  pre- 
senza di  una  capsula.  Esiste  pure  una  varietà  emangiope’ 
hcitica,  la  cui  differenziazione  dairemangioperìcitoma 
Icptomcningeo  (Fabiani  et  ai.  ),  omologo  agli  altri  cman- 
gioperìcitomi.  è in  discussione. 

Un  problema  ancora  in  discussione  è rappresentato  dai 
meningiomi  maiigni,  da  tenere  distinti  dai  sarcomi  me- 
ningei, la  cui  discussione  coinvolge  un  altrettanto  impor- 
tante problema:  quello  delle  recidive  dei  meningiomi. 
E.sistono  particolarità  istologiche,  ad  es.  la  comparsa  di 
mitosi  atipiche,  che  permetterebbero  il  loro  riconosci- 
mento (Fabiani  et  al.). 

I sarcomi  meningei  non  hanno  aspetti  molto  dissimili 
da  quelli  dei  sarcomi  aspeciftci  del  connettivo.  Si  consi- 
derano il  fibrosarcoma,  la  sarcomaiosi  diffusa  delle  me- 
ningi e il  sarcoma  polimorfo. 

Fra  i tumori  meningei  sì  devono  ancora  considerare  il 
melanoma  primitivo  delle  meningi  e la  rnelanomatosi  me- 
ningea. 

Sarcooii  reticolari  e Uofoml  maUfnl  primitivi 

Costituiscono  un  gruppo  di  tumori  a nosograha  ancora 
disama.  Secondo  alcuni  AA.  si  tratterebbe  di  tumori 
derivanti  dal  sistema  reticoloendoteliale  del  S.N.C.,  a lo- 
calizzazione perivasale  o dalla  microglia  (microgliomi). 
suo  prodotto  di  differenziazione.  Secondo  altri  AA.  essi 
sarebbero  dei  veri  linfomi  maligni  primitivi  del  S.N.C. 
Per  analogia  con  i tumori  del  restante  organismo,  essi 
sarebbero  identificabili  essenzialmente  come  immunohla- 
stomi  B,  linfomi  di  tipo  linfoplasmocitoide  e di  tipo  linfo- 
blastico  (Jellinger  et  al.\  Houthoff  et  al.).  Si  tratta,  in 
genere,  di  tumori  multicentrici,  diffusi,  caratterizzati  da 
una  proliferazione,  soprattutto  negli  spazi  di  Virchow- 
Robin.  di  elementi  a nucleo  vcsdcoloso  con  nucleolo 
bene  evidente,  citoplasma  più  o meno  sviluppato  (fig.  77). 
1 vasi  vengono  ad  essere  circondati  da  manicotti  spessi 
nei  quali  si  formano  anelli  concentrici  di  reticolina.  Ac- 
canto a queste  formazioni  caratteristiche,  si  trovano  ta- 
volati di  elementi,  disposti  a mosaico,  spesso  frammisti 
a tralci  e frammenti  di  reticolina.  Le  mitosi  e le  necrosi 
sono  molto  frequenti,  con  presenza  di  numerosi  macro- 
fagi. In  questi  ultimi  anni  vengono  con  più  frequenza 
descritti  tumori  di  questo  tipo,  primitivi  e non  rappre- 
sentanti insediamenti  secondari  di  linfomi  maligni  di  altre 
sedi,  in  corso  di  deficit  immunologici  o dopo  terapia  di 
immunosopprcssionc,  ad  es.  per  trapianti  renali,  eie. 

Tumori  lU  origine  vasnle 

L'emangioMasioma  è un  tumore,  per  lo  più  cerebellare  o 
spinale,  che  può  rientrare  nella  malattia  di  von  Hippel- 
Lindau.  o angiomalosi  retinica  assodata  a malformazioni 
di  organi  vari.  Frequentemente  è dsdeo.  La  sua  orìgine  si 
fa  risalire  a una  patologia  del  III  mese  di  dia  intraute- 
rina. Il  tumore  è drcoscritto  e costituito  da  una  miriade 
di  piccoli  vasi  fra  i quali  sì  rilevano  clementi  con  nucleo 
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Fig.  77.  l.infoma  maligno:  elementi  carattehslid  e manicotti  pe- 
rivasali.  Colorazione  ematossilina-cosina;  140  x.  (Osservazione 
Schiffer). 


ipocromico  c dtoplasma  chiaro,  riempito  di  lipidi:  cosid- 
dette cellule  pscudoxantomatose.  Queste  sono  costante- 
mente dotate  di  una  membrana  basale.  Il  tumore  pre- 
senta cisti  di  varia  grandezza,  suscettibili  di  acscerc  e 
sgonfiarsi  con  grande  rapidità.  Il  tumore  può  contenere 
centri  cmopoictid  c accompagnarsi  a polìdtemia,  che,  in 
qualche  caso,  scompare  dopo  exeresi  chirurgica. 

Tumori  su  buse  malformativa 

Craniofaringiomi 

Si  sviluppano  nella  sella  turdca  o al  di  sopra  della  sella. 
Possono  essere  solidi  o dstid.  Derivano  dai  residui  del 
dotto  craniofarìngeo-tasca  di  Rathke.  Sono  costituiti  da 
ammassi  di  cellule  epiteliali  che  si  dispongono  in  più 
strati:  dairinierno  verso  resterno  si  riconoscono  cellule 
cilindriche,  colonnari,  dello  strato  intermedio  c dello 
strato  spinoso  (fìg.  78).  Gli  ammassi  costituiscono  tavolati 
separali  da  uno  stroma  connctiivale.  L'epitelio  può  an- 
dare incontro  alla  trasformazione  cornea  con  la  forma- 
zione di  «perle  cornee».  Per  un  processo  di  colliquazione 
possono  formarsi  asti,  sia  nello  strato  intermedio  che 
nello  stroma.  Frequente  è la  caldficazione  che  si  realizza 
nelle  perle  cornee  e nelle  parti  cheratoidi. 


Fig  78.  Craniofarìngioma:  tavolati  di  elementi  epiteliali  e 
stroma.  Colorazione  ematossilina-eosina;  140  X.  (Ossers-azione 
Schiffer). 
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Cisti  dermo-epidermoidi 

A sede  ubiquitaria,  appaiono  come  tumori  capsulati  a su- 
perfìcie liscia.  Le  cisti  epidermoidi  sono  costituite,  an- 
dando dan'estcmo  airintemo,  da  una  zona  di  reazione, 
da  una  lamina  epiteliale  e dal  contenuto  della  cisti.  La 
lamina  epiteliale  è data  da  uno  o pochi  strati  di  cellule  e 
di  solito  manca  lo  strato  lucido  o corneo.  11  contenuto 
della  cisti  è dato  dai  prodotti  di  desquamazione  epiteliale 
e presenta  una  grande  quantità  di  colesterolo  e grassi. 

Nelle  cisti  dermoidi,  oltre  alle  precedenti  strutture  è 
presente  tessuto  dermico  fra  la  zona  di  reazione  e la  la- 
mina epiteliale.  In  esso  si  possono  rilevare  ghiandole  se- 
bacee. sudorìpare,  follicoli  piliferi  e peli. 

Matformazioiii  vascolari 

Comprendono  diverse  manifestazioni  fra  cui  ricordiamo 
le  seguenti,  a)  Teleangettasie  capiilari.  Sono  costituite  da 
vasi  dilatati,  frequentemente  localizzate  in  [Mena  sostanza 
bianca.  Possono  essere  causa  di  emorragie,  b)  Angioma 
cavernoso.  È formalo  da  un  ammasso  di  vasi  con  parete 
di  spessore  vario  e con  lume  grande;  fra  i va.si  non  è in- 
terposto l.  n.  c)  Malformazioni  anerovenose.  Queste  sono 
le  più  frequenti  ed  importanti.  Colpiscono,  di  solito,  il 
territorio  deirarterìa  cerebrale  media  e hanno  forma  pi- 
ramidale con  base  sulla  leptomeninge  e apice  in  profon- 
dità. Appaiono  come  masse  vermiformi,  costituite  da  ar- 
terie e vene  malformate  con  pareti  profondamente  alte- 
rale. d)  Angiomi  venosi.  Sono  malformazioni  prevalen- 
temente venose,  frequenti  nelle  leptomeningi  spinali,  e) 
Malattia  di  Siurge-  Weber.  Detta  anche  angiomaiosi  enee- 
falotrigeminaìe,  è data  da  un'associazione  fra  un'angio- 
matosi  leptomcningea,  specie  temporoparietoccipitale,  a 
tipo  di  angioma  venoso  o di  teleangettasia,  e un  naevus 
fiammeus  facciale.  Caratteristica  è la  formazione  di  ab- 
bondantissime precipitazioni  di  pseudocaldo-calcio  nella 
corteccia  occipitale.)^  Microangiomi.  Sono  malformazioni 
al  di  sotto  della  visibilità  radiologica,  asintomatiche,  ma 
che  possono  e.ssere  causa  di  emorragie  cerebrali.  Possono 
essere  rappresentati  dai  vari  tipi  di  malformazioni  de- 
scrìtte, con  più  frequenza  da  quelle  arterovenose. 

Tanori  vari 

Si  raggruppano  sotto  questa  voce  alcuni  oncotipi  assai 
rari,  ma  di  grande  interesse.  Il  chemodectoma  o paragan- 
glioma  o tumore  glomico  è un  tumore  che  deriva  dai  pa- 
ragangli  non  cromafhni,  rappresentati  da  raccolte  di  cel- 
lule epitelioidi  àtuate  nella  parete  vasale  e in  rapporto 
col  nervo  vago  e glossofaringeo.  Sono  costituiti  da  lobuli 
di  cellule  arrotondate  o fusate,  separati  da  uno  stroma 
connettivale  ricco  in  va.si  (v.  anche:  NEURovEOETAnvo  si- 
stema. tumori',  GLOMO  carotideo). 

Il  cordoma  c un  processo  disontogenetico,  dato  da  una 
proliferazione  di  tessuto  embrionale,  vesdcoloso,  di  orì- 
gine notocordale.  È costituito  da  travate  o isole  di  ele- 
menti disposti  a mosaico.  Sì  riconoscono  tre  tipi  di  ele- 
menti; fusati  cd  cosinofìli,  corrispondenti  ai  cordoblasti;  a 
castone  e di  aspetto  schiumoso  (cellule  fìsalifore);  glo- 
bosi. a nucleo  piccolo  e citoplasma  vacuolizzalo. 

Metastari 

Sono  molto  frequenti,  solitarie  o multiple.  Molto  spesso 
non  è possibile  riconoscere  istologicamente  il  tipo  tumo- 
rale. In  ordine  di  frequenza  provengono  da;  carcinomi 
del  polmone,  della  mammella,  melanomi.  Talora  sono  di 
genesi  ignota. 

Per  i tumori  del  sistema  neurovegetativu.  sia  per  quelli 
delle  cellule  nersose  (simpaiogoniomi  o ncuroblaslomi; 
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simpatoblastomi  o ganglioblasttmu;  ganglioneuromi;  feo- 
cromocitomi),  sia  per  quelli  delle  cellule  di  sostegno 
(ncurìnomi,  neurofìbromi,  etc.),  si  rinvia  alle  vod:  neu- 
ROVEGETATivo  SISTEMA,  tumori;  neuroblastoma;  feocro- 
HOcrrOMA  (VI.  1458);  neuunoma;  neurorbroma. 
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CENNI  DI  IMMUNOLOGIA  DEL  TESSUTO 
NERVOSO 


SOMMARIO 
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voso (col.  732). 


Il  S.N.C.  è stato  considerato  fin  dai  primi  del  '900  come 
un  sito  immunologicamente  c privilegiato». 


Il  concetto  di  sito  immunologìcameme  privilegiato  è stato  in- 
vocato, in  passato,  per  interpretare  il  fenon>eno  di  assenza  di 
risposte  immunitarie  nei  confronti  di  strutture  rton^self  in  de- 
terminati organi  quali  la  camera  anteriore  dell’occhio,  il  cristal- 
lino, il  testicolo,  la  tiroide,  il  cervello.  È abituale  legazione  di 
questo  fenomeno  che  gli  allotrapianti  in  tali  organi  non  provo- 
cano Telaborazione  di  una  risposta  da  parte  delle  cellule  immu- 
nologicamentc  competenti,  a causa  deirassenza  di  drenaggio 
linfatico  e,  per  il  cervello,  dell’esistenza  di  una  barriera  ema- 
toencefalica  ed  ematoliquorale. 

Murphy  e Sturm  (1923)  avevano  infatti  notato  come  Tinocu- 
lazione  imracranica  di  cellule  tumorali  allogeniche  permetteva  lo 
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sviluppani  dei  tumore,  mentre  le  stesse  celhile.  se  trapiantate 
SOI1Q  cute,  venivano  rigettate.  Medawar  riprendendo  questi  la* 
vorì  net  1948  trovò  che  allotrapianti  di  pelle  nel  cervello  di  un 
Gonidio,  venivano  tollerati.  Successivamente,  più  recenti  ricerche 
effettuale  da  Greene  (1957).  Habel  (1963).  Moranz  (1978)  e le 
osservazioni  di  Das  (1979)  sulla  possibilità  di  trapianti  allogenid 
o autoioghi  di  t.  n.  embrionale  nel  cervello  di  ratti  neonati  o 
adutii,  hanno  confermato  sostanzialmente  tali  ricerche. 

L'esistenza  di  un  privilegio  immunologico  per  il  S.N.C  è da 
correlarsi  alla  presenza  di  una  barriera  ematoencefaJica  e di  una 
emaioliquorale  che  separano  il  sangue,  e quindi  le  cellule  del  si- 
stema immunitario,  dal  cervello  e dal  liquido  cefalorachidiano. 

Col  nome  di  barriera  ematoencefalica  si  intende  una  barriera 
funzionale  nota  fln  dal  1885.  quando  Ehriich  e successivamente 
(1913)  Goldman  dimostrarono  come  talune  sostanze  naturali  o 
artificiali  come  il  blu-thpan,  presenti  nel  siero,  rton  comparivano 
in  condizioni  normali  nel  parenchima  nervoso,  mentre  altri  or- 
gani venivano  colorati.  L'efficienza  funzionale  della  barriera 
ematoencefaJica  nei  confronti  di  certe  macromolecole  è stata 
dimostrata  altresi  iniettando  intravena,  in  animali  da  laboratorio, 
proteine  come  la  perossidasi  o la  ferritina  die  rimangono  escluse 
dai  parenchima  cerebrale  (Brightman  et  ai.  1970). 

A questo  concetto  fisiologico,  si  è cercato  in  vario  modo  di 
trovare  un  substrato  morfologico.  La  barriera  ematoencefalica  si 
verifica  airinterfade  tra  il  sistema  sanguigno  da  una  parte  e i 
plessi  coroidei,  i vasi  che  irrorano  il  cervello.  Taracnoide.  i vasi 
dell'endonevrìo  e del  perinevrio  dall'altra.  Dal  punto  di  vista 
ultrastrutturale  infatti,  le  cellule  endoteliali  dd  vasi  sanguigni  e 
quelle  epiteliali  dei  plessi  ooroìdd  appaiono  strettamente  con- 
nesse dalle  tight  junctions.  Questo  strato  continuo  di  cellule 
forma  effettivamente,  con  t suoi  ristretti  spazi  intercellulari,  una 
barriera  che  impedisce  il  passaggio  per  diffusione  dì  molecole 
che  siano  di  dimensioni  superiori  a quelle  degU  spazi  intercellu- 
lari. Il  trasporto  attraverso  questa  barriera  può  svolgersi  quindi 
fondamentalmente  solo  per  fenomeni  attivi,  metabolici,  di  com- 
petenza delle  celluli  gUati.  in  particolare  astrogiiali  perivascolarì 
(Palladinì  et  ai.,  1969). 

Recentemente,  Darling  et  al.  (1981),  esaminando  la  struttura 
e le  funzioni  della  barriera  ematoertcefalica.  hanno  ipotizzato 
che  non  siano  la  membrana  basale,  la  tunica  media  dei  grossi 
vasi  e le  cellule  gliaJi  perivascolari  che  instaurano  una  barriera, 
ma  che  siano  solo  le  cellule  endoteliali,  con  le  loro  tight  junc- 
tions, a provvedere  airintegriià  della  barriera  ematoerteefahea  ed 
emaioliquorale;  infatti,  se  traedanti  proteid  vengono  iniettati 
direttamente  nel  parervchima  cerebrale  o net  liquido  ccfaJorachi- 
diarso  le  strutture  cerebrali  vengono  marcate  come  se  il  trac- 
daote  diffortdesse  verso  il  lume  dd  vasi  fino  airendoielio  e ivi  si 
arrestasse. 

V.  anche:  UQUoa  (Vili,  2177;  2225);  ne«voso  sistema. 

Il  concetto  del  cervello  come  sito  immunologicamente 
privilegiato  ha  subito  in  questi  ultimi  anni  una  revisione, 
in  quanto  è emersa  una  serie  di  dati  che,  pur  senza  essere 
in  contrasto  con  quelli  precedenti,  mostrano  che  Tinac- 
cessibiiità  degli  antigeni  cerebrali  non  è garantita  in  ogni 
ca.50.  ma  che  esiste  una  serie  di  possibilità,  talune  chia- 
ramente patologiche,  altre  ai  limiti  della  normalità,  che 
fanno  si  che  la  barriera  ematoencefalica  si  alteri  e per- 
metta un  contatto  tra  antìgeni  cerebrali  e cellule  immu- 
nologicamente competenti. 

Pertanto,  attualmente,  è più  opportuno,  con  Apuzzo  e 
Mitchell  (1981).  parlare  di  un  privilegio  immunologico 
parziale  o incompleto  del  S.N.C.  È infatti  evidente  che  le 
cellule  effettrid  di  origine  sistemica  possono  entrare  nel 
cervello  (Ridley  c Cavanag,  1969;  Traugott  et  al.,  1978) 
come  è dimostrato  dall'esistenza  di  infiltrati  linfomono- 
dtari  perivascolarì  e diffusi  nei  tumori  cerebrali  (Palma  et 
al.,  1978)  e dall'esistenza  di  fenomeni  di  encefalite  aller- 
gica sperimentale  che  possono  essere  prodotti  attiva- 
mente o passivamente  mediante  cellule  immunologica- 
mente competenti.  Lo  stesso  Medawar,  del  resto,  aveva 
già  osservato  il  rigetto  di  allotrapianti  di  pelle  nel  cer- 
vello se  l'ospite  era  stato  specificamente  immunizzato.  La 
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Pie.  79.  Deierminanti  antigenid  presenti  sulla  membrana  di 
cellule  tumorali  gliali  umane  coltivate  in  vitro.  Test  di  immuno- 
fluorescenza  indiretta  fra  siero  di  paziente  portatore  di  un  tu- 
more cerebrale  ^ioblastoma),  precedentemente  adsorbito  sul  t. 
n.  normale,  e celiuk  bersaglio  glioblastomatose  coltivale  in  vitro. 
Le  zone  di  reazione  fra  Tantigene  cellulare  e l'anticorpo  sierìco 
sono  indicale  dalla  fluorescenza  in  verde  (controcolorazione 
cellulare  con  blu  Evans).  {Osservazione  Lauro). 


presenza  in  àroolo  di  anticorpi  anti-proteina  basica  della 
mieiina  (MBP),  die  è uno  dei  determinanti  antigenid 
propri  del  t.  n.  in  uomini  ed  ammali  normali  (Paterson  et 
al.,  1981)  e di  anticorpi  anti  t.  n.  (Lauro  et  al.,  1981; 
Solheid  et  al.,  1976;  Lisak  et  ai,  1975).  sempre  in  sog- 
getti sani,  appare  notevolmente  sottendente  e dimostra 
la  possibilità  di  una  caduta  della  barriera  anche  in  condi- 
zioni normali;  meno  sorprendente  è die  la  barriera  cada 
in  presenza  di  fenomeni  infiammatori,  come  nella  sclerosi 
multipla,  nella  sderosi  laterale  amioirofìca  e in  altre  ma- 
lattie demielini2anti  (Lisak  et  ai,  1975;  Ryberg,  1978), 
o in  corso  di  neoplasie. 

La  presenza  di  un  tumore,  infatti,  provoca  un’evidente 
caduta  della  barriera  ematoencefalica,  verosimilmente  in 
rapporto  all'abnorme  vascolarizzazione,  nonché  alle  infil- 
trazioni linfomonodtarìe  in  sede  perìvascolare  che  si  os- 
servano nel  50%  dei  gliomi  maligni  (Ridley  e Cavanag, 
1969)  e che  provocano  la  presenza  in  circolo  di  anticorpi 
spedfìci  (Solheid  et  ai,  1976;  Komblith,  1979;  Lauro  er 
ai,  1980)  (fig.  79). 

La  possiMlità.  quindi,  di  una  modulazione  della  bar- 
riera ematoencefalica  apre  numerosi  problemi  connessi 
alla  presenza  e al  significato  di  anticorpi  drcolanti  contro 
il  t.  n.;  a questo  proposito  sembrano  significative  le  os- 
servazioni di  Paterson  (1981),  che.  in  analogia  a quanto 
descrìtto  da  altri  AA,  per  la  tiroglobulina  (Daniel  et  ai, 
1967),  ritiene  che  la  presenza  in  drcolo  di  fattori  indi- 
stinguibili dalla  proteina  basica  della  mìeiìna  c anticorpi 
spedfid  anti-proteina  basica  della  mieiina,  induca  uno 
stato  di  neuroautotolieranza;  col  termine  di  neuroauto- 
lollerogeno  si  intende  qualsiasi  costituente  del  sistema 
nervoso  che,  pervenuto  ne)  drcolo  periferico,  sia  capace 
di  prevenire  la  proliferazione  di  cellule  spedfìcamcnte 
reattive  (cloni  proibiti)  contro  costituenti  propri  del 
S.N.C. 

L'abbondante  messe  di  lavoro  sulle  caratteristiche  im- 
munologiche  del  sistema  nervoso  ha  permesso,  fino  a 
oggi,  l’identificazione  di  un  certo  numero  di  antigeni  pro- 
pri del  sistema  nervoso.  Di  questi,  alcuni  vengono  perduti 
o acquisiti  nel  corso  di  malattie  neoplastiche,  e quindi 
sono  importanti  nello  studio  e nella  caratteris;azionc  dei 
tumori  cerebrali. 
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i primi  lavori  in  questo  campo  risalgono  a Moore  e 
McGrcgor  che  isolarono  due  proteine  specifiche  da 
estratti  di  cervello  bovino,  la  proteina  S-100  e la  14.3.2; 
questa  nomenclatura  si  riferisce  alla  procedura  di  purifi- 
cazione usata  per  ciascuna  di  esse.  Sì  tratta  di  proteine 
solubili;  la  S'KM)  à solubile  in  solfato  di  ammonio  al 
100%  a pH  neutro;  la  seconda  è stata  cosi  chiamata  in 
base  alla  sua  eluizione  su  colonna  cromatografica. 

La  enolasi  neuronespccìfìca  è una  proteina  adda  iso< 
lata  nel  cervello  di  ratto  (Marangos  e/  al..  1975),  e anti- 
genicamente  simile  alla  14.3.2  bovina,  ma  localizzala  es- 
clusivamente nei  neuroni  (Pickel  et  ai,  1976). 

Nel  1972,  Bignami  et  al.  descrissero  una  proteina  iso- 
lata nel  tessuto  cerebrale  umano  gliosaio  a punto  isoelet- 
trico tra  5,7  e 5,X,  localizzata  istochimicamente  solo  negli 
astrociti  del  S.N.C.  e pertanto  denominata  proteina  adda 
gliofibriUare. 

Fra  le  più  studiate  c di  particolare  interesse,  vi  sono  le 
proteine  della  mielina,  indicale  quali  possibili  agenti  di 
malattie  del  sistema  nervoso  a probabile  patogenesi  au- 
tdmmunitaria. 

Nella  mielina  del  S.N.C.  sono  stale  identificate  le  due 
maggiori  proteine  che,  nel  loro  sistema,  costituiscono 
l'80%  delle  proteine  totali  cerebrali.  La  più  grande,  a 
p.  m.  24.000,  è una  proteina  idrofobica,  solubile  in  clo- 
roformio-metanolo e conosciuta  come  proteina  proteoli- 
pidica.  La  più  piccola,  proteina  basica  della  miciina.  ha 
un  p.  m.  di  18.500,  punto  isoelettrico  a 10,5  ed  i de- 
scrìtta come  proteina  encetalitogena  della  mìelina  poiché 
è capace  di  indurre  encefalite  allergica  sperimentale. 
Questa  malattia  costituisce  un  modello  (da  molli,  però, 
discusso)  per  lo  studio  di  malattie  demielinizzanti  a etìo- 
logia  ancora  ignota,  come  la  sclerosi  multipla. 

La  presenza  di  una  frazione  proteica  ad  alto  p.  m.  iso- 
lata dalla  sostanza  bianca  bovina  fu  per  la  prima  volta 
dimostrata  da  Wolfgram  (1966).  Per  le  proprietà  fisiche  c 
la  ricchezza  in  ac.  glutammico  e ac.  asparlico,  questa  fra- 
zione si  distingue  dalle  altre  fin  qui  descritte.  In  base  al- 
l'esame eleitroforetico  sono  state  identificate  due  subfra- 
zioni, chiamate,  rispettivamente.  Wj,  di  p.  m.  54.000,  e 
W],  di  p.  m.  62.(H)0,  che  danno  reazione  di  identità  in 
immunodiffusione  per  le  frazioni  purificale  dalla  mielina 
di  ratto,  topo  e uomo.  Esse  sono  state  localizzate  da  un 
punto  di  vista  istochimico  nella  miciina  e nelle  cellule 
oligodendrogUali.  La  funzione  e il  ruolo  di  tutte  queste 
proteine  specifiche  della  mielina,  nella  regolazione  della 
miclinogenesi  in  condizioni  normali  e patologiche,  sono 
ancor  oggi  oggetto  di  studio. 
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GIUUANA  MARIA  lAUXO 

ImmanologUi  dei  tumori  del  tessuto  nervoso 

Studi  e ricerche  effettuati  fin  dagli  anni  '60  hanno  dimo- 
stratò  che  esistono,  per  i tumori  del  sistema  nervoso, 
come  per  altre  neoplasie,  antigeni  tumore-assodati  capad 
di  evocare  una  risposta  immune  nell'ospite  (Herberman, 
1979;  1980;  Roscmberg,  1980). 

La  definizione  degli  antigeni  espressi  sulla  superfide  di 
cellule  tumorali  del  sistema  nervoso  è stata  effettuata, 
per  la  maggior  parte  dei  casi,  con  metodiche  sierologiche, 
utilizzando  sieri  aulologhi.  omologhi  o eterologhi,  in  test 
di  citotossidià  contro  cellule  bersaglio  coltivate  m vitro 
(tab.  IV),  con  tecniche  di  immunofiuorescenza  e immu- 
noenzimatiche  (Kornblith  et  al.,  1974;  Coakham  e 
Lakshmi.  1975;  Solhcid  et  ai.  1976;  Lauro  er  ai,  1980). 

Meno  univod  sono  i dati  ottenuti  studiando  le  reazioni 
immunologiche  cellulomediate,  quali  la  reazione  di  bla- 
stizzazionc  linfodtarìa  a opera  dì  supposti  determinanti 
tumorali,  la  dtotossidtà  ccllulomcdiata  con  misura  di  rì- 
lasdo  di  isotopi  radioattivi  incorporati  in  cellule  tumorali 
coltivate  in  %’itro  (Levy,  1978). 

Tra  i modelli  sperìmeniaii  di  tumori  a orìgine  nervosa, 
il  più  studiato  è il  neuroblastoma  NB  murino  C1300. 
Esso  è un  tumore  solido  di  orìgine  simpatica  insorto 
spontaneamente  in  un  topo  neonato  c successivamente 
adattato  a crescere  in  vitro  (Dunham  e Stewart,  1953; 
Augusti-Tocco  c Salo,  1969).  Le  cellule  NB,  se  inoculate 
in  un  ospite  singenico.  sviluppano,  nel  sito  di  inocula- 
zione. un  tumore  solido  che  porta  a morte  l'animale. 

Numerosi  studi  hanno  ampiamente  documentalo  una 
risposta  immune,  sia  umorale  che  cellulare,  da  parte  del- 
l’ospite (Tcrman  et  ai,  1975;  Oldstone,  1975;  Revollella 
et  al.,  1976).  Inoltre,  è stalo  documentato  come  topi  di 
un  certo  ceppo  possano  essere  immunizzati  con  cellule 
tumorali  singeniche  irradiate  o con  membrane  estratte 
dalle  stesse  cellule,  e come  questi  animali  risultino  essere 
«protetti»  contro  rattecchimento  di  un  successivo  im- 
pianto di  cellule  dì  ncuroblastoma  coltivate  in  vitro 
(Lauro  et  ai,  1980). 

Alla  luce  di  questi  dati  si  può  pertanto  affermare  che 
la  risposta  immune,  sia  umorale  die  cellulare,  nel  ca.so  di 
neoplasie  del  sistema  nervoso,  è diretta  principalmente 
contro  tre  gruppi  o classi  di  antigeni:  1)  determinanti  an- 
ligenid  presenti  nel  t.  n.  normale  c neoplascìco  e comuni 
a più  tipi  di  neoplasie;  2)  determinanti  antigenid  presenti 
solo  nel  tessuto  neoplastico  e caratterìstid  di  un  certo 
tipo  istologico;  3)  determinanti  antigenici  presenti  in  al- 
cuni tessuti  ncoplaslid.  nel  cervello  fetale,  e in  tessuti 
neopla.stid  non  nervosi  ma  aventi  una  comune  orìgine 
embrionale. 

È presumibile  quindi  che.  analogamente  a quanto  pro- 
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TAB.  IV.  CATEGORIE  DI  ANTIGENI  DIMOSTRABILI 
SIEROLOGICAMENTE  SULLA  SUPERnCIE  DI  CEL- 
LULE TUMORALI  OLIALI  COLTIVATE  «IN  VITRO». 


Aniigeni  di  isiocompaiibilità 
Aniigeni  di  differenziazione 
Aniigeni  speciespecifici 
Antigeni  embrionali  o fetali 
Antigeni  tumore-associati 


vaco  per  altri  tipi  di  neoplasie,  nello  sviluppo  dei  tumori 
cerebrali  interferiscano  reazioni  immunitarie  inibenti  la 
crescita  del  tumore  stesso  — Palma  e coll.  (1978)  hanno 
correlato  l'infiltrazione  linfocitaria  locale  con  una  più 
lunga  sopravvivenza  dei  pazienti  — e altre,  invece,  che, 
in  definitiva  favoriscono  la  crescita  tumorale  per  un  mec- 
canismo di  enhancement.  Il  potenziamento  delle  prime  e 
l’abrogazione  delle  seconde  sono  le  tappe  che  ci  si 
prefigge  nello  studio  e nella  messa  a punto  delle  terapie 
oncologiche  complementari,  data  la  difficoltà  di  un  trat- 
tamento chirurgico  risolutivo  in  questa  classe  di  tumori. 
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Scoperta  e proprietà  biologiche  dell’NGF 
Il  Serve  Growth  Factor  (NGF)  è una  proteina  cosi  defi- 
nita poiché  la  sua  azione  precipua,  anche  se  non  unica, 
consiste  neirindurrc  la  crescita  di  fibre  nervose  nelle  cel- 
lule bersaglio.  Al  tempo  in  cui  avvenne  la  scoperta  dcl- 
l'NGF,  un  aspetto  del  differenziamento  del  t.  n.  oggetto  di 
attiva  sperimentazione  era  centrato  sul  legame  che  col- 
lega la  crescita  e la  differenziazione  dei  neuroni  periferici 
con  i loro  organi  bersaglio.  Fino  a qual  punto  gli  uni  sta- 
biliscono contatti  con  gli  altri  seguendo  un  programma 
codificato  nei  loro  geni  c quanto  questo  evento  è,  o può 
essere,  influenzato  da  fattori  estrìnseci?  La  conclusione 
raggiunta  dagli  studiosi  del  tempo  era  che  il  sistema  ner- 


voso embrionale  è fortemente  suscettibile  alle  influenze 
esercitate  dal  campo  periferico  di  innervazione.  Nel  1948 
E.  D.  Bueker  trapiantò  in  embrioni  di  pollo  un  tumore 
(il  sarcoma  18U  di  topo)  con  il  proposito  di  osservare 
come  una  piopolazionc  cellulare  omogenea  e in  rapido 
accrescimento  fosse  innervata  dalle  fibre  nervose.  Egli 
notò  che  nell’arco  di  4-5  giorni  le  cellule  neoplastiche 
erano  invase  da  fibre  nervose  provenienti  dai  gangli  sen- 
sitivi. Questa  importante  scoperta  fu  erroneamente  inter- 
pretata dal  Bueker  come  dimostrazione  che  il  tumore 
forniva  un  territorio  periferico  di  innervazione  più  adatto 
del  tessuto  normale  per  le  fibre  nervose  in  accrescimento. 

Un  riesame  di  questa  scoperta,  eseguito  da  R.  Levi- 
Montalcini  c V.  Hamburger  presso  la  Washington  Uni- 
versity di  St.  Louis,  condusse  questi  ricercatori  a pro- 
porre una  diversa  interpretazione  deH’osservazione  del 
Bueker:  l’effetto  del  tumore  non  consisteva  nel  fornire 
un  territorio  periferico  di  innervazione  più  ampio  e a ra- 
pido sviluppo,  ma  nel  rilasciare  una  sostanza,  di  natura 
sconosciuta,  capace  di  indurre  l’esuberante  crescita  di 
fibre  nervose.  Questa  conclusione  fu  suffragata  da  una 
serie  di  inequivocabili  esperimenti  che  culminarono 
quando  la  Levi-Montalcini  dimostrò  che  l’effetto  indotto 
dal  sarcoma  o da  un  suo  estratto  si  verificava  anche  in 
colture  di  gangli  simpatici  o sensitivi  espiantati  dall’em- 
brione (fig.  80).  Il  test  in  vitro  dell’azione  di  quello  che 
divenne  noto  come  fattore  di  crescita  nervosa,  rese  inoltre 
possìbile  un’analisi  rapida  e semiquantitatìva  della  pre- 
senza di  NGF  in  altri  tipi  di  cellule  o in  fluidi  biologici. 
Per  cause  fortuite,  che  sarebbe  lungo  spiegare,  si  trovò 
che  il  veleno  di  numerosi  serpenti,  così  come  le  ghiandole 
salivari  dei  topi,  contenevano  quantità  di  questo  fattore 


TAB.  V.  PROPRIETÀ  DEL  NERVE  GROWTH  FACTOR 


Dcnominaziooc: 


Struttura: 


DutribuzioDe: 


Cellule  bersaglio: 


Azioni: 


Effetti: 


Meccanlsnio  d’azione: 


p-NGF;  2.5S  NGF  (mancanza  di 
un  octapepiide  in  posizione  N- 
lerminale  non  essenziale  per 
l'attività  biologica). 

2 monomeri  identici  di  p.  m.  1 3.250; 

3 ponti  S-S  intramolecolari; 
resistente  agli  acidi  e alcali, 
grandi  quantità  (pg/mg  proteine 

totali)  in  veleno  di  serpenti; 
ghiandole  salivari  del  topo;  pro- 
stata di  cavia; 

piccole  quantità  (ng/mg  proteine 
totali)  nel  siero  e in  numerose 
cellule  normali  e ncoplastiche. 
cellule  simpatiche  (durante  tutta  la 
vita); 

cellule  sensitive  e cromaffini  (fasi 
iniziali  dello  sviluppo), 
trofica  (sopravvivenza  in  vivo  c in 
vitro  delle  cellule  simpatibhe); 
tropica  (induzione  della  crescita 
neuritica  in  direzione  della  sor- 
gente di  NGF); 

differenziante  (feocromocitoma  -v 
cellule  simpaticosìmili); 
differenziarne  (feocromoblastì 
cellule  simpatiche), 
azione  anabolizzantc;  sintesi  di  ca- 
lecolamine;  polimerizzazione  e 
organizzazione  delle  proteine  del 
citoschcletro  (mìcrotubuli  e mi- 
crofilamentì). 

legame  a recettori  (Kd  = 10*“  M) 
internalizzazionc  trasporto 
per  via  assonale  retrograda  ->  ? 
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Fig.  80.  Azione  dell'NGF  su 
gangli  sensitivi  espiantati  in  vi« 
tro.  A sinistra  è mostrato  un 
gan^o  sensitivo  di  embrione  di 
pollo  di  8 giorni  espiantato  in 
viiro  e coltivato  con  la  metodica 
ideata  dalla  Lcvi>Montaldni.  A 
destra,  un  preparato  analogo  in- 
cubato per  24  h in  presenza  di 
10  ng  per  mi  di  NGF  punficato. 
£ noti  l'abbondanza  di  Abre 
nervose  che  invece  mancano  nel 
ganglio  di  controllo.  (Da  Le 
Scienze.  1979). 


enormemente  più  elevate  (lino  a 10.000  volte  superiori) 
di  quelle  presenti  nel  sarcoma.  Questa  scoperta,  a sua 
volta,  permise  di  isolare  l'NGF  in  forma  pura  e in  grandi 
quantità  e di  caratterizzarne  le  proprietà  chimicofisiche 
(tab.  V).  Inoltre,  ottenuti  aniicorpi  diretti  contro  questa 
proteina,  e iniettatili  in  ratti  o topolini  neonati,  si  ottenne 
la  controprova  che  l'NGF  svolge  un'azione  trofica  di  prì* 
maria  importanza  per  la  vita  delle  cellule  che  costitui- 
scono la  catena  dei' gangli  simpatici.  Gli  anticorpi  anti- 
NGF,  infatti,  neutralizzando  questo  fattore,  provocavano 
la  morte  della  maggior  parte  delle  cellule  simpatiche. 
Questo  fenomeno  divenne  noto  con  il  termine  di  immu- 
nosimpaiectomia  e gli  animali  privati  quasi  totalmente  del 
sistema  simpatico  divennero  strumento  prezioso  per  ana- 
lisi farmacologiche  e biochimiche  sul  comportamento  a 
seguilo  di  stress  di  varia  natura. 

Ì.M  cellule  bersaglio  detFNGF 

Le  cellule  che  a tutt’oggi  si  conoscono  capaci  di  rispon- 
dere all'NGF,  sebbene  in  fasi  diverse  del  loro  sviluppo, 
sono:  le  cellule  simpatiche  durante  tutta  la  vita  deU'ani- 
male;  le  cellule  dei  gangli  sensitivi  e quelle  cromaffini 
solo  nel  periodo  embrionale.  Poiché  tutte  queste  cellule 
originano  dalla  cresta  neurale,  si  può  ipotizzare  che  lo 
spettro  di  cellule  p>otenzialmente  rispondenti  a questo 
fattore  sia  più  largo,  includendo  altre  popolazioni  ner- 
vose. La  susccitibililà  all’azione  dell’NGF  potrebbe  es- 
sere inversamente  proporzionale  al  grado  di  differenzia- 
zione di  tali  cellule,  essendo  massima  nelle  prime  fasi  di 
sviluppo  embrionale  e restringendosi  poi  nell’animale 
adulto  in  cui  soltanto  le  cellule  simpatiche  rispondono 
ancora  a somministrazioni  di  NGF  con  ipertrofia  e au- 
mento di  sintesi  delle  catecolamine. 

Recentemente.  Greene  e Tischler,  presso  la  Harvard 
Medicai  School.  hanno  ulteriormente  allargato  l'orizzonte 
e le  prospettive  biologicocliniche  dell’NGF,  dimostrando 
che  anche  la  deviante  neoplastica  delle  cellule  cromaffini, 
il  feocromocitoma  di  ratto,  risponde  all’NGF.  Un  clone 
partio>lare  di  questo  tumore,  conosciuto  con  la  sigla 
PC12,  in  presenza  di  10-50  ng/ml  di  questo  fattore  va  tn- 
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contro  ad  arresto  mitotico  e,  nell’arco  di  1-2  settimane, 
sviluppa  una  vasta  rete  di  neurìti  elettricamente  esitabili, 
trasformandosi  così  in  una  popolazione  di  cellule  molto 
simili  a quelle  simpatiche.  Il  modello  sperimentale  NGF- 
celluie  PC12,  attualmente  allo  studio  in  molti  laboratori, 
costituisce  un  eccellente,  quasi  unico,  sistema  per  analiz- 
zare anche  a livello  molecolare  gli  eventi  che  accompa- 
gnano la  reversione  di  una  cellula  neoplastica  in  una 
normale,  mediante  concentrazioni  fisiologiche  di  una 
proteina  presente  nei  fluidi  biologici. 

EfrclU  dcU'NGF  mUe  celiale  bersaglio 
Possiamo  riassumere  in  una  trìade  il  complesso  di  azioni, 
in  parte  menzionate  prima,  esercitate  da  questa  proteina 
sulle  cellule  bersaglio:  azione  trofica,  tropica  e differen- 
ziante.  La  prima  è dimostrata  dalla  necessità  assoluta,  da 
parte  di  cellule  simpatiche  sia  in  vivo  che  in  vitro,  della 
presenza  di  NGF  per  la  loro  sopravvivenza  e per  la  cre- 
scita e mantenimento  dei  loro  neurìd.  L'azione  tropica  è 
stata  più  di  recente  messa  in  evidenza  sia  con  cellule  in 
coltura  che  in  vivo  dimostrando  che  le  fibre  nervose  non 
crescono  a caso  in  ogni  direzione  ma  si  dirìgono  verso  la 
sorgente  di  NGF,  seguendo  il  gradiente  della  sua  con- 
centrazione. Questa  azione  cdirezionale»  è stata  sperì- 
menialmenie  distinta  da  quella  trofica  precedeniemente 
descrìtta.  Si  è già  accennato,  infine,  che  questa  proteina 
induce  la  differenziazione  sia  di  feoaomodti  normali  che 
di  fcocromodtomi  in  cellule  simpaticosimilì.  Questa  sco- 
perta dimostra  la  possibilità  dì  «incanalare»  popolazioni 
cellulari  lungo  vie  differenziative  alternative. 

Meccaaiismo  d'azione  dell'NGF 

Gli  effetti  indotti  da  questa  proteina  sulle  cellule  bersa- 
glio si  riflettono  in  una  serie  di  cambiamenti  roorfologid, 
biochimid  e molecolari, che  si  possono  coù  riassumere.  A 
livello  ultrastrulturale  i costituenti  del  dtoscheietro  (mi- 
crotubuli. microfìlameniì  e neurofilamenti)  subiscono  una 
riorganizzazione  die  l'evidenza  attuale  pone  in  relazione 
diretta  con  il  processo  della  cresdta  neurìtìca.  Dal  punto 
di  vista  biochimico,  molte  attività  anaboliche  delia  cellula 
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Ftg.  81.  Struttura  primaria  deH'NGF.  La  sequenza  dell'NGF,  delucidata  da  R.  Hogue  Angeletti  e R.  Bradshaw,  presso  la  Washing- 
ton University  di  St.  Louis,  è qui  mostrata  come  una  catena  costituita  dai  singoli  aminoacidi  indicati  con  le  consuete  abbreviazioni.  Si 
noti  la  presenza  di  3 ponti  disulfuri  (S-S).  fra  cisteine  adiacenti,  che  irrigidiscono  la  conformazione  tridimensionale  della  molecola 
conferendole  stabilità  e resistenza  alla  denaturazione.  Al  di  sopra  di  una  concentrazione  critica,  due  catene  (monomeri)  come  quella 
qui  rappresentata,  ciascuna  avente  un  p.  m.  di  13.250,  si  associano  a formare  un  dimero  denominato  NGF  o 2, SS  NGF  (a  quest’ul- 
timo ti^  di  NGF  manca  un  octapeptide  in  posizione  N-terminale,  che  non  à tuttavia  importante  per  l'azione  biologica).  I vari  tipi  di 
aminoacidi  sono  indicati  con  differenti  colori;  carichi  positivamente,  in  blu-scuro-,  con  anello  aromatico,  in  blu-chiaro;  carichi  negati- 
vamente, in  giallo-,  con  atomo  di  solfo,  in  grigio-chiaro;  senza  carica,  in  bianco.  Al^  Alanina;  Are)  arginina;  Asn)  asparagina;  Aspi 
ac.  aspartico;  Cys)  cisteina;  Gin)  glutammina;  Giu)  ac.  glutammico;  Gly)  glieina;  His)  istidina;  IlO  isoleucina;  Leu)  Leudna;  Lys) 
lisina;  Met)  metionina;  Phc)  feniliuanina;  Pro)  prolina;  Ser)  scrina;  thr)  treonina;  Tip)  triptofano;  Tyr)  lirosina;  Val)  vaiina.  (Da  Le 
Scienze,  1979,  modificata  e ridisegnata). 


sono  fortemente  aumentate;  si  verìfica  una  stimolazione 
della  sintesi  proteica  c lipidica,  un  aumento  dell’utilizza- 
zione degli  zuccheri,  soprattutto  lungo  la  via  dei  pento- 
sofosfati,  e alterazioni  nella  permeabilità  cellulare  con 
complessivo  aumento  nel  trasporto  di  taluni  aminoacidi  e 
zuccheri.  In  presenza  di  NGF,  inoltre,  le  cellule  simpati- 
che producono  più  catecolamine  mediante  stimolazione 
della  tirosinaidrossilasi,  e quelle  sensitive  presentano  un 
aumento  nel  contenuto  di  sostanza  P,  il  neuropeptide 
postulato  svolgere  un  ruolo  fondamentale  nella  trasmis- 
sione o nella  modulazione  degli  impulsi  nocicettivi. 

Con  quale  meccanismo  l’NGF  attiva  tutta  questa  serie 
di  eventi  biochimici  e molecolari?  Il  primo  evento  consi- 
ste nel  legame  di  questa  proteina  a recettori  specifici  si- 
tuati sulla  membrana  cellulare  o nelle  terminazioni  si- 
naptiche  delle  cellule  bersaglio.  Al  legame  a livello  delle 
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terminazioni  nervose  fa  seguito  un’intemalizzazione  del 
complesso  NGF-recettorc  e un  suo  trasporto  retrogrado 
lungo  Passone  fino  al  corpo  cellulare.  I complessi  NGF- 
recettore  presenti  sulla  membrana  della  cellula  subiscono 
un  destino  analogo  e vengono  internalizzati  disponendosi 
in  seguito  intorno  alla  membrana  del  nucleo.  A questo 
punto  le  tracce  dell'NGF  si  perdono  e iniziano  le  specu- 
lazioni. Un’ipotesi  sostiene  che  esso  penetra  nel  nucleo 
dove  potrebbe  interferire  sull’espressione  genica;  un’altra 
postula  un'azione  su  componenti  citoplasmatiche  che 
controllano  numerose  funzioni  cellulari  (ad  es.,  gli  ele- 
menti del  citoscheletro);  c’è  infine  chi  nega  la  necessità  di 
un'internalizzazione  dell’NGF  per  indurre  modificazioni 
che  potrebbero  essere  ottenute  per  effetto  del  semplice 
legame  al  recettore,  ad  es.  con  l’attivazione  di  secondi 
messaggeri  del  tipo  dei  nucleotidi  ciclici.  Secondo  questa 
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ipote^.!  il  processo  di  iniernalizzazione  deirNGF  avrebbe 
puramente  lo  scopo  di  eliminare  dalla  superfìcie  e di- 
struggere a livello  lisosomale  questa  proteina. 

Sede  di  sintesi  e controllo  della  produzione  di  NGF 

Come  detto  precedentemente.  le  quantità  ma.ssime  di 
questa  proteina  sono  presenti  nel  veleno  di  molti  serpenti 
c nella  ghiandola  salivare  del  topo.  Per  la  sequenza  ami- 
noacidica  del  NGF,  v.  fìg.  81.  Di  recente,  altre  sorgenti 
di  NGF  si  sono  rivelate  essere  la  ghiandola  di  un  altro 
roditore,  il  Mastomys  nataliensts,  c la  prostata  dì  cavia.  A 
queste  sorgenti  maggiori  dì  NGF  si  uniscono  tutta  una 
serie  di  popola/Joni  cellulari,  soprattutto  quelle  a rapida 
proliferazione,  le  quali  sintetizzano  e rìla.sciano  nel  mezzo 
di  coltura  minute  quantità  (dell'ordine  di  nanogrammi)  di 
questa  proteina.  Quale  nesso  collega  la  presenza  di  NGF 
in  un  numero  così  disparato  di  cellule  c perché  le  mas- 
sime quantità  si  trovano  in  ghiandole  esocrine?  Un  nu- 
mero crescente  di  studi  va  confermando  l’ipotesi  che 
l'NGF  lìon  faccia  parte  della  classica  categorìa  di  ormoni 
peptidid.  la  cui  sintesi  è localizzata  in  cellule  e tessuti 
endocrini  preposti  a questa  funzione,  ma  appartenga  ad 
un  gruppo  di  pepiidi  e proteine,  atlualmcnie  accomunate 
dalla  defìnizione  operativa  di  fattori  di  crescita.  La  loro 
sintesi  avviene  in  numerosi  tipi  cellulari  c il  loro  spettro 
di  azione  sembra  essere  più  funzione  dello  stato  diffcrcn- 
ziativo  preterminale  che  di  quello  terminale  della  cellula 
bersaglio.  Fra  questi  fattori  ricordiamo  VEpidermal 
Growth  Factor  (EGF)  la  cui  caratterizzazione  chimicofì- 
sica, le  cui  proprietà  c il  cui  meccanismo  di  azione  pre- 
sentano un  grado  di  approfondimento  conoscitivo  simile 
a quello  deH'NGF. 

Se  una  sintesi  multifocale  e multicellulare  dell'NGF 
trova  una  spiegazione  in  queste  considerazioni,  la  ragione 
della  sua  presenza  in  elevatissime  c apparentemente  su- 
perflue quantità  in  ghiandole  esocrìne  rimane  un  punto 
oscuro.  Una  possibilità,  che  rimane  tuttavia  da  dimo- 
strare, è che  l'NGF  esplichi  nei  secreti  salivari,  prostatid 
o velenosi,  una  funzione  diversa  o che  richieda  conocn- 
trazioni  molto  elevate.  In  questo  caso  lo  spettro  di  azioni 
finora  conosciuto  potrebbe,  in  studi  futuri,  allargarsi  a 
comprendere  cellule  deH'apparato  digerente,  di  quello  ri- 
produttivo o di  altre  popolazioni  cellulari  sconosciute. 
Qualunque  sia  la  futura  risposta  a questo  problema,  ciò 
che  da  molti  anni  é stato  stabilito  è che  la  sintesi  dcl- 
l'NGF  nella  ghiandola  salivare  è sotto  il  controllo  degli 
ormoni  androgeni.  Il  contenuto  della  ghiandola  salivare 
del  maschio  è infatti  di  un  ordine  di  grandezza  superiore 
a quello  della  femmina,  può  essere  clesato  a livelli  ma- 
schili con  iniezioni  di  testosterone  in  qucst'ultima  c la  sua 
quantità  è quasi  non  rilevabile  nel  topo  neonato  c au- 
menta progressivamente  con  lo  sviluppo.  Stimolazione 
analoga  a quella  ottenibile  con  testosterone  si  verìfìca  an- 
die  mediante  somministrazione  di  riroxina.  Rimane  in 
parte  da  chiarire  se  liroxina  e testosterone  agiscano  in 
modo  indipendente  o sinergistico. 

A distanza  di  ca.  30  anni  dalla  scoperta  dell’NGF,  il 
dibattilo  scientifico  tra  coloro  che  tendevano  a classificare 
la  sua  formidabile  azione  neirambilo  degli  «effetti  far- 
macologici» e i ricercatori  che  attribuivano  a questa 
proteina  un  «ruolo  fìsioiogico  fondamentale»  per  la  vita 
di  talune  popolazioni  neuronali,  ha  assistito  a un’inequi- 
vocabile conferma  sperimentale  delle  argomentazioni  di 
questi  ultimi.  Tale  ruolo,  anzi,  va  progressivamente  allar- 
gandosi col  progredire  delle  ricerche,  prospettando  per 
questa  molecola  funzioni  tuttora  sconosciute.  Rimangono 
ancora  tutte  da  esplorare  le  possibili  applicazioni  di  que- 
sta scoperta  alla  patologia  dell’uomo. 
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NETILMICTNA  E AMIKAONA 

F.  neiilmycine.  - l.  netilmicin.  - t.  Netilmyzin.  - s.  netilmi- 
cina\  F.  amikacine.  - t.  amikacin.  • t.  Amikazin.  • s.  ami- 
kacina. 

Tra  gli  antibiotici  aminoglicosidici  della  cosiddetta  terza 
generazione  sono  particolarmente  im{>ortanti  la  netiimi- 
dna  [n.]  e soprattutto  l'amikadna  [a,].  Gli  antibiotici 
aminoglicosidici  (v.  anche:  CENTAMiaNA;  KANAMinsA;  fa- 
romomihna;  sisomiona;  sniepTOMiaNA;  TOBUAMinNA) 
presentano  una  rapida  azione  battericida  nei  riguardi  di 
un  ampio  spettro  di  ceppi  batteria,  agendo  direttamente 
sui  ribosomi,  legandosi  alle  subunilà  30S.  e inibendo  la 
sintesi  proteica. 

Tutti  gli  antibiotid  aminoglicosidid  presentano  carat- 
teristiche comuni,  alcune  positive,  alcune  altre,  invece, 
negative  dal  punto  di  vista  della  loro  utilizzazione  tera- 
peutica, caratteristiche  che  abbiamo  riassunto  nella  tab.  1. 

Gli  antibiotid  aminoglicosidid  sono  estremamente  at- 
tivi contro  la  maggior  parie  dei  ceppi  batierid  gramnega- 
tivi;  nella  tab.  Il  sono  riportate  le  prindpali  indicazioni 
degli  antibiotid  aminoglicosidid  nella  terapia  delle  infe- 
zioni. 

Come  è noto,  gli  antibiotid  aminoglicosidid  non  ven- 
gono assorbiti  se  somministrati  per  os^  e quindi  devono 
essere  somministrati  per  via  parenterale.  La  loro  elimina- 
zione risulta  totalmente  dipendente  dalla  funzionalità  re- 
nale. La  nefro-  e olotossìdtà  è abbastanza  rilevante  cd  è 
caratteristica  indistintamente  di  tutti  gli  antibiotid  ami- 
noglicosidid, per  cui  il  loro  uso  va  ristretto  a casi  clinici 
selezionati. 

TAB.  I.  CARATI  ERISTICHE  DEGLI  AMINOGUCOSIDI 


Ponitivt 

largo  spettro 

rapida  azione  balteridda 

frequente  sinergismo  (•^  penidiiine) 

infrequenle  antagonismo 

buona  solubilità  e stabilità  (temperatura:  pH) 

rapido  assorbimento  (via  t.m.) 

basso  legame  proteico 

assenza  di  trasformazioni  metaboliche 

bassa  aUergenidtà 

Negadve 

indice  terapeutico  mediocre  (nefro-  e otoiossidià) 
somministrabili  solo  per  via  parenterale 
non  passano  la  barriera  ematoliquorale 
costo  alto 
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TAB.  II.  LA  TERAPIA  CON  ANTlBIOTia  AMINOGU- 
COSIDia 


È iadicata  ir  iafezkwl  sosleMlc  da: 

Acinfiobaatr  (A.  calcoaceticus  var.  Iwoffi  {Mima  polymorpha]  ; 

A.  caicoactticus  var.  anitratui  [HerttUa  vaginicola]} 
Aeromonas 
AlcaJigenes 
Ciiro^aer 

E.  coli  (infezioni  sislemiche) 

F. nterohacier 
Klebsiclh 
Moraxeiia 
Proicus 
Providcncia 

Pseuàomonas  aeruginosa 
Scrratia 

Slaftlococchi  (farmad  di  seconda  scelta) 

Non  è Iadicata  la  iafezioal  MMteaaCc  da: 

Anaerobi 

Cocchi  grampositivi  (tranne  stafilococchi) 

Pseudomonas  cepada 


Nctilmicifui 

La  n.  à,  chimicamente,  l-N-etilsisomidna,  un  aminogli* 
coside  semisintetico  ottenuto  per  alchilazionc  della  siso- 
midna,  derivata  dalla  Micromonospora  inyoensis. 

Quando  venne  scoperto  nel  1975,  questo  composto, 
indicato  con  la  sigla  Sch20569,  susdtò  un  certo  interesse 
perché  mostrò  uno  spettro  d’attività  simile  a quello  della 
gentamicina  sui  ceppi  gentamidno*sensibili,  ma  anche 
una  certa  attività  sui  ceppi  resistenti  alla  gentamidna, 
tanto  da  essere  in  genere  preferibile  alla  sisomidna  e alla 
tobramidna  (Meyer  et  ai,  1976). 

La  n.  è meno  attiva  dell'a.  e della  tobramidna  nei 
confronti  di  Pseudomonas  aeruginosa;  i ceppi  di  Staphy- 
lococcus  aureus  e di  5.  epidermidi  sembrano  particolar- 
mente sensibili;  quelli  di  Serraùa  lo  sono  secondo  alcuni 
AA.  e non  secondo  altri. 

La  n.  è stabile  alle  adenilasi,  ma  é inattivata  da  alcune 
acetilasi.  La  n.  può  spesso  risultare  attiva  anche  su  ceppi 
batterio  resistenti  a gentamicina,  sisomidna  e tobrami- 
dna, in  quanto,  rispetto  a questi  ultimi  composti,  risulta 
con  minor  frequenza  interessata  dall'azione  degli  enzimi 
batteria. 

Negli  animali  la  farmacologia  della  n.  è simile  a quella 
della  gentamidna,  anche  se  i test  di  ototossidtà  cronica, 
cosi  come  le  prove  di  ncfrotossidtà,  sono  di  gran  lunga 
migliori  di  quelli  della  gentamidna.  L’apparente  minore 
ototossidtà  necessita,  soprattutto  nell’uomo,  di  ulteriori  e 
significative  conferme,  prima  che  la  n.  si  possa  conside- 
rare un'utile  aggiunta  agli  altri  aminoglicosidi  già  in  uso. 

Nell’uomo  l'effìcada  clinica  non  è diversa  da  quella 
degli  altri  aminoglicosidi.  Nei  pazienti  con  funzionalità 
renale  normale,  si  segue  il  sedente  schema  posologico. 

Via  i.m.  Adulti:  2-6  mglk^die,  suddivisi  in  3 sommi- 
nistrazioni; bambini:  2-4  m^kg/die,  suddivisi  in  2 som- 
ministrazioni. 

Via  e.v.  Adulti  e bambini:  posologia  identica  a quella 
per  via  i.m.  Il  farmaco  va  infuso  in  30  min. 

Per  ridurre  gli  effetti  indesiderati,  soprattutto  quelli 
nefro-  od  ototossid,  occorre  evitare  livelli  plasmatid  su- 
periori a 16  pg/ml.'Pcr  la  stessa  ragione  non  deve  essere 
effettuata  la  somministrazione  contemporanea  di  n.  con: 
cefaloridina,  anfoteridna  B,  vancomidna.  metossiflurano, 
furosemide,  ac.  etacrinico,  mannitolo. 
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La  n.  non  passa  la  barriera  ematoliquorale,  ma  pa.ssa  la 
barriera  placentare  ed  è presente  nel  latte  materno. 

Si  ricorda,  tra  te  interazioni  positive  di  importanza 
clinica,  il  sinergismo  con  gli  aniibiotid  ^'l^ttamici 
(v.  p-i-ATTAMia  antibiotici):  a tal  proposito  va  però  pre- 
dsato  che  essi  non  vanno  mai  mescolati  nello  stesso  li- 
quido di  infusione. 

Amikacina 

È un  aminogjicoside  semisintetico  derivato  dalla  kanami- 
dna  A.  Attivo  contro  la  maggior  parte  dei  germi  gram- 
negativi  {Pseudomonas  aeruginosa,  Proieus  sj^..  Serrano 
spp-,  Providencia  smani.  Acinetohacter.  Kìebsieìla  pneu- 
rnoniae.  Escherichia  coli),  agisce  solo  contro  alcuni  gram- 
positivi  {Siaphylococcus  aureus  c 5.  epidermidi),  e ri- 
sulta inattivo  contro  gli  anaerobi.  Caratteristica  distintiva 
dell’a.  è quella  di  resistere  alla  mag^or  parte  degli  en- 
zimi capad  di  inattivare  gli  altri  aminoglicosidi;  rappre- 
senta quindi  un  notevole  progresso  nell'ambito  della  sua 
categoria. 

L'a.  é farmaco  di  prima  scelta;  n)  ne)  trattamento  di 
infezioni  causate  da  microrganismi  resistenti  agli  altri 
aminoglicosidi;  b)  quando  sussistano  dati  epidemiologid 
comprovanti  un'elevata  diffusione  di  ceppi  batteria  resi- 
stenti agli  altri  aminoglicosidi;  c)  ne)  caso  si  sospetti 
un’infezione  da  Providencia  o da  Serratia;  d)  nei  pazienti 
immunodepressi  con  infezioni  di  natura  nosocomiale. 

Nei  pazienti  con  funzionalità  renale  normale,  si  segue  il 
seguente  schema  posologico. 

Via  i.m.  Adulti  e bambini:  IS  mgikgìdte  suddivisi  in 
2-3  somministrazioni;  nelle  infezioni  gravi,  l’antibiotico 
va  somministrato  ogni  8 h per  mantenere  adeguati  livelli 
sierid  nell'arco  delle  24  h (dose  massima  nell'adulto  1,5 
gidie);  dosi  inferiori  nelle  infezioni  delle  vie  urinarie  e 
non  complicate  (250  mg  x 2);  neonati:  dose  iniziale  10 
mg/kg.  indi  7,5  mg/kg  ogni  12  h. 

Via  e.v.  Posologia  identica  a quella  per  via  i.m.  II  far- 
maco va  infuso  in  30-60  min  neH’adulto,  in  120  min  nel 
neonato. 

Via  iniraiecale.  4-20  mgldie. 

Per  i pazienti  con  funzione  renale  compromessa  la 
posologia  va  ridotta  in  rapporto  alla  clearance  della  crea- 
tinina. 

Per  ridurre  gli  effetti  nefro-  c ototossid,  occorre  evi- 
tare livelli  plasmatid  superiori  a 30-35  e non  deve 
essere  effettuata  la  somministrazione  contemporanea  di: 
cefaloridina.  anfoteridna  B,  vancomicina,  metossiflurano. 
furosemide,  ac.  etacrinico.  mannitolo. 

Si  ricorda,  tra  le  interazioni  positive  d'importanza  cli- 
nica. il  sinergismo  con  gli  aniibiotid  ^-lattamid  (v. 
LAiTAMia  ANTiBiona);  a tal  proposito  va  però  predsato 
che  essi  non  vanno  mai  mescolati  nello  stesso  liquido  di 
infusione. 

L’a.  non  passa  la  barriera  ematoliquorale.  ma  passa  la 
barriera  placentare  ed  c presente  nel  latte  materno. 
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P1ETIO  SEMA 

NETTER  E JAYI.E,  PROVA  DI 

Questa  prova,  descritta  dagli  AA.  nel  1960.  è di  una 
certa  utilità  nella  diagnosi  della  sindrome  di  Stein-Le* 
vcnthal.  Il  test  consiste  neirinibirc  le  surrenali  della  pa> 
zieme  somministrando  desametasone  (3  mg  dal  al  12^ 
giorno)  e gonadotropina  corionica  i giorni  6®  c 7®.  Ven- 
gono raccolte  le  urine  basali,  e successivamente  le  urine 
vengono  raccolte  al  5°  c alni”  giorno;  in  tutti  e tre  i 
campioni  sì  dosano  i 17-cheiosiero«di.  Nel  normale  il 
valore  della  2*  raccolta  è ca.  il  15%  del  basale  e quello 
della  3*  raccolta  non  varia  significativamente  rispetto  alla 
seconda.  Nel  soggetto  portatore  di  ovaio  policistioo  la  ca- 
duta del  valore  dei  17-cheiosieroidi  nella  2*  raccolta  è 
meno  evidente,  mentre  nella  3*  raccolta  si  riscontra  un 
aumento. 

La  notevole  indaginosità  e la  lunghezza  del  test,  e la 
messa  a punto  di  metodiche  precise  per  il  dosaggio  dei 
diversi  ormoni  ovarici  e surrenalici  hanno  reso  la  prova 
di  Ncttcr  c Jayle  molto  meno  importante  c usata  che  nel 
passato. 

V.  anche:  stein-i.evf.nthal,  sindromf  di. 

RED. 

NETTUNIO:  v.  elementi  chimic  (V,  871). 

NEURAMIMCO  ACIDO;  v.  siAua  acidi;  v.  anche: 
EMOAGOLUTINAZIONE  (V.  1354);  NEURAMINIOASI. 

NECRAMINIDASl 

F.  neuraminidases . - i.  neuraminidases.  - t.  Seuroamini- 
dmen.  - s.  neuroaminidasas. 

Genenlilà 

Le  neuraminidasi  o sialidasi  (acetilneuraminosil-glicoi- 
drolasi,  3.2.1.18  nella  classificazione  intemazionale  degli 
enzimi  [v.J)  sono  enzimi,  molto  diffusi  in  natura,  che  ca- 
talizzano il  distacco  idrolitico  dell'ac.  sialico  dai  sialoderi- 
vati. 

Heimer  ed  Heger  e Rosenberg  nel  1956  fornirono  le 
prime  prove  deiresìsten/a  di  n..  dimostrando  che  pneu- 
mooocchi  e virus  influenzale  erano  in  grado  di  lit^rare 
ac.  sialico  da  vari  sialoderìvati.  La  presenza  di  n.  venne 
poi  accertata  in  diversi  virus  c batteri,  in  protozoi  e negli 
animali  superiori. 

Substrati 

l.e  n.  possono  aggredire  diversissimi  sialoderìvati.  In 
questi  l'ac.  sialico  fa  parte  di  un  oligosaccarìde  che.  a sua 
volta,  può  es.sere  inserito  in  una  struttura  più  complessa. 
Si  hanno:  %iato-ohgosaccaridi  (il  sialil-laltoso  del  colostro 
e del  latte);  ualopohsaccaridi  (l’ac.  colominico  di  £jc6e- 
richìa  coli);  sialoglicoproieinc  del  plasma  sanguigno  (fc- 
tuina,  transferrìna),  dei  secreti  (mucine  delle  ghiandole 
mandibolari)  e delie  membrane  piasmatiche  (glicoforìna 
degli  eritrociti);  sialogUcoUpidi,  o gangliosidi,  ancorati 
alle  membrane  piasmatiche. 

In  tutti  questi  composti  l’ac.  sialico  si  attacca,  con  le- 
game 3-chetosidico,  ad  un  residuo  saccaridico  che  può 
essere  il  galatloso,  l'N-acetilgalattosamina  o un  altro  ac. 
sialico.  Il  legame  può  essere,  nei  vari  casi,  2 -j-  3,  2 » 4, 
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2-^6  o 2'*  8.  x-chetosidico.  Infine  gli  ac.  sialici  pos- 
sono essere  differenti:  N-aceiil,  N-glicosil,  O-acetil, 
O-glicosil  derivali  dell'ac.  neuraminico.  Nel  sialoderivato 
l’ac.  sialico  occupa,  salvo  qualche  eccezione,  posizione 
terminale. 

Proprietà 

Le  n.  di  orìgine  batterica  o virale,  che  sono  quelle  di  gran 
lunga  meglio  note,  sono  enzimi  monomerìci  od  oligome- 
rici.  Le  forme  più  semplici  hanno  p.m.  minimo  compreso 
fra  60, (KK)  c 90.000;  le  più  complesse,  multipli  di  questo. 
Il  pH  ottimale  è compreso  fra  3 e 3,5  per  alcune  n.  di 
orìgine  animale,  6,5  e 7,0  per  alcune  n.  di  orìgine  batte- 
rica o virale.  Alcune  forme  di  n.  hanno  notevole  termo- 
stabilità  e temperature  ottimali  d’azione  molto  elevale 
(65-70^).  La  specificità  d’azione  è legata  a molti  fattori 
dipendenti  dalla  natura  dell'enzima  e dalle  proprietà  del 
substrato.  Caratteristiche  del  substrato  implicate  nella 
specificità  sono;  il  tipo  di  ac.  sialico,  la  qualità  del  legame 
sialosidico.  il  residuo  saccaridico  cui  si  lega  l'ac.  sialico,  la 
sequenza  saccarìdica  deH’oligosaccarìde  presente  nel  sia- 
loderivato, la  natura  complessiva  e la  localizzazione  cel- 
lulare del  sialoderivato.  Le  n.  batteriche  e virali  sono 
dotale,  in  generale,  di  elevata  attività  e scarsa  specificità 
del  substrato  (valori  di  di  K» elevati):  dò  può  es- 

sere considerato  come  un  meccanismo  adattatìvo  con  cui 
l'agente  patogeno  disturba  più  fadlmente  l'integrità  del- 
l'ospite. Al  contrario  le  n.  di  orìgine  animale  hanno  atti- 
vila più  bassa  ma  spiccata  spedfidtà. 

Forme  e distribozloiic  in  aatuni 

Nei  miaorganismi  e nei  viru.s  prevalgono  le  forme  di  n. 
solubili,  liberate  nei  liquidi  di  coltura,  anche  a seguito  di 
induzione  enzimatica  provocata  daH’aggiunta  di  sialoderì- 
vati nel  mezzo  (è  questo  il  caso  della  n.  prodotta  da  Vi- 
brio  cholerae).  Per  quanto  concerne  l’intervento  delle  n. 
nell’emoagglutinazione,  v.  EMOACCtunNAZiONE. 

Gli  animali  contengono  n.  pressoché  in  tutti  ì tessuti, 
con  diverga  sede  sulKcllularc:  nei  lisosomi  (n.  lisoso- 
male);  nelle  membrane  piasmatiche  e reticolari  (n.  di 
membrana);  nel  dtosol  (n.  citosolubile).  Nel  citosol  delle 
cellule  nervose  sono  siate  riscontrate  almeno  due  forme 
multiple  di  n.  I rapporti  (quantitativi)  fra  le  diverse  n. 
cambiano  a seconda  del  tessuto:  nel  fegato  c nel  rene, 
ad  es.,  abbonda  la  n.  lisosomale;  nel  cervello,  quella 
legata  alle  membrane.  Esiste  infine  una  n.  nel  plasma 
sanguigno. 

Ruolo  ftrfologieo 

Alle  n.  di  alcuni  batteri  e virus  è stato  attribuito  un  ruolo 
fondamentale  nel  determinare  l’ambiente  ideale  di  svi- 
luppo e di  propagazione  del  microrganismo  nei  tessuti 
dell'ospite.  In  alcuni  casi  è stata  osservata  una  correla- 
zione positiva  tra  patogenidtà  e aggressività  deiragcnte 
patogeno  e quantità  di  n.  prodotta.  Le  implicazioni  fun- 
zionali delle  n.  dei  tessuti  animali  sono  differenti;  la  n.  di 
orìgine  Usosomale  promuoverebbe  il  cataboUsmo  dei  sia- 
lodcrìvati,  tramite  il  distacco  dell'ac.  sialico;  la  n.  di 
membrana,  modificando  il  tenore  di  ac.  sialico  dei  sialo- 
derìvati  di  membrana,  parteciperebbe  a rendere  il  glico- 
caUce  chimicamente  e funzionalmente  flessibile;  la  n.  ci- 
losolubilc  potrebbe  controllare  il  contenuto  di  ac.  siaUco 
dei  sialoderìvati  biosintetizzati  a livello  dell'apparato  del 
Golgi,  prima  della  loro  definitiva  incorporazione  nelle 
strutture  di  membrana.  Va  aggiunto  che  la  rimozione 
deH’ac.  sialico  può  fortemente  modificare  la  vita  media  di 
alcune  molecole,  donde  un  ruolo  delle  n.  come  regolatori 
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della  concentrazione  dì  sostanze  biologicaiTìente  attive. 
Alcune  sialoglicoprotcine  piasmatiche,  per  cs..  dopo  di- 
stacco deirac.  sialico  vengono  a esporre  un  residuo  di 
galattoso:  dò  le  fa  riconoscere  da  parte  del  fegato  che  le 
preleva  dal  drcolo  e le  avvia  alla  degradazione. 

Malattie  da  deficit  di  neuramlnidasi 

Alcune  sindromi  dismetaboliche  congenite,  indicate  col 
termine  generico  di  mucotipidosi  (v.).  sono  caratterizzate 
da  accumulo  tessutale  di  siaioderivati  e abnorme  escre- 
zione urinaria  di  sialo-oligosaccaridi  c sialopeptidi.  Si  c 
recentemente  accertato  che  queste  sindromi  sono  dovute 
a un  defìdt.  primario  o secondario,  di  n. 

Forme  cliniche  diverse  di  mucolipidosi  corrispondereb- 
bero all'implicazione  di  diverse  n.  La  determinazione 
deH'attività  neuraminidasica  su  lìbroblasti  o su  cellule 
amniotiche  coltivate  m vitro  e su  leucociti  costituisce  lo 
strumento  definitivo  per  la  diagnosi,  anche  prenatale,  di 
queste  malattie. 

Rosenberg  A.,  Schengrund  C.  L..  The  Btolofdcal  Rates  of  Sialic 

Acùis,  1978.  Acauemìc  Press.  New  York. 

Tenamanli  G..  Durand  P..  Di  Donato  S..  Sialidasn  and  Stati- 

dosei,  in  Perspeaives  in  tnhenied  MetuMic  Dtsease^,  IV. 

I9K1.  Ermes.  Milano. 

Cit  ino  TETIXMANn  E Al  (iUSTO  PiETI 

NEURINOMA 

Sin.:  schwannoma;  neurilemmoma.  • f.  neurinome.  • 
I.  neurinoma.  • r.  \eurinom.  - s.  neurinoma. 

Si  definisce  neurinoma  un  tumore  formato  prevalente- 
mente da  cellule  di  Schwann;  il  n.  si  distingue  dal  neu- 
rofibroma (v.)  per  la  presenza  in  quest'ultimo  di  una  rile- 
vante componente  fibroblastica.  Non  tutti  gli  AA.  sono 
però  d'accordo  nel  mantenere  distinte  queste  due  forme. 

L’ontogenesi  delle  cellule  interessale  nei  processi  tumorali 
primitivi  delle  radici  nervose  e dei  nervi  periferici  è stata  oggetto 
di  molte  discussioni  negli  anni  passati.  Benché  il  termine  n..  co- 
nialo da  Vcrocay  (1910)  come  semplice  termine  descrittivo  del 
tipico  aspetto  fibroso,  sia  equivoco  e possa  essere  erroneamente 
interpretato  come  signilìcame  c prohfcrazione  di  fibre  nervose», 
esso  è tuttora  impiegato  per  definire  un  tumore  originato  da 
cellule  che  attualmente  la  grande  maggioranza  degli  AA.  ritiene 
cellule  di  Schwann.  mentre  nel  passalo  eraiK)  ritenute  fibroblasti 
oppure  cellule  del  perinevrio. 

Taluni  AA.  ammettono  un  terzo  tipo  di  tumore  ckl  sistema 
nervoso  periferico,  il  mijcorna  delle  guaine  nervoie,  a derivazione 
dalle  cellule  del  perinevrio.  Altri  AA.,  tuttavia,  interpretano  tale 
tumore  come  un  neurofibroma  a origine  dai  corpuscoli  tattib. 
corpi  di  Verocay. 

La  natura  delle  cellule  di  Schwann  è siala  molto  discussa. 
Esse  originano  dalle  creste  gangliari  (v.  NEiiaonaaoMAiosi)  le 
cui  cellule  ectodcrmiche  sono  multipotenti,  dando  origine  alle 
cellule  a T dei  gangli  spinali,  ai  simpaloblasti  (simpatoneuroni  e 
cellule  cromaffìni),  alle  cellule  di  Schwann  c alle  cellule  del  pc- 
nnevrio  e della  leptomeningc  {neuroecttnierma).  a parte  della 
muscolatura  della  lingua,  della  facaa  e del  collo  {ectameso- 
derma),  al  mesenchima  del  collo  e della  testa,  alle  cartilagini 
branchiali  e a parte  dei  vasi  deU'arco  aortico  [ectomesenchima). 

La  possibiliU  deii'orìgine  almeno  parziale  delle  cellule  di 
Schwann  direttamente  dal  tubo  ncurale  non  può  al  momento 
essere  esclusa,  mentre  i ancora  sub  indice  il  grado  della  loro 
omologia,  peraltro  funzionalmente  indubbia,  con  l'oligodendro- 
glia. 

Il  n.  si  può  presentare  sia  a livello  delle  radici  nervose 
(craniche  e spinali),  sia  a livello  dei  tronchi  periferici.  In 
generale  è solitario,  ma  forme  multiple  sono  descritte  nel 
quadro  della  malattia  di  Recklinghausen  (v.  NEUttoFiBRO- 


Fig.  1.  Aspetto  istologico  di  n.  Si  osservi  rorieniamento  a vor- 
tice e a bande  delle  cellule.  {Da  Vernoni). 


MATOSi);  i n.  bilaterali  dell'acustico  sono  considerati  come 
cforme  fruste»  della  neurofìbromatosi  e sono,  pertanto, 
geneticamente  determinati. 

I n.  intracranici  costituiscono  ca.  I'8%  dei  tumori  in- 
tratecali:  sono  tipici  deirctà  media,  specialmente  nelle 
donne;  i più  diffusi  sono  i n.  dell'acustico  (tumori  del- 
l'angolo pontocerebellare),  che  di  regola  provocano  allar- 
gamento ed  erosione  del  condotto  uditivo  interno,  di- 
stensione dei  nervi  cranici  prossimiori  (VII  c V paio, 
nervi  oculomotorì  e nervi  misti),  compressione  del  cer- 
velletto e del  peduncolo  cerebrale,  forte  spostamento 
delle  stniiture  morfologiche  della  regione.  Più  rari  sono  i 
n.  del  trigemino  (3%),  che  possono  essere  a carico  del 
ganglio  di  Gasser  (extradurali)  e/o  delle  radici  (iniradu- 
rali);  ancora  più  rari  i n.  del  glossofaringeo;  eccezionali 
quelli  delle  radici  motorie,  del  forame  giugulare,  della 
parete  del  seno  cavernoso,  eie. 

A livello  della  colonna  vertebrale  i n.,  relativamente 
rari,  hanno  sede  nelle  radici  posteriori;  assai  di  rado, 
nelle  anteriori,  per  lo  più  nella  regione  dorsale  (più  ra- 
ramente in  quella  cervicale  o lombare  c nella  cauda); 
sono  in  genere  neoformazioni  subdurali,  ma  possono  at- 
traversare un  forame  di  coniugazione,  acquisendo  il  clas- 
sico aspetto  dei  tumori  a clessidra,  eventualmente  compli- 
candosi con  forme  di  miclopatia  da  compressione  c sin- 
tomi di  blocco  liquorale. 

Sono  stati  descritti  n.  a carico  dei  nervi  intercostali,  del 
tratto  intratoracico  del  nervo  vago,  del  simpatico  cervi- 
cale (con  sindrome  di  Bernard-Homer).  dello  sciatico, 
delle  estremità,  del  mediastino,  del  retroperìioneo  e delle 
ossa  (sacro,  mandibola,  etc  ). 

II  n.  si  presenta  come  una  massa  di  dimensioni  talora 
assai  notevoli,  di  consistenza  solida,  ben  capsulato;  la  su- 
perficie di  taglio  è di  colore  rosa-salmone  o grìgio,  talora 
evidentemente  cistica. 

Al  mÌCToscopio  ottico  si  osserva  un  tessuto  compatto 
{tipo  A di  Antoni  (1920))  formato  da  cellule  allungate 
con  nuclei  a sigaretta,  spesso  irregolari  per  contenuto 
cromatinico  che  tendono  a una  disposizione  a bande 
{j>alizzaie,  fig.  I),  anche  se  quest'aspetto  non  è esclu.sivo 
dei  n..  osservandosi  anche  nei  Iciomiomi.  Spesso  le  cel- 
lule si  dispongono  a vortici,  «a  buccia  di  cipolla»  c anche 
in  strutture  che  ricordano  i corpuscoli  lattili  {corpi  di 
Verocay):  quest’ullima  disposizione  à di  discusso  signifi- 
cato (v.  sopra);  le  impregnazioni  specifiche  evidenziano 
fini  fibre  di  rcticolina,  interpretate  come  la  visualizza- 
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zione  delle  membrane  basali  delle  cellule  (Cravioto, 
1969).  Le  mitosi  sono  eccezionali.  Intramezzato  con 
questo  tessuto,  si  ossen'a  un  altro  tipo  morfologico  (tipo 
B di  Antoni),  che  predomina  nei  n.  intracranici:  le  cel* 
lule.  spesso  vacuolizzate,  sono  disposte  irregolarmente  c 
lassamente,  con  ampie  aree  microcistiche. 

Sono  descritte  alterazioni  regressive  di  vario  ordine, 
specie  xantomatosi  e lipofuscinosi. 

Al  microscopio  elettronico  entrambi  i tipi  tessutali 
sono  formati  da  cellule  di  aspetto  vario,  da  quello  stellato 
a quello  rotondeggiante  e a quello  filiforme,  caratteriz* 
zate  dalPevidente,  spessa  membrana  basale  e da  un  cito- 
plasma più  scarso  in  organelli  nelle  cellule  del  tipo  A che 
in  quelle  del  tipo  B.  c in  quelle  rotondeggianti,  ricche, 
queste  ultime,  anche  in  vacuoli  di  micropinocitosi  e corpi 
densi.  È opinione  generale  degli  AA.  che  queste  cellule 
siano  tutte  identificabili  con  cellule  di  Schwann;  in  questo 
senso  depongono  le  osservazioni  compiute  in  coltura  in 
vitro  (Escalona-Zapata  e Dicz-Nau,  1978).  Sono  altresì 
presenti  bande  di  materiale  striato  con  un  periodo  di 
1200-1800  A {corpi  di  Luse)^  interpretate  come  bande 
di  collagene,  fìbroblasti  e rari  cilindrassi.  Il  tumore  è ben 
vascolarizzato,  talora  Uno  ad  assumere  l’aspetto  di  tu- 
more misto  n. -angioma,  in  rapporto  con  la  comune  ori- 
gine dalle  creste  neurali;  i vasi  presentano  alterazioni 
strutturali:  in  particolare  ampie  fenestrae  basali  ncIPcn- 
dotelio.  La  presenza  di  aree  francamente  neurofìbroma- 
tosc  è descritta  nei  n.  che  compaiono  in  corso  di  malattia 
di  Recklinghausen  (v.  nfurofibromatosi). 

Istochimicamente.  le  cellule  presentano  una  notevole 
reattività  con  le  metodiche  della  fosfatasi  adda;  mostrano 
assenza  della  proteina  GFA  {(Miai  FibriUary  Acidic,  mar- 
ker a.strodtario),  mentre  sono  ricche  in  proteina  S-l(K) 
{marker  neuroectodermico);  quest’ultima  è assente  nei  n. 
maligni,  quale  indice  di  sdiffcrcnziazionc. 

I n.  crescono  lentamente  e sono  considerali  biologica- 
mente benigni,  anche  se  non  sempre  clinicamente  tali  in 
rapporto  alla  sede.  Sono  però  descritti  n.  maligni,  spe- 
dalmcntc  nel  quadro  della  malattia  di  Recklinghausen. 
Istologicamente,  questi  sono  inizialmente  simili  al  n.  be- 
nigno. ma  la  ccllulariià  è maggiore,  le  mitosi  numerose, 
frequenti  le  aree  di  necrosi;  successivamente  la  sdifferen- 
ziazionc  cellulare,  che  a livello  molecolare  è indicata 
dalla  scomparsa  della  proteina  S-100.  fa  divenire  le  cel- 
lule poligonali,  epiielioidi,  giganti,  con  scarse  fibre  di  re- 
ticolina;  possono  comparire  aree  di  metaplasia  (osteoide 
c cartilaginea). 

La  diagnosi  dei  n.  centrali  c ora  singolarmente  fadli- 
tata  dalla  T.A.C  (v.  ENDOCRANia  ruMORi);  senza  mezzo 
di  contrasto,  i n.  appaiono  come  masse  di  densità  da  mi- 
nore a maggiore  di  quella  del  tessuto  normale;  dopo  in- 
fusione di  un  mezzo  di  contrasto,  appaiono  come  masse 
iperdense  ben  delimitate.  La  diagnosi  differenziale  dei  n. 
€8  cles.sidra».  rispetto  ad  altre  formazioni  ncoplastiche  c 
non  neoplasiiche,  è spesso  ardua. 
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NEURITE  O ASSONE:  v.  nervoso  tessuto. 
NEUROBLASTOMA 

F.  neurohlastome.  - i.  neuroblastomo.  - t.  Neuroblastom.  • 
s.  neuroblasioma. 

Dcinizioiie 

Il  neuroblastoma  è un’entità  tumorale  maligna,  per  la 
prima  volta  descritta  (col  nome  di  gliomaia)  da  Virchow 
nel  1864,  che  colpisce  individui  per  lo  più  nei  primi  anni 
di  vita  (ma  sono  note  forme  tardive,  benché  assai  rare). 
Es.so  deriva  dai  primitivi  neuroblasti  localizzati  nelle  cri- 
stae  neurali  c perciò  deve  esser  compreso  (WHO.  1978) 
fra  i tumori  del  tessuto  neuroepiteliale  della  serie  neuro- 
naie. 

Russel  et  al.  comprendono  sotto  il  termine  dì  n.  anche 
quelle  forme  già  denominate  simpaticogonioma  csimpati- 
coblasioma  (a  localizzazione  nei  gangli  simpatici)  e feo- 
cromoblastoma  (a  localizzazione  nella  midollare  surre- 
nale). 

Freqneaza  e geMlica 

Il  tumore  è caratteristico  della  prima  infanzia  (70%  dei  casi 
prima  dei  4 anni  di  vita),  con  una  frequenza  di  1:10.000  nati 
vivi  (U.S.A.);  non  presenta  nella  sua  incidenza  differenze  di 
razza  o sesso.  In  alcuni  casi  è stata  descritta  una  netta  familiarità 
del  n.  ed  è stato  supposto  che  possa  trattarsi  di  un  gene  domi- 
nante scmileialc  (Mulvihill  et  al.)-,  concorda  con  questa  ipotesi  il 
frequente  riscontro  di  ganglioneuromi  nei  familiari  dei  pazienti 
e.  nei  sopravvissuti  a lungo  termine,  il  facile  sviluppo  di  altri 
tumori  delle  crisiae  (Strong). 

Aiuitomùi  patolofiica 

11  tumore  nella  metà  dei  casi  sì  localizza  nella  surrenale  o 
nei  gangli  simpatici.  È invece  assai  raro  che  si  localizzi  a 
livello  dcirencefalo  o a livello  olfattorio,  il  che  comunque 
avviene  per  lo  più  in  adolescenti  o adulti.  Si  presenta  di 
norma  come  una  massa  molle,  friabile,  lobulata,  di  colore 
grìgio;  può  presentare  focolai  emorragici,  necrotici,  for- 
mazioni cistidie  e frequentemente  calcificazioni. 

Microscopicamente,  il  n.  presenta  una  alta  densità  cel- 
lulare. costituita  da  una  popolazione  monomorfa  di  pic- 
cole cellule  linfocìtosimili,  talora  poligonali,  tondeggianti 
o piramidali,  con  nuclei  ipercromatici  e scarso  citoplasma. 
Le  mitosi  sono  numerose  nelle  forme  più  maligne  (sim- 
patogoniomi  e feocromoblastomi  degli  antichi  AA.);  le 
cellule  sono  spesso,  nelle  forme  più  differenziate,  dispo- 
ste a caratteristiche  rosette  o pseudorosette;  fìbre  colla- 
gene e dì  reticolina  sono  spesso  straordinariamente  ab- 
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Fig.  1.  N.t  impregnazione  per  b 
reticolina.  Notare  l'intensa  va- 
scolarizzazione e la  presenza  di 
isolotii  di  cellule  neuroblasio- 
maiose  (a  sinisint)  in  pane  in 
via  di  oifferenziazione  (a  de- 
stra). {OsservazioM  Pallùdini). 


bendanti  (fig.  1);  sono  state  osservate  (molto  di  rado) 
aree  di  trasformazione  verso  il  fcocromocitoma.  come  del 
resto  sono  note  arce  neuroblastomatosc  in  feocromod- 
tomi;  frequente  il  reperto  di  cellule  neuronali  mature. 

Sono  state  descritte  forme  congenite,  che  spesso  vanno 
incontro  a regressione;  forme  nodulari  molto  piccole 
(sotto  i 2 mm  di  diametro)  sono  riscontrabili  net  2% 
delle  autopsie  pediatriche  (sembrano  essere  di  normale 
riscontro  in  feti  sotto  'le  30  settimane;  n.  in  sita). 

Le  cellule  tumorali  sono  ricche  di  enzimi  relativi  al 
metabolismo  delie  catecolamine  (tirosinidrossilast,  dopa- 
minidrossilasi,  etc.)  e secernono  quantità  variabili  nei  vari 
casi  di  DOPA,  dopamina,  noradrenalina;  frequente  la  se- 
crezione urinaria  di  dstationina. 

Esistono  numerose  prove  die  il  n.  sia  immunogenico 
per  l'ospite. 

11  tumore  ha  forte  tendenza  invasiva  e distruttiva  per  le 
strutture  adiacenti  (fegato,  ossa)  e metastatizzante  (or- 
bite. ossa,  linfonodi).  Esso  si  riscontra  spesso  in  assoda- 
nonc  con  altre  condizioni  neoplastiche,  amartomatose  e 
disgenetiche  delle  cristae  neurali  (morbo  di  von  Recklin- 
ghausen,  paraganglioma,  feocromodtoma,  etc.):  pertanto, 
alcuni  AA.  lo  classificano  fra  le  neurocristopatie. 

Patologia  comparata 

Il  n.  compare  in  numerose  spede  di  vertebrati  superiori; 
ha  particolare  interesse  sdenlifico  il  n.  murino  di  cui  una 
linea  stabilizzata  in  vitro  (C1300)  ha  fornito  dati  di 
grande  interesse  quale  modello  sperimentale  neuronale  in 
vitro. 

iUntomatologia  generale 

Malessere,  anemia  grave  fino  a gravissima.  leucopenia 
e/o  Icucodtosi,  temperatura  subfebbrìle.  Nelle  localizza- 
zioni addominali  si  ha  dolore,  distensione  deH'addome, 
vomito,  diarrea;  nelle  localizzazioni  retroperitoneaii  si  può 
osservare  stasi  venosa,  paralisi  vesdcale,  ematuria;  loca- 
lizzazioni pelviche  possono  comportare  disturbi  scnsitivo- 
motori  alle  gambe,  disturbi  della  minzione;  la  localizza- 
zione del  n.  al  surrene  destro  con  metastasi  epatiche  e 
linfonodali  addominali  è nota  come  «tipo  Pepper»  ed  è 
frequente  sotto  i 6 mesi;  nelle  localizzazioni  cervicali  si 
ha  ingrossamento  dei  linfonodi,  dispnea  con  hrage,  da- 
nesi. talora  sindrome  di  Bemard-Homer;  nelle  localizza- 
zioni mediastiniche  si  segnalano  disturbi  da  compressione 
delle  vie  aeree  e dei  grossi  vasi  (talora,  evidente  squili- 
brio pressorio  fra  le  due  braccia),  infiltrazioni  delle  ver- 
tebre toradche,  più  raramente  paralisi  da  compressione 
del  midollo  spinale;  la  localizzazione  al  surrene  sinistro 
con  metastasi  alle  orbite,  ossa  lunghe  e cranio  à detta 
«tipo  Hutehinson»  e compare  in  pazienti  dc^  i 6 mesi; 
le  metastasi  retrorbitarie  provocano  esoftalmo  con  cc- 
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chimosi  pcriorbitaria,  ingrossamento  dei  linfonodi  pe- 
riaurìcolarì,  sottomascellari  e retrocervicali  omolaterali. 
Nei  rari  casi  centrali  si  osservano  crisi  convulsive  e sin- 
tomi a focolaio. 

Diagnosi 

Il  sospetto  diagnostico  della  presenza  di  un  n.  può  sor- 
gere sulla  base  della  sintomatologia  generale  e sui  dati 
radiografìa  (caratteristico  lo  spostamento  latcrocaudo- 
ventrale  del  rene  con  pelvi  intatta  nelle  localizzazioni  re- 
tropcritoneali);  di  regola  richiede  biopsia.  La  determina- 
zione deU’aumentata  escrezione  dei  cataboliti  delle  cate- 
colamine (ac.  omovanillico  e vanilmandclico)  può  avere 
valore  diagnostico;  Kramer  enfatizza  il  valore  prognosti- 
co-diagnostico dell’escrezione  urinaria  di  dstationina.  in- 
dipendente daH’escrezione  delle  catecolamine  e in  corre- 
lazione lineare  con  la  malignità. 

in  presenza  delle  lesioni  ossee,  la  diagnosi  differenziale 
deve  porsi  con  il  morbo  di  Hodgkin,  il  sarcoma  di  Ewing 
e la  leucemia;  un  tumor  retroperitoneale  nel  bambino 
impone  una  diagnosi  differenziale  con  il  tumore  di 
Wilms. 

Prognosi 

Sempre  grave,  infausta  in  presenza  di  metastasi  e molto 
riservata  nelle  forme  retroperitoneaii,  migliora  quanto 
più  il  paziente  è giovane  (sono  descrìtte  regressioni 
spontanee  in  bambino  sotto  l'anno  di  vita).  L’elevato 
tasso  di  ferritina  oscura  la  prognosi  (Hie-Wonn  et  ai). 

Terapia 

Chirurgica  e radiante;  discussi  i risultati  del  trattamento 
chemioterapico;  tentata  terapia  ad  alto  dosaggio  di  Vit. 
Bii  (140  pg/kg/die),  con  l'intento  di  stimolare  il  differen- 
ziamento verso  forme  neuronali  mature. 
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QUADRO  SISTEMATICO 

AMGOMEMT1  UMANO! 


Chirurgia  degli  aneummi 
cerebrali 

Chirurgia  degli  ascesai  en> 
cefalio 

Chirurpa  dei  tumori  dei 
nervi 

Chirurgia  dei  tumori  del 
mtdolto  apìnaJe 

Chirur^a  dei  tumori  ondo- 
omnid 

Chirurgia  del  cranio 

Chirurgia  del  dakxe 


Chirurgia  delle  emorragie 
meningee 

Chirurgia  delle  encefalopa- 
tie vaacolari 

Chirurgia  deiridrocefalo 

Chirurgia  del  mkkdio  spi- 
nale 

Craniuitenofi  o craniosno> 
Flou 

EpilesMa 

Lesioni  dd  nervi 

Morbo  di  Parkinaon 

Spasbali 

Traumi  craoiococefalki 

Traumi  del  midollo  spinale 


eKatrAtorAne  vascx>iau  (V. 
1876). 

E.HCEFAUa  ASCÈSSI  (V,  1616) 
NEiVO 

MtDOUAI  SPINALA  (IX,  1408) 

KNtXKaANia  TTJMOti  (V.  20.17) 

CUAHIO  (IV.  1339) 

Dotoae  (V.  556);  snntovsoe- 
rATTVO  StSTgMA;  nUtiCMlNO 
NEIVO 

MENINGI  (IX.  815) 
ENCEPALOPAnt  VaSCOLaU  (V. 

1855;  1876;  1884) 
tDaocDALO  (VII.  1206) 
MirXN.LO  SPINALE  (IX.  1405) 

CBASlOaiNOSTOSI  (IV.  1415) 

EPILESSIA  (V,  2407) 
MiciocHiauacu  (IX,  1191); 

NEIVO 

PAEUNSON.  MOMO  DI 
MIDOLLO  SPtNAUi  (IX.  1439); 
spAsnenA 

OIA.NIO  (IV,  1369;  1385) 
MIDOLLO  SP1.SALE  (IX,  1401; 
1428) 


La  neurochirurgia  ò la  branca  della  medicina  che  si  de- 
dica allo  studio  ed  alla  terapia  delle  affezioni  del  sistema 
nervoso  suscettibili  di  trattamento  chirurgico. 

Cenni  Ktorid 

Trattamenti  « neurochirurgid  > sono  di  remotissima  antichità, 
come  fu  rilevato  per  la  prima  volta  da  Pruniàres  nel  1873  che  a 
Lozère  ritrovò  crani  preistorici  trapanati,  in  alcuni  dei  quali  la 
trapanazione  era  stata  effettuata  sicuramente  in  vita,  come  ri- 
sulta dai  segni  inequivocabili  di  proliferazione  ossea  (hg.  1).  Re- 
perti analoghi  sono  stati  trovati  succcs.sivamente  in  molte  altre 
parti  del  mondo  ed  oggi  non  esiste  alcun  dubbio  che  i nostri 
lontanissimi  antenati  fossero  in  grado  di  effettuare  una  trapana- 
zione cranica  con  sopravvivenza  del  paziente.  La  tecnica  chirur- 
gica impiegata  e le  indicazioni  airimervento  sono  materia  di 
pura  supposizione:  ma.  indubbiamente,  alcune  trapanazioni  ve- 
nivano effettuate  per  cause  traumatiche,  dato  il  reperto  di  linee 
di  frattura  adiacenti  alia  craniectomia  mentre  altre  si  basavano 
molto  probabilmente  sul  concetto  che  in  alcune  malattie,  come 
quelle  psichiatriche,  un  forame  osseo  cranico  consentisse  agli 
spinti  maligni  alberganti  nella  scatola  cranica  di  fuoriuscire  at- 
traverso la  breccia  ossea;  allo  sievso  scopo  miravano,  probabil- 
mente. le  aaniotomie  effettuate  su  cadaveri,  salvo  che  in  questi 
casi  lo  scopo  era  quello  di  facililare  l'uscita  deU’anima  dai 
corpo. 

1 più  antichi  scritti  sulla  patologia  e chirurgia  del  sistema  ner- 
voso nsaigono  ad  un  trattato  scritto  da  un  medico  egiriano,  pro- 
babilmente nel  11  millennio  a.  C.  che  rifensce  di  lesioni  crani- 
che. dei  collo  e della  colonna  vertebrale.  Successivamente  com- 
paiono altri  scritti  fra  i quali  menta  menzione  quello  ippocratico 
che  consigliava  la  trapanazione  cranica  nei  traumi  cranici,  epi- 


Fig. 1.  Crani  preistorici  trapanali.  Uno  dei  fori  ossei  mostra 
diiari  segni  di  rigenerazione.  {Pa  Buiacchi). 


lessia,  cefalea.  Lo  spazio  a nostra  dispo&izione  non  d consente  di 
andare  oltre,  ma  si  può  tranquillamente  affermare  che  dalla 
scuola  ippocratica  alla  fine  del  1800  la  diirurgia  del  stsiema  ner- 
voso non  fece  reali  progressi,  se  si  esdude  Tideazione  e costru- 
zione di  trapani  sempre  più  ingombranti  e complessi. 

Le  grandi  scoperte  del  secolo  scorso,  e in  particolare  deU'a- 
nesiesia  (Morton.  1846).  dell'asepsi  in  diinirgia  (Lisier.  1867),  e 
i poderosi  studi  di  anatomia,  fisiologia  e patologia  del  sistema 
nervoso  hanno  costituito  la  ba.se  di  partenza  della  niodema  n. 
La  prima  rimozione,  seguila  da  successo,  dì  un  glioma  cerebrale 
venne  effettuata  a Glasgow  da  Macwen  nel  1879.  In  Itaha.  Du- 


Fig.  2.  T.A.C.:  quadro  di  mcningioma  frontale. 
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rente  a Roma  asportò  nel  1887  il  primo  tumore  benigno  con  so- 
prawiven2a  della  parienie.  Nasceva  e si  sviluppava  gr^ual- 
mente  la  n.  d‘oggi.  alla  quale  hanno  contribuito  uomini  di  tutte 
le  parti  del  mondo.  Fra  tutti  spicca  per  genialità  ramericano 
Harvey  Cushing  (I869>1939)  il  quale  ha  ricevuto  giustamente  il 
titolo  di  cpadre  della  n.».  Il  1939  chiude  l’epoca  dei  pionieri 
che  avevano  dedicato  la  loro  attività  prevalentemente  allo  studio 
ed  alla  terapia  dei  tumori  cerebrali  c midollari,  dei  traumi  cra- 
nici e del  dolore  e apre  una  nuova  epoca,  durante  la  quale,  in 
seguilo  a una  più  approfondita  corK»cenza  della  fÌ!ÙopatcHogia 
del  sistema  nervoao,  del  metabolismo  deH’operato,  ai  raffina- 
mento dei  mezzi  di  indagine  diagnostica,  ai  grandi  progressi  rea- 
lizzati in  anestesia  e rianimazione,  all'introduzione  di  nuovi 
strumenti  chirurgici  (stereotassia.  microscopio  operatorio,  etc.)  è 
stato  possibile  non  solo  di  migliorare  i risultati  conseguiti  in  pre- 
cedenza. ma  di  aprire  alla  n.  nuovi  campi  con  risultati  terapeu- 
tici una  volta  immmapnabili. 

Applicazioni  della  neurochirurgia 

Citiamo  alcune  delle  affezioni  del  sistema  nervoso  su- 
scettibili di  trattamento  chirurgico. 

Tumori  cerehrah 

I tumori  cerebrali  costituiscono  una  delle  più  frequenti 
affezioni  del  sistema  nervoso.  L’incidenza  nelle  popola- 
zioni è ca.  1 caso/lO.OUO  abitanti. 

Esistono  numerose  varietà  di  tumori  cerebrali.  I tumori 
primitivi,  quelli  cioè  che  nascono  eprimitivamente»  dalle 
strutture  cranioencefaliche,  possono  dividersi  in  rapporto 
al  tessuto  da  cui  originano  in:  1)  tumori  della  scatola 
cranica;  2)  tumori  meningei  (hg.  2);  3)  tumori  gliali; 
4)  tumori  dei  nervi  cranici;  5)  tumori  dei  vasi  sanguigni; 
6)  tumori  ipofisari;  7)  tumori  del  rcticoloendotclio;  8) 
tumori  embrionali.  I tumori  secondari  originano  da  altri 
distretti  deH’organismo  e invadono  successivamente  il 
cervello.  Ai  tumori  veri  e propri  bisogna  aggiungere  i 
processi  espansivi,  cioè  occupanti  spazio  e agenti  come  i 
tumori,  sia  di  natura  parassitarla  (cisti  di  echinococco, 
etc.)  che  infiammatoria  (ascessi,  tubcrcolomi). 

La  prognosi  dei  tumori  cerebrali  sottoposti  a tratta- 
mento chirurgico  è meno  sfavorevole  di  quanto  comune- 
mente si  ritiene.  Basti  considerare  che  i tumori  cerebrali 
sono  per  il  50%  di  natura  benigna  e radicalmente  aspor- 
tabili. Nei  tumori  maligni  l'intervento  chirurgico  è in 
grado  di  arrecare  un  sollievo  alle  sofferenze  dei  pazienti 
e di  prolungarne  la  vita  per  mesi  o anni  in  buone  condi- 
zioni funzionali.  La  mortalità  operatoria  non  supera  il 
4-5%  e dovrebbe  ulteriormente  abbassarsi  con  l’introdu- 
zione in  medicina  della  T.A.C,  mezzo  di  indagine  che 
consente  una  diagnosi  precoce  riducendo  con  ciò  le  diffi- 
coltà di  tecnica  operatoria. 

Traumi  cranioencefalid 

II  diffondersi  dei  moderni  veloci  mezzi  di  trasporto,  del- 
l'industrializzazione, dello  sport,  hanno  determinato  un 
impressionante  aumento  delle  lesioni  traumatiche,  tanto 
che  queste  rappresentano  la  più  frequente  causa  di  morte 
nei  soggetti  maschili  ai  di  sotto  dei  45  anni,  per  il  50% 
dovuta  a traumi  craniovertebrali. 

n.  è l'unica  branca  delle  medicina  che,  per  prepara- 
zione scientifica  e organizzazione  tecnica,  possa  occuparsi 
adeguatamente  dei  pazienti  con  traumi  del  sistema  ner- 
voso e prevenire,  nei  limiti  delle  umane  possibilità,  l’in- 
sorgenza di  complicazioni  a distanza. 

L’auspicata  concentrazione  di  tutti  i traumatizzati  in 
centri  regionali  ove.  accanto  ad  altri  specialisti,  esista  an- 
che il  neurochirurgo  sarà  capace  di  ridurre  senza  dubbio 
la  mortalità  per  cau.se  traumatiche  e le  complicazioni  a 
distanza,  come  nel  caso  di  ematoma  subduralc  (hg.  3). 
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Fig.  3.  T.A.C.:  quadro  di  ematoma  subduralc. 


Epilessia 

Ca.  il  10%  dei  pazienti  sofferenti  di  epilessia  ribelle  ai 
comuni  trattamenti  farmacologici  può  trarre  giovamento 
dal  trattamento  chirurgico  quando  il  focolaio  cerebrale  da 
cui  originano  le  crisi  epilettiche  sia  ben  individuabile  e 
chirurgicamente  aggredibile.  I risultati  conseguenti  alla 
terapia  chirurgica  sono  favorevoli  in  ca.  il  60%  dei  casi, 
nel  senso  che  si  ottiene  o la  scomparsa  delle  manifesta- 
zioni convulsive,  o una  marcata  attenuazione  di  esse.  La 
mortalità  operatoria  non  supera  l'l%. 


Fig.  4.  Registrazione  eleitroencefaloeralka  intraoperaioria  in  un 
paziente  ai  quale  è staio  rimosso  il  lobo  temporale,  sede  di  fo- 
colaio epilettogeno. 
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Nei  giovani  pazienti  con  manifestazioni  epilettiche  ed 
emiparesi  dovute  ad  atrofìa  di  un  emisfero  cerebrale, 
Tasportazionc  dctrcmisfcro  malato,  assicura,  non  solo  la 
scomparsa  delle  crisi  convulsive,  ma  anche  un  migliora* 
mento  del  defìcit  motorio  ed  un  più  favorevole  sviluppo 
deirattività  psichica  (fìg.  4). 

MalaJtie  extrapiramidali 

L'introduzione  in  n.  delle  tecniche  stereotassiche  (1948) 
ha  consentilo  di  sottoporre  a trattamento  chirurgico  nu- 
merosi infermi  affetti  da  malattie  cosiddette  extrapirami- 
dali (morbo  di  Parkinson,  coreoateiosi.  etc.)  con  rischi 
operatori  minimi  (meno  deiri%).  Queste  tecniche  per- 
mettono di  raggiungere,  usando  una  cannula  o un  elet- 
trodo introdotti  attraverso  un  piccolo  foro  praticato  nel 
cranio,  alcune  formazioni  profonde  encefaliche,  senza  le- 
dere i tessuti  viciniori.  La  cannula  o rdeltrodo  vengono 
guidati  nella  loro  progressione  nell'encefalo  da  appositi 
apparecchi  denominati  stereotassid  (fìgg.  5 e 6). 

Risultati  soddisfacenti  si  registrano,  quando  esista  l'in- 
dicazione aH'intervenio,  soprattutto  nei  pazienti  affetti  da 
morbo  di  Parkinson  e da  distonie. 

Scopo  deirintervento  chirurgico  è quello  di  far  regre- 
dire alcuni  disturbi  causati  dalla  malattia,  come  i tremori 
e la  rigidità,  e non  quello  di  rimuoverne  le  cause.  Dopo 
l’introduzione  dei  nuovi  farmaci  antiparkinsonianì  in  me- 
dicina (DOPA)  le  indicazioni  all'intervento  chirurgico 
sono  molto  più  ristrette  che  nel  passato  e l'intervento  è 
indicato  nei  casi  nei  quali  la  malattia,  stabile  da  alcuni 
anni,  è limitata  a una  sola  metà  del  corpo. 

Dolore 

La  n.  è in  grado  di  apportare  un  reale  e duraturo  sollievo 
ai  numerosi  pazienti  affetti  da  dolori  intollerabili  (nevral- 


Fig.  S.  Anello  per  interventi  stcrcota.ssid  applicato  al  cranio. 


755 


Fig.  6.  Stesso  anello  della  figura  precedente  applicalo  ad  un  pa* 
nente  sottoposto  a indagine  pneumoencefalografìca  per  visualiz- 
zare le  strutture  encefaliche  mediane. 


già  del  trigemino,  del  glossofaringeo,  del  nervo  occipitale, 
etc.;  dolori  causati  da  tumori  maligni,  etc.),  rilKlIì  a 
qualsiasi  Irallamcnto.  Le  metodiche  chirurgi^e  impie- 
gate sono  molteplici  ma  consistono  essenzialmente  nel- 
rinierruzione  delle  vie  della  sensibilità  dolorifica  a livelli 
diversi  (rizotomia  posteriore.  Irattolomia  spinotalamica 
midollare  o mesencefalica,  talamotomia)  o della  compo- 
nente emotivo-affettiva  di  essa  (leucotomia  prefrontale). 
L'introduzione  dei  ncurostimolatori  in  medicina,  impie- 
gata a livello  centrale  c periferico,  rappresenta  un  ulte- 
riore passo  avanti  nella  lotta  al  dolore. 

Malattie  psichiatriche 

In  ogni  tempo  l’uomo  ha  cercato,  con  interventi  sul  cra- 
nio, di  arrecare  sollievo  ai  pazienti  affetti  da  malattie  psi- 
chiatriche, ma  si  à giunti  ad  un  parziale  successo  soltanto 
nel  1935,  quando  Egas  Moniz  ideò  la  leucotomia  pre- 
frontalc  (lobotomia).  Questo  intervento,  con  le  sue  va- 
rianti, ha  oggi  indicazioni  più  precise  e limitate  che  nel 
passalo  ed  è soprattutto  adottato  nelle  fonne  ossessive 
ribelli  ai  comuni  trattamenti,  con  risultati  soddisfacenti  in 
una  elevata  percentuale  di  casi.  Attualmente  la  lobotomia 
classica  di  Moniz  è eccezionalmente  impiegata  e si  prefe- 
risce praticare  piccole  lesioni  con  metodi  stereotassid. 
Favorevoli  risultali  terapeutici  si  conseguono  anche  in  al- 
cune forme  demenziali  causate  da  un  disturbo  del  drcolo 
liquoralc. 

Malattie  del  midollo  e del  rachide 
Numerose  sono  le  affezioni  del  midollo  e del  rachide  che 
si  giovano  di  un  trattamento  chirurgico:  tumori  midollari; 
processi  espansivi  infiammatori  e parassitari  comprimenti 
il  midollo;  ernie  dlscalì;  malformazioni  congenite  o ac- 
quisite; lesioni  traumatiche;  etc. 

1 risultati  conseguenti  a questi  interventi  sono  ottimi 
nella  maggior  parte  dei  casi  e la  mortalità  operatoria  ò 
minima  (0,5%). 

Malattie  vascolari  encefaliche 

La  grande  maggioranza  delle  emorragie  subaracnoidee  e 
una  parte  delle  raccolte  ematiche  intraccrebrali  (ema- 
tomi) sono  causate  dalia  rottura  di  un  aneurisma  saccu- 
lare o arterovenoso  encefalico.  Oggi  il  neurochirurgo  è in 
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grado,  non  solo  dì  svuotare  la  raccolta  ematica  e dì  resti* 
tuire  alla  vita  il  paziente,  ma  anche  di  asportare  radicai- 
avente  queste  lesioni  (fig.  7)  prevenendo  ulteriori  versa- 
menti sanguigni.  Anche  in  aicune  malattie,  dipendenti  da 
insufAdente  apporto  di  ossigeno  alle  cellule  nervose, 
come  nelle  ostruzioni  dei  grossi  vasi  arteriosi  del  collo,  il 
chirurgo  può  intervenire  effìcacementc  ristabilendo  la 
pervietà  dei  vasi  occlusi  e se  ciò  non  è possibile  anasto- 
mizzando  un  ramo  deirarterìa  carotide  esterna  e un  vaso 
endocranico  allo  scopo  di  incrementare  Pafflusso  di  san- 
gue al  cervello. 

Altre  affezioni  del  sistema  nervoso 

Altre  affezioni  del  sistema  nervoso  suscettibili  di  tratta- 
mento diirurgico  e alle  quali,  per  brevità,  non  è possibile 
se  non  accennare,  sono:  le  craniostenosi.  Pidroocfalia,  le 
malformazioni  cranioencefaliche,  alcune  forme  di  spasti- 
dtà,  le  lesioni  dei  nervi  periferìd. 

Poche  branche  delia  mediana  hanno  fatto  in  pochi 
anni  progressi  così  notevoli  come  la  n.  L’enorme  quantità 
di  nozioni  tratte  dallo  studio  quotidiano  del  cervello 
umano  ha  consentito  inoltre  al  neurochirurgo  di  portare 


NEUROENDOCRINOLOGIA 

F.  neuroendocrinologie.  - l.  neuroendocrinology.  - 
T.  Neuroendokrinologie.  - s.  neuroendochnologia. 

Per  neuroendocrinologia  si  intende  comunemente  la  di- 
sdplina  che  studia  i rapporti  anatomid  e funzionali  tra  il 
sistema  nervoso  e quello  endocrino.  Da  lungo  tempo  è 
stato  chiarito  che  l'ipotalamo  è il  centro  più  importante 
per  la  regolazione  dell'attività  delPipofisi  anteriore,  che,  a 
sua  volta,  attraverso  gli  ormoni  che  seceme,  controlla 
tutta  una  serie  di  funzioni  endocrine  e non  endocrine  a 
livello  periferico.  In  prima  approssimazione  si  può  dire 
che  scopo  della  n.  è quello  di  chiarire  come  le  attività 
delPipotalamo,  delPipofisi  c delle  ghiandole  bersaglio  si 
integrino  tra  loro. 

Un  classico  filone  di  indagine  consiste  nello  stabilire 
quali  sono  i segnali  che  inducono  l’ipotalamo  a immettere 
nei  vasi  portali  ipofisari  gli  ormoni  (Releasing  Hormones: 
RH)  o fattori  (Releasing  Faaors:  RF)  che  stimolano  o 
inibiscono  la  secrezione  delle  tropine  ipofisarie  (v.  ipota- 
lamo: IPOTAiJKMia  fattori;  ipofisi). 

Un  primo  mezzo  di  regolazione  del  sistema  ipotalamo- 


dei  contributi  notevoli  alla  conoscenza  della  fisiologia  o 
della  patologia  del  sistema  nervoso;  da  esse  è stato  possi- 
bile gettare  le  basi  di  nuove  terapie  ancora  oggi  in  fase 
sperimentale,  ma  ricche  di  promesse  per  il  futuro. 
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NEURODERIVfITE  CRONICA:  v.  uch£N  simplex 
(Vili.  1695). 


Fig.  1.  Interrelazioni  tra  S.N.C.  e sistema  endocrino. 


ipofisi-ghiandole  bersaglio  è rappresentato  dai  cosiddetti 
meccanismi  di  feedback  (o  di  controregolazione,  o di  au- 
toregolazione) (fig.  1). 

Una  ghiandola  periferica  sotto  lo  stimolo  ormonale 
deinpofìsi  seceme  l'ormone,  o gli  ormoni,  di  sua  com- 
petenza; gli  ormoni  periferici  entrano  nel  circolo  genitale 
e attraverso  di  esso  raggiungono  l'encefalo,  e quindi  an- 
che il  complesso  ipotalamo-ipofisario,  informandolo  della 
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necessità  di  secernere  in  misura  più  o meno  grande  i 
principi  di  sua  competenza.  È questo  i)  cosiddetto  mec- 
canismo  di  feedback  lungo',  in  questo  ambito  Si  distin- 
guono casi  dì  feedback  negativo  c di  feedback  positivo. 
Per  feedback  pimiivo  si  intende  una  variazione  concorde, 
in  aumento  o in  diminuzione,  delle  due  variabili  control- 
late dal  sistema  di  feedback',  per  feedback  negativo  si  in- 
tende invece  una  variazione  discorde  delle  due  variabili. 
Si  ha  un  caso  di  feedback  negativo  quando  gli  elevati 
tassi  ematici  degli  ormoni  periferici  inducono  un  blocco 
(o  per  lo  meno  una  riduzione)  deU'attività  secretoria  del- 
Tassc  ìpotalamo-ipofisario;  è il  caso,  tra  gli  altri,  dei  cor- 
tisonici secreti  dalla  »)rteccia  surrenale:  quando  essi  sono 
presenti  in  elevate  quantità  nella  circolazione  si  assiste  a 
un  arresto  della  seaezione  del  CRF  e deirACIU.  Si  as- 
siste ancora  a un  esempio  di  feedback  negativo  quando 
un  basso  tenore  ematico  di  corticosteroidi  induce  uni- 
persecrezione  di  CRF  e di  ACTH. 

Si  ha  invece  un  fenomeno  di  feedback  positivo  quando 
le  elevate  concentrazioni  ematiche  di  un  ormone  secreto 
da  una  ghiandola  periferica  rappresentano  uno  stimolo 
per  la  messa  in  circolo  di  principi  ipotaiamìci  e ipofisari; 
per  es.,  Taumentata  secrezione  di  estrogeni  da  parte  del- 
iovaio  verso  la  fine  della  fase  follicolare  induce  un'ipcr- 
secrezione  di  LH-RH  c di  gonadolropinc.  c si  verifica 
così  il  cpicco»  preovulatorio  di  FSH  e di  LH. 

Ai  meccanismi  di  feedback  lungo  si  aggiungono  i feed- 
backs  corti  e ultracorti. 

Feedback  corto  è quello  che  si  verifica  direttamente  a 
livello  delPipofisi,  senza  ricorrere,  per  il  controllo  della 
secrezione  di  una  iropina  ipofisaria,  alla  mediazione  degli 
ormoni  secreti  dalle  ghiandole  bersaglio  periferictie.  Per 
es.,  nciranimalc  da  esperimento  Tasportazione  dei  sur- 
rcni  comporta  un’ipcrsccrczionc  di  ACTH.  come  indicato 
dagli  alti  livelli  ematici  deirormone  (caso  di  feedback 
lungo  di  tipo  negativo);  se  all’animale  surrenectomiz/ato 
si  somministrano  quantità  adeguate  dì  ACTH  si  assiste  a 
un  ritorno  alla  norma  della  secrezione  endogena  di  or- 


mone adrenocorticotropo.  Anche  in  questo  caso  sono  in 
evidenza  meccanismi  di  feedback  corto  di  tìp>o  negativo  e 
positivo  (Motta  et  al.,  1969;  Piva  et  al.,  1979).  Anche  gli 
ormoni  ipotaiamìci  sono  in  grado  di  regolare  la  loro 
stessa  secrezione.  Sempre  per  presentare  un  esempio  ri- 
cavato dalle  esperienze  di  laboratorio  è stato  ossers'ato 
che  Tanimalc  gonadcctomizzato  c ìpofiscctomizzato  pre- 
senta alti  livelli  ematici  di  LH-RH.  il  principio  ipotala- 
mictì  chimicamente  noto  che  stimola  ripofisi  a liberare 
LH  ed  FSH.  Sembrerebbe  di  poter  concludere  che  i 
secreti  ipofisari  e gonadici  abbiano  un'azione  inibente 
sulla  scCTczionc  di  questo  fattore  ìpotalamìco.  Tuttavia, 
anche  in  questo  caso,  la  somministrazione  dairesierno  di 
LH-RH  fa  tornare  alla  norma  la  secrezione  di  questa 
molecola  da  parte  dcll'ipotalamo.  Se  nc  ricava  la  conclu- 
sione che  esiste  anche  un  sistema  di  feedback  ultracorto 
per  cui  gli  ormoni  ipoialamici  sono  in  grado  di  regolare 
la  loro  stessa  secrezione,  a prescindere  dai  segnali  ormo- 
nali in  arrivo  dalPipofisi  e dalle  ghiandole  periferiche.  I 
meccanismi  di  feedback  ultracorto  finora  noti  sono  tutti 
di  tipo  negativo  (Molta  et  ai,  1969;  Piva  et  al.,  1979). 

Un  riassunto  schematica  di  quanto  fin  qui  detto  à pre- 
sentato nella  tab.  I.  Da  essa  si  ricava  che  uno  stesso  or- 
mone può,  a seconda  delle  condizioni,  sviluppare  un  ef- 
fetto di  feedback  di  tipo  negativo  o di  tipo  positivo.  È 
CNÌdcnlc,  inoltre,  che  un  determinato  ormone  può  eser- 
citare un  effetto  di  feedback  anche  su  ormoni  diversi  e 
che  non  sembrano  avere  relazioni  tra  loro:  è il  caso  del 
feedback  corto  dell'ACrH  che  può  realizzarsi  sia  a carico 
deli' ACTH  che  del  GH.  Si  noti  poi  che  il  meccanismo  di 
feedback  corto  svolto  dalPACTH  è di  tipo  negativo  sul- 
l’ACTH  stesso,  ma  è di  tipo  positivo  per  quel  che  ri- 
guarda la  messa  in  circolo  del  GH.  Resta  da  chiarire  at- 
traverso quali  vìe  questi  diversi  tipi  di  feedback  possano 
realizzarsi. 

Tecniche  auioradiografichc,  di  impianto  diretto  in  di- 
stìnti siti  cerebrali  o ipofisari,  immunoistochimìchc.  c ra- 
diorccettoriali  hanno  dimostrato  che  recettori  (o  per  lo 


TAB.  I.  MECCANISMI  DI  FEEDBACK  NECROENDOCRINO 


Fctilbecfc 

Negativo  | PooHivo 


Feedbocks  lunghi 

Ormoni  tiroidei 

TSH 

T 

Ormoni  surrenalid 

ACTH 

+ 

Estrogeni 

LH 

+ 

+ 

FSH 

+ 

? 

Progesterone 

LH 

-r 

+ 

FSH 

+ 

Androgeni 

LH 

+ 

7 

FSH 

7 

Feedhacks  corti 

TSH 

TSH 

+ 

+ 

ACTH 

ACTH 

-f- 

GH 

+ 

LH 

LH 

+ 

FSH 

F'SH 

+ 

+ 

Proiattina 

Proiattina 

+ 

FSH 

-F 

LH 

-F 

(ÌH 

GH 

Feedhacks  ultracorti 

FSH-RH 

FSH-RH 

+ 

I.H-RH 

LH-RH 

7 

TRH 

TRH 

7 

Vasoprcuina 

Vasopressina 

4- 

Ovvitoana 

Oniiocina 

+ 1 
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meno  siti  d'azione)  per  gli  steroidi  e gli  ormoni  tiroidei 
sono  presenti  a livello  ipodsario,  ipotalamico  e in  strut- 
ture encefaliche  extraipotalamichc. 

Una  diffusione  così  vasta  dei  «recettori»  per  gli  or- 
moni periferìa  fa  sorgere  una  serie  di  interrogativi  sul 
modo  in  cui  si  realizza  il  loro  meccanismo  d'aziorve.  Il 
fatto  che  gli  ormoni  pcriferìd  possano  reperirsi  sia  nell'i- 
potalamo  che  ncH'ipofìsi  può  essere  spiegato  ipotizzando 
che  essi  possano  agire  a livello  di  entrambe  le  strutture, 
stimolane  (o  inibendo)  al  tempo  stesso  la  secrezione  del 
releasing  factor  ipotalamico  e della  tropina  ipofìsaria  di 
loro  competenza;  oppure  l'ormone  della  ghiandola  bersa- 
glio potrebbe  sensibilizzare  l'ipofìsi  al  segnale  che  le 
giunge  daH'ipotalamo.  1 due  meccanismi  qui  ipotizzati 
non  sono  affatto  l'uno  esclusivo  dell'altro,  ma  possono 
invece  essere  immaginati  come  due  processi  che  si  inte- 
grano a vicenda.  Tale  sembra  essere,  per  es..  la  via  attra- 
verso la  quale  si  realizza  l'effetto  di  feedback  positivo  de- 
gli estrogeni. 

In  alternativa,  due  o più  siti  d'azione  potrebbero  rap- 
presentare, per  quegli  ormoni  che  sviluppano  effetti  di 
feedback  sia  negativo  che  positivo,  zone  d'azione  prefe- 
renziali per  l'insorgere  dell'uno  o dell'altro  meccanismo. 

Un  discorso  analogo  può  essere  fatto  a proposito  del 
modo  di  realizzarsi  dei  meccanismi  di  feedback  corto. 
Due  possono  essere  i siti  d'azione  delle  tropine  ipofìsarìe: 
l'ipofisi  stessa  e/o  l'ipotalamo.  Esistono  infatti  prove  a 
favore  di  un  intervento  diretto  a livello  dell'ipofìsi  da 
parte  degli  ormoni  ipofisari  stessi  che  regolerebbero  cosi 
automaticamente  la  loro  stessa  sintesi  e liberazione.  Però, 
sulla  base  dell'esistenza  di  un  flusso  ematico  die  scorre 
lungo  i vasi  portali  daH'ipofisi  anteriore  alPipotalamo,  al- 
tri AA.  sostengono  che  gli  ormoni  ipofisari  piossono  risa- 
lire il  peduncolo  ipofìsarìo  e regolare  cosi  l’attività  ipota- 
lamica.  Come  già  discusso  a proposito  dei  meccanismi  di 
feedback  lungo,  queste  due  teorìe  non  si  escludono  af- 
fatto a vicenda. 

I meccanismi  di  feedback  ultracorto  non  possono  che 
realizzarsi  a livello  ipotalamico.  Tuttavia  anche  in  questo 
caso  si  hanno  due  possibilità  di  regolazione:  Tormone 
ipotalamico,  una  volta  sintetizzato,  per  il  solo  fatto  di 
essere  presente  regola  i meccanismi  cellulari  deputati  alla 
sua  produzione;  oppure  entra  nella  circolazione  generale 
e tornando  all'ipotalamo  modula  la  produzione  di  nuove 
molecole. 

II  reperimento  di  ormoni  periferici  in  zone  cerebrali 
extraipotalamichc  fa  porre  la  domanda  se  essi  possano 
influenzare  l'asse  ipotalamo-ipofisario  anche  in  un  modo 
indiretto  e più  complesso.  Un’ipotesi  largamente  accet- 
tata è che  essi  agiscano  anche  attraverso  i ncurotrasmet- 
tiiorì  cerebrali;  la  teorìa  è tanto  più  facilmente  accetta- 
bile in  quanto  è ormai  acquisito  che  numerosi  neurotra- 
smettìtorì  cerebrali  possono  influenzare  l'asse  ipotalamo- 
ipofisario. 

Le  esperienze  di  laboratorio  e diniche  condotte  in 
questi  ultimi  30  anni  hanno  dimostrato  che  farmaci  ca- 
paci di  inibire  o stimolare  la  produzione  e la  liberazione 
di  alcuni  neurotrasmettitori  sono  in  grado  di  modificare 
l'aiiività  secretoria  del  complesso  ipotalamo-ipofisario. 
Un  quadro  semplificato  dell'azione  attribuita  ai  vari 
neurotrasmettitori  sul  sistema  endocrino  dell'animale  da 
laboratorio  è riportato  nella  tab.  II. 

L’aver  preso  in  considerazione  il  ruolo  dei  mediatori 
sinaptid  ha,  per  un  verso,  reso  più  soddisfacente  la  si- 
stematizzazione dei  meccanismi  di  controllo  del  sistema 
neuroendocrìno,  ma  daH'altro  ha  anche  enormemente 
complicato  il  quadro:  le  influenze  dei  neuroirasroettitorì 
sul  sistema  neuroendocrìno  possono  cambiare  a seconda 


TAB.  IL  RUOLO  ATTRIBUITO  AD  ALCUNI  NEURO- 
TRASMETTITORI  NEL  CONTROLLO  DELLA  SECRE- 
ZIONE DEGLI  ORMONI  DELL’IPOFISI  ANTERIORE 

(da  Mùller  et  at.,  1977.  modificata) 
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f 

azione  sùnolamc 

AQi  “ Bcetilcolioa 

4-  - 

azione  inibente 

della  specie  studiata,  della  dose  utilizzata,  della  via  di 
somministrazione,  della  sequenza  temporale  scelta,  etc. 
Inoltre  le  reciproche  influenze  tra  peurotrasmettitorì  ren- 
dono estremamente  difficile  attribuire  un  ruolo  specifico 
a «ciascuna»  molecola.  Va  poi  aggiunto  che  di  giorno  in 
giorno  si  allunga  la  lista  delle  sostanze  alle  quali  compete 
la  qualifica  di  neurotrasmettìtorì. 

Resta  poi  da  chiarire  quale  sia  il  meccanismo  d'azione 
dei  mediatori  nervosi.  E.ssi  possono  infatti  influenzare  le 
cellule  ipotalamiche  responsabili  della  produzione  e se- 
crezione degli  ormoni  ipotalamid,  oppure  possono  agire 
andando  a colpire  direttamente  le  cellule  ipofìsarìe  de- 
putate alla  sintesi  e alla  liberazione  delle  singole  tropine 
(v.  ipotalamo;  iPOTALAMin  FATTCwi).  L'orgauìzzazione 
anatomica  delle  afferenze  nervose  aH’assc  ipotalamo-ipo- 
fìsarìo  lascia  aperta  la  via  a entrambe  le  possibilità.  A li- 
vello ipotalamico  sono  state  trovate  terminaziom  nervose 
portatrid  di  tutti  i più  importanti  neurotrasmettìtorì: 
questo  tipo  di  osservazioni  permette  di  immaginare  (e 
anche  di  provare)  che  i ncurotrasmettilorì  intervengono 
direttamente  sulle  cellule  ipotalamiche  ad  attivarle,  o per 
lo  meno  a modularne  le  funzioni. 

L'esistenza  del  sistema  portale  c la  presenza  di  termi- 
nazioni nervose  in  vìdnanza  dei  sinusoidi  dell'eminenza 
mediana,  permette  però  anche  di  ipotizzare  che  le  mole- 
cole sinaptiche  possano  essere  direttamente  versate  nel 
drcolo  portale.  In  effetti  è ormai  dimostrato  che  almeno 
la  dopamina  scende  lungo  il  sistema  portale  andando  a 
inibire  k cellule  ipofìsarìe  produttrìd  dì  prolaiiina. 

Sono  in  corso  numerose  ricerche  tendenti  a chiarire 
come  i vari  neurotrasmettìtorì  siano  in  grado  di  influen- 
zare le  secrezioni  dell'ipofisi  anteriore.  Lo  studio,  già  dì 
per  sé  complesso,  di  questi  problemi  è reso  ancora  più 
diffìcile  daH’esistenza  dimostrata  o ipotizzata,  per  molti 
neurotrasmettiton,  di  due  sistemi  recettorìali  che  spesso 
lavorano  in  opposizione  tra  loro,  sicché  «l’azione»  di  un 
trasmettitore  può  essere  di  un  tipo  o di  tipo  opposto  a 
seconda  del  recettore  attivato. 

Alcuni  ormoni  ipofìsarì  (lipotropine,  ACTH,  ot-MSH, 
OH,  prolaitina)  sono  stati  trovati  neiripotalamo  e in  re- 
gioni encefaliche  extraipotalamichc.  Tutti  gli  ormoni 
ipotalamid  chimicamente  noti  sono  stati  evìdenziatì  an- 
che al  di  fuori  dell’ipotalamo.  Queste  osservazioni  fanno 
pensare  che  queste  molecole  possano  svolgere  funzioni 
diverse  da  quelle  più  spedfìcamente  endocrine  e che  an- 
ch'esse  possano  fungere  da  neurotrasmettìtorì  o da  ncu- 
romodulatorì. 
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Si  può.  a questo  punto,  ricordare  che  si  è potuto  con- 
statare che  la  somatostatina  e il  TRH  potenziano  l'azione 
eccitatoria  dell'acetilcolina  sui  neuroni  della  corteccia 
cerebrale;  il  TRH.  poi.  tra  le  molle  sue  azioni  ha  anche 
quelle  di  aumentare  il  lumover  e la  velocità  di  scomparsa 
della  noradrenalina  a livello  delle  terminazioni  nervose; 
antagonìzzare  l'azione  ipnotica  dei  barbiturici;  poten- 
ziare. invece,  la  durata  delle  convulsioni  e la  mortalità 
provocata  dalla  stricnina.  Anche  l'LH-RH  sembra  svol- 
gere un'influenza  sul  comportamento  sessuale  non  corre- 
lata con  le  sue  azioni  di  carattere  ormonale. 

Il  quadro  della  n.  si  è andato  ancor  più  complicando  da 
quando  si  è scoperto  che  gli  ormoni  ipotalamici  noti  sono 
presenti  anche  in  distretti  lontani  dal  S.N.C.  TRH  c so- 
matostatina sì  trovano  in  larghi  traili  del  tubo  gastroen- 
terico e delle  strutture  annesse,  svolgendovi  molte  fun- 
zioni. In  epoca  recentissima  è poi  stalo  reperito  LH-RH 
nel  pancreas;  il  signifìcato  della  sua  presenza  in  questa 
ghiandola  è tuttora  sconosciuto. 

Il  problema  da  risolvere  è ora  quello  di  stabilire  se 
questi  ormoni  raggiungano  sedi  così  lontane  scendendo 
dall’ipotalamo  o se  siano  sintetizzali  in  loco.  Ci  sono  ra- 
gioni per  credere  che  la  seconda  ipotesi  sia  la  più  veri- 
tiera; alla  sua  base  sta  l'osservazione  che  durante  lo  svi- 
luppo embrionale  alcune  cellule  del  neuroectoderma  (da 
cui  si  sviluppano  ipotalamo  e ipofisi)  migrano  in  altri  di- 
stretti. ma  mantengono  le  loro  caratteristiche  originarie. 
Secondo  tale  teoria  saremmo  in  presenza  di  una  porzione 
del  sistema  neuroendocrino  migrata  a livello  viscerale. 

Se  è vero  che  ormoni  ipotalamid  possono  svolgere 
azioni  endocrine  anche  al  di  fuori  dei  loro  bersagli  clas- 
sici, sì  va  delincando,  in  questi  ultimi  anni,  un  altro  indi- 
rizzo della  n.  Si  è infatti  osservato  che  anche  ormoni  pe- 
riferici. come  quelli  prodotti  dal  tratto  gastrointestinale, 
sono  reperibili  ncirencefalo;  si  è anche  osservato  che 
quando  vengono  somministrati  all'animale  da  esperi- 
mento, essi  pos.sono  modificare  l’attività  funzionale  del 
complesso  ipotalamo-ipofisi.  £ il  ca.so  di  ormoni  ga- 
strointestinali come  la  coledstokinina  (CCK),  la  gastrina, 
il  peptide  intestinale  vasoattivo  (VIP),  della  neurotensina. 
della  sostanza  P e della  bombesina. 
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FLAVIO  rrvA 

NEUROHBROMA 

F.  neurofihrome.  - I.  neurofibroma.  - T.  Fibroneurom.  - 
S.  neurofibroma. 

Il  ncurofibroma  è un  tumore  del  sistema  nervoso  perìfe- 
rìco,  poco  frequente  ma  di  grande  interesse  biologico  e 
patologico  per  ì problemi  posti  dalla  sua  natura. 

I tumori  dei  nervi  periferici  sorto  distinti  in  rcàn-annom/  o 
neurinomi  (v.  neumnoma;  mdollo  spinale,  tumori-,  scavoso 
itssuto.  tumori)  e in  n.  Alcuni  AA.  ritengono  che  non  vi  sia 
una  reale  differenza  fra  queste  due  forme,  mentre  altri  le  consi- 
derano distinte.  Sosianzialmenie  derivano  entrambe  dalle  cellule 
di  Schwann.  ma  nel  n.  si  assoda  una  componente  fibroblastìca 
assai  maggiore.  Per  alcuni  AA.  questa  componente  connettivale 
è un  fenomeno  secondario,  mentre  per  altri  essa  i dovuta  alla 
natura  mesenchimale  da  loro  stessi  ipotizzata  per  la  cellula  di 
Schwann.  che  sarebbe  pertanto  capace  di  melaplasia  e di  colla- 
ge nogenesi 

Anche  sulla  natura  veramente  rteoplasdca  del  n.  non  vi  i ac- 
cordo: Poirier  et  ai.  (1968)  rìtengorto  U n.  una  spede  di  iperpla- 
sia  degli  elementi  di  sostegno  del  nervo,  mentre  Feigin  (1971)  lo 
considera  più  che  altro  un  fenòmeno  degeneraùvo-amartoma- 
toso. 

I n.  si  presentano  come  masse  soffici  ed  elastiche,  con 
superficie  di  taglio  biancastra.  Le  dimensicMii  vanno  da 
quelle  di  una  capocchia  di  spillo  fino  a raggiungere  il 
picso  di  vari  chilogrammi.  I grandi  volumi  sono  propri  dei 
n.  del  collo,  del  mediastino  (fig.  1),  del  retroperìtoneo  o 
dei  grandi  tronchi  nervosi  delle  estremità. 

Possono  essere  interessati  i nervi  cranici,  come  pure  gli 
spinali  e i simpatici  e anche  le  più  sottili  diramazioni  ner- 
vose intraparcnchimali;  frequenti  i tumori  multipli  della 
cauda  et/uina. 

A differenza  dello  schwannoma,  fornito  di  capsula  e 
ben  delimitato,  il  n.  è diffìcilmente  separabile  dal  nervo 
interessato.  Nc  sono  note  due  forme.  Quella  plessiforme 
di  Vcmcuil  (o  cirsoide  di  Bruns)  consiste  in  un  esteso  in- 
grossamento sferico  o fusiforme,  più  o meno  bernocco- 
luto, del  tronco  nervoso,  talora  unico,  talora  multiplo  con 
conseguente  aspetto  moniliforme  del  nervo.  Nella  forma 
diffu.\a,  il  tumore  interessa  gran  parte  dei  tronchi  nervosi 
di  un  arto,  dando  luogo  a un'estesa  tumefazione,  a limiti 
assai  indistinti,  della  cute,  che  assume  aspetto  elefantia- 
e colore  violaceo  (sin.;  eìephantiasis  neuromatosa-, 
pachydermatocele).  I n.  che  interessano  le  radici  dei  nervi 
spinali  possono  assumere  il  classico  aspetto  «a  clessidra», 
con  una  parte  intermedia,  ristretta,  situata  nel  foro  inter- 
vertebrale, e due  parti  laterali  espanse,  rispettivamente 
aH'iniemo  e all'esiemo  del  rachide. 

Come  già  detto,  il  n.  può  es.sere  solitario  o multiplo;  la 
molteplicità,  a sua  volta,  può  essere  sia  locale  (più  tumori 
sullo  stesso  tronco  nervoso)  che  generale  (tumori  su  più 
nervi).  L'esistenza  di  n.  solitari  (descrìtti  specialmente  a 
livello  della  mandibola)  è messa  in  dubbio  da  Russe)  e 
Rubinstein  (1972),  in  quanto  il  tumore  compare  classi- 
camente nei  quadro  della  neurofibromatoxi  multipla  o 
malattia  di  Recklinghausen  (v.  NEuaonBROMATosi). 

htologicainente,  al  microscopio  ottico  si  osserva  un  tessuto 
costituito  principalmente  da  sostanza  fondamentale  ricca  di  fibre 
collagene,  nella  quale  ù osservano  cellule  bi-trìpolarì  a nucleo 
fusiforme  molto  l^n  colorabile;  si  possono  altresì  osservare  lin- 
fociti. macrofagi  (talora  contenenti  materiale  sudanofilo)  e ma- 
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stodti;  la  presenza  di  questi  ultimi  caratterizzerebbe  il  n.  rispetto 
al  neurinoma  (Isaac&on,  1976).  Il  tumore  appare  ricco  di  libre 
nervose  amielinichc,  per  lo  più  ocriinergichc.  raramente  adrener- 
gidie;  più  rare  le  fibre  mieliniche.  Le  fibrille  di  reiicotina  sono 
scarse  e mancano  normali  fibre  elastiche.  Non  è stata  dimostrata 
in  questi  tumon  la  presenza  dell'antigene  cardnocmbnonale 
(Shosua,  1979). 

Al  microscopio  elettronico  si  identificano  essenzialmente  le 
due  componenti  cellulari:  le  cellule  di  Schwann  costituiscono  ca. 
il  S<)-60%  degli  elementi  cellulari  nel  n.  diffuso  e ca.  il  30-40% 
in  quello  plessiforme:  sono  cellule  più  o meno  arrotondate,  a 
nucleo  sutravale,  con  scarsi  organuli,  per  lo  più  mitocondri,  mi- 
crotubuli  e fasci  di  fibrille  assai  fini:  numerosi  i fagosomi  e talora 
granuli  rr,  caratteristica  la  netta  membrana  basale  di  SOO  A di 
spes.sore.  sulla  quale  si  inseriscono  numerose  fibre  collagene. 
L’ultrastrultura  di  queste  cellule  ripete  pertanto  quella  delle 
cellule  di  Schwann  reattive  che  si  possono  osservare,  ad  es., 
nella  degenerazione  walleriana.  1 fibroblasti  appaiono  come  cel- 
lule allungate,  a nucleo  iperdenso.  ricche  di  organuli  cellulari  e 
specialmente  di  reticolo  ruvido,  prive  di  membrana  basale.  Co- 
stihiiscorK)  la  maggioranza  cellulare  nel  n.  plessiforme.  il 
20-30%  nella  forma  diffusa. 

Le  fibre  nervose  presentano  mitocondri  rigonfi,  marcata  dila- 
tazione delle  cisterne,  frammentazione  o appiccicamcnto  delle 
neurofìbrille,  fenomeni  che  sono  stati  interpretati  come  segni  di 
lenta  degenerazione:  le  rare  fibre  mieliniche  presentano  irrego- 
larità della  miehna.  da  alcuni  messe  in  rapporto  a fenomeni  ri- 
generativi. Le  fibrille  cohagene  hanno  un  diametro  di  4-SOO  A 
con  un  periodo  di  650  A.  come  le  fibrille  del  connettivo  endo- 
neurale.  Strutture  di  varia  grand^za,  anche  esse  di  natura  colla- 
gena,  formate  da  fibrille  di  30  A con  un  periodo  di  1800  A. 
sono  stale  descritte  come  corpi  di  Luse. 

Nel  n.  si  possono  osservare  aree  francamente  schwannomatose 
e il  tumore  può  andare  incontro  a degenerazione  mucoide,  con 
aumento  dciralcianofilia  della  sostanza  fondamentale  e com- 
parsa di  cellule  fortemente  vacuolaie.  contenenti  materiale  mi- 
aofibrillare e filamentoso.  Heine  er  at.  (1976)  descrivono  strut- 
ture a bulbo  di  apolla,  ricordanti  quelle  della  Dé)erine-Sotus  ed 
interpretale  come  espressione  di  lenta  sofferenza  assonica. 

Una  forma  rara,  il  n.  arfprofUo,  origina  da  fibroblasii  e cellule 


del  perinevrio.  Si  tratta  di  cellule  fusate,  a nucleo  denso,  con 
membrana  basale  su  entrambe  le  superfìci.  attualmente  consi- 
derate come  derivate  dalle  cellule  di  Schwann.  Sono  state  de- 
scritte strutture  simili  a corpuscoli  tattili,  corpi  di  yerocay.  origi- 
nantisi  dalie  cellule  del  perinevrio. 

Sono  descritti  n.  pigntentati  per  presenza  di  cellule  neviche 
(Morishima  et  al.,  1976). 

I n.  sono  tumori  a lenta  evoluzione;  però  possono,  con 
frequenza  discussa  (dal  13  al  3%),  andare  incontro  a fe- 
nomeni di  trasformazione  maligna.  Il  trauma  della  biop- 
sia c l'irradiazione  con  raggi  X sono  da  molti  AA.  temuti 
a questo  riguardo. 

II  tumore  appartiene  a quelli  geneticamente  determi- 
nati (Berendes,  1974;  Knudson.  1975),  per  lo  meno  nelle 
forme  multiple  (v.  NEUROFisaoMATOsi). 

La  sintomatologia  clinica  varia  in  rapporto  con  la  loca- 
lizzazione. 1 segni  relativi  al  deficit  del  nervo  o dei  nervi 
interessati  consistono  in:  disturbi  di  moto  con  le  caratte- 
ristiche della  paralisi  periferica;  disturbi  di  senso:  aneste- 
sia o ipoestesia  tatio-iermo-dolorifìca  nei  territori  cutanei 
corrispettivi,  spesso  preceduta  da  fenomeni  ipercstesici  e 
parestcsici;  disturbi  di  tipo  sensoriale  per  interessamento 
di  nervi  specifici  (tipici  gli  acufeni  e l'ipoacusia  nel  n. 
dcU'VIII  nervo  cranico). 

A tali  deficit  spes.so  si  assodano  ì sìntomi  relativi  alla 
compressione  eserdtata  dal  tumore  sulle  strutture  ner- 
vose vidniori  e.  nella  localizzazione  encefalica,  i feno- 
meni di  ipertensione  endocranica. 

La  diagnosi  (occasionale  nei  casi  solitari)  si  inquadra  in 
quella  della  malattia  di  Recklinghausen  (v.  NEUROfiBRO- 

MATOSI). 
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Fig.  1.  N-.  del  mediastino  anierosuperiore  con  probaNle  origine  dal 
nervo  vago.  A simstra,  aspetto  dei  tumore  asportato  chirurdcamente 
(grandezza  naturale).  h%  aito,  aspetto  istologico;  sono  evi<&mì  i ca- 
ratteri degli  elementi  cellulari,  alcuni  dei  quali  polinucleati  c con 
aspetto  di  cellule  giganti.  {Osurvazione  De  Manei%). 
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NEUROnBROMATOSl 

Sin,',  malauia  di  (voti)  Recklinghausen.  > F.  neurofibra- 
motose.  ‘ I.  neurofibromatosis.  • l.  Seurofibromatose.  - 
S.  neurofibromatosis. 
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DcBnàzione 

La  neurofìbromatosi  multipla  di  von  Recklinghausen  è 
una  malattia  ereditaria,  non  frequente,  del  sistema  ncT' 
vose.  È caratterizzata  da  lesioni  cutanee,  da  tumori  mul- 
tipli dei  nervi  cranici,  dei  nervi  periferici,  spinali  e sim- 
patici, e del  S.N.C.  con  sintomi  vari  anche  a carico  di 
altri  organi. 

La  n.  è estremamente  interessante  dal  punto  di  vista 


biologico  generale  ed  è per  questo  che  viene  ampiamente 
studiata  nonostante  la  sua  scarsa  incidenza. 

prima  descrizione  risale  appunto  a von  Recklinghausen 
(1882).  Van  der  Hoeve  (1923)  la  incluse,  trtsieme  con  Tangio- 
marosi  retinica  della  sindrome  di  Htppcl-Lindau  (v.  unoau,  ma* 
LATHA  di),  alla  angiomatosi  ervoefalofacciale  di  Sturge-Weher  (v. 
srL'tGE'WEBER.  MALATiiA  Di)  c ad  altre  malfonnazioni  congenite, 
nel  gruppo  da  lui  creato  delle  facomatosi  (v.),  caratterizzato  dal 
facoma,  tumore  nevico  extracutaneo  e specialmente  retinico.  È 
necessario  osservare  che,  benché  in  effetti  queste  malattie  ab- 
biano degli  aspetti  in  comune  (arudie  se  proprio  il  facoma  è ec- 
cezionale nella  n.  e mai  descritto  nella  malattia  di  Sturge-We- 
ber)  e si  presentino  non  di  rado  assodale  fra  loro  nello  stesso 
soggetto  e/o  famiglia,  questo  inquadramento  neurologico  appare 
di  scarso  valore  euristico;  più  interessante  e sostanzialmente  an- 
cora attuale  è l'inquadramento  di  von  Bogaeri  (1935),  che  parla 
di  displasie  congenite  neuroeaodermiche,  intendendo  con  tale 
denominazione  un  gruppo  di  affezioni  dbiroftche  le  cui  manife- 
stazioni fNÙ  apparenti,  alla  base  del  tipo  clinico,  restano  localiz- 
zate al  rivestimento  cutaneo.  aH'ectoderma  neurale  e ai  suoi 
prolungamenti,  artche  se  la  malformazione  può  estendersi  (e  in 
realtà  si  estende)  aU'entomesodenna. 

lizuka  e Jacob  (1971)  propongono  di  raggruppare  n.  e sclerosi 
tuberosa  come  disgenesie  gliali  con  Mastomatosì,  insieme  a un 
gruppo  di  malattie  gcrreticamenic  riconducibili  solo  raramente  a 
questi  tipi  nosografìci,  ma  nelle  quali  é presente  questo  tipo  di 
lesione. 

Discusso  il  problema  delle  «forme  fruste»  della  n„  tra  le  quali 
diversi  AA.  comprerxJono  la  schwanno»  intraspinale.  il  neuri- 
r>oma  bilaterale  del  nervo  acustico,  il  glioma  ottico. 

Anneroih  e Heimdahl  (1978)  distaccano  dal  corpus  della  n. 
quadri  caratterizzati  da  n.  multipla  delle  mucose,  feocromod- 
loma  e carcinoma  della  tiroide.  oonsiderandoU  forme  della  neo- 
plasia endocrina  multipla. 

Generica 

La  n.  si  eredita  come  carattere  dominante  aulosomico, 
wn  penetranza  fra  l’80  c 1*85%  (fig.  l). 

L’inddenza  nella  popolazione  è stata  calcolata  in  .30- 
40*10"*  per  il  Michigan  (U.S.A.;  Crowe  et  al.,  1956), 
con  un  coeffìcieme  di  mutazione  1.0*  10"*  (straordina- 
riamente elevato!);  c in  12,8*  10"*  per  la  Russia  Euro- 
pea (Sergeyev,  1975),  con  un  coefficiente  di  mutazione  di 
4,4-4,9*10"*  (dell'ordine  di  quello  dell'emofiiia).  Ca.  il 
50%  dei  casi  si  considerano  nuove  mutazioni. 

Alberi  genealogici  per  Tltalia  scmo  in  Del  Vecchio  et 
al.  (1970). 

Miller  e Hall  (1978)  postulano  resistenza  di  un  effetto 
materno  (su  presunte  basi  umorali),  cioè  la  n.  è più  grave 
nel  figlio  di  madre  affetta  che  in  quello  di  padre  affetto. 

La  maggioranza  degli  AA.  attribuisce  la  n.  aU'azione  di 
un  gene  piciotropico  sugli  abbozzi  delle  creste  ncurali  già 
in  un  periodo  non  precocissimo. 

Le  creste  gangUonari  o neurali  originano  dai  margini  della 
doccia  neurale  al  momento  della  sua  chiusura  e successivamente 
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Fig.  1.  Albero  genealo^oo  in 
una  famiglia  (i  quadrati  rap- 
presentano i maschi,  i cerchi  le 
femmine)  affeita  da  n.  In  grigto. 

f(li  individui  con  macchie  caffè- 
atte;  in  nero  gli  individui  af- 
fetti da  n.  (Da  Horie  et  ai. 
1974,  rtdtsegnata). 
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si  distaccano  da  questa,  costituendo  due  sottili  listcrelle  laterali. 
Le  creste  ganglionari  sono  ben  evidenti  a livello  dei  midollo,  ma 
esistalo  anche  a livello  craniale;  anzi  la  loro  determinazione  è 
qui  assai  precoce,  ma  poi  perdono  individualità  confondendosi 
con  U mesenchima  cefalico,  restando  ben  individuabili  solo  le 
porzioni  rombo*  e mesencefabca.  che  costituiranno  il  ganglio  di 
Ga«er  (V  paio),  ì gangli  genicolato  (VII  paio),  di  Scarpa  o ve- 
stibolare e di  Corti  o cocleare  (Vili  paio),  e ì gangli  del  IX  e X 
paio  di  nervi  cranici. 

Le  cellule  delle  creste  ganglionan  sono  multipolenti  e forme- 
ranno le  cellule  a T dei  gangb  spinali,  i simpatoblasii  (con  le  ul- 
teriori differenziazioni  in  simpaloneurone  e cellula  cromafftnc). 
le  cellule  di  Schwann,  le  cellule  delie  Icptomeningi,  gran  parte 
delle  cellule  mesenchimali  della  lesta  e del  collo,  le  cartilagini 
branchiali,  parte  dei  vasi  deirarco  aortico  {ectomestnchima), 
parte  dei  muscoli  striati  della  lingua,  faccia  e collo  {ectomeso- 
derma). 

Un'interpretazione  del  meccanismo  displasizzante  del 
gene  è a tutt'oggi  carente;  dati  recenti,  di  signifkato  di- 
scusso. indicano  la  presenza  nel  siero  dei  pazienti  dì 
arK)rmaÌità  della  concentrazione  (forma  centrale  della  n.) 
o dell'attività  biologica  (forma  periferica),  nel  senso  del- 
raumento,  del  Serve  Crowih  Factor  (NGF),  fattore  dì 
crescita  attivo  sulle  creste  ganglionari  più  rostrali. 

Non  tutte  le  manifestazioni  della  n.  sono  comunque  ri- 
portabili  a questa  patogenesi;  è stato  ipotizzato  che  ì de- 
rivati displasizzati  delle  creste  possano  esercitare  azioni 
induttive  su  altri  tessuti. 


Fìg.  2.  N.:  macchie  caffè-latte.  {.Ouervaitone  Metneri). 


Fig.  3.  Forma  periferica  di  n.:  numerosissimi  fUvromi  cutanei. 
{Osservazione  nieineri). 


La  coesistenza.  abba.stanza  frequente,  con  le  altre  fa* 
comatosi  ha  fatto  ipotizzare  altresì  la  possibilità  che 
ognuna  di  esse  sia  causata  da  uno  specifico  gene  pleio- 
tropico  a varia  espressività,  il  quale  in  taluni  casi  di 
espressività  massima  potrebbe  mimare  anche  alcuni  degli 
effetti  fenotipici  degli  altri. 

Rare  e di  oscuro  significato  le  associazioni  con  l'atrofìa 
^inocerebellare,  le  gammapatic,  etc. 

Anatomia  patologica 

Lesioni  cutanee 

1.  Disturbi  della  pigmentazione.  - Comprendono  le 
caratteristiche  macchie  caffè-latte,  che  costituiscono  sin- 
tomo precoce  (alla  nascita  o entro  il  primo  anno  di  vita) 
e patognomonico  della  n.  quando  si  rinvengano  in  nu- 
mero superiore  a sei  e di  diametro  superiore  a 1,5  cm 
(fìg.  2).  Al  microscopio  elettronico  si  osserva  che.  in  cor- 
rispondenza delle  macchie,  nei  meianociti  sono  presenti 
anche  melanosomi  mganti,  corpi  rotondi,  in  parte  elet- 
irondensi,  di  500  A di  diametro;  macchie  caffè-latte 
sono  descritte  anche  nel  fundus  oculi.  Si  associano  lentig- 
gini ed  efelidi  in  gran  numero  e naevi  anemici,  chiazze 
bianche  a carta  gcografìca.  con  cute  assottigliata;  k>  svi- 
luppo di  un  melanoma  cutaneo  è descrìtto,  ma  raro 
(1  : 900). 

2.  Tumori.  - Anch'essi  molto  caratteristici  della  forma 
periferica  (fìg.  3),  tendono  a mancare  nella  forma  cen- 
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Fig.  4.  Aspetto  della  pelle  in  un  caso  di  n.  {Collezione  Isi.  Anat. 
Pai.,  Univ.  di  Roma). 


leale,  in  cui  invece  swno  presenti  tumori  multipli  del 
S.N.C.  Si  tratta  di  noduli,  talora  in  numero  sterminato, 
peduncolati  o meno  (fìg.  4),  di  grandezza  variabile  fino  a 
raggiungere  dimensioni  enormi  {tumeurs  royales),  che 
danno  al  tatto  una  particolare  sensazione. 

Taluni  di  questi  tumori  sono  veri  fibromi  {fibroma 
molluscum),  altri,  sottocutanei  e anche  cutanei,  sono 
neurofibromi  (v.  NEURonsROMA),  che  costituiscono  la 
classica  manifestazione  della  n.  Iniziano  per  lo  più  sul 
tronco,  con  recrudescenza  puberale;  in  seguito  si  possono 
trovare  ovunque,  anche  nelle  mucose  degli  organi  interni 
(generalmente  non  nella  cavità  orale). 

Tumori  dei  nervi 

Sono  tipicamente  multipli,  talora  numerosissimi;  caratte- 
ristici quelli  della  cauda  equina;  i tumori  delle  radici 
pos.sono  assumere  il  classico  aspetto  «a  clessidra»  quando 
si  estendono  lungo  il  canale  intervertebrale;  sono  stati 
descritti  anche  a livello  splancnico  (stomaco,  vescica). 

Istologicamente,  questi  tumori  possono  essere  schwannomi 
{schwannoma  ple^siforme).  ma  per  lo  più  sono  neurofibromi.  La 
degenerazione  maligna  è descritta  nel  4-13%  dei  casi,  general- 
mente dopo  una  durata  ventennale  della  malattia;  a questo  ri- 
guardo diversi  AA.  sconsigliano  la  biopsia  c il  trattamento  con 
raggi  X. 

1 nervi  cranici  sono  spesso  colpiti;  particolarmente  fre- 
quente lo  schwannoma  bilaterale  delI'VIII  paio,  che  può 
essere  la  sola  manifestazione  della  malattia  (forma  frusta); 
seguono  per  frequenza  i tumori  del  tratto  extracranico 
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del  vago  c più  raramente  quelli  a carico  del  V e XII  paio. 

Dei  nervi  periferici  sono  particolarmente  lesi  il  femo- 
rale, l’ulnare  e il  radiale. 

Anche  il  sistema  simpatico  può  essere  sede  di  manife- 
stazioni tumorali,  con  presenza  di  neurofibromi  e pure  di 
ganglioneuromi.  particolarmente  a livello  del  mediastino 
posteriore  e dell'apparato  gastrointestinale. 

Lesioni  del  S.N.C. 

1.  Tumori.  - A livello  spinale  sono  stati  descritti  astro- 
citomi  cd  cpendimomi,  talora  multipli  e spesso  associati  a 
siringomielia. 

Ca.  il  40%  dei  casi  di  n.  presenta  tumori  intracranici, 
rappresentati  per  la  maggior  parte  da  astrocitomi  fino  al 
IV  grado,  ma  anche  da  glioblastomi,  spongioblastomi, 
ependimomi  e,  con  una  certa  frequenza,  da  mcningiomi 
multipli,  non  di  rado  intravcntricolari.  Taluni  AA.  riferi- 
scono questo  reperto  alla  ontogenesi  comune  a cellule  di 
Schwann  c meningoblasti. 

Frequente  il  glioma  (astrocitoma)  ottico:  almeno  il  7% 
dei  gliomi  ottici  dei  bambini  è considerato  forma  frusta 
della  n.  Sono  descritti  gliomi  diffusi,  cerebrali,  cerebellari 
c spinali. 

2.  Lesioni  amartomaiose.  - Sono  stati  descritti  focolai 
di  cellule  di  Schwann  nella  sostanza  bianca  del  midollo 
spinale  {scliwannosi),  cterotopic  della  glia,  spesso  con 
cellule  giganti  o mostruose,  cterotopic  di  neuroni  nella 
sostanza  bianca,  disordini  deH’architettura  cellulare  della 
corteccia,  etc.  Non  rare  le  lesioni  di.  tipo  angiomatoso 
tipo  Sturge-Weber. 

Lesioni  vascolari 

Sono  molto  comuni  e diffuse,  sia  a livello  cerebrale  (fino 
alla  sindrome  moyamoya)  c renale  (con  relativa  iperten- 
sione), che  dei  grossi  vasi  (stenosi  della  polmonare,  ste- 
nosi ipertrofica  subaortica). 

Altre  lesioni 

Si  riscontra  spes.so  il  glaucoma. 

Importanti  le  lesioni  ossee,  particolarmente  la  scoliosi, 
che  è grave  c incurabile,  e le  pseudoartrosi  congenite. 

Di  interesse  la  patologia  polmonare.  Si  tratta  di  una 
fibrosi  interstiziale  che  compare  ca.  nel  20%  dei  pazienti 
dopo  i 35  anni,  con  quadro  radiologico  caratterizzato  da 
fibrosi  interstiziale  c traile  a pareti  sottili;  la  patogenesi  è 
sconosciuta;  dal  punto  di  vista  ultrastrutturale  è caratte- 
rizzata da  aumento  del  collagene,  infiltrazione  linfomo- 
nocitaria  dei  setti  (senza  deposizione  di  Y'globulinc)  c al- 
veoli rivestiti,  per  oltre  il  90%,  di  pncumociti  granulari 
(II  tipo). 

Associazioni  tumorali 

La  n.  si  accompagna  con  notevole  frequenza  a diverse 
forme  tumorali  non  nervose,  come  la  leucemia  acuta 
non-linfocitica,  l'epatoma,  il  ncfroblastoma  o tumore  di 
Wilms;  queste  forme  tumorali  sono  state  spesso  descritte 
in  associazione  a disordini  genetici;  per  il  tumore  di 
Wilms  è stata  anche  prospettata  l’azione  induttiva  ncu- 
rale  sulla  metancfrogencsi. 

La  comune  origine  dalle  creste  gangliari  spiega  l’asso- 
ciazione con  il  ncuroblastoma,  con  il  feocromocitoma  ge- 
neralmente bilaterale,  con  l’angiosarcoma  e il  rabdomio- 
sarcoma. 

Sintomatologia 

I neurofibromi  cutanei  e sottocutanei  possono  essere  sede 
di  dolori  anche  intensi  e combinarsi  con  elefantiasi  di  alto 
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grado  delle  e^itremità;  quelli  intratoracici,  generalmente  a 
livello  dell'angolo  co&tovertebrale.  oltre  a essere  sponta^ 
neamente  dolenti,  spesso  portano  a stenosi  dei  condotti 
aerei.  A carico  dei  nervi  periferici  si  hanno  parestesie, 
seguite  da  anestesie  e paralisi.  Le  lesioni  vertebrali  por- 
tano quasi  inevitabilmente  a mielopatie  per  la  compres- 
sione del  midollo  spinate.  E>eformità  della  colonna  (in 
particolare  cifosi  e cifoscoliosi)  sono  riportate  in  ca.  il 
10%  dei  casi;  non  raro  il  reperto  di  iperostosi  subperio- 
stea  delle  ossa  della  gamba. 

I tumori  cranici  danno  sintomatologia  variabile  con  la 
sede  (v.  ENtKXitANia  TUMORI);  sintomo  molto  frequente  è 
la  soràità,  spesso  bilaterale,  in  rapporto  alla  comune  le- 
sione deirvill  paio,  alla  quale,  in  genere,  segue  la  clas- 
sica sìmiromf  deU’angolo  poniocereMlare. 

Le  lesioni  polmonari  sono  di  riscontro  frequente,  sia 
che  si  tratti  di  tumori  intratoracici  (facili  alla  trasforma- 
zione maligna)  che  possono  interessare  l'apice  (con  pos- 
sibile sindrome  di  Bemard-Homer)  o altre  parti  del  pol- 
mone (con  sintomatologia  di  tumore  polmonare),  sia  che 
si  tratti  della  fibrosi  polmonare  evolutiva,  sulla  quale  si 
può.  con  una  certa  frequenza,  instaurare  un  adenocard- 
noma. 

In  ca.  I'8%  dei  casi  i pazienti  presentano  fatti  convul- 
sivi, in  assenza  di  definite  manifestazioni  tumorali  intra- 
craniche,  e deficit  mentale  di  modico  grado,  in  verosimile 
rapporto  con  le  lesioni  amartomatose  corticali. 

In  un  certo  numero  di  casi  è stata  osservata  pubertà 
precoce  in  rapporto  a lesioni  tumorali  e amartomatose 
deH'ipotalamo  posteriore  e dei  corpi  mammillari. 

Defìdt  della  capacità  sessuale  sono  di  comune  osserva- 
zione in  questo  tipo  di  patologia. 


Decono  e prognosi 

La  n.  è scarsamente  progressiva,  ma  tende  ad  assumere 
un  andamento  evolutivo  con  la  pubertà,  e spedalmente 
con  la  gravidanza,  la  quale  resta  quindi  rigorosamente 
sconsigliala. 

La  prognosi  quoad  vaUtudinem  è molto  severa.  p»erché 
la  n.  è inguaribile,  artehe  se  le  manifestazioni  cutanee 
tendono  ad  attenuarsi  con  l'età;  anche  la  prognosi  quoad 
v'i/am  t poco  favorevole,  perché  questi  pazienti  tendono, 
presto  o tardi,  a soccombere  per  le  conseguenze  dei  tu- 
mori, specialmente  centrali,  di  cui  sono  portatori. 


Tcnpki 

La  n.  non  è suscettibile  di  alcuna  terapia  specifica.  Ad- 
kins  e Ravitch  (1977).  sulla  ba.se  di  un'ampia  statistica, 
consigliano  sistematicamente  l'intervento  chirurgico  nei 
bambini  in  cui  le  manifestazioni  tumorali  provochino 
dolori  o deformità;  l'cxcresi  dei  tumori  non  è,  in  genere, 
seguita  da  reddiva. 

1 tumori  centrali  sono  ovviamente  di  stretta  compe- 
tenza ncurochirurgica. 
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GUIDO  rALLAlM.Nl  E GIULIANA  MAJILA  LAURO 


NEUROGONADICHE  DISPLASIE 

F.  dyxplasies  neurogonadiques.  • i.  rteurogonadal  dysplo’ 

sias. 


Con  questa  denominazione  — meglio  che  con  quella  di 
degenerazione  neurogerminale  proposta  da  J.  Vague  — 
può  essere  provvisoriamente  messa  insieme  una  casistica 
clinica  eterogenea,  che  tuttavia  ha  in  comune  la  coesi- 
stenza, nello  stesso  individuo  di:  1)  disordini  neurologici 
congeniti,  spesso  familiari  (dall'atassia  di  Friedreich  o di 
Marie  all'aplasia  dei  bulbi  olfattivi,  all'atrofìa  cerebrale, 
etc.);  2)  sindromi  ipogonadiche,  spesso  ipogonadostimoli- 
niche,  ma  a volte  anche  normo-  o ipergonadostimolini- 
che,  di  solito  senza,  ma  a volte  anche  con,  aberraziom 
cromosomiche  sessuali  (dal  prepuberismo  all’aplasia  ger- 
minale, alla  sindrome  di  Klinefcltcr.  ctc.)  (Patrono).  Le 
meglio  sistematizzate  di  queste  displasie  neurogonadiche 
sono:  a)  la  sindrome  dì  Laurence-Moon-Biedi  (abitual- 
mente familiare,  più  frequente  nei  maschi,  e clinicamente 
caratterizzata  da  obesità  -r  ipogonadismo  abitualmente 
ipogonadotropo  + oligofrenia  + degenerazione  tapeto- 
retinica  + polidattilia  o sindattilia:  Seringe  et  ai)\  (v. 
LAURENCE-MOON-BAROrr-MEOL,  SINDROME  Di);  b)  la  displa- 
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sia  olfaiiogeniiaJe,  che  molti  chiamano  sindrome  di  De 
Morsier,  altri  preferiscono  chiamare  sindrome  di  Katt- 
mann  (abitualmente  familiare,  più  frequente  nei  maschi, 
clinicamente  caratterizzata  da  anosmia  o iposmia  ipo' 
gonadismo  ipogonadotropo  eventuali  altre  malforma- 
zioni: Schroffner  e Furth;  Agulhon  ei  al.).  Va  però  sotto- 
lineato che  quelle  indicate  non  sono  le  uniche,  .sindromi 
meritevoli  di  far  parte  del  gruppo  delle  d.  n.;  con  tutta 
probabilità,  anche  altre  sindromi  più  rare,  meno  note  c 
nosograheamente  meno  definite,  hanno  analogo  diritto  di 
appartenenza;  ad  es..  la  sindrome  di  Prader-l.uhhari- 
WitU,  che  ha  molto  in  comune  con  la  sindrome  di  Lau- 
rencc-Moon-Bicdl.  da  cui  si  differenzia  per  la  mancanza 
della  familiarità  e soprattutto  per  la  caratteristica  ipoto- 
nia muscolare  presente  già  alla  nascita  (ma  quasi  certa- 
mente iniziante  prima  della  nascita,  come  è indicato  dagli 
scarsi  movimenti  intrauterini  del  feto:  Palomba  e Mora- 
bito;  Dalla  Piccola  et  al.;  Giannetta  et  al.).  V.  praoer  e 

W1I.LI,  SINDROME  DI. 

Le  d.  n.  non  sono  le  uniche  sindromi  associative  tra 
malattie  congenite  del  sistema  nervoso  e disordini  endo- 
crini. giacché,  ad  es..  si  conoscono;  a)  rassociazione 
atassia  di  Fricdrcich  diabete  mellito  giovanile  (Podol- 
sky  e Sheremata);  h)  Passociazione  paraplegia  spastica  + 
morbo  di  Addison,  in  più  di  un  membro  della  stessa  fa- 
miglia (Pcnman);  c)  l'associazione  displasia  dei  nuclei 
della  base  cranica  insufficienza  paratiroidea,  detta  an- 
che sindrome  di  Fahr  (Weil  e Pcrclman)  (v.  kahr.  morbo 
di).  Tuttavia,  le  d.  n.  sono  le  meno  rare,  le  più  caratteri- 
stiche e soprattutto  quelle  per  le  quali  non  è ammissibile 
la  semplice  casualità  di  associazione. 

Qualora  d si  limitasse  alla  casistica  in  cui  coesiste  una 
sicura  displa.sia  del  sistema  nervoso  con  una  sicura  di- 
splasia delle  gonadi  (ad  es.,  a.ss(x:iazione  tra  atassia  ce- 
rebellare familiare  e sindrome  di  Klinefelter:  Hecht  e 
Ruskin),  non  ci  sarebbero  equivoci  nosograhei  né  pato- 
genetici.  Viceversa,  accostando  a questa  casistica  anche 
quella  meno  rara  in  cui  unica  displasia  sicura  è quella 
del  sistema  nervoso  — quale  la  displasia  olfattogcniiale 
di  Kallmann  e di  De  Morsier  i confini  nosografìci,  la 
patogenesi  c le  implicazioni  prognostiche  e terapeutiche, 
diventano  meno  univoci  e più  discutibili.  Infatti;  u)  per 
la  componente  nervosa  della  sindrome,  si  ammette  da 
tutti  un'orìgine  genica:  solo  si  discute  se  si  tratti  di  un 
gene  anomalo  pleiotropicu  oppure  di  geni  anomali  plu- 
rimi (soprattutto  nel  caso  della  sindrome  di  Laurcncc- 
Moon-Biedl;  Teodorì);  se  si  tratti  di  geni  artomali  tra- 
smessi autosomicamente  seoDndo  le  regole  della  domi- 
nanza o della  rccessività.  oppure  se  si  tratti  di  geni  che 
vengono  trasmessi  con  il  cromosoma  X (e  queste  di- 
scussioni riguardano  soprattutto  la  sindrome  di  Kall- 
mann e di  De  Morsier;  Schroffner  e Furth;  Agulhon  et 
al.);  h)  quanto  alla  componente  ip>ogonadica  della  sin- 
drome, i più  ritengono  che  sia  espressione  di  un  ipopi- 
luitarismo  ipogonadolropo  isolato,  secondario,  a sua 
volta,  airimpegno  ipotalamico  che  fa  parte  della  displa- 
sia nervosa  (Borghi  et  al.;  Agulhon  et  al.);  altri,  invece, 
ritengono  vi  concorra  una  congenita  insensibilità  delle 
gonadi  all'a/ione  delle  gonadostimoline  ipofìsaric  (Bar- 
din  et  al.).  Naturalmente,  queste  discussioni  interessano  i 
casi  in  cui  non  è documentabile  una  sicura  displ^ia  go- 
nadica  (ad  cs..  una  sindrome  di  Klinefelter),  o in  cui, 
comunque,  non  esistono  aberrazioni  cromosomiche  ses- 
suali: in  pratica,  interessano  Mìpraltutto  i casi  con  di- 
splasia olfallogenitale  di  Kallmann  e di  De  Morsier  ma 
anche  quelli  con  sindrome  di  Laurence-Moon-Biedl  o 
con  sindrome  di  Prader-Labhart-WiHi.  In  questi  casi, 
infatti,  la  wirnministra/ione  di  clomifene  risulta  scmprc- 


ineffìcace,  in  rapporto  con,  e a documento  della,  com- 
promissione anatomofunzionale  del  diencefalo  (Schroff- 
ner e Furth;  Agulhon  et  al.);  viceversa,  la  somministra- 
zione di  gonadostimoline  ipofìsaric  o similipofisaric  riesce 
efficace  nel  correggere  Tipogonadismo  di  un  buon  nu- 
mero di  casi  (Borghi  et  al.;  Agulhon  et  al.).,  ma  non  di 
tutti  (Bardin  et  ai;  Patrono). 
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NEUROGRAEIA 

F.  neurographie.  - I.  neurography.  - T.  Seurographie.  - 
S.  neurogrt^. 

La  neurografia  (o  elettroneurografìa)  è una  tecnica  di  re- 
gistrazione dcirattività  elettrica  del  nervo  periferico.  Il 
termine  elettroneurografìa  sarebbe  da  preferirsi;  in  pas- 
sato, infatti,  si  definiva  come  n.  una  tecnica,  ormai  caduta 
in  disuso,  che  consentiva  revidenziazione  radiologica  dei 
tronchi  nervosi  periferici  mediante  l'iniezione  di  sostanze 
radiopachc  nello  spessore  dei  nervi  stessi. 

Nelle  sue  prime  applicazioni  (F.ichler,  193H;  Dawson  e 
Scott.  1949),  l'eleitroneurografia  venne  realizzata  stimo- 
lando elettricamente  un  tronco  nervoso  misto  a livello 
distale  e registrando  a livello  prossimale  il  potenziale  d'a- 
zione originatosi  (NAP  = Serve  Action  Potential).  Il 
NAP  è rcsprcssionc  deircccitamenio  di  tutte  le  fibre  del 
nervo  misto  in  quanto  in  esso  confluiscono  sia  gli  impulsi 
condotti  per  via  ortodromica  dalle  fibre  sensitive  che 
quelli  condotti  per  via  aniidromica  dalle  fibre  motorie. 

In  seguito,  per  escludere  le  componenti  antidromi- 
che  e ottenere  potenziali  d'azione  puramente  sensitivi 
(SAP  Sensory  Action  Potential)  vennero  stimolati,  con 
elettrodi  ad  anello,  i nervi  digitali  della  mano  (a>siituiu 
di  sole  fibre  sensitive):  il  SAP  veniva  registralo  ai  vari  li- 
velli del  nervo  (Dawson.  1956;  Gandiglio,  1966;  Buch- 
thal  e Rosenfalck,  1966)  (fìg.  I).  Talora,  soprattutto  a li- 
vello prossimale  c agli  arti  inferiori,  i SAP  hanno  am- 
piezza molto  ridotta  rispetto  alPampiez^za  del  rumore  di 
fondo:  la  loro  evidenziazione  diviene  possibile  utilizzando 
tecniche  di  media  o di  sommazionc  elettronica  (Gilliat  et 
ai.  1965). 

Altre  metodiche  sono  state  succes.sivamente  introdotte 
ma  non  hanno  trovalo  un'altrettanto  larga  applicazione  in 
campo  neurofìsiologico.  Una  prima  tecnica,  che  consiste 
nella  registrazione  di  SAP  evocati  dalla  percussione  dei 
mcccanoccttori  ungueali  (Sears.  1959).  utilizza  uno  sti- 
molo naturale  ma  ottiene  potenziali  di  minore  ampiezza 
(essendo  minore  il  numero  di  fibre  eccitate).  Una  se- 
conda meuxlica  ctìnsente  la  registrazione  dai  nervi  digi- 
tali di  un  potenziale  sensitivo  antidromico  (Sears.  1959) 
evocato  dalla  stimolazione  del  nervo  al  polso  o al  gomito. 
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Fic.  1.  Tecnica  di  registrazione 
del  jMtenziale  d‘azione  sensitivo 
(SAP)  ulnare:  a rtmu/o.  sono 
esem^ificali  t punii  di  stimola- 
zione <s)  e di  registrazione  (n  e 
ft);  a destra,  sono  rappresentali 
i due  SAP,  registrati  a livello 
del  polso  (fi;  traoda  supcriore) 
e del  gomito  (r^;  traoaa  infe- 
riore). Ogni  denvazionc  i ef- 
fettuata m bipolare  con  elet- 
trodi ad  ago  infissi  lungo  il  de- 
corso del  nervo. 


Questa  seconda  tecnica  presenta,  rispetto  a quella  di  re- 
gistrazione dei  SAP  ortodromico,  il  vantag^o  di  una  più 
facile  esecuzione  ma  lo  svantaggio  di  una  minore  affida- 
bilità. 

Nella  pratica  clinica  la  n.  è utilizzata  per  documentare 
le  anomalie  nella  conduzione  delle  fibre  sensitive.  Il  ver- 
sante motorio  è infatti  ampiamente  esplorabile  con  le  in- 
dagini clcttromiografichc  complete  di  studio  delle  velocità 
di  conduzione  motoria  massima  e minima. 

L’espressione  elettrofisiologica  dell’alterata  conduzione 
delle  fibre  sensitive  può  essere  data:  1)  dall’assenza  del 
potenziale  d’azione  sensitivo;  2)  dalla  sua  ampiezza  ri- 
dotta (rispetto  ai  valori  normali  e a quelli  controlaterali 
dello  stesso  soggetto);  3)  daH'aumento  del  tempo  di  la- 
tenza (con  conseguente  riduzione  della  velocità  di  condu- 
zione). Le  prime  due  condizioni  suggeriranno  la  possibi- 
lità di  una  situazione  di  assonotmesi  coinvolgente  rispet- 
tivamente la  totalità  o una  quota-parte  delle  fibre  sensi- 
tive; la  riduzione  della  velocità  sarà  indicativa  di  un  as- 
sottigliamento assonico  c/o  di  una  lesione  delle  guaine. 

Tali  anomalie  potranno  esser  presenti  in  numerosi 
nervi  periferici  (è  il  caso  delle  polinevriti  e delle  muUine- 
vriti),  in  un  solo  nervo  (mononevriti),  o in  un  solo  tratto 
di  un  nervo  (lesioni  traumatiche,  sindromi  da  compres- 
sione cronica  iniracanalicolarc  o cxtracanalicolare).  In  al- 
cune di  queste  affezioni,  in  cui  i disturbi  sensitivi  irritativi 
c/o  deficitari  precedo’no  di  un  lungo  perìodo  i segni  mo- 
tori. l’esame  neurografìco  può  consentire  precocemente  la 
diapK>$i  corretta. 

£ di  acquisizione  relativamente  recente  l’uso  della  n. 
intraoperatoria  (Kline  e De  Jong,  1968;  David  e coll., 
1979):  in  corso  di  intervento  chirurgico  sui  nervi  perife- 
rici si  è infatti  dimostrata  utile  la  stimolazione  del  tronco 
nervoso  prossimalmente  alla  lesione  registrando  ì NAP  a 
vari  livelli  distali:  possono  cosi  essere  documentati  sede 
ed  entità  della  lesione  delle  fibre  nervose  ed  eventuali  fe- 
nomeni di  rigenerazione  non  ancora  svelabili  con  le  me- 
todiche elettromiografiche  tradizionali. 
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CIRIACO  SCOPPBTTA 


NEUROLEPTOANALGESIA 

F.  neuTOÌepianaigésie.  - l.  neuroleptanalgesia.  • T.  Neuro- 
lepuuinatgesie.  • s.  nfunAeptoanalgesia. 

Termine  coniato  nel  1959  da  De  Castro  c Mundclecr  per 
indicare  una  tecnica  ancstesiologica  che  comporta  l’indu- 
zione  di  analgesia  e psÌcodepres.sione  senza  narcosi  e ri- 
lasciamento muscolare.  Altri  AA.  chiamano  la  neuro- 
leptoanalgesia  anestesia  senza  sonno  oppure  anestesia  vf- 
gile.  Dopo  un  periodo  di  auge,  occorso  negli  anni  ’60,  la 
n.  è oggi  poco  usata. 

La  n.  viene  attuata  con  l'iniezione  endovenosa  di  un 
neurolettico  associato  a un  analgesico-narcotico;  ì farmaci 
più  frequentemente  usati  sono:  deklrobcnzoperidolo  -i- 
fcntanii  oppure  alopcridolo  + dcstromoramidc.  Il  pa- 
ziente in  n.  è vigile  ma  presenta  analgesia  completa,  se- 
dazione psichica,  marcata  depressione  respiratoria,  senza 
perdita  delle  altre  sensibilità  e della  motilità  riflessa.  La 
n..  se  permette  in  alcuni  casi  di  intervenire  chirurgica- 
mente sul  paziente,  in  altri  è del  tutto  insufficiente;  altro 
inconveniente  è l'insorgenza  di  effetti  collaterali  gravi  tra 
cui  vomito  c disturbi  extrapiramidali.  Per  ulteriori  detta- 
gli si  rimanda  alla  voce  anestesia  chirurgica  (I,  2158). 

RED. 
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NECROLETTia  FARMACI 

Sin.:  antipsìcotici.  - F.  médicaments  neurolepriques.  • 
I.  neurolepfic  drugs.  - t.  Seuroleplica.  - s.  neurolépticos. 

SCH^t^RIO 


TAB.  I.  PRINaPALI  NECROLETTia  UTILIZZATI  IN 
TERAPIA 


DeaomÌMixloiie  coomum 


Nome  regletroco 


DeiNliionc  c dimiiciyiopc  (col.  779).  > Proprietà  fmmorolopii- 

die  (col.  7H0).  • Applkaxioai  dlaìAe  (col.  7H 1 );  fCffem  sedativi.  • 
Effetti  antipùcotici.  * Effetti  disinihenu.  • Effetti  coUeteraU  (col. 
784):  Effetti  psichici.  • Effetti  neuroiogici.  • Disturbi  neurovege- 
taùvi.  - Effetti  sui  sistema  endoenno.  - Eotosemibiiizzaziotte.  - 
Effetti  rari.  • ImUcsiìooì  (col.  786):  Indicaztwu  psichtatnche.  • 
Altre  indicazioni.  • lolerùiou  tn  oeuroleftici  c altri  farmad 
(col.  787). 


Deiiiùwne  e duisifiauionc 

I ncurolcttici  [n.]  o antipsicotici,  rappresentano  il  gruppo 
terapeutico  più  importante  dei  farmaci  psicotropi  (v.  psi- 
tOTROPI  farmao). 

Per  essere  considerato  come  n.  un  prodotto  deve  pos- 
sedere cinque  caratteristiche,  cliniche  e sperimentali; 
provocare  uno  stato  di  indifferenza  psicomotoria;  dimi- 
nuire l'aggressività  e l'agitazione;  ridurre  le  psicosi  acute 
e croniche;  avere  effetti  secondari  sia  neurologici  che  ve- 
getativi; avere  una  predominante  azione  sottocorticale. 

I)  primo  rappresentante  di  questa  classe  di  farmad  è 
stata  la  clorpromazina  (v.).  sintetizzata  in  Francia  nei  labo- 
ratori Rhone-Poulenc  (RP  4560,  Largactil*^)  studiata  sul- 
l'animale da  Courvoisier  et  al.  e poi  sperimentata  sul- 
l’uomo  prima  da  Laborit,  poi  da  Delay  e Dcnikcr  che 
furono  i primi  a mostrare  chiaramente  l’originalità  e 
l’Interesse  di  questa  sostanza  nella  terapia  delle  malattie 
mentali. 

In  seguito  alla  scoperta  della  clorpromazina,  i farma- 
cologi intrapresero  ad  elaborare  metodi  di  ricerca  atti  a 
studiare  questa  categoria  di  farmaci,  dotati  di  una  pecu- 
liare attività  sul  S.N.C.  Nei  trenta  anni  che  hanno  seguito 
la  scoperta  dei  n.  sono  state  studiate  in  laboratorio  e in 
clinica  parecchie  centinaia  di  sostanze,  e oggi  il  medico 
può  scegliere  tra  più  di  venti  n.  che  si  diversificano  nei 
loro  effetti  sul  S.N.C.  c nelle  loro  indicazioni  terapeuti- 
che. Nel  corso  di  questi  anni  abbiamo  anche  visto  pro- 
gressivamente sparire  dall'uso  in  psichiatria  un  farmaco, 
la  reserpina.  che  agli  albori  della  terapia  con  n.  condivise 
con  la  clorpromazina  il  ruolo  di  protagonista. 

Dal  punto  di  vista  della  struttura  chimica,  i n.  ri  pos- 
sono suddividere  in  due  gruppi  principali  (tab.  I). 

1)  1 derivati  della  fenotiazina,  il  cui  capostipite  è la 
clorpromazina.  Si  distinguono  in  tre  sottogruppi:  derivati 
alifatici,  derivati  pipera/inid  e derivati  piperidinici.  Due 
altre  sostanze,  il  clorprotisene  (v.  ci.oRpRonsF.NF.  e ana- 
loghi) e la  clotiapina.  hanno  una  struttura  chimica  simile 
alle  fenoiiazine  (v.  fenotiazina,  derivati  della). 

2)  I derivati  del  butirrofenonc.  il  cui  capostipitc  è l'a- 
lopcridolo  (v.).  Le  principali  sostanze  appartenenti  a que- 
sto gruppo  sono:  il  iriflupcridolo,  il  bcnpcridolo  o benzo- 
pcridolo.  il  dropcridolo,  il  mopcronc,  il  pipamperone  e la 
pimozide  (v.  auriRRorFNONi). 

Oltre  a questi  due  gruppi  esistono  alcuni  farmaci  che 
possono  essere  considerati  ci>mc  n.  «atipici»  e che  sono 
la  clozapina  c le  benzamidi.  La  clozapina,  chimicamente 
dibcnzodia/cpina  piperazinalo,  appare  del  più  grande 
interesse  farmacologico  c terapeutico,  Pur  essendo  dotata 
di  spiccate  proprietà  antipsicotichc  (specie  nelle  psicosi 
croniche)  non  proviKa  alcun  fenomeno  exirapiramidalc 
c/o  discinetico.  La  comparsa  di  agranulocitosi  — in  mi- 
sura più  rilevante  rispetto  ai  n.  tradizionali  — ne  limita 
rimpiego.  nei  paesi  dove  è reperibile,  ai  soli  pazienti 


Derivali  fenotiariaki 


Alifatici 

i 

Clorpromazina 

Largactil,  Prozin,  Megap- 
hen  • 

Triflupromazina 

Psyquil" 

Levomepromazina 

Nozinan,  Veraclil  • 

hperazinici 

PriKlorperazina 

Stcmctil.  Tcmcmil  •.  Compa- 
zina  • 

Trifluoperazina 

Modalina.  Terfluzina*,  Stcla- 
zjna* 

Flutenazina 

AnatcRMil 

Flufcnazina  decanoato 

Modiien  Depot 

Tioproperazina 

Ma)eptil  • 

Piperidinici  j 

Tiurìdazina  : 

McllcriI 

Pcnaaztna  1 

Neuleptil 

Derivati  del  1 

butirrofeiNkBe 

Alopcndolo 

Sercna.se.  MaldoI* 

Triflupcridolo 

Psicoperidol 

Benpe  ridolo 

Anquil* 

Dropcridolo 

Leptofen  (a&soaazione  con 
fentanil).  Sintodian 

Mopcronc  (Mctilperìdolo) 

Luvatren 

Pipamperone 

Piperonil 

Pimozide 

Drap 

* Non  in  vcftdiui  in  Itmlu. 


mpcdaJizzati.  Un  altro  gruppo  di  sostanze  sono  i derivati 
della  ben/amide  (sulpiride,  tiapride,  sultopride).  Vengono 
considerati  n.  «atipici*  perché  non  possiedono  lo  stesso 
spettro  farmacologico  dei  n.  tradizionali.  Ad  es.,  la  sulpi- 
ridc  non  provoca  cataicssia  nel  ratto  e riduzione  dcU'atti- 
viià  locomotoria  nel  topo.  Anche  tl  profilo  biochimico 
è diverso.  Il  loro  impiego  come  n.  appare  però  limi- 
tato dalla  necessità  di  elevati  dosaggi  (dcU'ordinc  del 
grammo)  oltre  che  dalla  comparsa,  accanto  alla  sindrome 
exirapiramidaJe  (meno  frequente  di  quanto  riscontrabile 
con  i n.  tipici),  della  rindrome  iperprolattinemica  (gine- 
comastia,  galattorrea,  amenorrea),  nonché  da  disturbi 
della  sfera  sessuale  (frigidità,  impotenza). 

Proprietà  farmacologiclie 

Le  proprietà  farmacologiche  delle  diverse  sostanze  classi- 
ficate tra  i n.  sono,  a parte  akniiie  eccezioni,  abbastanza 
vicine  da  non  richiedere  un'esposizione  separata. 

Nell'animale  si  osserva,  anche  a piccole  dosi,  una  dimi- 
nuzione dell'esplorazione;  a dosi  maggiori,  un  blocco 
dell’attività  locomotoria  e un'indifferenza  agli  stimoli 
esterni.  1 riflessi  condizionati  vengono  soppressi,  ma  le 
risposte  non  condizionate  persistono.  A dosi  ancora  più 
elevate  le  modificazioni  neurologiche  predominano,  ma 
senza  comparsa  né  di  sonno  né  di  anestesia  generale. 

L'aggressività  degli  animali  selvaggi,  o degli  animali  di 
laboratorio  in  condizioni  particolari  (sham  rage).  dimi- 
nuisce, ma  in  maniera  poco  specifica,  giacché  l'intero 
comportamento  subisce  delle  alterazioni.  Il  meccanismo 
di  queste  modificazioni  non  è ancora  stato  compieta- 
mente  chiarito.  Se  un'azione  depressiva  a livello  della 
formazione  reticolare  può  spiegare  probabilmente  una 
parte  di  questi  effetti,  gli  effetti  a livello  del  sistema  lim- 
bico.  del  tegmenio  me^ìencefalioo  e dell’lpotalamo  late- 
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rale  hanno  ccrtamenic  un  loro  ruolo,  ruolo  che  secondo 
alcuni  sarebbe  predomindntc  nella  spiegazione  dell'atti- 
vità antipsicotica  dei  n. 

A dosi  elevate  i n.  provocano  delle  chiare  alterazioni 
neurologiche,  studiate  in  particolare  sulla  scimmia  e sul 
ratto.  L’assenza  di  iniziativa  locomotoria  c l'accettazione 
di  atteggiamenti  imposti  definiscono  la  cataicssia  (questo 
termine  è da  preferirsi  a quello  di  catatonia  che  dovrebbe 
essere  riservato  esclusivamente  per  Tuoroo  alla  sindrome 
di  Kahibaum).  Tale  catalessia  è stata  attribuita  a un 
blocco  dei  recettori  dopaminergici  dello  striato  con  con- 
seguente abnorme  liberazione  (compematorìa)  di  dopa- 
mina  a livello  delle  sinapsi.  A dosi  ancora  più  elevale 
compaiono  delle  ipercinesie  c paradossali»  indicate  con  il 
termine  di  tasicirusie.  Fenomeni  analoghi,  ma  che  si  ma- 
nifestano col  tempo  c in  funzione  di  dosaggi  diversi,  sono 
stati  osservati  anche  nelfuomo  c saranno  descritti  nei  ca- 
pitolo dedicato  agli  effetti  collaterali.  Tali  effetti,  nel  loro 
complesso,  sono  rilevanti  soprattutto  per  i n.  detti  «inci- 
sivi». I n..  inoltre,  potenziano  gli  effetti  di  tutti  i farmaci 
depressivi  (ipnotici,  analgesici,  anestetici  generali  e locali, 
curarizzanti),  antagonizzano  gli  effetti  di  tutti  gli  stimo- 
lanti, inibiscono  la  secrezione  delle  stimoline  ipofìsarie, 
hanno  un'azione  antiemetica,  inducono  ipotermia. 

A livello  del  iùtema  nervoso  autonomo  i n.  posseggono 
lutti  delle  proprietà  <x-adrenolitichc  e delle  proprietà  ini- 
bitrici sui  centri  simpatici.  Questi  effetti,  più  netti  nei  de- 
rivati ad  azione  più  marcatamente  sedativa,  spiegano  la 
diminuzione  della  resistenza  vascolare  periferica  e Tipo- 
tensione  ortostatica.  Alcuni  di  questi  farmaci,  e in  parti- 
colare la  clorpromazina,  possiedono  anche  delle  proprietà 
parasimpatolitiche.  a livello  periferico  e gangliare. 

Sull’animale,  le  prove  effettuate  per  caratterizzare  i n. 
possono  essere  raggruppate  in  quattro  categorie. 

1)  Le  prove  di  azione  antipsicotica:  termine  quest'ul- 
timo forse  improprio,  ma  che  permette  di  evitare  peri- 
frasi. Queste  prove  vengono  così  definite  perché  per- 
mettono di  calcolare  nell'animale  le  dosi  attive  con  una 
soddisfacente  correlazione  con  la  posologia  efficace  nel- 
Tuomo.  Esse  consìstono  nell'antagonismo  delle  stereoti- 
pie provocate  dalTanfetamina  o dalTapomorfìna  nel  ratto, 
c nella  prevenzione  della  tossicità  di  gruppo  delTanfeta- 
mina  nei  topini. 

2)  Le  prove  di  azione  sedativa:  diminuzione  delTattività 
motoria  e della  curiosità,  potenziamento  dei  farmaci  de- 
pressivi del  S.N.C.,  diminuzione  dclTaggrcssività. 

3)  Le  prove  che  permettono  di  precedere  gli  effetti  se- 
condari neurologici:  incapacità  motoria  nel  topino*  cata- 
lessia  nel  ratto. 

4)  Le  prove  che  permettono  di  prevedere  gli  effetti  se- 
condari vegetativi:  e in  particolare  la  ricerca  di  un’azione 
oc-adrenolitica. 

Apptkazioiii  diaiebe 

Abbiamo  detto  che  per  n.  si  intende  un  prodotto  che 
possiede  un’azione  depressiva  sia  sulTattività  motoria  che 
sulTattiviià  psichica. 

L'introduzione  dei  n.  in  psichiatria  ha  profondamente 
modificato  la  sintomatologia  c il  decorso  di  molte  affe- 
zioni mentali.  Gli  stali  psicotici  acuti  e cronici,  in  parti- 
colare, hanno  subito  un  miglioramento  nettamente  supe- 
riore a quello  ottenuto  con  tutte  le  terapie  precedente- 
mente  usate  (maJarioterapia.  elettroshock,  insulinotera- 
pia). I n.  hanno  un  marcato  effetto  sulle  sindromi  di  agi- 
tazione. fino  al  punto  di  e.ssere  definiti  «la  camicia  di 
forza  chimica»,  proprio  in  ragione  della  loro  azione  se- 
dativa. che  interessa  sia  il  soma  che  la  psiche. 


Tutti  i n.  posseggono  sia  un'attività  terapeutica  sulle 
sindromi  psicotiche  sia  la  capacità  di  indurre  la  comparsa 
di  distur^  neurologici.  Ma  se  i n.  di  solito  valgono 
a contenere  Tagitazionc.  essi  provocano  anche,  assai 
spesso,  un  comportamento  globalmente  passivo.  A questo 
punto  d si  deve  domandare  quale  interpretazione  debba 
darsi  al  meccanismo  di  azione  di  questi  farmaci.  Questa 
passività  è legata  direttamente  ai  n.  e indotta  sicuramente 
da  essi?  O non  si  tratta,  invece,  di  un  sintomo  che  «re- 
sta» quando  la  sintomatologia  superficiale  è scomparsa? 
Questo  problema,  delTeffetto  diretto  o indiretto  dei  n., 
viene  a*»ai  spesso  sollevato  a proposito  di  numerosi  sin- 
tomi (apragmatismo.  passività,  depressione  secondaria. 
etc.)i  Questione  tanto  più  diffìdie  da  risolvere  in  quanto 
non  esiste  un'azione  spedfica  dei  n.  sulle  malattie  mentali 
come  entità  cliniche  e neppure  sulle  singole  sindromi.  Per 
una  stessa  sindrome  parecchi  n.  sì  dimostraix)  egualmente 
efficaci,  e uno  sies.so  n.  può  esserlo  per  sindromi  diverse. 
Ciò  significa  che  l'azione  terapeutica  dei  n.  non  segue  lo 
schema  nosografìco.  ma  opera  sulle  alterazioni  del  fun- 
zionamento psichico  nel  suo  complesso  (azione  sintoma- 
tica). Si  comprende,  allora,  come  ci  si  sia  orientati  a cercare 
di  individuare  questo  effetto  terapeutico  a livello  dei  si- 
stemi o dei  comportamenti  (agitazione,  aggressidtà.  vigi- 
lanza. delirio,  alludnazioni,  etc.);  a tal  punto,  che  tutti  i 
tentativi  di  classificazione  clinica  dei  n.  si  basano  più  o 
meno  sulla  nozione  dei  sintomi-bersaglio,  e un  n.  si  di- 
stingue rispetto  agli  altri  a seconda  del  prevalere  della 
sua  azione  su  un  sintomo  piuttosto  che  su  un  altro. 

Tuttavia,  in  genere,  è possibile  schematizzare  il  profilo 
di  azione  terapeutica  di  un  n.  secondo  questi  tre  para- 
metri: effetti  sedativi,  antipsicotìci,  disinibenti. 

Effetti  sedativi 

Fin  dalTutilizzazione  in  psichiatrìa  del  primo  n.,  la  clor- 
proma/ina,  i primi  ad  essere  notati  furono  i suoi  effetti 
sedativi.  Infatti,  la  sua  azione  sugli  ^ti  di  agitazione  è 
stata  certamente  la  più  damorosa  e la  meno  discutibile. 

Il  complesso  sintomatologico  di  una  crisi  di  agitazione 
p>sicomotorìa:  iperattività.  espansività,  insonnia,  aggressi- 
vità, belligeranza,  tachipsichismo,  viene  progres-sivamente 
ridotto  dai  n.  e la  sua  evoluzione  viene  bloccata.  Più  in 
generale,  si  può  affermare  che  l'azione  sedativa  si  nota  in 
tutti  gli  stati  psicotid,  soprattutto  acuti  (crisi  di  delirio)  in 
cui  si  presentino  turbolenza,  agitazione  ansiosa,  reazioni 
di  angosda  e di  spersonalizzazione,  disturbi  del  sonno. 

Bisogna  distinguere  gli  effetti  sedativi  dei  n.  da  quelli 
eserdtati  dai  farmad  ipnotid.  Per  i primi  si  tratta  di  una 
attenuazione  della  tensione  emotiva  piuttosto  che  di  una 
diminuzione  della  vigilanza.  Questa  azione  sedativa  senza 
effetto  ipnotico  provoca  uno  stato  di  indifferenza  psico- 
motoria: il  soggetto  appare  indifferente,  in  una  spede  di 
neutralità  emotiva  e affettiva.  Non  vi  è alcuna  alterazione 
della  vigilanza  né  delle  facoltà  intellettuali,  ma  una  dimi- 
nuzione delle  iniziative,  delle  preoccupazioni  e delTatti- 
vità  motoria. 

A dosi  elevate,  tuttavìa,  ì n.  possono  indurre  o favorire 
il  sonno;  assodati  a ipnotid  sono  stati  utilizzati  nella  cura 
del  sonno,  che  tuttavia  oggi  è scarsamente  praticata. 

Nel  campo  degli  stati  di  agitazione  psicomotoria,  siano 
essi  aspecifìci  {bouffées  deliranti)  o nosograficamente  de- 
finiti (schizofrenia  acuta,  fase  maniacale  della  psicosi  ma- 
niacodepressiva), una  modalità  terapeutica  di  grande  in- 
teresse e utilità  pratica  è la  cosiddetta  «neurolettizza- 
zionc  rapida»  o «psicotolisi».  Consiste  nella  sommini- 
strazione, in  genere  per  via  endomuscolare  e a tempi 
ravvicinati  (da  30  min  a qualche  ora),  di  alte  dosi  di  alo- 
peridolo  fino  a risoluzione  del  quadro  acuto,  che  in  ge- 
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nere  si  ottiene  entro  pochi  giorni.  L'efficacia  terapeutica 
si  accompagna  paradossalmente  — a una  minore  inci- 
denza o all’essenza  di  sintomi  cxtrapiramidali. 

Effeai  aniipsicotici 

L’azione  sedativa  può  essere  considerala  come  univoca 
dal  punto  di  vista  della  sintomatologia.  È invece  meno 
facile  parlare  di  un’azione  antipsicoiica,  tant’è  vero  che 
l’effetto  dei  n.  è per  solito  globale,  per  cui  l’intervento 
interessa  tutti  gli  aspetti  psicotici.  Ma  con  il  termine  di 
effetto  «antipsicotico»  la  maggior  parte  degli  psichiatri 
intende  le  mixlifkazioni,  indotte  dai  n.,  delle  sindromi 
deliranti  e allucinatorie. 

Si  è sempre  fatta  una  distinzione  tra  la  sindrome  allu- 
cinatoria c gli  altri  meccanismi  deliranti.  Se  è possibile 
isolarla,  è proprio  grazie  alle  proprietà  più  specificamente 
allucinolitiche  di  alcuni  n.,  a>me  i butirrofenoni  e in  par- 
ticolare l’aloperìdolo.  Spesso,  infatti,  una  sindrome  allu- 
cinat(HÌa  sparisce  d<^d  alcuni  giorni  di  trattamento  con 
alopcrìdolo,  senza  tuttavia  che  vengano  ridotti  altrettanto 
rapidamente  i deliri.  Questa  proprietà  apre  il  problema 
— controverso  ^ della  primigeneità  o meno  del  delirio 
di  fronte  airallucinazionc,  e viceversa.  Secondo  alcuni 
AA.  tra  i due  fenomeni  esisterebbe  una  sorta  di  «solida- 
rietà» nel  senso  che  se  è possibile  la  presenza  di  deliri 
senza  allucinazioni  (schizofrenia  simplex  \ schizofrenia 
ebefrenica)  non  altrettanto  si  può  dire  per  le  allucina- 
zioni. che  necessitano  sempre  del  delirio  o per  lo  meno  di 
uno  sfondo  c stato  d’animo  delirante.  Molti  altri  n.  mag- 
giori pos.sono  avere  un’azione  altrettanto  positiva  sulle 
allucinazioni,  ma  dopo  una  cura  prolungata  e in  seguito  a 
un  miglioramento  globale.  Questo  avviene,  ad  cs.,  con  la 
tiopropcrazina,  la  flufenazina,  o la  trifluopcrazina,  ma  in 
questi  casi  non  si  può  parlare  di  un’azione  specifica  sulle 
produzioni  psicosensoriali. 

Meno  sensibili  ai  n.  sono  gli  altri  meccanismi  di  delirio 
(interpretativo  o immaginativo,  persecutorio)  caratteri- 
stici delle  psicosi  croniche.  In  questi  casi,  il  migliora- 
mento è progressivo  e contraddistinto  soprattutto  da 
un’attenuazione  della  reattività  delirante.  Delle  varie 
componenti  del  delirio  sono  gli  clementi  stcnici,  aggres- 
sivi*. oppure  le  espansioni  e le  rivendicazioni,  a essere  at- 
tenuati. 

1 deliri  cronici,  del  tipo  parafrenico,  in  cui  c’è  una  pre- 
valenza del  meccanismo  immaginativo,  sono  i più  refrat- 
tari alle  cure  con  n.  È da  tenere  presente,  infatti,  che  gli 
effetti  antipsicotici  sono  generalmente  molto  più  netti  e 
rapidi  nelle  psicosi  acute  che  nelle  psicosi  croniche.  In 
queste  ultime  occorre  sempre  valutare  l’effetto  sospen- 
sivo o curativo  della  terapia  in  rapporto  aH’cvoluzionc 
della  malattia  c aH'cvcntuale  componente  psicoterapeu- 
tica che  è sempre  presente  durante  un  trattamento  con 
farmaci.  Possiamo  considerare  come  generale  Teffeito 
antipsicotico?  In  altre  parole,  i n.  sono  in  grado  di  avere 

10  stesso  effetto  anche  su  un  melanconico?  Pur  non 
avendo  formato  oggetto  di  studi  sistematici,  si  potrebbe 
pensare  che  la  sindrome  delirante  possa  anche  in  quel 
caso  migliorare;  tuttavia  in  simili  casi  rimane  controindi- 
cata {‘utilizzazione  isolala  dei  n. 

Una  particolare  modalità  terapeutica  che  mantiene  an- 
cor oggi  la  sua  validità  è l’impiego  dei  farmaci  long  ac- 
ting.  Tra  questi  i più  noti  sono  la  flufenazina  decanoato, 

11  fluspirilcne,  la  pipotiazina  palmitato.  L'esterìfìcazione 
di  queste  molecole  ha  consentito  di  disporre  di  farmaci 
somministrabili  solo  per  via  endomuscolare  a intervalli  di 
1 o 2 settimane.  La  terapia  con  i long  acting  appare  di 
particolare  utilità  nelle  psicosi  croniche  e/o  nei  casi  in  cui 
non  c facile  (per  la  mancanza  di  compltance  da  parte  dei 
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paziente)  una  terapia  di  mantenimento  con  le  modalità 
abituali  di  somministrazione. 

Effetti  disinibenti 

Fu  studiando  la  proclorperazina,  nel  1956.  che  si  riscon- 
trò un  effetto  disinibente  nelle  sindromi  ebefreniche,  di- 
sinibizione contraddistinta  dairappahzionc  di  crisi  detté 
«psicodisicttrchc»  di  tipo  isterico  o discinetico. 

In  seguito,  parecchi  altri  n.:  tiopropcrazina.  flufenazina, 
trìfluperìdolo.  pimozide,  dozapìna,  sono  stati  utilizzati 
allo  scopo  di  sbloccare  e di  stimolare  gli  schizofrenici 
apragmatid  e autistici.  Ma  è stato  sempre  diffldle  defi- 
nire una  simile  azione  disinibente  per  quei  n.  che  ven- 
gono definiti  «indsivi».  Se  si  parla  infatti  di  stimolazione, 
come  termine  equivalente,  occorrerà  tener  conto  di 
quella  che  può  essere  stiiiK>lazione  puramente  motoria 
contraddistinta  prìndpalmcntc  da  iperdnesia.  tasidnesia 
o acatisia.  Se  si  parla  di  stimolazione  psichica,  è quasi 
impossibile  distinguerla  dall’effetto  disinibente  delle  an- 
fetamine o dei  timoanalettid.  In  realtà.  Tcffctlo  disini- 
bente dei  n.  è in  genere  apprezzabile  nel  quadro  di  un 
miglioramento  più  ^obale,  in  seguito  al  quale  ricompare 
la  possibilità  di  comunicare,  con  introduzione  nel  rap- 
porto di  movimenti  pulsionali,  o addirittura  di  temi  deli- 
ranti fino  allora  repressi.  Queste  manifestazioni  costitui- 
scono una  reale  apertura,  precedentemente  impossibile, 
che  permette  la  ripresa  delle  iniziative,  dei  desideri  e dei 
progetti.  Si  può  dire  che  la  disinibizione  è il  contrario 
della  neutralità  affettiva  ed  emotiva  notata  più  sopra  a 
proposito  dcU’cffetto  sedativo.  Questo,  peraltro,  non  si- 
gnifica che  i due  effetti  siano  antitetici:  essi  sono  invece 
complementari,  con  l'accentuazione  a volte  deU'urvo  a 
volte  dell’altro.  Bisogna  sempre  tener  conto  anche  del 
momento  evolutivo,  giacché  di  solito  si  ricorre  all’azione 
disinibente  solo  in  un  secondo  momento  della  cura.  Inol- 
tre sarà  bene  osservare  che  si  tratta  dell'effetto  meno 
chiaramente  definibile  tra  quelli  presenti  nei  n.  attual- 
mente in  uso.  D’altra  parte,  l'effetto  disinibente  può  a 
volte  manifestarsi  come  un  aggravamento  della  sintoma- 
tologia. ciò  che  avviene,  per  cs.  quando  esso  scatena  una 
recrudescenza,  passeggera,  dello  stato  ansioso  o delirante. 

EffelH  cottatenH 

Possono  essere  classificati  in  due  gruppi:  1)  disturbi  fre- 
quenti, dì  solito  benigni,  rapportabili  alPcffetto  specifico 
delle  sostanze,  e in  un  certo  senso  prevedibili;  2)  disturbi 
rari,  piuttosto  gravi,  ad  etiologia  incerta  e per  il  momento 
diffìcilmente  prevedibili. 

I primi  possono  dividersi  come  segue. 

Effetti  psichici 

Sindrome  di  indifferenza  pstcomotorùr.  mollo  comune; 
del  resto  fa  parte  della  definizione  di  n.  La  sonnolenza, 
l’astenia  fìsica  c psichica,  la  passività,  la  perdita  deH’af- 
feltività  sono  spesso  causa  di  disagio  sia  per  il  paziente 
che  per  chi  gli  sta  vicino.  Non  sempre  è facile,  d’altra 
parte,  definire  il  ruolo  che  hanno  la  malattia  o il  farmaco 
in  questa  sindrome. 

Stati  depressivi:  possono  sopravvenire  durante  la  cura, 
e sono  in  rapporto  sia  aH’azione  intrinseca  del  farmaco 
che  all’eliminazione  del  delirio.  Modificando  adeguata- 
mente  le  dosi  o associando  una  terapia  con  farmaci  anti- 
depressivi è abbastanza  facile  controllare  questo  inconve- 
niente, pur  con  le  cautele  del  caso  (v.  sotto:  interazioni 
tra  neurolettici  e altri  farmaci). 

Sindromi  confusionali:  sopravvengono  più  raramente  c 
impongono  la  sospensione  del  farmaco  almeno  per  un 
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certo  perìodo.  A volle  è anche  nece$.sarìo  un  intervento 
per  eliminare  eventuali  disturbi  del  ricambio  idroelettro- 
litico.  che  può  essere  alterato.  Sembra  che  l’associazione 
con  antiparkinsoniani  possa  avere  una  certa  responsabi- 
lità ncirinsorgenza  di  questi  incidenti. 

Effetti  neurologici 

Frequenti  e spesso  imponenti,  i disturbi  neurologici  sono 
quasi  sempre  facilmente  controllabili  mediante  riduzione 

0 — paradossalmente  — aumento  della  posologia  (con- 
cetto di  soglia  parkinsoniana  di  Ayd)  o impiego  di  anti- 
colincrgici.  La  crisi  «acuta»,  specie  se  di  tipo  distonico- 
discinetico,  si  avvale,  drammaticamente,  dell'uso  del  dìa- 
zepam  per  via  endovenosa. 

I disturbi  osservali  sono  di  parecchi  tipi. 

a)  Può  trattarsi  di  un  quadro  che  ricorda  quello  del 
morbo  di  Parkinson  con  acinesia  e ipertonia;  è questo  il 
caso  più  frequente  ed  è osservabile  praticamente  con  tutti 

1 n. 

b)  Possono  essere  invece  presenti  ipercinesie  quali  l'a- 
catisia  (impossibilità  di  restare  seduti)  o tasidnesic  (im> 
possibilità  di  restare  fermi). 

c)  Più  impressionanti  sono  le  crisi  disdnetiche:  crisi 
oculogire.  torcicollo  spastico,  protrusione  linguale,  ble- 
farospasmo. trisma,  etc.  Questi  quadri  si  manifestano  so- 
prattutto all'inizio  della  cura  con  n.  incisivi,  ancor  più  so- 
vente se  le  dosi  prescrìtte  sono  basse:  quasi  sempre  tali 
sindromi  sono  sensibili  alla  suggestione. 

Infine,  più  raramente,  si  vedono  comparire  dei  movi- 
menti anormali  soprattutto  della  sfera  buocale  (sindrome 
da  ruminante)  c delle  estremità,  a volte  di  tipo  coreico. 
Trattasi  della  cosiddetta  «disdnesia  tardiva».  Questa  col- 
pisce più  frequentemente  II  sesso  femminile  (gli  estrogeni 
e gli  anticoncezionali  sono  stati  chiamati  in  causa,  ma  il 
loro  ruolo  è ancora  sub  iudice),  insorge  di  solito  dopo 
anni  di  trattamento  con  n.,  appare  irreversibile.  I diversi 
tentativi  di  terapia  non  hanno  finora  portato  a risultati 
concreti. 

Disturbi  neurovegetativi 

Gli  inddenti  più  comuni  sono  connessi  con  ripotenstone 
ortostalica,  provocata  soprattutto  dai  n.  di  tipo  sedativo 
(clorpromazina,  levomepromazina).  Alcuni  n.,  e in  parti- 
colare la  clorpromazina,  posseggono  delle  proprietà  pa- 
rasimpatolitichc  e possono  provocare  secchezza  delle 
faud,  costipazione,  ritenzione  di  urina,  disturbi  dell'ac- 
comodazione.  eie.  Questi  disturbi  a volte  dipendono  an- 
che dagli  antiparkinsoniani  a.s$odati  alla  terapia. 

Effetti  sul  suiema  endocrino 

L'impotenza  neH'uomo  e la  frigidità  nella  donna  sono 
causa  frequente  di  interruzione  della  cura  da  parte  del 
malato:  .spesso  non  si  tratta  che  di  un  effetto  psichico  se- 
condario. Comunque  è stato  os.servato  a volte  un  ritardo 
nell'eiaculazione  che  è stato  utilizzato  con  modalità  tera- 
peutiche ncirciaculazionc  precoce  (particolarmente  effi- 
cace appare  la  tiorìdazina).  L'aumento  di  peso  è di  osser- 
vazione assai  comune;  qualche  volta  sono  stati  ovservati 
anche  casi  di  dimagrimento.  Nella  donna  non  sono  rari  i 
casi  di  irregolarità  del  ciclo  mestruale,  amenorrea,  galat- 
torrea;  quest’ultimo  sintomo  può  comparire  anche  nel- 
l'uomo. 

Fotosensibilizzaziorxe 

È indispensabile  prevenire  i malati  del  rìschio  che  questo 
fenomeno  si  manifesti,  soprattutto  con  i n.  fenotiazinid. 
Il  suo  meccanismo  non  h ben  conosduto. 
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Effetti  rari 

Tra  i disturbi  rari  dteremo  i seguenti. 

Casi  di  agranulocitosì,  qualche  volta  fulminanti;  la  loro 
frequenza  sembra  inferiore  ad  1 caso  su  Z50.000  malati 
curati.  L'estrema  rarità  e l'insorgenza  improvvisa  del  fe- 
rvomeno  rendono  diffìcile  ogni  tipo  di  prevenzione. 

Eccezionalmente,  all'inizio  della  cura  e specialmente  in 
soggetti  fragili,  può  manifestarsi  una  sindrome  maligna, 
con  pallore,  ipertermia  progressiva  e disturbi  neurologia 
e nei  casi  gravi,  la  morte.  È la  cosiddetta  iperpiressia 
maligna  termogenica  anidrotica.  Sarà  bene  tener  presente 
questa  possibilità  non  appena  si  presenti  una  febbre  ine- 
splicabile. in  modo  da  sospendere  immediatamente  la 
cura. 

Itteri  di  tipo  colostatico  sono  stati  segnalati  soprattutto 
con  la  clorpromazina.  Tali  fenomeni  sembrano  più  rari  di 
quanto  non  sìa  stato  affermato. 

Dopo  cure  intensive  con  n.  fenotiazinid  è stata  osser- 
vata qualche  volta  una  colorazione  violacea  della  pelle 
ipurple-people)  e soprattutto,  e forse  ancor  più  precoce- 
mente, dei  depositi  pigmentali  a livello  della  camera 
anteriore  dell'occhio.  Queste  manifestazioni  debbono 
preoccupare  c consigliare  la  sospensione  della  cura,  an- 
che se  il  defìdt  funzionale  non  sembra  essere  grave. 

Allergie  cutanee  sì  scatenano  a volte  tra  il  personale 
infermieristico  in  seguito  a manipolazione  di  clorproma- 
zina. 

Infine,  sono  stati  descrìtti  anche  degli  incidenti  trom- 
boembolici  che  a volte  si  sarebbero  conclusi  con  morti 
improvvise. 

Questa  lista  di  inconvenienti  e di  incidenti  appare  forse 
impressionante;  bisogna  tuttavia  ricordare  che,  per  la 
maggior  parte,  essi  non  rivestono  carattere  di  gravità  e 
che,  per  quanto  p05»a  sembrare  paradossale,  i n.  possono 
essere  classificati  tra  i medicamenti  poco  tossici. 

lodicazioni 

Le  indicazioni  dei  n.  possono  essere  classificate  come 
segue. 

Indicazioni  psichiatriche 

a)  Stati  maniacali  e altri  stati  di  eccitazione  si  awan- 
taggiano  grandemente  della  chemioterapia  neurolettica. 
Tra  questi  debbono  essere  incluse  anche  le  intossicazioni 
acute  da  anfetamine  nei  «drogati». 

b)  Stati  deliranti  acuti,  denominazione  che  intende 
comprendere  tutti  gli  episodi  deliranti  e allucifìatorì.  a 
rapida  comparsa  c clinicamente  defìniti  dall'acutezza  dei 
sintomi,  sia  che  si  tratti  di  crisi  deliranti,  di  schizofrenie 
acute,  dei  momenti  fecondi  delle  psicosi  deliranti  croni- 
che. 

c)  Schizofrenia,  nelle  varie  forme  (ebefrenica,  para- 
noide,  ctc.). 

d)  Altri  deliri  cronici  (psicosi  paranoiche,  psicosi  allu- 
cinatorie croniche,  psicosi  parafreniche). 

e)  Stati  ansiosi,  in  cui  piccole  dosi  di  n.  danno  a volte 
buoni  risultati. 

f)  Nelle  nevrosi,  invece,  il  valore  terapeutico  dei  n.  è 
dubbio,  e in  ogni  ca.so  trascurabile. 

Occorre  tuttavia  tener  presente  che  in  tutti  i casi  sopra 
citati,  e in  particolare  nelle  psicosi  croniche,  i n.  non 
portano  a guarigione,  né  bloccano  completamente  i sin- 
tomi della  malattìa.  Si  rende  necessaria  pertanto  una  cura 
di  mantenimento  e,  qualunque  sia  il  tipo  di  affezione, 
l'essenziale  è di  integrare  la  chemioterapia  con  n.  con  un 
rapporto  psicoterapeutico  regolare  c valido  tra  il  medico 
curante  c l'ammalato. 
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Altre  indicazioni 

I disturbi  digestivi  a carattere  spastico  o ulceroso  rap- 
presentano spesso  un'indicazione  per  il  trattamento  con 
n.  I n.  «sedativi»,  c in  specie  i fcnotiazinici.  possono  ve- 
nire utilizzati  nelle  dermatiti  pruriginose. 

In  neurologia,  i n.  vengono  utilizzati  in  alcuni  casi  di 
movimenti  anormali  e specialmente  nelle  sindromi  corei- 
che. 

Da  segnalare,  inoltre,  il  loro  uso  ncIFasma,  nel  sin- 
ghiozzo, nel  vomito  (in  cui  i n.  si  sono  rivelati  come  i 
medicamenti  più  efficaci),  e in  alcune  sindromi  dolorose. 
Infine,  in  chirurgia,  i n.  vengono  pre.scritti  per  la  preven- 
zione c la  cura  di  stati  di  shock,  nelle  ipertermie  post- 
operatorie, ma  soprattutto,  in  associazione  con  gli  anal- 
gesici morfinici,  per  ottenere  la  cosiddetta  neuroleptoa- 
nalgesia  (v.). 

Interazioni  Ira  neurolcttici  e litri  firmici 
I n.  possono  interagire  con  diversi  altri  farmaci  (psicotropi  e 
non)  modificandone  gli  effetti.  Le  interazioni  più  note  sono  le 
seguenti. 

1)  Con  gli  aniiparkinsoniani  anticolinergici,  con  possibilità  di 
induzione  della  sindrome  anticolinergica  centrale  (disorienta- 
mento, amnesia,  confusione  mentale)  che  si  sovrappone  alla 
malattia  psichiatrica  primitiva. 

2)  Con  gli  amidepressivi  triciclici.  Il  n.  può  inibire  il  metabo- 
lismo del  triciclico  aumentandone  il  livello  pla.smatico. 

3)  Con  i farmaci  aniipertensivi.  Le  fenoiiazine  alifatiche  e il 
clorprotisene  possono  provocare  un  effetto  ipotensivo  superiore 
a quello  ottenibile  col  solo  antipertensivo.  I.a  somministrazione 
contemporanca  di  clorpromazina  e guaneiidina  può  antagoniz- 
zare  l'effetto  ipotensivo  di  qucsi'ultima  rendendo  difficile  il 
controllo  della  pressione  che  può  anche  aumentare.  Anche  per 
tale  motivo,  la  terapia  con  n.  nelle  persone  anziane  (che  presu- 
mibilmente ricorrono  più  di  frequente  agli  antipcrtensivi)  deve 
essere  considerata  ad  alto  rischio. 
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Generalità 

Nella  diagnosi  delle  malattie  del  sistema  nervoso  non  si 
insisterà  mai  abbastanza  sull'importanza  di  un'anamnesi 
completa  e di  un  adeguato  esame  neurologico.  Nella  cli- 
nica neurologica,  più  che  in  qualsiasi  altra  specialità,  è 
possibile  tracciare  un  quadro  tanto  della  localizzazione 
quanto  dcll'analomia  patologica  del  processo  morboso; 
forse  in  nessun  altro  campo  della  medicina  e^stonu  così 
strette  analogie  tra  morfologia  e tisiologia  da  un  lato  e 
tra  patologia  e sintomatologia  dall'altro. 

Il  sistema  nervoso  è per  lo  più  inaccessibile  alPcsamc 
diretto,  le  sue  ctHnpIesse  organizzazioni  e le  funzioni  in- 
tegrative non  possono  essere  comprese  facilmente  a 
un'osservazione  superficiale.  Di  conseguenza  molti  medici 
pratici  sostengono  che  tutte  le  questioni  neurologiche 
rienirarK)  nel  campo  specialistico  e si  limitano  a tentativi 
diagnostici  e terapeutici;  ciò  però  non  è giusto,  poiché 
molti  disturbi  del  sistema  nervoso  rientrano  nell’espe- 
rienza quotidiana  della  maggior  parte  dei  medici,  i quali, 
pertanto,  dcbbimo  essere  in  grado  di  esaminare  il  sistema 
nervoso  e utilizzare  i dati  raccolti.  Inoltre,  spesso  dia- 
gnosi cliniche  di  qualsiasi  specialità  non  possono  essere 
poste  senza  una  certa  conoscenza  della  diagnostica  neu- 
rologica. Se  infatti  è vero  che  esistono  condizioni  di  rara 
osservazione  e problemi  diagnostici  che  richiedono,  per 
un’adeguata  valutazione,  una  lunga  esperienza  nel  campo 
delle  malattie  del  sistema  nervoso,  tuttavia  la  maggior 
parte  delle  entità  neurologiche  più  ci>muni  può  c deve 
essere  diagnosticata  e curata  dal  media)  pratico.  Egli 
deve  saper  valutare  i dati  anamnestici  in  base  a quanto 
gli  viene  riferito  dal  paziente  e deve  essere  in  grado  di 
fare  un  c.  n.  che  sia  completo  c soddisfacente  al  punto  da 
poter  essere  automaticamente  integrato  dall’esame  obiet- 
tivo generale. 

L’e.  n..  per  esser  soddisfacente  deve  essere  completo, 
poiché  gli  errori  diagnostici  derivano  più  da  omi^ioni  che 
da  errala  interpretazione  dei  dati  raccolti.  Esso  va  am- 
dotto  con  metodo  e richiede  tempo  c attenzione  se  si  vo- 
gliono mettere  in  evidenza  i dettagli.  Ogni  clinico  può  se- 
guire un  suo  metodo,  basato  suircspcrìcnza  personale, 
ma  ognuno  deve  imporsi  la  regola  dì  seguirne  uno  ben 
defìniio  e sistematico,  almeno  fino  a quando  non  abbia 
acquistato  una  certa  familiarità  con  il  soggetto.  Seppure 
in  determinate  circostanze,  come,  ad  es„  nella  corca  e nel 
morbo  di  Parkiason,  è possibile  una  diagnosi  a prima  vi- 
sta, in  genere,  però,  non  bisogna  tentare  di  arrivare  alla 
conclusione  prima  che  resame  sia  stato  espletato;  se  la 
partecipazione  del  paziente  diminuisce,  perché  Tesarne  si 
prolunga  troppo  o perché  egli  non  riesce  a comprendere 
il  significato  e la  necessità  di  adoperare  in  procedimenti 
diagnostici  il  cui  fine  gli  sfugge  o di  cui  non  gli  sono 
chiari  i rapporti  con  i disturbi  che  accusa,  sarà  bene,  a 
seconda  del  caso,  cambiare  l'ordine  dell'esame,  o com- 
pletarlo in  una  visita  successiva,  oppure  spiegare  il  signi- 
ficato delle  prove. 

Indagini  prelimìnarì 

L’e.  n.  deve  ejwcre  preceduto  da  un’anamnesi  completa, 
da  un  esame  delle  condizioni  fìsiche  e da  un’adeguata 
valutazione  mentale  del  paziente.  L'anamnesi  non  deve 
limitarsi  a una  pura  descrizione  della  malattia  in  atto,  ma 
deve  comprendere  anche  malattie  pregresse  cd  eventuali 
malattie  familiari.  NcITesame  fisico  si  considereranno 
Taspelto  generale  del  paziente,  una  sua  valuta/ione  e un 
giudizio  generale  (jelle  sue  condizioni  somatiche.  Nell'e- 
same mentale  è necessario  considerare  lo  stato  dì  o>- 
scienza,  il  comportamento  attuale  e la  cornloita  generale. 
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il  corso  dell'attività  mentale,  lo  stato  emotivo,  il  conte- 
nuto dei  pensieri  e le  risorse  sensoriali  e intellettuali;  tra 
queste  ultime  sarà  rivolto  un  particolare  riguardo  alTo- 
rìcntamcnlo,  alTidcntificazionc  personale,  alTattcnzione, 
alla  comprensione,  alla  consapevolezza  della  malattia, 
alla  memoria  recente  e remota,  alla  facoltà  di  giudicare  e 
ragionare,  al  patrimonio  delle  conoscenze  c delle  infor- 
mazioni generali  e alla  capacità  intellettuale. 

A queste  indagini  preliminari  seguirà  Vesame  obiettivo 
vero  e proprio  del  sistema  nervoso. 

Sistema  seiuitìvo 

In  questo  esame  si  cercherà  di  individuare  le  arce  in  cui 
vi  siano  abolizione,  diminuzione,  aumento,  perversione  o 
ritardo  della  sensazione.  Si  dovranno,  innanzi  tutto,  de- 
terminare la  qualità  c il  tipo  dì  sensazione  alterata,  il 
grado  dell'alterazione  stessa  c la  sua  localizzazione.  L'e- 
same della  sensibilità  deve  essere  condotto  con  cura  e 
pazienza  e con  piena  c<x>perazione  da  parte  del  paziente; 
quanto  più  semplice  sarà  il  metodo  di  investigazione, 
tanto  migliori  saranno  i risultati.  Alcune  manifesta/ioni 
obiettivabili.  quali  contrazioni,  grimaces.  dilatazione  pu- 
pillare. pallore  e traspirazione  possono  dare  maggiore 
chiarezza  nella  valutazione  dei  dati. 

I vari  tipi  di  sensibilità  debbono  essere  presi  in  esame 
separatamente. 

Sensazioni  esterocettive 

Insorgono  negli  organi  di  senso  della  cute  o delle  mucose 
per  stimoli  esterni  e per  variazioni  ambientali.  Sono  dette 
anche  superficiali,  o cutanee  c mucose.  Ne  esistono  3 tipi 
principali:  dolorifica,  termica  (calda  e fredda)  e tattile 
(tocco  leggero). 

Sono  stati  descritti  molti  metodi  per  esaminare  la  sen- 
sazione dolorosa  superficiale,  ma  ì risultati  senza  dubbio 
più  attendibili  si  ottengono  usando  un  comune  spillo. 
Durante  Tesarne  il  paziente  deve  tenere  gli  occhi  chiusi  e 
le  stimolazioni  si  praticheranno  alternativamente  con  la 
lesta  e con  la  punta  dello  spillo.  Il  paziente  dovrà  rispon- 
dere di  volta  in  volta  «punge»  o «tocca»  a seconda  della 
sensazione  suscitata  dalia  stimolazione.  Le  sensazioni 
termiche  si  misurano  usando  ghiaccio  o tubi  metallici 
a)niencnti  acqua  calda  o fredda  e chiedendo  al  paziente 
di  rispondere  «caldo»  o «freddo». 

La  sensazione  tattile  si  valuta  mediante  applicazione  di 
un  debole  stimolo,  ad  cs.,  una  spazzola  di  peli  animali, 
un  batuffolo  di  cotone  o una  piuma.  Si  chiederà  al  pa- 
ziente di  indicare  quando  sente  lo  stimolo  e di  specificare 
le  aree  stimolate. 

Nelle  prove  per  le  sensazioni  esterocettive  vanno 
considerati,  non  solo  il  loro  riconoscimento  c discrimina- 
zione. ma  anche  la  localizzazione  dì  qualsiasi  cambia- 
mento. È importante  precisare  la  differenz.a  tra  altera- 
zioni dovute  a lesioni  dei  nervi  periferici,  delle  radici 
nervose  e quelle  del  midollo  spinale  e del  tronco  dell'en- 
cefalo. Devono  inoltre  essere  prese  in  considerazione  le 
distribuzioni  organiche  e isteriche  delTalterazione  senso- 
riale. 

Sensazioni  propriocetttve 

Sono  quelle  che  insorgono  dai  tessuti  più  profondi  del 
corpo,  in  particolare  dai  muscoli,  dai  legamenti,  dalle 
ossa,  dai  tendini  e dalle  articolazioni.  Tali  sensazioni 
comprendono  le  percezioni  di  movimento  e dì  posizione, 
di  vibrazione,  di  pressione  e di  dolore  profondo. 

1.  Sensazioni  di  movimento  e di  posiziotìe.  — Vengono 
esaminale  muovendo  pas.sivamente  le  dita  per  vedere  se 
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il  paziente  è consapevole  de)  movimento  e della  direzione 
che  a questo  viene  data.  Se  tale  sensazione  viene  a man> 
care  i>elle  dita  della  mano  o in  quelle  del  piede,  possono 
essere  mosse  porzioni  più  ampie  de)  corpo,  come  il  piede 
o la  mano.  Le  percezioni  di  moto  e di  posizione  possono 
anche  essere  provate  facendo  toccare  al  paziente  (a  occhi 
chiusi)  il  proprio  naso  con  le  dita  c facendolo  stare  in 
piedi  o camminare  (sempre  a occhi  chiusi).  Se  egli  riesce 
a mantenere  la  stazione  eretta  senza  barcollare  a occhi 
aperti,  ma  barcolla  e cade  a occhi  chiusi,  presenta  un  se* 
gno  di  Romberg  positivo,  il  che  indica  un  deficit  nella 
conduzione  degli  impulsi  proprioccttivi. 

2.  Sensazione  di  vibrazione.  — Viene  provata  appog- 
giando sulle  prominenze  os.see  un  diapason  (general- 
mente 128  vibrazioni  al  sec).  Si  dovrà  prendere  nota, 
tanto  dell'intensità  con  cui  il  paziente  awerte  lo  stimolo, 
quanto  della  durata. 

3.  Sensazione  di  pressione.  - Viene  esaminata  pre- 
mendo con  forza  sulla  cute  con  un  dito  o con  un  oggetto 
a punta  smussata;  per  provare  la  percezione  di  dolore 
profondo  si  premerà  invece  sui  muscoli,  sui  tendini  o sui 
nervi  situati  superficialmente.  Normalmente  vengono  sti- 
molati il  tendine  di  Achille,  t muscoli  del  polpaccio  e il 
nervo  ulnare  all'altezza  del  gomito. 

n termine  sensazione  combinala  è stato  usalo  per  de- 
scrivere quelle  senzazioni  per  la  cui  individuazione  ven- 
gono adottate  più  di  una  delle  suddette  modalità.  Tuttavia 
non  si  tratta  di  pure  combinazioni  di  sensazioni;  in  ogni 
caso,  per  raggiungere  la  percezione  finale,  è necessaria 
una  componente  corticale.  Tale  componente  corticale  è 
una  funzione  dei  lobi  parietali,  i quali  operano  Tanalisi  c 
la  sintesi  dei  vari  tipi  di  sensazione  dell'individuo;  la  corre- 
lazione, l'integrazione  c l'elaborazione  degli  impulsi;  Pin- 
Icrprclazionc  degli  stimoli  c l'evocazione  degli  engrammi 
che  aiutano  a discriminare  e a riconoscere.  Le  manifesta- 
zioni che  ne  risultano  sono  funzioni  di  percezione  e di  di- 
scriminazione. piuttosto  che  semplici  apprezzamenti  della 
stimolazione  delle  terminazioni  sensoriali  primarie. 

11  disturbo  più  frequentemente  osservalo  nella  sensa- 
zione combinata  è la  stereoagnosia  (v.),  o mancanza  di 
capacità  nel  riconoscere  e identificare  oggetti  messi  in 
mano  al  paziente.  Altre  varietà  riguardano  il  riconosci- 
mento c la  discriminazione  dei  pesi,  la  localizzazione 
della  sensa/ione.  la  capacità  di  riconoscere  lettere  o nu- 
meri scritti  sulla  cute  e la  discriminazione  dei  due  punti. 
ovvero  la  capacità  di  differenziazione  tra  le  stimolazioni 
portate  su  uno  o due  punti.  Nella  diagnostica  delle  lesioni 
cerebrali  è importante  anche  stimolare  simultaneamente  i 
due  lati  del  corpo;  in  ca.so  di  lesione  del  lobo  parietale  si 
può  avere  una  disattenzione  o un’estinzione  sensoriale  e 
il  paziente  può  non  percepire  uno  stimolo  praticato  sul 
lato  opposto  a quello  della  lesione  cerebrale. 

Sistema  roolorìo 

L'esame  del  sistema  motorio  è spesso  incompleto. 
Troppe  volle  esso  si  limita  all'osservazione  dell'andatura 
e alla  prova  della  forza  di  presa  (della  mano).  Un  esame 
completo  del  sistema  motorio  deve  consistere,  invece,  in 
prove  dettagliale  della  forza,  nella  valutazione  del  tono, 
nella  ricerca  delle  zone  subairofìche  o atrofiche,  nelle 
prove  di  coordinazione  c nel  rilievo  di  paralisi  c paresi  c 
di  movimenti  abnormi,  sia  nella  stazione  eretta,  sia  nella 
deambulazione. 

L'airofia  è apprezziibile  mediante  ispezione,  palpazione 
c misurazione.  Si  devono  conoscere  lo  stalo  generale  di 
sviluppo  c le  dimensioni  dei  muscoli  del  soggetto  e ricer- 
care sia  l'ipotrofìa  che  l’ipcrtrofta:  se  presenti,  se  nc  os- 
serseranno  rcslcnsionc  c la  distribuzione. 


Nell'esame  della  forza  si  deve  prendere  nota  della  rtw- 
tiliià  voloniaria,  o attiva,  cioè  della  capacità  del  paziente 
di  eseguire  movimenti  volontari  o contro  la  resistenza 
opposta  daircsaminatorc. 

Si  dovrà  valutare  la  forza  dì  tutti  i muscoli  più  impor- 
tanti. dei  gruppi  di  muscoli  e dei  relativi  movimenti. 

Ncircsamc  dei  tono,  d'altra  parte,  si  dovrà  prendere  in 
considerazione  la  tensione  dei  muscoli  in  stato  di  rila- 
sciamento, o la  resistenza  al  movimento  passivo  quando 
manca  la  contrazione  volontaria.  Il  tono  è un  elemento  di 
diffìcile  valutazione  e non  lo  si  può  misurare  quantitati- 
vamente; il  medico  dcs'c  avere  una  pratica  tale  da  poter 
basare  le  proprie  impressioni  sulle  esperienze  precedenti. 
Nell’ipommu,  o flaccidità,  si  ha  una  diminuzione  di  resi- 
stenza al  movimento  passivo,  mentre  Vipenonia,  nelle  sue 
varie  forme,  provoca  un  aumento  di  tale  resistenza.  Nella 
rigidità  extrapiramidale  è presente  uno  stato  di  tensione 
muscolare  piuttosto  uniforme,  che  interessa  tanto  i fles- 
sori quanto  gli  estensori;  la  resistenza  è presente  per 
tutta  la  durata  del  movimento  c può  essere  avvertita 
tanto  se  il  movimento  dcH'estrcmjtà  c rapido  quanto  se  è 
lento.  Nella  spasticità,  d'altra  parte,  il  movimento  passivo 
può  essere  eseguito  con  una  certa  libertà,  se  compiuto 
lentamente;  ma  se  si  tenta  un  movimento  rapido  o vio- 
lento, si  verifica,  specie  verso  la  fine  del  movimento,  un 
blocco  che  limita  la  possibilità  di  portarlo  a termine.  Può 
riuscire  diffìcile,  in  certi  casi,  distinguere  tra  spasticità,  ri- 
gidità volontaria  e rigidità  riflessa,  e tra  spasmo  musco- 
lare c contratture. 

Sebbene  la  forza  c la  capacità  motoria  possano  rima- 
nere inalterate,  i movimenti  attivi  pos^mo  risultare  gra- 
vemente colpiti  nei  casi  in  cui  sia  presente  un  disturbo 
della  coordinazione.  Per  poipr  eseguire  qualsiasi  movi- 
mento correttamente  e in  modo  agevole  è necessario  uti- 
lizjuire  normalmente  i fattori  motori,  sensoriali  e sìnergiz- 
zanti. 

La  coordinazione  del  corpo  nel  suo  insieme  viene  presa 
in  considerazione  durante  l'esame  della  postura  o della 
stazione  eretta  c della  deambulazione.  Se  esistono  di- 
sturbi di  tale  coordinazione,  si  ha  diffìcollà  nel  mantenere 
la  stazione  eretta  o nel  camminare  speditamente.  Nell'in- 
coordinazione  segmentarla,  invece,  il  malato  trova  diffi- 
coltà nel  compiere  movimenti  intenzionali  corretti  c ap- 
propriali. Sono  state  descritte  numerose  prove  specifiche 
per  Tesarne  di  queste  ultime  funzioni,  ma  spesso  un’at- 
tenta osservazione  del  paziente,  nel  corso  delTcsamc  ge- 
nerale. basterà  da  sola  a fornire  molti  dati.  Il  malato  do- 
vrà essere  osservato  attentamente  quando  è sdraiato, 
quando  sta  seduto  o in  piedi,  quando  cammina  e mentre 
compie  movimenti,  sia  abituali  che  particolari;  si  pren- 
derà nota  del  suo  comportamento  mentre  si  veste  o si 
sveste,  abbottona  o sbottona  gli  abiti  e mentre  si  allaccia 
le  scarpe.  Talvolta,  infatti,  Tosscrvazionc  del  paziente  in 
tali  circostanze  potrà  fornire  tanti  elementi  relativi  alla 
coordinazione  quanti  ne  potrebbe  dare  un  esame  clinico 
dettaglialo. 

La  presenza  di  movimenti  anormali  può  suggerire  dati 
preziosi  per  Te,  n.;  la  presenza  di  (remore  e di  movimenti 
coreiformi,  aietosid  c di  distonie  può  assumere  grande 
importanza  dal  punto  di  vista  diagnostico.  Si  osserve- 
ranno il  lato,  l'estensione,  il  tipo,  il  ritmo,  la  frequenza  e 
l’ampiezza  del  movimento  in  rapporto  alla  postura,  al- 
l'attività. allo  stalo  di  riposo  o di  affaticamento  e alla 
tensione  emotiva.  Anche  la  presenza  di  anormalità  nella 
deambulazione,  come  l'atassia  sensoriale  e cerebellare, 
la  spasticità  unilaterale  (emipicgica)  o bilaterale  (para- 
plegica). il  parkìnsonismo  o la  distrofìa,  o.  infine,  quei 
disturbi  dell’andatura  associati  a lesioni  del  nervo  peri- 
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ferìco  o del  neurone  motorio  inferiore  potranno  spesso 
fornire  importanti  dati  di  localizzazione  nella  diagnostica 
neurologica. 

Nervi  annid 

L’esame  dei  nervi  cranici  (v.  anche:  encefauo  ner\i)  è 
una  parte  importantissima  dclKc.  n.  c deve  pertanto  cs* 
sere  condotto  con  cura  e molto  particolareggiatamente. 
L'individuazione  dello  stato  dei  singoli  nervi  ha  valore 
non  solo  per  la  localizzazione,  ma  anche  per  la  diagnosi 
di  malattie  sistemiche.  L'interessamento  di  uno  o più 
nervi  cranici  può  infatti  guidare  alla  localizzazione  delle 
lesioni  endocraniche,  può  prospettare  la  presenza  di  un 
processo  diffuso  (meningite,  malattie  vascolari,  lossiemia 

0 infezione  generalizzata)  o resistenza,  in  una  sede  anche 
lontana,  di  un  processo  patologico  primario.  È possibile 
esaminare  i nervi  cranici  a fondo  e con  risultati  soddisfa- 
centi studiando  in  particolare  ciascuno  di  essi  e seguendo 
un  determinato  ordine. 

Il  nenv  olfattivo  (v.  olfattivo  nervo;  olfatto)  è un 
nervo  di  senso  dotato  di  una  sola  funzione,  quella  olfat- 
tiva. Esso  viene  esaminato  u.sando  oli  o liquidi  volatili 
non  irritanti.  Ogni  narice  è esaminata  separatamente, 
mentre  l'altra  viene  tenuta  chiusa.  Si  deve  determinare  la 
capacità  olfattiva  del  paziente  facendogli  di  volta  in  volta 
inalare  con  forza,  o semplicemente  annusare,  da  ogni  na- 
rice la  sostanza  usata  per  la  prova  e confrontando  poi  i 
risultati. 

Il  nervo  ottico  (v.  omeo  nervo)  viene  studiato  attra- 
verso l’esame  delle  varie  forme  del  senso  visivo,  cioè  la 
quantità  (acutezza).  Tcstensione  (campo  visivo)  e Tesarne 
di  componenti  particolari,  come  la  visione  del  colore  e la 
cecità  diurna  c notturna.  Si  esamineranno  poi  nervo  ot- 
tico e retina  mediante  Toftalmoscopia.  Gli  occhi  vanno 
esaminati  separatamente,  per  cui  è importante  che  un  oc- 
chio sia  ben  coperto  mentre  si  procede  nell'altro  all'e- 
same dell’acutezza  visiva,  del  campo  visivo  e della  perce- 
zione del  colore. 

V.'acuiezza  visiva  si  determina  con  Tesarne  della  vista, 
sia  da  vicino  che  a distanza.  Se  il  paziente  porta  gli  oc- 
chiali, Tesarne  verrà  fatto  con  c senza  lenti.  Per  Tesarne 
della  visione  in  distanza  si  usano  le  tavole  di  Sncllcn, 
esaminando  un  occhio  alla  volta,  mentre  Tallro  è coperto. 
Di  volta  in  volta  si  prenderà  nota  di  ogni  difetto  della  vi- 
sione. Per  Tesarne  della  visione  da  vicino  si  usano  invece 

1 caratteri  tipografìa  comuni,  detti  caratteri  della  prova  di 
Jaeger. 

Esistono  2 metodi  tipo  per  Tesarne  dei  campi  visivi 
(v.  CAMPO  visivo):  il  perimetro  c il  campimetro. 

È ovvia  Testrema  importanza  che  Vesame  oftalmosco- 
pico (v.  oftai  moscopia;  fundus  ocuu)  riveste  nclTc.  n.  c 
si  può  ben  dire  che  non  esiste  esame  completo  che  pre- 
scinda da  esso.  Grande  è la  sua  importanza  per  la  dia- 
gnosi di  molte  malattie  sistemiche  c nella  differenziazione 
tra  interessamento  neurologico,  malattia  sistemica  c varie 
manifestazioni  patologiche  oculari.  Sebbene  al  neurologo 
interessi  soprattutto  l’aspetto  della  papilla  ottica,  si  deve 
esaminare  per  intero  il  fundus  acuii,  considerando  anche 
il  cristallino  c il  corpo  vitreo. 

Per  Tesarne  dei  nervi  oculomoiore  comune,  trocleare  c 
abducente  (v.  oculomozione;  oftalmoplecia)  è necessa- 
rio osservare  separatamente  le  pupille,  le  palpebre,  la 
motilità  oculare  estrinseca  c la  posizione  del  globo  iKu- 
lare  ncITorbita. 

Delle  pupille  vanno  notata;  la  grandezza,  la  forma,  Tu- 
guaglianza  o meno  e la  posizione,  come  pure  i riflessi,  tra 
i quali  i più  importanti  sono  quelli  alla  luce  c all'accomo- 
dazione; gli  uni  e gli  altri  debbono  essere  provati  dirct- 
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tamente  e consensualmente  (v.  pupilla  e pupillari  ri- 
flessi). 

La  funzione  delle  palpebre  è esaminala  facendo  chiu- 
dere gli  occhi  ul  paziente:  prima  senza  resistenza,  poi 
contro  resLsienza.  Si  devono  considerare  sia  le  dimensioni 
delle  rime  palpebrali  che  le  contrazioni  associate  del 
muscolo  frontale.  La  paralisi  dcH’cIcvatorc  palpebrale 
supcriore  determina  ptosi  parziale  o completa. 

Per  provare  i movimenti  oculari  si  fa  volgere  al  pa- 
ziente lo  sguardo  in  8 differenti  direzioni:  lateralmente, 
medialmentc,  in  alto  e lateralmente,  in  alto  c mediai- 
mente,  in  basso  c medialmentc,  in  basso  c lateralmente, 
come  pure  direttamente  in  alto  e in  bas.so.  Il  paziente 
deve  .seguire  il  movimento  del  dito  delTesaminatore.  o 
una  matita,  o un  indicatore  qualsiasi,  e di  ogni  movi- 
mento si  deve  osservare  Tcstcnsionc,  la  sollecitazione  e la 
facilità.  Si  osserveranno  dapprima  i movimenti  correlati 
ai  singoli  mu.scoIi.  prendendo  nota  delle  eventuali  paralisi 
e paresi  isolate.  Si  passerà  quindi  allo  studio  dei  movi- 
menti coniugati,  osservando  le  anormalità  dello  sguardo 
coniugato  e le  dissociazioni  di  movimenti. 

II  movimento  oculare  patologico  di  più  frequente  os- 
servazione c il  nistagmo,  segno  che  appare  comunemente 
in  diverse  malattie  del  sistema  nervoso  c anche  in  alcune 
malattie  oculari  e delTorecchio  interno.  Esso  può  rap- 
presentare. tuttavia,  un  fenomeno  normale  in  determi- 
nale circostanze,  o può  essere  provocalo  sperimental- 
mente 0 nel  o:)rso  deITcsame  clinico  (v.  nistagmo). 

Nelle  malattie  del  sistema  nervoso  possono  aversi 
esoftalmi  o enoftalmi,  il  cui  significato  è tutt’altro  che 
trascurabile  nella  diagnosi  neurologica.  L'esoftalmo  può 
essere  bilaterale,  come  accade  generalmente  ncITipcrti- 
roidismo.  ma  per  la  diagnosi  neurologica  è più  significa- 
tivo Tcsoftalmo  unilaterale. 

L’esame  del  nen'O  trigemino  (v.  trigemino  nervo) 
viene  condotto  provando  sia  le  funzioni  motorie  che 
quelle  sensoriali.  La  valutazione  delle  prime  avviene  at- 
traverso la  prova  del  potere  motorio  dei  muscoli  della 
masticazione,  cioè  palpando  i muscoli  massetere  e tem- 
porale dei  due  lati  mentre  il  paziente  strìnge  la  mascella; 
quando  il  paziente  apre  la  bocca,  in  caso  di  deficit  si  nota 
una  deviazione  della  ma.scella;  inoltre  si  invita  il  malato  a 
spostare  la  mascella  da  un  lato  all’altro,  opponendo  l'e- 
saminatore resistenza  al  movimento. 

Esaminando  la  sensibilità  nella  distribuzione  del  trige- 
mino. si  dovranno  prendere  in  considera/ione  sia  le  sen- 
sazioni cutanee  che  quelle  mucose.  I vari  tipi  di  sensa- 
zioni esterocettivc.  cioè  quella  algica  superficiale,  quella 
termica  (di  caldo  c di  freddo)  e quella  di  contatto  lieve, 
debbono  essere  esaminati  ciascuno  separatamente,  nello 
stesso  modo  che  nelle  altre  regioni  del  corpo,  registran- 
done le  alterazioni.  Si  esamineranno  anche  le  narici,  le 
gengive,  la  lingua  e l'interno  delle  guance.  Nel  caso  di 
una  lesione  della  porzione  sensoriale  del  nervo  si  avrà 
alterazione  o assenza  delle  sensazioni  nella  distribuzione 
del  nervo  in  corrispondenza  della  parte  colpita. 

Il  nervo  trigemino  partecipa  inoltre  a molte  reazioni  ri- 
flesse. tra  cui  la  più  importante  è il  riflesso  masseterino. 
Questo  si  provoca  appoggiando  l'indice  nel  centro  del 
mento  del  paziente  (al  quale  si  farà  tenere  la  bocca  leg- 
germente aperta)  e percuotendo  poi  l'indice  stesso  con 
un  martelletto.  Il  riflesso  consiste  in  una  contrazione  dei 
muscoli  massetere  c temporale,  che  prov(xrherà  la  chiu- 
sura improN’VLsa  della  b<x:ca. 

1 riflessi  congiuntivali  e corneali  vengono  provocati  toc- 
cando leggermente  la  congiuntiva  o la  cornea  con  un 
tampone  di  cotone,  o con  un  pezzo  di  spago,  un  capello  o 
un  pezzo  di  carta.  Il  paziente  deve  volgere  l'occhio  nella 

794 


Dig::ized  by  Google 


NEUROLOGICO  ESAME 


direzione  opposta,  mentre  il  medico  si  avvicina  lateral- 
mente per  evitare  che  il  paziente  chiuda  l'occhio  o pre- 
senti un  riflesso  visivo-palpebrale.  Come  reazione  a que- 
sto stimolo  si  avrà  un  ammiccamento  omolaterale;  è 
questo  il  riflesso  diretto  congiuntivale  o corneale,  ma  si 
può  avere  anche  la  chiusura  dcH’occhio  opposto  (ctero- 
laterale),  àoè  il  riflesso  congiuntivaie  o corneale  con- 
sensuale. 

L'esame  del  nervo  facciale  (v.  facciale  ne*vo)  consiste 
principalmente  rKrIlo  studio  funzionale  dei  muscoli  mi- 
mici. Si  invita  il  paziente  a contrarre  ì vari  muscoli, 
prima  separatamente  poi  contemporaneamente,  a corru- 
gare la  fronte,  ad  alzare  le  sopracciglia,  a corrugare  le 
aglia  c a chiudere  gli  occhi,  prima  uno  alla  volta  poi 
simultaneamente,  prima  leggermente  poi  serrandoli  con 
forza  c infine  contro  resistenza.  Inoltre  lo  si  inviterà  a 
tirare  indietro  gli  angoli  della  bocca,  come  per  mostrare 
i demi,  a fare  smorfie,  a gonfiare  le  gote,  a inaespare  la 
bocca,  a fischiare  e a contrarre  i muscoli  del  mento.  Si 
prenderà  nota  della  retrazione  degli  angoli  della  bocca, 
sia  sotto  sforzo  volontario  che  nel  sorriso,  e di  ogni 
muscolo  si  dovranno  raffrontare  le  reazioni  volontarie 
con  quelle  emotive.  Non  è facile  esaminare  le  funzioni 
sensoriali  del  nervo  facciale,  ma  in  ogni  c.  n.  completo  è 
importante  osservare  il  senso  del  gusto  sui  due  lati  dei 
2/3  anteriori  della  lingua;  si  provano  in  genere  separa- 
tamente i 4 sapori  fondamentali  (dolce,  amaro,  salato, 
acido). 

WU!  nervo  cranico,  Tacus/ico  o uditivo,  è costituito 
da  2 sistemi  di  fibre  che  si  rìunisamo  in  un  unico  tronco 
nervoso:  sono  il  nervo  cocleare,  o neivo  dell'udito 
(v.  ACi’snco  nervo:  uorro)  e il  nervo  vestibolare,  in  rela- 
zione alle  funzioni  deH'equilibrìo  (v.).  della  coordinazione  e 
deirorientazjonc  nello  spazio  (v.  vBsriftOLAJtE  apparato). 

Nelle  prove  xuìVudito  l'esaminatore  deve  anzitutto  no- 
tare a quale  distanza  da  ogni  orecchio  il  soggetto  riesce  a 
sentire  la  voce,  sia  sussurrata  che  parlata.  Per  una  più 
esatta  valutazione  ci  si  potrà  acrvirc  di  un  orologio  che 
viene  tenuto  dapprima  al  di  fuori  del  raggio  uditivo  di  un 
orecchio  (mentre  l'altro  viene  tenuto  chiuso)  e quindi  av- 
vicinato Ano  a che  il  paziente  riesca  a percepirne  il  ru- 
more. Dati  più  specifici  possono  esser  fomiti  usando  il 
diapason.  Si  noteranno,  tanto  l'intensità  e la  quantità, 
quanto  la  durata  del  suono.  Per  un’accurata  prova  quan- 
titativa dell'udito  si  usa  Vaudiometro  elettrico,  ottenendo 
un  audiogramma.  Con  questo  strumento  si  producono 
toni  puri,  come  le  note  musicali,  che  variano  in  rapporto 
alla  frequenza  di  vibrazione,  o altezza,  mentnr  l'intensità 
può  essere  variata  a ogni  frequenza. 

l..e  prove  di  funzione  vexiihiylare  essenziali  ai  fini  della 
diagnosi  neurologica  vengono  effettuate  attraverso  la  sti- 
molazione dei  canali  semicircolari  o delle  terminazioni 
del  nervo  vestibolare.  I labirinti,  c specialmente  i canali 
semicircolari  e i recettori  vestibolari,  possono  essere  sti- 
molati con  4 procedimenti:  1)  usando  una  sedia  rotante; 
2)  (X)n  cambiamenti  di  temperatura;  3)  con  la  stimola- 
zione galvanica;  4)  con  variazioni  di  pressione. 

1 nervi  glossofaringeo  c vago  (v.  glossofaringeo 
nervo;  vago  nervo)  presentano  rapporti  molto  stretti  tra 
loro  e hanno  funzioni  simili.  Il  primo  viene  esaminato 
provando  la  sensibilità  della  gola  e della  base  della  lingua 
c osservando  i riflessi  palatini  c faringei.  Il  riflesso  farina 
geo  viene  evocato  daH’applicazionc  di  uno  stimolo,  come 
un  abbassalingua,  sulla  parete  faringea  posteriore  o sui 
pilastri  delle  fauci,  o dal  solleticamento  della  faringe  o 
delle  fauci;  a questa  stimolazione  conseguono  elevazione 
c costrizione  della  musa^latura  faringea,  accompagnate 
da  retrazione  della  lingua. 


Il  riflesso  palatale,  o ócWugola,  viene  provato  stimo- 
lando le  superfici  laterale  e inferiore  dell'ugola,  0 palato 
molle,  con  un  abbassalingua  o con  un  bastoncino  rivestito 
di  cotone;  ne  con^guono  elevazione  del  palato  molle  c 
retrazione  dell'ugola. 

Nell'esame  del  nervo  vago  si  terranno  presenti  le  fun- 
zioni motorie  del  palato  molle,  della  faringe  e della  la- 
ringe. Per  quanto  riguarda  il  palato  molle  si  deve  osser- 
vare la  posizione  di  riposo  di  quest'ultimo  e dcU'ugola. 
come  pure  la  loro  posizione  e i movimenti  durante  la 
respirazione  tranquilla  o durante  la  fonazione.  In  condi- 
zioni normali,  l'ugola  durante  la  fonazione  pende  a 
piombo  sulla  lir>ea  mediana  e lungo  la  stessa  linea  si  sol- 
leva. In  caso  di  paralisi  unilaterale  del  vago  vi  è insuffi- 
cienza del  palato  molle,  per  un  disturbo  della  funzione 
del  levaior  veli  palatini  e del  musculus  uvulae  nel  lato 
colpito;  durante  la  fonazione  l'ugola  si  ritrae  verso  il  lato 
non  paralizzato. 

L’esame  funzionate  dei  muscoli  faringei  si  basa  sulla 
loro  contrazione  durante  la  fonazione,  sull’elevazione 
della  laringe  durante  Patto  del  deglutire,  sui  riflessi  farin- 
gei, sul  modo  in  cui  il  paziente  parla  e sulla  sua  capacità 
di  deglutire  liquidi  e solidi. 

Esaminando  la  laringe  (v.)  d si  preoccuperà  di  osser- 
vare il  carattere  e la  qualità  della  voce,  qualsiasi  altera- 
zione rilevabiie  nell'articolazione  delle  parole,  la  difficoltà 
di  respirazione  e la  ripercussione  dei  colpi  di  tosse.  Se  è 
presente  una  raucedine  non  spiegabile  con  un  processo 
infiammatorio  acuto,  in  caso  di  disartria  o in  caso  di  so- 
spetto, anche  minimo,  di  compromissione  del  vago,  sarà 
opportuno  un  esame  della  laringe  con  lo  specchio  o un 
esame  laringoscopico  diretto.  Sebbene  il  vago  sia  il  più 
importante  fra  i nervi  parasimpatid  non  è fadlc  esami- 
narne clinicamente  le  funzioni  autonome. 

Il  nervo  accessorio  (v.  accessorio  nervo)  si  esamina 
misurando  la  forza  dei  due  muscoli  scheletrid  da  esso  in- 
nervati. La  funzione  dello  sternocleidomastoideo  è valu- 
tata mediante  ispezione  c palpazione,  mentre  U paziente 
ruota  la  testa  sotto  l'azione  di  una  forza  contraria.  La 
funzione  del  trapezio  si  esamina  quando  il  paziente  alza  e 
stringe  le  spalle  contro  resistenza. 

L'esame  del  nervo  ipoglosso  (v.  ipoglosso  nervo)  con- 
siste in  una  valutazione  delle  funzioni  motorie  della  lìn- 
gua. Il  potere  motorio  si  esamina  nel  modo  seguente:  si 
noteranno  la  posizione  della  lingua,  sia  protrusa  che  in 
riposo,  e la  forza  dei  movimenti  in  tutte  le  direzioni,  os- 
servando i movimenti  anormali,  la  debolezza,  la  paralisi, 
i’atrofla;  ove  occorra  si  ricorrerà  alle  prove  elettriche. 

Riflesid 

Lo  studio  dei  riflessi  (v.  riflessi  nervosi)  è ^>esso  consi- 
derato come  la  parte  più  importante  dell'e.  n.  In  effetti, 
la  valutazione  sommaria  condotta  da  un  osservatore  ine- 
sperto o non  spedalizzato  nelle  tecniche  neurologiche  si 
limila  molto  spesso  soltanto  al  controllo  di  alcuni  riflessi. 
Un  simile  esame  è naturalmente  inadeguato  poiché  è ne- 
cessaria una  valutazione  anche  delle  Unzioni  sensoriali, 
motorie,  etc.  I riflessi  rivestono  una  grande  importanza 
per  varie  ragioni.  Le  loro  alterazioni  di  intensità  e di  ca- 
rattere rappresentano  i primi  e più  signifkativi  indizi  di 
un  disturl^  della  funzione  nervosa.  Si  aggiunga  che  l'e- 
same dei  riflessi  riveste  un  carattere  di  maggiore  obietti- 
vità rispetto  ad  altre  parti  dclKc.  n.  L’esame  dei  riflessi 
non  richiede  né  attenzione  né  a>operazione  o intelligenza 
da  parte  del  paziente,  e di  conseguenza  i riflessi  stessi 
possono  essere  valutati  anche  in  individui  confusi,  con 
basso  grado  di  intelligenza,  in  bambini,  anche  se  molto 
piccoli,  e in  soggetti  in  stato  di  stupore  o di  coma. 
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1 riflessi  possono  essere  ciassifìcati  in  vari  modi,  ma  la 
divisione  classica  distingue  riflessi  proforKli.  riflessi  super* 
fldali  e risposte  da  lesioni  del  tratto  piramidale. 

I rifleisi  profondi  sono  quelli  provocati  dall'applica- 
zione di  uno  stimolo  sia  ai  tendini  che  al  periostio,  o, 
eventualmente,  alle  ossa,  alle  articolazioni,  alla  fascia  o 
alle  strutture  aponeurotiche.  Questi  vengono  spesso  de- 
nominati riflessi  tendinei  o periostei,  ed  essendo  lo  sti- 
molo trasmesso  attraverso  gli  organi  sensoriali  profondi, 
quali  i fusi  neuromuscolari  e neurotendinei,  possono  es- 
sere anche  considerati  quali  riflessi  propriocettivi.  Tutta- 
via essi  sono  tutti  riflessi  di  estensione  muscolare,  evocati 
dalia  stimolazione  indiretta  dei  muscoli  e dalia  sollecita- 
zione di  una  reazione  a uno  stiramento  improvviso  im- 
posto ai  muscoli  stessi.  Per  la  prova  dei  riflessi  profondi, 
sebbene  possano  servire  allo  scopo  anche  altri  oggetti,  è 
preferibile  usare  un  leggero  martelletto  di  gomma,  pbiché 
il  dolore  provocato  da  un  martello  più  duro  potrebbe  in- 
terferire nella  risposta.  Lo  stimolo  deve  essere  rapido  e 
diretto.  La  prontezza  e la  vivacità  della  reazione  dipen- 
dono in  gran  parte  dallo  stato  del  torto  muscolare,  seb- 
bene possano  entrare  in  gioco  anche  altri  fattori.  Per  una 
esatta  valutazione  dei  riflessi  il  medico  deve  sentirf  la 
contrazione  più  che  vederla.  I riflessi  possono  essere 
normali,  lenti,  diminuiti,  assenti,  esagerati  o iperattivi.  È 
importante,  inoltre,  notare  se  sussista  uguaglianza  di  ri- 
sposte in  ambo  i lati,  in  quanto  la  disuguaglianza  dei  ri- 
flessi può  avere  lo  stesso  valore  dell’aumento  o dell’as- 
senza di  essi. 

I riflessi  profondi  più  importanti  sono  i seguenti. 

II  riflesso  del  bicipite,  che  si  esamina  facendo  assumere 
all’avambraccio  una  posizione  intermedia  tra  flessione  ed 
estensione  e tenendolo  in  leggera  pronazione  (fìg.  I).  La 
posizione  sarà  migliore  se  il  gomito  del  paziente  poggia 
sulla  mano  del  medico.  L'esaminatore  appoggia  il  suo 
pollice  sul  lendine  del  bicipite  e batte  leggermente  sul 
pollice  con  un  martelletto  per  riflessi.  La  principale  rea- 
zione consiste  in  una  contrazione  del  bicipite  con  fles- 
sione deiravambraocio  sul  braccio. 

Il  riflesso  del  tricipite  viene  provocato  percuotendo  il 
tendine  del  tricipite  al  disopra  del  suo  punto  di  inserzione 
sul  processo  dell’olecrano  dell'ulna.  Il  braccio,  in  posi- 
zione intermedia  tra  flessione  ed  estensione,  può  poggiare 
sia  sulla  mano  deiresaminatore  che  sulla  coscia  del  pa- 
ziente stesso  (flg.  2).  La  risposta  sarà  una  contrazione  del 
muscolo  tricipite  con  estensione  deli’avambracdo  sul 
braccio. 

Il  riflesso  radiale  si  esamina  percuotendo  il  processo 
stiloide  del  radio,  mentre  l'avambraccio  à in  semiflessione 
e in  semipronazione  (fìg.  3).  Si  otterranno  una  flessione 
delPavambracdo  sul  braedo  e,  nel  contempo,  supina- 
zione. 

Il  riflesso  patellare,  o del  quadrìcipite,  detto  anche  del 
ginocchio  {knee  jerk),  è caratterizzato  dalla  contrazione 
del  quadridpite  femorale  e consiste  nell'estensione  della 
gamba  sulla  coscia  in  seguito  ad  uno  stimolo  applicato  al 
tendine  patellare.  Un  colpo  secco  sul  tendine  provoca 
abbassamento  della  rotula  ed  allungamento  del  muscolo 
quadridpite.  cui  segue  contrazione  del  muscolo  stesso. 
Per  l'esame  di  questo  riflesso  sarà  bene  far  sedere  il 
paziente  facendogli  appoggiare  i piedi  sul  pavimento 
(fìg.  4).  L'esaminatore  appoggerà  quindi  una  mano  al  di 
sopra  del  quadridpite  femorale,  in  modo  tale  da  poter 
sentire  la  contrazione,  mentre  con  l'altra  percuoterà  il 
tendine  della  rotula,  o U^amentum  patellae,  subito  al  di- 
sotto della  rotula.  Se  il  paziente  è in  letto,  si  otterrà  la 
flessione  parziale  del  ginocchio  ponendovi  una  mano 
sotto;  sarebbe  consigliabile  far  flettere  ambedue  le  ginoc- 
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Fig.  1.  Tecnica  di  esame  del  riflesso  bidpitale. 


Fig.  2.  Tecnica  di  esame  del  nflesso  iridpitale. 
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chia  mentre  i calcagni  rimangono  appoggiati  leggermente 
sul  letto  (Rg.  5).  Molti  esaminano  il  riflesso  patcllare  fa- 
cendo s^ere  il  paziente  suIKorlo  del  tavolo,  con  le 
gambe  sospese,  in  modo  che  i piedi  non  tocchino  il  pavi- 
mento. o facendo  accavallare  le  gambe  e percuotendo  il 
tendine  patellare  della  gamba  che  sta  sojM’a.  Se  il  riflesso 
patcllare  è esagerato  si  può  avere,  oltre  all'estensione 
della  gamba,  adduzione  della  coscia,  che  talvolta  si 
estende  anche  a quella  dell'altro  lato. 


Ftg.  4.  Tecnica  di  esame  del  riflesso  patcllare  con  manovra  di 
potenziamcnio  (Jendrassik). 
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11  riflesso  achilieo,  o del  tricipite  surale,  sì  ottiene  per- 
cuotendo  il  lendine  di  Achille  al  disopra  del  punto  in  cui 
esso  si  inserisce  sulla  faccia  posteriore  del  calcagno.  Lo 
stimolo  è seguito  da  contrazione  dei  muscoli  crurali  po- 
steriori; gastrocnemio,  soleus  e plantare;  ne  risulta  fles- 
sione plantare  del  piede  sulla  caviglia.  Se  il  paziente  è 
seduto,  o a letto,  la  coscia  deve  essere  lievemente  ad- 
dotta c rotata  esternamente,  il  ginocchio  deve  essere 
flesso  e il  piede  leggermente  flesso  dorsalmente.  Il  me- 
dico metterà  una  mano  sotto  il  piede  per  provocare  una 
moderata  dorsoflessione  della  caviglia  (fìg.  6). 

I riflessi  profondi  sono  diminuiti  o assenti  nelle  malat- 
tie del  neurone  motorio  inferiore,  come  pure  nelle  lesioni 
delle  vie  sensitive;  sono  invece  esagerali  nelle  lesioni  del 
sistema  piramidale;  possono  essere  sia  aumentati  che  di- 
minuiti negli  stati  di  coma.  neH'anestesia,  nella  narcosi, 
neirislerismo,  ctc. 

I riflessi  superfidaU  sono  quelli  provocati  daH’applica- 
zionc  di  uno  stimolo  sulla  cute  o sulle  mucose;  non  sono 
riflessi  da  stiramento  nel  senso  di  quelli  profondi,  ma  ri- 
sposte di  muscoli  cutanei.  1 più  importanti  sono  i se- 
guenti. 

II  riflesso  addormnale,  che  si  evidenzia  strofinando  leg- 
germente l'addome  o graffiandolo  con  un  oggetto  smus- 
sato (flg.  7).  A questo  stimolo  seguono  contrazione 
omolateraie  dei  muscoli  addominali  e retrazione  o devia- 
zione della  linea  alba  c dcirombelico  verso  l'area  stimo- 
lata. Questo  riflesso  si  esamina  facendo  assumere  al  pa- 
ziente la  posizione  supina,  mentre  la  parete  addominale 
deve  essere  completamente  rilasciata. 

Il  riflesso  cremasierico,  che  si  evidenzia  percuotendo  la 
pelle  della  parte  supcriore  interna  della  coscia,  dall’alto 
in  basso,  con  una  punta  smussa,  o pizzicando  o pungendo 
la  pelle  in  questa  area.  La  risposta  consiste  in  una  con- 
trazione del  muscolo  crcmastcre,  seguita  da  una  eleva- 
zione omolaterale  del  testicolo. 

1 riflessi  superficiali,  come  quelli  profondi,  sono  dimi- 
nuiti o assenti  se  si  ha  interruzione  nella  continuità  sia 
dei  nervi  motori  che  di  quelli  sensitivi;  va  soprattutto  te- 
nuto presente  che  essi  diminuiscono  nelle  lesioni  del  si- 
stema piramidale.  Si  deve  sempre  ricordare,  tuttavia,  che 
questi  riflessi,  specialmente  quelli  addominali,  possono 
mancare  (senza  che  ciò  assuma  valore  clinico)  nei  vecchi, 
nei  soggetti  obesi  e in  quegli  indivìdui  che  presentano 
parete  addominale  rilasciata. 

Nelle  affezioni  del  sistema  piramidale  è possibile  ri- 
scontrare alcune  anomalie  nelle  risposte  riflesse.  La  per- 
dita dcireffetto  inibitore  della  corteccia  piramidale  pcr- 
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Fif.  6.  Tecnica  di  esame  del  riflesso  achilleo  a paziente  disteso. 


mette  una  reazione  più  accentuata  dei  riflessi  profondi, 
che  sono  esagerali  specialmente  per  prontezza  e am- 
piezza della  risposta;  vi  è inoltre  un  allargamento  della 
zona  riflcssogena.  Se  questo  eccesso  di  risposta  è suffi- 
cientemente intenso,  oltre  all'esagerazione  dei  riflessi 
profondi  si  ha  anche  una  risposta  patologica  sotto  forma 
di  dono,  ossia  una  serie  ritmica  di  contrazioni  dei  mu- 
scoli involontari  indotta  passivamente  dallo  stiramento 
improvviso  del  muscolo  o del  tendine. 

Oltre  alle  variazioni  dei  riflessi  profondi  ricordati  e alla 
presenza  di  clono,  le  lesioni  piramidali  sono  accompa- 
gnate da  diminuzione  o assenza  dei  riflessi  superficiali. 
Inoltre,  sempre  nelle  lesioni  di  tale  sistema,  caratteristica 
è la  presenza  di  alcune  reazioni  riflesse  patologiche,  mai 
osservabili  negli  individui  normali,  probabilmente  da  ri- 


Fig.  8.  Manovra  per  il  segno  di  Hoffmann.  In  dio:  posizione  per 
provocare  il  riflesso,  in  baao:  segno  di  Hoffmann  positivo. 


ferirsi  a primitivi  riflessi  di  difesa  che  normalmente  ven- 
gono soppressi  dall'inibizione  cerebrale,  ma  che  si  libe- 
rano quando  il  neurone  motorio  inferiore  è sottratto  al- 
l’influenza di  centri  superiori.  Molto  probabilmente  tali 
reazioni  risultano  dalla  compromissione  delle  vie  extra- 
piramidali  discendenti  dalla  corteccia  premoiorìa,  come 
pure  dalla  compromissione  delle  fibre  corticospinali  di- 
scendenti dalla  corteccia  motoria,  benché  siano  general- 
mente concedute  come  risposte  del  tratto  piramidale. 

Sono  state  descrìtte  molte  rìsposte  spcdfidic  pirami- 
dali, sia  per  gli  arti  inferiori  che  per  ^ arti  superiori. 
Tuttavia  le  più  importami  sono  le  seguenti,  che  dovreb- 
bero essere  ricercate  in  ogni  e.  n. 

Per  rilevare  il  segno  di  Hoffmann  si  dovrà  sostenere  la 
mano  del  paziente  dorsoflessa  sul  polso,  così  da  essere 
completamente  rìlasdata  e con  le  dita  parzialmente 
flesse,  eccetto  il  medio  che  dovrà  essere  parzialmente 
esteso  e la  cui  falange  media,  oppure  quella  distale,  verrà 
tenuta  fissa  dall’esaminatore  tra  il  proprio  indice  ed  il 
proprio  medio.  Con  un  colpo  brusco  ed  energico  del  pol- 
lice l’esaminatore  colpirà  l’unghia  del  dito  medio  del  pa- 
ziente, provocando  un  aumento  forzato  della  flessione  del 
dito  a cui  segue  un  rìlasdamcnto  subitaneo.  Se  il  segno  di 
Hoffmann  è presente,  seguiranno  una  flessione  e addu- 
zione del  pollice  e una  flessione  dell’itKiice.  e talvolta  an- 
che delle  altre  dita  (flg.  8). 

Nell’indivìduo  normale,  alla  stimolazione  della  superfi- 
cie plantare  del  piede  segue  la  flessione  piantare  delle 
dita  de)  piede:  la  risposta  è di  solito  abbastarua  pronta; 
il  5”  dito  si  flette  più  dell’alluce.  Questo  è il  riflesso 
plantare  normale  che,  ttellc  malattie  del  sistema  pira- 
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midaJe,  risulta  invertito:  segno  di  Babinski  (v.  babinski,  se- 
gno di).  Nelle  estremità  inferiori  esistono  molte  altre  ri- 
sposte del  tratto  piramidale,  caratterizzate  da  dorsoflcs- 
sione  delle  dita  dei  piedi.  Elenchiamo  qui  di  seguito 
quelle  più  importanti. 

Il  segno  di  Oppenheim,  che  si  provoca  esercitando  una 
violenta  pressione  col  pollice  e con  l'indice  sulla  superfì- 
cie anteriore  della  tibia,  strisciando  dall'alto  in  basso  a 
partire  dalla  regione  intrapatellare  fino  alla  caviglia. 

Il  segno  di  Gordon,  che  si  ottiene  percuotendo  o eser- 
citando una  forte  pressione  sui  muscoli  del  polpaccio. 

Il  segno  di  Schaeffer,  che  si  provoca  esercitando  una 
forte  pressione  sul  tendine  di  Achille. 

II  segno  di  Chaddock,  che  si  provoca  stimolando  con 
una  punta  smussa  la  parte  laterale  del  piede. 

Il  segno  di  RossoUmo,  che  si  provoca  dando  un  leggero 
colpo  a livello  dell'articolazione  metatarsofalangea  del- 
l'alluce.  percuotendo  la  superficie  plantare  deiralluce, 
percuotendo  o strisciando  contro  i polpastrelli  delle  dita 
del  piede,  o imprimendo  un  colpo  rapido  c leggero  alle 
estremità  delle  dila  dei  piedi. 

11  segno  di  Mendel‘Bechterew,  che  si  evidenzia  col- 
pendo o strisciando  sulla  parte  esterna  del  dorso  del 
piede,  nella  regione  dell'osso  cuboidc,  o al  disopra  del  4° 
e 5"  metatarso.  Eseguendo  queste  due  manovre,  ncH’in- 
dividuo  normale  si  ha.  o una  leggera  dorsoflessione  delle 
dita  del  piede,  o nessun  movimento;  se  invece  è presente 
una  sofferenza  del  tratto  piramidale  si  avrà  una  rapida 
flessione  plantare  delle  dita  del  piede,  in  partìcolar  modo 
delle  piccole  dita. 

Altre  indagiiii 

I procedimenti  che  abbiamo  ricordalo  costituiscono  gli 
aspetti  più  importanti  nella  prassi  dell'e.  n.  clinico;  per 
l’esame  del  sistema  nervoso  autonomo,  v.  neurovecfta- 
Ttvo  SISTEMA. 

In  particolari  circostanze  possono  essere  applicati  molti 
altri  metodi. 

In  caso  di  meningite  sospetta  o di  emorragia  subarac- 
noidea  devono  essere  ricercali  i segni  particolari  di  irrita- 
zione meningea  (v.  meningiti;  meningismo).  Nella  leta- 
ma, nel  tetano  ed  in  altre  condizioni  in  cui  si  abbia  irrita- 
bilità nervosa,  la  diagnosi  potrà  essere  integrata  da  spe- 
ciali test. 

Nella  localizzazione  di  affezioni  endocraniche  (v.  en- 
DOCRANia  tumori;  ENCEEAUCI  ascessi;  ENCEEALOPATtE  VA- 
SCOLARI) dovrà  essere  rivolta  particolare  attenzione  alla 
localizza/ione  della  lesa  funzione  cerebrale;  in  tali  casi 
si  possono  condurre  prove  dettagliate  per  l’afasia  (v.), 
l'aprassia  (v.).  e l'agnosia  (v.). 

Negli  stati  di  coma  (v.).  di  stupore  c in  altri  disturbi 
della  coscienza  si  dovranno  condurre,  oltre  ad  un  com- 
pleto esame  somatico  e neurologico,  anche  ricerche  di  la- 
boratorio (v.  uquor). 

Inoltre,  per  un  giusto  apprezzamento  dell'intero  qua- 
dro neurologico,  è spesso  necessario  applicare  metodi 
speciali  di  esame.  A integrazione  e a aìmplemento  dell'e. 
n.  clinico  abbiamo  cioè  a disposizione,  soprattutto  grazie 
alle  più  recenti  ricerche  in  campo  biochimico  cd  elettro- 
nico. numerosi  esami  di  laboratorio  e strumentali,  la  cui 
utilizzazione  deve  essere,  però,  «mirata»,  sia  perché  al- 
cuni di  tali  esami  sono  cruenti  e a volte  rischiosi,  sia  per- 
ché in  nessun  altro  campo  della  medicina,  come  in  neu- 
rologia un'accurata  semciologia  clinica  è il  più  delle  volte 
indicativa  di  livelli  e di  cause  patologiche  che.  al  limite, 
necessitano  soltanto  di  una  semplice  conferma  strumen- 
tale. 

Tra  i più  importanti  ricordiamo,  oltre  la  normale  rou- 
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line  sierologica,  ampliata  da  ricerche  immunologiche.  en- 
zimologichc  c ormonali,  i seguenti. 

1)  Lo  studio  del  licfuàr  cefalorachidiano  estratto  per  via 
lombare  o sottoccipitale,  per  le  affezioni  micotiche  e au- 
toimmuni  del  sistema  nervoso,  per  le 'patologie  vascolari 
acute  encefaliche  e per  la  diagnosi  indiretta  di  malattie 
compressive  midollari  (v.  liquor). 

2)  Ricerche  elettrodiagnostiche,  quali:  l'esame  elctiro- 
miografìco  per  le  affezioni  neuromuscolari;  la  ricerca  dei 
potenziali  evocati  cerebrali  visivi,  principalmente  per  lo 
studio  delle  malattie  dcmiclinizzanti  {v.  elettromiogra- 
fia). 

3)  Velettroencefalografiù  (v.)  indispensabile  nella  dia- 
gnosi e terapia  deU'epilessia,  caratterislica,  inoltre,  in  al- 
cune encefaliti  da  virus  lenti  c utile  nella  maggior  parte 
della  patologia  encefalica. 

4)  Ùecografia  cerebrale  per  lo  studio  dei  processi  occu- 
panti spazio  (v.  ecografia). 

5)  La  dopplersonografia  cerebrale  per  la  ricerca  di  al- 
terazioni del  circolo  carotido-vertebrale. 

6)  Le  radiografie  dirette  del  cranio  e delia  colonna  ver- 
tebrale in  varie  proiezioni  e numerose  altre  indagini  ra- 
diologiche. alcune  delle  quali  utilizzano  sia  mezzi  di 
contrasto  radiopachi  che  traccianti  radioattivi:  a)  Van- 
giogrc^  carotidea,  vertebrale  e spinale,  per  le  molte- 
plici patologie  del  S.N.C.,  rispettivamente  deU'encefalo  e 
del  midollo;  b)  la  iodoventricologrt^;  c)  la  mielografia, 
per  la  ricerca  di  noxae  troncali  e midollari  (v.  mielogr.a- 
fia);  d)  la  pneumencefalografia,  che  indaga  le  alterazioni 
a livello  dei  ventricoli  laterali  e dei  solchi  cerebrali  (v. 
VENTRicoLOGRAnA);  e)  la  mielografia  gassosa  ; f)  la  scinti- 
grafia  cerebrale,  per  lo  studio  di  patologie  espansive  cere- 
brali (v.  saNTlGRAFiA);  g)  Vangìoscintìgrafia  c la  cisterna- 
grt^a,  per  lo  studio,  rispettivamente,  della  circolazione 
sanguigna  e liquorale  (v.  encffaiocrafia);  h)  la  tomo- 
grafìa assiale  computerizzata  (v.)  tra  le  più  recenti  e raffi- 
nate indagini  neuroradiologiche,  che  permette  uno  studio 
particolareggiato  delle  strutture  del  nevrassc;  /)  la  riso- 
nanza magnetica  nucleare  (v.),  il  cui  impiego  in  neurolo- 
gia consente,  senza  resposizione  a radiazioni  ionizzanti, 
un  accurato  studio  dell’encefalo  e della  relativa  patologia 
(tumori,  aneurismi  cerebrali,  etc.);  /)  la  tomogrc^  a 
emissione  di  positroni  (v.;  P.E.T.)  che  apre  larghe  pro- 
spettive nell’indagine  neurologica. 
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auSSELL  DE  JONC  * 

NEUROMA:  V.  nervo;  nervoso  tessuto;  per  il  neuroma 
da  amputazione  v.  nervo. 

NEl'ROMIELITE  OTTICA 

Sin.;  malattia  di  Dcvic.  - f.  neuromyHite  optique.  - 
1.  ophthalmoneuromyelitis;  neuroptic  myeliùs;  neuromye- 
litis  optica.  - T.  Ophthalmoneuromyelitis.  • s.  neuromielitis 
óptica. 

Riconosciuta  come  entità  clinica  da  Devic  nel  1894,  la 
neuromiclite  ottica  è a tutt'oggi  da  considerarsi  una  sin- 
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dromc  in  quanto  non  è ancora  stabilito  se  debba  ritenersi 
una  malattia  autonoma  oppure  una  varietà  di  encefalo- 
mielite  disseminata  o di  sclerosi  a placche. 

Ciò  che  la  caratterizza  clinicamente  è Tassociazione  di 
una  parziale  o completa  cecità,  spesso  bilaterale  e a in- 
sorgenza acuta,  con  una  paraplegia  più  o meno  grave  da 
mielopatia  trasversa  che  spesso  non  presenta  i caratteri 
anatomopatologici  del  processo  flogistico. 

Il  quadro  anaiomopaiologico  è caratterizzato  da  una 
massiva  demielinizzazione  che  interessa  i nervi  ottici,  fino 
al  chiasma,  e U midollo  spinale. 

Microscopicamente  si  possono  apprezzare  vari  tipi  di 
lesioni,  non  solo  in  casi  diversi  ma  talora  anche  nello 
stesso  caso,  in  rapporto,  probabilmente,  a una  diversa 
patogenesi  della  malattia  o al  fatto  che  l'esame  necrosco- 
pico è stato  eseguito  in  stadi  diversi  della  stessa. 

Cinque  tipi  di  lesioni  sono  stati  descritti.  1)  Placche  di  demie- 
linizzazione, come  nella  sclerosi  a placche,  associate  a scarsi  se- 
gni dì  fenomeni  inhammatorì.  con  linfocilosi.  e assenza  di  segni 
di  necrosi.  2)  Zone  di  demielinizzazione  perivascolari.  come 
nelle  forme  di  demielinizzazione  postinfeitive  con  reazione  anii- 
genc-anticorpo,  associate  a processi  inhammatori.  3)  Zone  di 
demielinizzazione  associate  a processi  infiammatori  non  a sede 
perivascolare.  come  nelle  encefaJomieiiti  disseminale  postvaod- 
niche.  4)  Demielinizzazione  diffusa  più  o meno  confluente  con 
fenomeni  di  gliosi  reattiva,  come  nella  malattia  di  Schìldcr.  5) 
Necrosi  con  fenomeni  di  infiammazione  ed  emorragie  ad  esito  io 
formazioni  cavitarie. 

In  mancanza  di  un  preciso  inquadramento  nosografico 
perché  sconosciuta  è la  causa  di  questa  malattia  (se 
debba  considerarsi  isolata  entità  patologica)  e in  consi- 
derazione dei  diversi  quadri  anatomopatologici  descritti 
nella  letteratura,  anche  la  patogenesi  della  n.  o.  è tuttora 
ipotetica.  Stransbury  (1949)  prospetta  come  p<ìssibili 
cause:  agenti  infettivi  (inclusi  virus  o altri  microrganismi), 
fattori  tossici,  alterazioni  enzimatiche  (da  enzimi  lipoli- 
tici), fattori  vascolari  (ostruzioni  vasali).  fattori  allergici 
(da  reazioni  antigene-anticorpo).  La  patogenesi  allergica 
è forse  la  più  probabile. 

Per  quanto  riguarda  ì caratteri  dintei,  la  malattia  inizia, 
tipicamente,  con  sensazione  di  freddo,  mal  dì  gola  o ma- 
lessere generale,  seguili  da  un’jmprowìsa  e grave  ridu- 
zione dell'acutezza  visiva  in  un  occhio.  A volle  la  perdila 
della  visione  è preceduta  da  dolore  intra-  e perioculare. 
Dopo  poche  ore  o giorni,  o,  in  rari  casi,  dopo  I o 2 set- 
timane. si  ha  un’analoga  rapida  e progressiva  diminu- 
zione della  vista  nell'occhio  controlaterale  fino  a una  ce- 
cità parziale  o completa.  La  rapidità  della  perdita  visiva  è 
un  imi>ortantc  segno  diagnostico  differenziale  riguardo  ai 
tumori  cerebrali.  La  nevrite  ottica  bilaterale  (l'iniercssa- 
mento  unilaterale  è raro)  può  precedere  o seguire  la 
mielite  di  mesi  o anni.  Generalmente  (6U%  dei  casi)  la 
nevrite  precede  la  mielite  e qucst'ultima  tende  ad  appa- 
rire dopo  5-6  giorni  daH'insorgenza  della  sintomatologia 
oculare. 

La  revrìte  ottica  è una  rsevrite  acuta  e profonda,  che 
provoca,  di  regola,  una  cecità  completa  con  pupille  mi- 
driatiche  non  reagenti;  $i  possono  però  avere  anche  al- 
terazioni campimeiriche  più  o meno  estese  e irregolari 
(scoloma  centrale,  restringimento  concentrico,  emianop- 
sic  di  vario  tipo.  etc.).  Si  manifesta  con  un  lieve  edema 
papillare  che  solo  in  rari  casi  diventa  marcato,  con  con- 
gestione venosa,  essudati  ed  emorragie.  Spesso,  nelle  fasi 
precoci,  si  possono  non  avere  alterazioni  della  papilla  ot- 
tica. mentre  in  tutti  i casi  si  ha  un'evoluzione  verso  l’a- 
trofia  ottica  (v.  omeo  nervo). 

II  quadro  clinico  della  lesione  midollare  é quello  della 


mielite  trasversa  (v.  mieliti).  Il  suo  inizio  può  essere, 
come  per  i sintomi  nevrilid,  improvviso,  a tipo  di  ictus. 
oppure  può  essere  anche  progressivo  e caratterizzato  da 
prodromi  come:  astenia,  parestesie  c dolori  al  dorso  e 
agli  arti. 

Nelle  forme  ad  andamento  ascendente,  o che  interes- 
sano primitivamente  il  midollo  cervicale,  può  instaurarsi 
una  tetraplegia.  11  comportamento  dei  riflessi  è vario  in 
relazione  allo  stato  di  tonicità  della  muscolatura  a se- 
conda che  prevalgano  le  lesioni  della  sostanza  bianca  o di 
quella  grigia. 

Costanti  sono  ì disturbi  degli  sfinteri,  consistenti  so- 
prattutto in  fenomeni  di  automatismo. 

Naturalmente,  in  rapporto  all'estensione  e alla  gravità 
della  compromissione  nervosa,  possono  aversi  anche  di- 
sturbi trofici,  come  escare  cd  edemi  agli  arti  inferiori. 

Sono  stati  descritti  casi  che  presentavano  associati  alla 
sintomatologia  classica,  segni  di  interessamento  encefa- 
lico: cefalea,  vomito,  epilessia  jacksoniana,  afasia,  atassia, 
tremori,  disturbi  psicorganici  (da  stati  confusionali  a 
episodi  deliranti).  Le  paralisi  dei  muscoli  oculari  e dei 
movimenti  coniugati  sono  rare;  il  nistagmo  è eccezionale. 

Il  liquor  presenta  in  genere  un  aumento  delle  proteine 
e dei  linfociti.  Le  y-globuline  risultano  aumentate. 

Recentemente,  in  Giappone,  sono  stati  descritti  casi  di 
n.  o.  preceduti  da  febbre  c sintomi  gastrointestinali.  Il 
decorso  dell'affezione  varia  da  qualche  giorno  a qualche 
mese.  In  ca.  il  50%  dei  casi  si  ha  una  remissione  della 
sintomatologia  oculare  dopo  un  intervallo  di  giorni  o set- 
timane c il  recupero  visivo  finale  può  essere  sorprendente 
nonostante  la  presenza  di  un’atrofìa  papillare.  Le  recidive 
non  sono  eccezionali.  Significato  prognostico  sfavorevole 
hanno  soprattutto  i casi  che  presentano  il  quadro  della 
paraplegia  o della  tetraplegia,  o quelli  che  si  accompa- 
gnano a lesioni  bulhari. 

La  prognosi  è sempre  riserv'ata:  il  20%  dei  pazienti 
muore  nella  fase  acuta  della  malattia;  il  30%  nei  mesi 
successivi;  il  restante  50%  sopravvive  con  esili  più  o 
meno  gravi. 

Secondo  Scott  (1952)  i casi  di  n.  o.  si  possono  dividere 
nei  due  gruppi  seguenti. 

1)  Quelli  con  nevrite  ottica  bilaterale,  preceduta  o se- 
guita da  tetraplegia.  paraplegia  o monoplegia  e altri  segni 
evidenti  di  mielite,  nei  quali  la  mortalità  è del  50%. 

2)  Quelli  con  nevrite  ottica  bilaterale  nei  quali  i segni 
di  mielite,  benché  presenti,  sono  meno  evidenti  c l’intc- 
rcssamcnlo  delle  vie  motrici  è minimo.  In  questi  casi  la 
mortalità  sembra  essere  molto  bassa  e la  prognosi,  per 
quanto  riguarda  il  recupero  visivo,  è eccellente  (n.  o. 
abortiva  di  Walsh). 

La  terapia,  in  mancanza  di  un  fattore  causale  accertato, 
sarà  prevalentemente  sintomatica  e di  tipo  assistenziale 
onde  prevenire  infezioni  secondarie  c decubiti. 

Come  nelle  altre  forme  di  demielinizzazione  del  si- 
stema ncrs’oso  centrale,  nelle  poussées  acute  ò consiglia- 
bile l’u-so  dei  cortisonici  e di  ACTH. 
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F.  jonaion  neuro-musculairf.  • i.  neuromuscular  junction.  - 

T.  neuromuskulàre  Verhindung. 
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GeneraUlà 

La  giunzione  neuromuscolare  è propriamente  una  sinapsi 
chimica,  owero  una  struttura  specializzata  per  la  tra' 


smissione  di  impulsi  hioeleitrici  da  una  cellula  eccitabile  a 
un'altra  tramite  la  liberazione  di  una  specifica  sostanza 
chimica  chiamata,  in  generale,  neurotrasmettitore  (v.  me- 
DIATOBI  CHIMia;  SINAPSI). 

Cartesio  ipotizzava  che  i nervi  agissero  sui  muscoli  come  cor- 
dicelle tirate  dal  cervello;  ancora  dopo  le  scoperte  di  Galvani 
suU’atlività  elettrica  dei  tessuti  eccitabili,  nervo  e muscolo  erano 
concepiti  come  un'unica  struttura,  e proprio  tale  concezione  im- 
pediva a C.  Bernard  di  interpretare  correttamente  i suoi  hnllani 
esperimenti  sugli  effetti  del  curaro;  il  veleno,  pur  bloccando  la 
trasmissione  neuromuscolare,  lasciava  inalterate  le  proprietà 
funzionali  sia  del  nervo  die  del  muscolo  quando  queste  venivano 
Mudiate  separatamente.  Il  grande  scienziato  non  trovò  tuttavia 
altra  spiegazione  che  un'azione  su  qualche  regione  periferica  del 


Fig.  1.  Preparato  neuromusco- 
lare del  muscolo  cutaneo  pet- 
torale di  rana,  a)  Il  preparalo  è 
montato  nella  cameretta  di  ple- 
xiglas che  ne  permette  l'osser- 
vazione sotto  il  microscopio  per 
poter  posizionare  l'elettrodo  di 
registrazione  in  prossimità  delle 
giunzioni,  ed  eseguire  prelievi 
mirati  per  k>  stiwo  morfolo- 
gico. Il  muscolo  è fissato  al 
Imdo  di  cera  della  cameretta 
con  degli  spillini  attraverso  la 
cute  pettorale  (sua  inserzione 
craniale)  e il  muscolo  retto  ad- 
dominale (inserzione  caudale). 

Il  nervo  (xnetra  nel  muscolo 
dal  suo  margine  laterale  (a  si- 
nistra). dopo  aver  attraversato 
due  vaschette,  isolate  con  vase- 
lina. contenenti  gli  elettrodi  (*) 
per  la  Mimolazione  del  nervo 
nesso.  Il  preparato  può  essere 
perfuso  con  varie  soluzioni  at- 
traverso i tubidni  indicati  dalle 
frecce.  6)  Sezione  semifine  tra- 
sversale del  musoc^o  colorato 
con  blu  di  melilene-tionina.  Il 
muscolo  è m<Mto  sottile,  for- 
mato da  4 strati  di  fibre  e co- 
perto da  un  sottile  epitebo  sulla 
taccia  ventrale  (a  destra),  c e d) 

Il  preparato  come  appare  sotto 
lo  stereomicroscopio  per  disse- 
zione. fissato  e ccHorato  con  ac. 
osmioo  per  aumentare  il  con- 
traMo  deirimmacinc.  In  d,  a 
maggiore  ingrancnmento,  il  par- 
ticolare delimitato  dal  rettan- 
golo in  c.  Si  oMcm  come  il 
nervo  si  ramifica  nel  muscolo 
senza  perdere  la  guaina  mieli- 
nica  fino  ai  rami  terminali.  La 
porzione  terminale  amielinica 
non  è visibtle  senza  colorazioni 
particolan  (cfr.  fig.  2).  Il  parti- 
colare in  a evidenzia  una  rc- 

Sone  dove  molti  assoni  per- 
one la  guaina  mielinica 
{frecct).  Regioni  come  questa, 
presumibilmente  ricca  di  giun- 
zioni. vengono  scelte  per  la  re- 
gìMrazkme  elettroftsioiogica  e k> 
studio  nsorfolocico  (a:  1,5  x;  I 

h:  350  x;  c:  30  x;  à:  m xj.  ' 

lOngìnale  B.  Ctecartiìi  e iV.  P. 

Huiwut). 
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Fig.  2.  a)  Basso  ingrarxtifnento 
di  muscolo  fxtensor  digùonun 
tongus  (EDL)  di  ratto  (KO  x). 
La  reazione  di  impregnazione 
argeniica  evidenzia  gli  assoni, 
mentre  la  colorazione  con 
bromo  indossile  evidenzia  in  blu 
Taira  sinaptica.  b)  A maggior 
ingrandimento  (1000  X)  si  os> 
serva  una  singola  giunzione  ed 
é ben  visibile  il  punto  in  cui 
Tassone  perde  la  guaina  mieli* 
nica  (freccia).  Si  noti  la  tipica 
forma  ellissoidale  della  g.  n.  di 
mammifero.  (Onginali  A.  Co- 
no). 


nervo,  sebbene  i suoi  esperimenti  fossero  proprio  una  brillante 
prova  sperimentale  delTesistenza  di  una  formazione  specializzata 
per  la  trasmissione,  interposta  tra  nervo  e muscolo  e sensibile 
all’azione  del  veleno.  L'esistenza  di  tale  formazione  fu  prospet* 
tata  solo  alla  fine  del  secolo  sockso  a seguito  dei  primi  studi  di 
morfologia  microscopica  e con  gli  studi  sulle  proprietà  di  alcuni 
farmaci,  quali  la  nicotina.  Tacetilcolina.  gli  alcaloidi  curarki  e gli 
anticolinesterasid. 

Negli  anni  '30  si  affermò  pienantente  la  teoria  umorale  della 
trasmissione  di  impulsi  tra  cellule  nervose,  e fu  anche  definiti* 
vamente  chiarito  come  la  trasmissione  neuromuscolare  avvenisse 
tramite  una  sinapsi  chimica,  che  utilizza  l’acelilcolina  (ACh) 
come  neurotrasmeititore  (v.  AcmicouNA). 

La  g.  n.  è cosUtuiia  dalla  terminazione  del  motoneu- 
rone  e da  una  struttura  specializzata  di  membrana  della 
fibra  muscolare,  detta  placca  motrice.  li  corpo  cellulare 
del  motoneurone  risiede  nelle  colonne  anteriori  del  mi- 
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dolio  spinale  e il  suo  assone  raggiunge,  senza  far  sinapsi 
intermedie,  il  muscolo  scheletrico,  dove  Erborizza  per 
portare  le  sue  terminazioni  a contatto  di  un  certo  numero 
di  fibre  dello  stesso  muscolo.  L'insieme  delle  terminazioni 
derivanti  da  uno  stesso  nK>torteurone  sulle  fibre  muscolari 
scheletriche  costituisce  l'unità  motoria  (v.  motorio  si- 
stbma). 

Stmttvra  c altniBlruttiira 

Le  fibre  nervose  entrano  nella  matrice  conitettivale  del 
muscolo  come  assoni  mielinizzati  e solo  i rami  terminali 
perdono  la  guaina  mielinica  a poca  distanza  dal  contatto 
sinaptico  (fig.  1).  La  giunzione  è costituita  da  un  rigon* 
fìamento  terminale  delTassone,  di  forma  diversa  nelle 
varie  specie  animali,  alloggiato  in  una  nicchia,  o solco, 
della  fibra  muscolare  (fìgg.  2 e 3).  La  terminazione  ner- 
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Fig.  3.  G.  n.  di  rana  (fibre  isolate  di  muscolo  cutaneo  pettcn'ale) 
trattale  con  una  tecnica  di  immunofluorescenza  che  evidenzia 
una  proteina  specifica  delle  terminazioni  nervose  (sinaptina  1 
purificata  da  Greengard  e De  Camilli).  Si  osservi  la  complessa 
arbofizzazione  terminale  di  due  assoni.  Il  prevalente  onenta> 
mento  dei  rami  terminali  è longitudinale  rimtto  alle  due  fibre 
muscolari  evidenti  in  questa  micrografia.  (270  x).  {Ongìnaie  B. 
C«c(ar<Ui  e F.  Fo/iorw). 


vo&a  contiene,  oltre  ai  normali  componenti  deH'assopla- 
sma,  quali  mitocondri,  microtubuli  e microfilamenii,  un 
ricco  corredo  di  vescicole  sferiche  di  ca.  500  A di  diame- 
tro. contenenti  ACh  (fìgg.  4.  5 c 6,  a).  L'assolemma,  nella 
zona  sinaptica  (membrana  presinaptica),  presenta  specia- 
lizzazioni costituite  da  ispessimenti  localizzati,  in  corri- 
spondenza dei  quali,  sulla  faccia  interna  delFassoiemma. 
è osservabile  del  materiale  filamentoso  elettrondenso. 
Tali  strutture  sono  dette  zone  attive,  c nei  loro  pressi 
le  vescicole  appaiono  più  concentrate  (fìgg.  5 e 6.  a). 
Le  tecniche  ultramicroscopiche  che  permettono  di  visua- 
lizzare le  membrane  cellulari  (criofrattura  e replicazione 
metallica  deile  supcrfìci  di  frattura)  mostrano,  in  corri- 
spondenza delle  zone  attive,  raggruppamenti  di  proteine 
di  membrana,  che.  nelle  repliche,  appaiono  come  grosse 
particelle,  sistemate  in  modo  più  o meno  organizzato 
nelle  varie  specie  (figg-  5 e 6.  b).  È stato  recentemente 
dimostrato  che  la  fusione  delle  vescicole  sinaptiche  per 
liberare  trasmettitore  avviene  in  corrispondenza  di  tali 
zone  attive  (figg.  5 e 7.  a). 

Varie  ipotesi  sono  state  proposte  per  spiegare  il  ruolo 


di  tali  particelle  nei  definire  il  sito  di  fusione  delle  vesd- 
cole  sinaptiche;  tuttavia  il  loro  precìso  ruolo  non  è stato 
ancora  chiarito. 

Tra  la  terminazione  nervosa  e la  membrana  postsinap- 
tica  è interposto  uno  spazio  extraccilulare,  detto  chiave 
sinaptica,  che  ha  una  ampiezza  di  ca.  100  nm,  c nel  quale 
la  membrana  basale  della  fibra  muscolare  mostra  una 
struttura  particolarmente  elaborata.  Si  ritiene  die  ai  mu- 
copolisaocaridi  che  costituiscono  tale  membrana  sia  in 
gran  parte  legata  racetilcolinestcrasi,  enzima  deputato 
alla  rapida  degradazione  dcH'ACh  liberata  nella  chiave 
sinaptica  (v.  counestcrasi). 

La  membrana  posisinaptica  presenta  complesse  invagi- 
nazioni (fìgg.  4 e 6)  ed  è ricca  di  complessi  proteici  che 
costituiscono  i recettori  per  TACh  e i canali  ionici  ad  essi 
collegati.  I recettori  sono  distribuiti  sulla  membrana 
postsinaptica  in  modo  piuttosto  irregolare:  tuttavia  alcuni 
dati  suggeriscono  che  essi  siano  particolarmente  concen- 
trati sulle  imboccature  delle  invaginazioni  di  membrana, 
che  sono  allineate  in  corrispondenza  delle  zone  attive 
deirassolemma;  pertanto  i recettori  per  TACh  si  trove- 
rebbero maggiormente  concentrati  sulla  membrana  post- 
sinaptica, in  regioni  direttamente  opposte  alle  regioni 
della  membrana  presinaptica  dalle  quali  viene  liberato  il 
neurotrasmettitore  (fig.  5). 

Meccanismo  della  trasmissione 

Quando  il  potenziale  d'azione  invade  la  terminazione 
nervosa.  TACh  viene  liberata  nella  chiave  sinaptica  e in- 
teragisce con  il  recettore  provocando  Tapertura  di  canali 
ionia  nella  membrana  postsinaptica.  11  recettore  della 
placca  è classificato  come  recettore  colinergico  nicotinico 
N|  e presenta  delle  differenze  farmacologiche  rispetto  a 
quello  colinergico  gangliare,  classificato  come  N| . I canali 
ionici  aperti  dall’ACh  provocano  una  depolarizzazione 
della  placca:  tale  depolarizzazione  scatena  il  potenziale  di 
azione  della  fibra  muscolare,  cui  consegue  la  contrazione 
(v.  MUSCOLO,  fisiologia).  L'ACh  viene  poi  rapidamente 
idrolizzala  dairacetìlcolineslerasi. 

La  terminazione  nervosa  libera  ACh  in  due  forme  dif- 
ferenti: a riposo,  ca.  il  95%  dell'ACh  lascia  la  termina- 
zione per  semplice  diffusione  molecolare  attraverso  la 
membrana  presinaptica;  questo  processo  non  produce  al- 
cun effetto  rìlcvabile  elettrofisiologicamente  a livello 


Fig.  4.  Micrografia  elettronica 
di  una  sezione  sottile  di  una  e. 
n.  di  mammifero  (diaframma  di 
topo):  questa  sezione  ha  evi- 
denziato due  porzioni  ooniisuc 
di  una  terminazione  (A);  1^- 
soplasma  è ricco  di  mitocondri 
(m)  e vescicole  (v).  La  termina- 
zione è cc^rta  da  cellule  di 
Schwann.  <fi  cui  sono  panico- 
larmente  evidenti  i voluminosi 
nudei  (n).  Si  osservi  la  com- 
plessa architettura  della  placca, 
con  le  numerose  profonde  inva- 
ginazioni della  membrana  mu- 
scolare postsinaptica.  Nella  fibra 
muscolare  (M)  si  jxissono  no- 
tare alcune  mionbrille  (mf) 
(12.000  X).  (Originale  B.  Cec- 
carelli  e A.  Gorio). 
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postsinaptico  (liberazione  non  quantale);  una  minor 
quantità  di  ACh  (ca.  il  5%)  viene  invece  secreta  dalla 
terminazione' sponianeamentc  in  cpacchetti»  multimolc- 
colari  di  ca.  IO*  molecole;  tale  secrezione  spontanea 
quantale.  pur  rendendo  conto  di  una  piccola  frazione 
dclPACh  liberata  in  condizioni  basali,  produce  depolariz- 
zazioni postsinaptiche  facilmente  registrabili,  di  ampiezza 
più  o meno  costante  (0,5-1  mV)  e con  frequenza  varia- 
bile (0.2-4  al  sec)  e casuale.  Queste  depolarizzazioni 
vengono  chiamate  potenziali  di  placca  miniaturizzati  (fìg. 
8.  a).  Il  significato  della  liberazione  non  quantale  non  è 
chiaro,  benché  essa  renda  conto  della  quota  maggioritaria 
dell'ACh  liberata  a riposo.  Questa  quota  potrebbe  avere 
funzioni  trofiche,  ma  appare  comunque  non  rilevante  al 
fine  della  trasmissione  dell'Impulso  nervoso. 

Il  valore  di  IO*  corrisponde  al  numero  di  molecole  di 
ACh  che  possono  essere  contenute  nei  volume  medio  di 
una  vescìcola  sinaptica,  e ciò  suggerisce  che  ognuno  di 
tali  pacchetti  o quanti  di  ACh  sia  immagazzinato  nella 
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terminazione  airintemo  di  una  vescicola  sinaptica.  Il  po- 
tenziale di  placca  miniaturizzato  è l'evento  bioelettrico 
elementare,  registrabile  postsinapticamente,  conseguente 
all’interazione  del  pacchetto  di  ACh  liberato  nella  chiave 
sinaptica  con  il  recettore  colinergico.  La  liberazione  (eso- 
dtosi)  avviene  attraverso  un  rapido  processo  di  fusione 
della  membrana  della  vescìcola  con  quella  delia  termina- 
zione. Tale  fusione  stabilisce  una  transitoria  e reversibile 
continuità  tra  il  compartimento  interno  della  vescicola  e 
la  chiave  sinaptica. 

La  stimolazione  elettrica  del  nervo  provoca  un'ampia 
depolarizzazione  postsinaptica  (potenziale  di  placca)  non 
risolvibile  singolarmente  in  condizioni  standard  di  regi- 
strazione intracellulare  per  la  sovrapposizione  del  poten- 
ziale d’azione  della  fibra  muscolare  da  esso  generata  e 
per  la  successiva  contrazione  della  stessa  fibra  (fig.  9,  a). 
Il  potenziale  di  placca  è un  evento  sinapbco  di- 

pendente. Ciò  significa  non  solo  che  per  la  sua  genesi  è 
necessaria  la  presenza  di  una  sufficiente  concentrazione 
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Fig.  5.  Schema  che  illustra  le  caratteristiche  stnitturali  della  g.  n. 
di  rana  come  appare  nelle  sezioni  sottili,  e in  seguilo  a tratta- 
menti per  revidimziaziofle  delle  membrane  cellulari  (criofrattura 
e successiva  replicazione  metallica  delle  superfici).  La  sezione 
sottile  {in  alto)  evidenzia,  nella  terminazione,  vescicole,  mito- 
condri e strutture  filamentose  del  citoscheletro;  la  zona  attiva 
appare  come  un  addensamento  localizzalo  della  membrana  prc- 
sinaptica  con  materiale  filamentoso  sulla  sua  faccia  interna.  ìn- 
vaginaziom  della  membrana  muscolare  postsinaptica  sono  giu- 
stapposte alle  zone  attive.  A sinistra  è indicata  fa  lama  del  mi- 
croiomo  (1)  che  nei  preparali  criofratturati  {schema  inferiore), 
passando  nello  strato  idrofobico  interno  apre  le  membrane  bio- 
logiche in  due  foglietti  con^kmentari.  Nella  replica  del  prepa- 
rato criofratiurato  la  superficie  di  frattura  della  membrana  più 
vicina  al  citoplasma  viene  detta  faccia  p (protoplasmatica);  ral- 
tra  faccia  viene  detta  e (extracellulare);  la  faccia  p della  termi- 
nazione mostra  ragg^pi^menti  ordinati  di  particelk  (presumì- 
bilmente proteine  m membrana)  in  corrispondenza  delle  zone 
attive;  k immagini  dì  fusione  delle  vescicok  che  si  osservano  net 
preparati  stimolati  appaiono  in  genere  assodate  a queste  strut- 
ture. La  faeda  p della  membrana  postsinapUca  (della  fibra  mu- 
scolare) mostra  anchkssa  numerose  particelk.  e queste  si  pre- 
sentano particolarmente  addensate  in  corrispondenza  delTim- 
boccaiura  delk  invaginazioni  di  membrana;  esse  corrispondono 
presumibilmente  al  recettore  per  raceiilcoUna.  (Originale  R. 
Fesce,  C.  Haimann  e B.  CeccareUi). 


Fig.  6.  Micrografie  elettroniche  di  particolari  di  g.  n.  di  rana,  a) 
Micrografia  cu  sezione  softik;  si  notino  la  ricca  popc4azione  di 
vesdcole,  gli  ispcMìmenti  di  membrana  (zone  attive)  (*)  e k in- 
vamnaziou  postsinaptiche  giustapposte  a tali  strutture.  Sono 
inmtre  evidenti:  la  membrana  basale  nella  chiave  sinaptica 
(c  s.),  e un  processo  «iella  cellula  di  Schwann  (Se)  (55.0(Kf  x). 
b)  Micrograna  di  replica  metallica  di  un  particolare  analogo: 
si  osserva  la  faccia  p cklla  membrana  prcsinaplica  (p),  con 
la  sistemazione  ordinata  di  particelk,  in  doppie  file  paraUck 
(zone  attive).  P.  evidente  la  corrispondenza  ai  queste  strutture 
con  gli  ispessimenti  di  membrana.  Anche  in  questa  micrografia 
si  osservano  le  invaginazioni  postsinaptiche  e Ì1  processo  della 
cellula  di  Schwann.  (SS.CWO  x).  (Originale  B.  CeccareUi  e R. 
Fesce). 
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Fig.  7.  d)  ParticoLah  di  repliche  metalliche  che  mostrano  zone 
attive  di  terminazioni  stimolate  in  vari  modi.  Si  osservano  nu- 
merose fossette  corrispondcnu  ai  punti  di  attacco  delle  sotto- 
stanti vescicole  con  la  membrana  presinaptica  (immagini  di  fu- 
norie)  prevalentemente  associate  alle  zone  attive  (5l).(XMJ  x).  b) 
Sezione  sottile  di  una  g.  n.  stimolata  con  soluzioni  arricchite  di 
potassio  mentre  nel  bagno  era  presente  l'enzima  perossidasi.  La 
peroftsidasi  non  diffon&  attraverso  le  membrane  cellulari  e il 
suo  prodotto  di  reazione  marca  gli  spazi  extracellulari.  Molte 
vescicole  sinaptiche  appaiono  tuttavia  marcale,  e dò  indica  che 
si  sono  fuse  con  Tassolemma  e si  sono  riformate  dopo  che  il  loro 
contenuto  si  è mescolato  al  liquido  extracellulare.  Si  osservano 
alcune  immagini  di  vescicole  fuse  con  l'assolemma  {frecce). 
(21.000  X).  yOrtgimli  B.  Ceccareiìi  e F.  Crohovaz). 


extracellulare  di  ioni  Ca*^.  ma  anche  che  la  sua  ampiezza 
si  riduce  progressivamente  con  la  riduzione  del  Ca^*  ex- 
tracellulare. Pertanto,  se  la  concentrazione  del  Ca*^ 
viene  sperimentalmente  ridotta,  è possibile  evocare  dei 
potenziali  di  placca  subliminah,  doè  di  ampiezza  non  più 
sufficiente  a scatenare  il  potenziale  d’azione  della  fibra 
muscolare,  e quindi  risolvibili  singolarmente  (fig.  8,  a).  In 
tali  condizioni  Tanalisi  statistica  delie  ampiezze  dei  po- 
tenziali di  placca  evocati  elettricamente  mostra  come  an* 
ch'essi  siano  di  natura  quaniale:  quindi  le  loro  ampiezze 
non  sono  casuali,  ma  in  ogni  terminazione  esse  risultano 
sempre  multiple  delle  ampiezze  medie  dei  potenziali  di 
placca  miniaturizzati  (fig.  8).  Ciò  significa  che  i potenziali 
di  placca  sono  prodotti  dalla  liberazione  sincrona  di  un 
numero  definito  di  pacchetti  unitari  di  AO.  A queste 
informazioni,  che  si  devono  principalmente  agli  studi 
elettrofìsiologid  di  Del  Castillo  e Katz,  negli  anni  'SO,  si 
sono  aggiunte,  negli  ultimi  anni,  evidenze  sperimentali 
sempre  più  drcostanziatc  sulla  coinddenza  del  potenziale 
di  placca  miniaturizzato  con  il  contenuto  di  una  vesdcola 
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sinaptica  (quanto  di  neurotrasmettitore).  In  particolare, 
un  notevole  contributo  alla  chiarificazione  del  problema  i 
venuto  dallo  studio  delle  membrane  prcsinaptiche  con  la 
dtata  tecnica  di  crìofrattura  e replicazione  metallica,  che 
mostra  direttamente  suU’assolemma  le  immagini  della  fu- 
sione delle  vesdcole  sinaptiche  (fig.  7,  a):  tali  immagini  si 
correlano  bene,  dal  punto  di  vista  sia  temporale  che 
quantitativo,  con  i quanti  di  ACh  registrabili  elettrofisio- 
logicamcnte  durante  attiva  secrezione  indotta  sperimen- 
talmente. Una  rassegna  dei  dati  più  significativi  della 
letteratura  a sostegno  dell'ipotesi  vesdcoiarc  della  libera- 
zione quantalc  di  ncurotrasmettitorc  si  può  trovare  in 
una  recente  monografìa  di  Ceccarelli  e Huribut  (1980). 

L’insieme  dei  dati  ottenuti  con  approcci  biochimici, 
elettrofisiologici  e morfologici  sembra  suggerire  che  la 
maggior  parte  dell'ACh  presente  nella  terminazione  sia 
sintetizzata  libera  nel  citoplasma  e che  la  membrana  delle 
vescicole  sia  dotata  di  un  sistema  di  travolto  ad  aita  af- 
finità. in  grado  di  concentrarla  all'interno  delle  stesse.  Le 
vescicole  ripiene  di  ACh  si  fondono  con  l'assolemma  li- 
berando ACh  nella  chiave  sinaptica.  Ciò  avviene  sia,  oc- 
casionalmente. a riposo  (potenziale  miniaturizzato),  sia  in 
seguito  airarrivo  del  potenziale  d'azione  del  nervo  sulla 
terminazione.  Affinché  molte  vescicole  si  fondano  con- 
temporaneamente. liberando  una  quantità  di  ACh  suffi- 


a 
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Rg.  8.  Regisirazicmi  elettrofisidogiche  deU’attività  nella  regione 
di  placca:  il  microclettrodo.  inscnto  nella  miocellula  in  prossi- 
mità della  giunzione  (cfr.  fig^9.ò).  registra  depolarizzazioni  ra- 
pide (potenziali  di  placca).  Strambi  i tracciati  sono  stati  otte- 
nuti da  preparazion]  mantenute  in  basse  concentrazioni  di  Ca*. 
per  ridurre  l'ampiezza  dei  potenziali  dì  placca  evocati  (epp)  ed 
evitare  la  contrazione  del  muscolo,  a)  Mostra  diversi  potenziali 
di  placca  miniaturizzati  (spontanei)  e un  potenziale  di  placca 
evocato  (R).  P indica  un  impulso  di  calibrazione  di  1 mV  Mr  10 
msec;  S indica  ranefatto  deUo  stimerò  che  precede  l'epp.  o)  Re- 
gùirazioni  sovrapposte  di  cinque  diversi  epp  nella  stessa  cellula. 
Si  osservi  come,  in  queste  condizioni,  i potenziali  evocati  ab- 
biano caratteristiche  quantali,  poiché  assumono  solo  valori  di- 
screti multipli  di  un’unità  costante  di  ampiezza  analoga  all'am- 
piezza media  dei  potenziali  miniaturiaatì  in  a.  {Originale  B. 
CeccareUi). 
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dente  a scatenare  il  potenziale  d'azione  del  muscolo,  è 
necessaria  la  presenza  di  Ca’*  extracellulare,  che  entra 
massivamente  nella  terminazione,  seguendo  il  suo  gra< 
diente  elettrochimico,  in  seguito  aH’apertura  di  spedfìd 
canali  di  membrana  per  il  Ca^*^.  L'apertura  di  questi  ca- 
nali è voltaggio-dipendente  ed  è determinata  dalla  depo- 
larizzazione prcsinaptica  prodotta  daU  arrivo  del  poten- 
ziale d'azione  del  nervo  nel  terminale. 

Diverse  ipotesi  sono  state  avanzate  sul  ruolo  del  Ca**  e delle 
proteine  di  membrana  della  zona  attiva  nei  processo  di  esocitosi 
dei  quanti  di  ACh.  Il  caldo  potrebbe  favorire  la  fusione  di  ve- 
sdcole  modificando  lo  stato  fbico  dei  lipidi  di  membrana,  ovvero 
catalizzando  la  reazione  di  riconoscimeato  tra  siti  già  presenti  sia 
sulle  vescicole  che  suirassolemma;  ancora,  potrebbe  catalizzare 
la  contrazione  di  microfilamenli  di  tipo  actomiosinico  presenti 
sulla  superbe  interna  della  membrana  presinaptica,  contrazione 
che  porterebbe  le  vescicole  a contatto  dcirassolcmma.  Le  pro- 
teme della  zona  attiva  potrebbero  rappresentare  lo  ionoforo  del 
caldo,  ovvero  il  sito  di  rioonosdtnento  suU'assolcmcna  per  la 
vescicola,  ovvero  rinserzione  assolcmmatica  di  microfibnlle  del 
dtoscheletro.  Una  volta  fusa  con  Tassolemma,  la  membrana 
della  vesdoola  verrebbe  recuperala  nel  dtoplasma  prima  che  i 
suoi  elementi  costitutivi  si  disperdano  nell'assolemma,  oppure 
grazie  a un  sistema  di  recupero  di  porzioni  spedftcbe  di  mem- 
brana. I dati  con  i iraedanti  extracellulari  suggeriscono  che  la 
vcsdcola.  dopo  la  fusione,  venga  intehorizzaia  e recuperata 


come  tale  per  essere  rìutilizzata  per  cicli  secretivi  successivi 
(hg.  7,  6).  li  sistema  di  recupero  della  membrana  vescicolare 
appare  comunque  saturabile,  dato  che  con  metodi  di  stimola- 
zione particolarmente  intensi  è possibile  ottenere  una  deple- 
done.  parziale  o totale,  delle  vesdcole  sinaptiche:  in  tal  caso  si 
riscontra  un  corrispondente  aumento  della  superfìde  assotem- 
maiica. 

L'ACh  liberata  nella  chiave  sinaptica  si  lega  al  recet- 
tore, un  complesso  proteico  costituito  da  due  subunità 
principali:  il  recettore  propriamente  detto  e lo  ionoforo. 
L'attivazione  della  subunità  rccettorìalc  comporta  l'aper- 
tura del  canale  ionico  a essa  legato,  c dò  provoca  un 
aumento  della  permeabilità  della  membrana  postsinapiica 
ai  cationi  monovalenti.  La  corrente  che  ne  consegue  de- 
termina una  depolarizzazione  della  membrana  postsinap- 
tica  della  placca,  che,  in  condizioni  normali,  raggiunge  la 
soglia  per  l'apertura  dei  canali  ionici  posti  sull’intera  su- 
perfìcie della  membrana  della  fibra  muscolare.  Questi  ul- 
timi sono  responsabili  della  prt^agazione  del  potenziale 
d’azione.  L’eccitazione  quasi  sincrona  dcirintcra  mem- 
brana della  fibra  determina  gli  eventi  che  conducono  al- 
l'aumento della  concentrazione  di  Ca’**  libero  nella 
miofìbra  c la  conseguente  contrazione. 

Il  potenziale  di  placca  ha  un  decorso  temporale  dcl- 
l'ordine  di  pochi  mscc.  poiché  l'ACh  liberata  nella  chiave 


Rg.  9.  a)  Effetto  di  due  diverse 
dosi  di  d-iubocurahna  sulla 
trasmissione  neuromuscolare. 
Tutti  e tre  i tracciati  sono  stati  | 
ottenuti  con  registrazione  intra- 
cellulare secondo  lo  schema  in 
b.  11  primo  traccialo,  partendo 
dairalio,  evidenzia  la  serie  di 
eventi  biofisici  che  si  registrano 
in  seguito  a un  singolo  stimolo 
ekttneo  applicato  al  nervo  io 
assenza  di  curari.  L’ampiezza 
del  potenziale  di  placca  (epp)  i 
tale  da  superare  ampiamente  il 
valore  soglia  di  aepolarizza- 
zione  necessario  per  generare 
Tampio  potenziale  a'azione 
della  fibra  muscolare  (linea 
punteggiata),  il  quale  si  propaga 
airioiera  fibra  muscolare  e 
porla  ^a  contrazione.  Dopo 
somministrazione  di  d-tubocu- 
rarina  l'^p  é chiaramente  evo- 
cato dalla  stimolazione  del 
nervo,  ma  la  variazione  locale 
di  voltaggio,  di  ampiezza  ri- 
dotta. non  è più  in  pado  di  ge- 
nerare U potenziale  d'azione  del 
muscolo.  A dosi  ancora  supe- 
nori,  l'epp  virtualinente  non  è I 
più  evidenziabile  poiché  tutti  i ' 
recettori  per  l'AC^  sono  bloc- 
cati da  a-tubocurarina  e nes- 
suna variazione  di  conduttanza 
ionica  può  avvenire.  La  varia- 
zione di  potenziale  che  nei  trac- 
ciati precede  l'epp  è Tartefatto 
di  stimolo,  c)  Relazione  tra  ini- 
bizione dell’epp  (espressa  come 
rapporto  tra  ammezza  dell'epp 
normale  ed  epp  in  d-tubocura- 
rina)  e con<xntrazione  di  d-lu- 
bocurahna.  È evidente  la  linea-  i 
rità  della  relazione  dose-effetto.  . 
L'estrapolazione  della  retta  a 0 
indica  una  K-inibizione  di  ca. 
10'*  iW.  La  linearità  depone 
anche  a favore  di  uno  scarso 
effetto  presin^uco  della  d-tu- 
bocuranna.  B.  Cer- 

care/// t R.  reset). 


d-tubocurarin«  (^g/ml) 
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sinaptica  viene  rapidamente  idrolizzata  dairacetilcoline- 
sterasi,  e di  conseguenza  l'attivazione  del  recettore  è 
molto  breve.  Ciò  c fìnalisticamcntc  importante  poiché 
permette  al  recettore  una  rapida  riattivazione  per  una 
successiva  trasduzione.  Pertanto  stimoli  e contrazioni 
muscolari  possono  succedersi  molto  rapidamente.  Nono- 
stante i numerosi  processi  coinvolti,  il  ritardo  sinaptico, 
ovvero  il  tempo  che  intercorre  tra  l'arrìvo  del  potenziale 
d'azione  del  rrervo  alla  terminazione  e l’insorgenza  del 
potenziale  di  placca  è molto  breve,  inferiore  al  msec.  È 
presumibile  che  una  gran  parte  di  questo  tempo  sia  im- 
piegata per  l'ingresso  degli  ioni  Ca**  nella  terminazione 
e per  le  interazioni  di  membrana  nel  processo  di  fusione 
delle  vescicole. 

Firiopatoiogia 

La  g.  n.  é una  sinapsi  ad  alto  fattore  di  sicurezza.  Infatti 
la  quantità  di  neurotrasmettitorc  liberata  per  ogni  im- 
pulso nervoso  è molto  superiore  al  minimo  necessario  per 
portare  a soglia  la  placca  motrice  e provocare  la  contra- 
zione della  fibra  muscolare.  Tuttavia  diversi  fattori  pos- 
sono interferire  con  la  quantità  di  neurotrasmettitorc  se- 
creta per  ogni  impulso  o con  la  risposta  della  fibra  mu- 
scolare ail'ACh  fino  a compromettere  l'efficienza  della 
trasmissione. 

Nel  periodo  che  segue  alla  depolarizzazione  della 
membrana  della  terminazione  nervosa  é possibile  rilevare 
un  complesso  fenomeno  dì  facilitazione  nella  secrezione 
di  ACh.  Di  tale  fenomeno  sono  state  identificate  varie 
componenti  definite  come  facilitazione,  augmeniation  e 
potenziamento  postetanico,  a seconda  del  loro  decorso 
temporale.  La  più  importante  componente  di  questo 
complesso  fenomeno  è sicuramente  il  potenziamento  po- 
stetanico, che  consiste  in  una  facilitazione  della  secre- 
zione di  ACh  che  si  protrae  per  diversi  secondi  dopo  un 
singolo  stimolo,  cosicché  nel  corso  di  un  tetano  ogni  sti- 
molo aggiunge  il  suo  effetto  di  potenziamento  a quello 
degli  stimoli  precedenti. 

Durante  un  tetano  è quindi  possibile  ottenere  la  tra- 
smissione di  impulsi  anche  in  condizioni  di  scria  com- 
promissione della  funzione  sinaptica,  tale  da  non  per- 
mettere la  trasmissione  di  un  singolo  impulso.  Una  chiara 
spiegazione  di  questo  fenomeno  non  è oggi  interamente 
proponibile;  tuttavia  alcune  sue  componenti  potrebbero 
essere  ricercate,  sia  neH'aumento  del  Ca^*  ncH'assopla- 
sma.  sìa  in  un  maggior  numero  di  vescicole  mobilizzate  in 
prossimità  della  membrana  presinaptica  e quindi  in  posi- 
zione statisticamente  più  favorevole  per  una  pronta  se- 
crezione di  ACh.  Bisogna  ancora  ricordare  che  tale  pro- 
cesso non  è peculiare  della  g.  n..  ma  si  verifica  nelle  si- 
napsi in  generale.  Ad  es.,  a livello  del  S.N.C.,  proprio 
questo  fenomeno  rende  conto  del  reclutamento  progres- 
sivo di  un  grandissimo  numero  di  neuroni  encefalici  da 
parte  di  un  focolaio  epilettogeno  che  scarica  ad  alta  fre- 
quenza. 

È importante  non  confondere  il  potenziamento  poste- 
tanico con  il  tetaiìo  de!  muscolo,  ovvero  lo  sviluppo  di 
una  forza  di  contrazione  progressivamente  crescente  da 
parte  del  muscolo  stimolato  ad  alta  frequenza,  la  cui  ge- 
nesi è proprietà  specifica  della  mioccUuIa. 

Nel  arrso  di  una  stimolazione  tetanica,  la  quantità  di 
neurotra.smeltitore  secreta,  dopo  l'iniziale  incremento  do- 
vuto al  potenziamento,  declina  gradualmente.  Questo  è 
dovuto  al  progressivo  impoverimento  dell’insieme  di 
quanti  immagazzinati  nella  terminazione  e presumibil- 
mente a una  parziale  dcpiczione  di  vescicole  sinaptiche. 
Tale  fenomeno  è facilmente  reversibile  dopo  rintcrru- 
/ione  del  tetano  ed  è clinicamente  evidenziabile  in  situa- 


zioni di  grave  compromissione  della  trasmissione  neuro- 
muscolare  quali  la  miastenia  grave;  infatti  i pazienti  non 
possono  mantenere  contrazioni  prolungate  di  muscoli  che 
pure  possono  muovere  agevolmente  in  modo  saltuario. 

Anche  alterazioni  della  risposta  delle  fibre  muscolari 
all'ACh  possono  essere  responsabili  di  disturbi  della 
trasmissione  neuromuscolare.  La  funzionalità  del  recet- 
tore per  l’ACh  può  essere  alterata  in  varie  situazioni.  La 
denervazione  di  una  fibra  muscolare  conduce  alla  disor- 
ganizzazione della  distribuzione  del  recettore,  che  non  è 
più  confinato  alla  regione  della  placca  e mostra  una  mag- 
giore reattività  all'ACh  (supcrscnsitivìià);  ciò  può  con- 
durre a fibrillazioni  spontanee,  specie  nel  momento  della 
reinnerv  azione. 

Il  recettore  può.  d'altra  parte,  andare  incontro  all’op- 
posto fenomeno  dì  desensibilizzazione,  quando  viene 
esposto  a elevate  concentrazioni  di  ACh  o di  altri  agoni- 
sti  colinergici  per  periodi  prolungati;  questo  fenomeno 
rende  conto  della  paralisi  flaccida  che  consegue  alla 
somministrazione  di  dosi  eccessive  di  anticolinestcrasìci, 
farmaci  che,  inibendo  l'idrolisi  dcll'ACh,  ne  permettono 
una  prolungata  persistenza  nella  chiave  sinaptica.  Il  re- 
cettore della  placca  può  infine  essere  alterato  in  situa- 
zioni patologiche  quali  la  miastenia  grave  (v.  miastenìa). 

La  miasicnìa  grave  è una  sindrome  carattenzzata  da  debolezza 
e affaticabiliià  muscolare  scheletrica.  Il  decorso  è cronico,  pro- 
gressivo, segnato  da  ricorrenti  esacerbazioni  e remissioni  della 
sintomatologia. 

La  sindrome  assomiglia  per  molti  aspetti  alJ'awelenamenio  da 
curaro  c dò  suggerì  a Jolly,  già  alla  fine  del  secolo  scorso,  che  la 
sintomatologia  potesse  essere  attenuata  dalla  fìsostigmina,  un  al- 
caloide che  si  sapeva  capace  di  antagoruzzare  il  curaro.  In  realtà, 
solo  negli  anni  '.'ÌO  si  iniziò  a sperimentare  la  terapia  della  mia- 
stenia con  farmad  amicoUnesierasici  analoghi  alla  fìsostigmina. 

Le  prime  ipotesi  patogersetiche  sulla  miastenia  vennero  avan- 
zale negli  anni  '60  a seguito  dello  sviluppo  delle  tecniche  elet- 
tjoflsiologiche  intracellulari.  Inizialmente  il  difetto  venne  fatto 
risalire  a un  ridono  numero  di  molecole  di  ACh  contenuto  m 
ogni  quanto. 

Solo  rseirultimo  decennio,  grazie  ai  modelli  di  miastenia  spe- 
rimentale ottenuti  in  animali  immunizzati  contro  il  recettore  ni- 
cotinico, e grazie  Bgb  studi  biochimid  e sierologid  che  hanno 
permesso  di  titolare  il  recettore  e gli  anticorpi  antirecettore,  é 
stato  possibile  chiarire  definitivamente  che  la  miastenia  é una 
malattia  autoimmune,  in  cui  la  trasmissione  neuromuscolare  é 
compromessa  per  la  presenza  di  anticorpì  drcolanti  e cellulari 
contro  il  recettore  nicotinico,  che.  di  conseguenza,  è presente  in 
quantità  ridotta  nella  placca  motrice. 

Il  margine  di  sicurezza  della  trasmissione  rsella  g.  n.  del  pa- 
riente  miastenico  è perdò  molto  ridotto,  cd  è luHicientc  il 
declino  del  potenziale  di  placca  durame  un  tetano  per  renderlo 
subtiminare  in  un  numero  sempre  crescente  di  fibre,  cosicché  il 
paziente  non  può  mantenere  la  contrazione  prolungala  di  un 
muscolo. 

in  genere  é possibile  attenuare  la  sintomatr^ogia  miastenica 
aumentando  la  vita  media  delI’ACh  nella  chiave  sinaptica,  grazie 
alla  somministrazione  di  farmad  anticoiinesterasid  (in  partico- 
lare neostigmina  c piridostigmina).  Tale  approedo  terapeutico  si 
rivela  però  spesso  insuflkieme,  e per  ottenere  miglioramenti  cli- 
nid  è spesso  necessario  ricorrere  alla  terapia  immunosoppressiva 
cortisonica,  o alla  plasmaferesi.  Talora  i pazienti  traggono  gio- 
vamento dalla  timecicnnia,  suggerendo  che  le  cellule  mioidi  del 
timo  possano  avere  un  importante  ruolo  patogenetico  nella  sin- 
drome. 

Farmacologia 

1 vari  preparati  neuromuscolari  rappresentano  un  mo- 
dello semplice,  facilmente  accessibile,  di  sinapsi  a pura 
componente  colinergica.  Essi  possono  essere  mantenuti 
funzionanti  in  vitro  per  periodi  relativamente  lunghi.  Per 
queste  caratteristiche  dei  preparati  non  è sorprendente 
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che  la  g.  n.  sia  stata  oggetto  dì  numerosissimi  studi  fisio- 
logici e farmacologici,  non  solo  di  interesse  clinico  e te- 
rapeutico, ma  soprattutto  di  ricerca  di  base.  Ricerca, 
cioè,  diretta  a chiarire  i meccanismi  bioeletthd  alla  base 
del  processo  secretivo  di  neurotrasmctlitore,  le  intera- 
zioni elementari  delle  membrane  coinvolte  e la  dinamica 
recettoriale.  Infine,  utilizzando  tali  preparati,  sono  state 
ampiamente  esplorate  le  varie  possibilità  di  interferire 
rarmacotogicamcnic  con  la  trasmissione  neuromuscolare 
e colinergica  in  generale. 

La  farmacologia  della  g.  n.  è nata  dagli  studi  sugli  al- 
caloidi naturali;  primo  fra  tutti  la  nicotina,  la  cui  capacità 
di  stimolare  la  contrazione  delle  fibre  muscolari,  anche 
denervaie,  permise  a Dale  di  supporre  l'esistenza  di  una 
«sostanza  recettrìce»  sulla  membrana  muscolare,  che 
poteva,  tra  Taltro.  essere  anche  attivata  da  un  estere 
della  colina;  l'ACh.  Di  qui  la  classificazione  del  recettore 
della  placca  come  recettore  colinergico  nicotinico,  di- 
stinto dal  recettore  colinergico  attivato  dalla  muscarina, 
recettore  presente  nel  S.N.C,  c parasimpatico  periferico, 
detto  muscarìnico. 

Altri  alcaloidi  naturali  noti  da  lungo  tempo  come  effi- 
caci sulla  muscolatura  .scheletrica  sono  gli  alcaUìidi  cura- 
rìd,  usati  dagli  indigeni  deirAmazzonia  come  veleni  per 
la  caeda,  grazie  alla  loro  proprietà  di  paralizzare  la  preda 
senza  pregiudicarne  la  commestibilità.  Infatti  questi  po- 
tenti alcaloidi  non  sono  attivi  per  via  orale,  in  quanto, 
per  la  presenza  di  gruppi  carichi  nella  molecola,  non  sono 
assorbiti  nel  tratto  gastroenterico.  Di  questi  alcaloidi, 
quello  di  maggior  interes.se  storico,  farmacologico  e cli- 
nico è la  d-tubocurarina.  derivata  da  Chondrodemiron 
tomentosum.  La  d-tubocurarìna  è un  antagonista  compe- 
titivo reversibile  dcirACh  a livello  del  recettore  della 
placca.  Inibisce,  doè,  in  maniera  dose-dipendente.  l’in- 
terazione ACh/rccettore,  e reffetlo  è fadlmentc  reversi- 
bile. sia  riducendo  la  concentrazione  del  curaro,  sia  au- 
mentando quella  dcIl'ACh.  L'azione  della  d-tubocurarina 
sulla  placca  comporta  la  riduzione  dclPampiczza  dei  po- 
tenziali di  placca  (fig.  9),  che  possono  divenire  sublimi- 
nari  in  molte  fibre,  determinando  debolezza  muscolare  o 
paralisi  flaccida  di  interi  gruppi  muscolari,  fino  a paralisi 
scheletrica  completa  e conseguente  arresto  respiratorio. 

Molte  altre  molecole  (alcaloidi  naturali,  loro  derivati 
semisintetici,  e composti  di  sintesi)  hanno  mostrato  atti- 
vità curarica  analoga  a quella  descritta  per  la  d-tubocu- 
rarina. Tra  queste  ricordiamo:  la  meliltubocurarìna.  l'al- 
curonio,  derivato  semisintetia>  della  tossiferina  (alcaloide 
naturale  estratto  da  Sirychnos  toxìfera)^  e la  gallamina. 
molecola  di  sintesi  ottenuta  da  Bovet  sulla  base  della 
osservazione  che  i composti  naturali  ad  attività  curarica 
presentano  uno  o più  atomi  d'azoto  carichi,  con  una  di- 
stanza ottimale  tra  essi  (v.  curaro  e sostanze  ajRARosi- 

MILl). 

Un'altra  scric  di  composti  sintetici  ad  attività  curarica  è 
stala  studiata  da  Paton  c Zaimis,  che  hanno  confrontato 
Tattività  bloccante  sulla  trasmissione  gangliare  o neuro- 
muscolare  di  una  serie  di  composti  formati  da  due  gruppi 
ammonici  quaternari  separati  da  una  catena  intermedia 
carboniosa  di  varia  lun^czza.  Tra  tali  composti  bis-trì- 
metilammonici.  quelli  con  5-6  atomi  di  carbonio  nella 
catena  intermedia  si  mostrarono  più  attivi  sul  ganglio, 
mentre  quelli  con  catene  di  10  atomi  (di  carbonio  per  il 
decamelonio,  di  carbonio  e ossigeno  per  la  succinllcolina) 
producevano  blocco  neuromuscolare  a dosaggi  che  com- 
portano scarsa  interferenza  con  la  trasmissione  gangliare. 
Proprio  questa  fu  la  più  brillante  differenziazione  farma- 
cologica dei  due  recettori  nicotinici,  N|  gangliare  ed  Na 
neuromuscolare. 


L’interazione  dei  composti  bi$-lrìmelilammonici  con  la 
trasmissione  neuromuscolare  non  è sovrapponibile  alla 
azione  dei  curari  classici,  in  quanto  non  si  tratta  di  un 
antagonismo  competitivo  con  l'ACh,  ma  di  una  intera- 
zione pamaimcntc  agonista  con  il  recettore,  che  viene 
conseguentemente  bloccato  per  desensitivizzazione  da 
prolungata  attivazione,  o inattivato  per  la  persistente  de- 
polarizzazione della  regione  di  placca. 

I curari,  competitivi  c non,  hanno  interesse  terapeutico 
soprattutto  in  campo  chirurgico:  essi  hanno  reso  possibile 
eseguire  ogni  tipo  di  intervento  con  respirazione  artifi- 
ciale e il  necessario  grado  di  miorìlassamento  senza 
necessariamente  dover  ricorrere  a gradi  profondi  di  ane- 
stesia. 

Contrariamente  alle  aspettative,  l'impiego  dei  curari 
nelle  sindromi  spastiche  e convulsive  non  ha  dato  buoni 
risultati,  per  la  difficoltà  di  ottenere  un  buon  livello  di 
miorilassamento  evitando  ('instaurarsi  di  paralisi  flaccida. 

I composti  di  maggior  rilevanza  clinica  sono,  fra  i cu- 
rari competitivi,  la  d-tubocurarina,  la  gallamina,  il  pan- 
curonio  cd  il  fazadinio.  Il  loro  effetto  è facilmente  con- 
trollabile e reversibile  grazie  all'uso  degli  amicolinestera- 
sici,  quali  la  neostigmina.  Infatti  gli  anticolinesterasici, 
aumentando  la  concentrazione  dcH'ACh  nella  chiave  si- 
napiica,  tendono  a spostare  il  legame  del  curaro  con  il 
recettore  colinergico  e quindi  a neutralizzarne  Teffetto 
farmacologico.  Tra  i non  competitivi.  la  succi nilcolina  ri- 
veste grande  interesse  clinico  soprattutto  per  la  sua  breve 
durata  d’azione,  dovuta  al  rapido  metabolismo  da  parte 
delle  abbondanti  pseudocolinestera.si  piasmatiche. 

L'altro  grande  capitolo  della  farmacologia  della  g.  n. 
riguarda  i composti  che  interferiscono  con  l'idrolisi  dcl- 
l'ACh:  i già  più  volte  citati  anticolinesterasici.  Anche 
questa  famiglia  di  farmaci  deriva  da  un  alcaloide  natu- 
rale; la  fìsosiigmina  (estratta  da  Physouigma  venfnosum), 
molecola  dotata  di  complessi  effetti  periferici  e soprat- 
tutto centrali,  e che  si  era  mostrata  capace  di  antagoniz- 
zarc  l'effetto  del  curaro. 

I derivati  semisinletici  e sintetici  della  fisostigmina, 
neostigmina.  piridostigmina,  ambenonio  ed  edrofonio. 
presentano  un  gruppo  ammonico  quaternario  invece  dcl- 
ì'amina  terziaria  della  fisostigmina.  Ciò  comporta  una 
scarsa  penetrazione  nel  S.N.C.  e,  di  conseguenza,  una 
maggior  maneggevolezza  per  l'impiego  nel  sistema  ner- 
voso periferico. 

Gli  anticolinesterasici  cosiddetti  reversibili  si  legano  al- 
Tenzima  deputato  alPidrolisi  dell'ACh,  racetilcolineste- 
rasi,  nel  suo  sito  anionico  c impegnano  i!  sito  estcrasico 
venendo  idrolizzati  in  tempi  mollo  più  lunghi  del  sub- 
strato fisiologia),  l/effetto  di  questi  farmaci,  dato  il  loro 
meccanismo  d'azione,  non  è ovviamente  confinato  alla 
g.  n.:  essi  agiscono  anche  su  tutte  le  altre  sinapsi  coliner- 
giche, e cioè  a livello  degli  effettori  parasimpatici,  dei 
gangli  orto-  e parasimpatici  c.  nel  caso  della  fisostigmina, 
delle  sinapsi  colinergiche  del  S.N.C.  Di  conseguenza, 
questi  farmaci  hanno  rilevanza  terapeutica  in  diversi 
campi  della  patologia  (v.  ANTicoutNESTERASia  farmah). 
Tuttavia,  quando  impiegati  per  i loro  effetti  sulla  g.  n.  gli 
inevitabili  effetti  su  altri  organi  e apparati  devono  essere 
tenuti  presenti  e valutati. 

Per  ciò  che  riguarda  la  g.  n..  l’interesse  clinico  princi- 
pale degli  anticolinesterasici  è la  possibilità  di  controllare, 
con  il  loro  impiego,  la  sintomatologia  della  miastenia 
grave. 

Un  altro  gruppo  di  composti  dotati  di  attività  anticoli- 
nestcrasica.  che  riveste  notevole  interesse  tos$icok>gieo.  è 
costituito  dagli  organofosforici,  polenti  gas  (o  liquidi  vo- 
latili) tossici,  studiati  dapprima  come  insetticidi  e poi 
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come  armi  chimiche.  Essi  si  legano  all’acctilcolincstcrasi 
inattivandola  e vengono  idrolizzati  con  una  velocità  tanto 
bassa  da  potersi  considerare  inibitori  irreversibili  deiren- 
zima.  La  quantità  di  ACh  nella  chiave  sinaptica  delle 
terminazioni  colinergiche  aumenta,  pertanto,  considere- 
volmente. A livello  della  g.  n.  questo  aumento  si  manife- 
sta clinicamente,  in  un  primo  momento,  con  fibrillazione, 
fasdcolaztone  e crampi  muscolari.  Questa  fa.se  è seguita 
da  paralisi  flaccida  della  muscolatura  scheletrica  per  de- 
scnsitivizzazione  rcccttorìalc  o per  depolarizzazione  della 
regione  di  placca. 

Come  si  è detto,  rinteres.se  di  questi  composti  è princi- 
palmente tossicologico,  data  la  relativa  frequenza  di  in- 
tossicazioni accidentali  legate  al  loro  ampio  uso  come 
insetticidi  cd  anticrittogamici. 

Gli  organofosforici  sono  molto  ben  assorbiti  per  via 
orale,  inalatoria  e percutanea.  L'intossicazione  sì  manife- 
sta con  una  ricca  sintomatologia  centrale  e periferica,  e 
può  essere  letale  per  il  verificarsi  di  paralisi  della  musco- 
latura respiratoria.  La  sintomatologia  può  essere  con- 
trollata con  atropina,  per  quanto  riguarda  gli  effetti  cen- 
trali e vegetativi,  e con  ossime,  in  particolare  la  pralidos- 
sima.  per  quanto  riguarda  la  g.  n.  La  pralidossima  si  lega 
con  alla  affinità,  grazie  ad  un  gruppo  ammonico  quater- 
nario, al  sito  anionico  dcircnzima  inattivato  c riesce  a 
rompere  il  legame  del  gruppo  fosforico  a livello  del  silo 
esterasico,  accelerando  quindi  i tempi  di  idrolisi  dell'or- 
ganofosforìco  c la  riattivazione  dell'enzima. 

I composti  ad  attività  colinomimctica  vanno  infine  ci- 
tati per  la  loro  azione  sulla  placca;  il  loro  interesse  è co- 
munque puramente  storico  e sperimentale:  tra  gli  alca- 
loidi naturali  in  grado  di  attivare  il  recettore  della  placca 
ricordiamo  la  nicotina;  tra  i composti  di  sintesi  (esteri 
della  colina)  il  carbacolo,  utile  strumento  sperimentale 
per  verificare  la  sensibilità  rcccttorialc  in  quanto  non  è 
attaccalo  dalle  colinesterasi. 

È opportuno  infine  ricordare  che  molte  tossine,  batte- 
riche c animali,  hanno  azioni  altamente  specifiche  sulla 
placca  neuromuscolare:  perciò  esse  si  sono  anche  rivelate 
utili  strumenti  per  lo  studio  dei  processi  coinvolti  nella 
trasmissione  sinaptica. 

Tra  queste,  in  particolare:  la  a-bungarotossina,  conte- 
nuta nel  veleno  di  Bungarm  multicinaus,  un  serpente 
dell’estremo  oriente;  la  a-latroto$sina,  presente  nel  ve- 
leno di  vedova  nera  (Latrodectus),  un  ragno  presente  an- 
che neiritalia  centrale;  la  tossina  botulinica.  prodotta  da 
Chstridium  botulinum. 

La  a-bungarotossina  è un  polipeptide  che  si  lega  speci- 
ficamente c irreversibilmente  al  recettore  nicotinico  della 
placca,  inattivandolo.  Questa  tossina,  e altre  analoghe 
isolate  dal  veleno  di  cobra  {Saja)  e di  altre  specie,  ha 
permesso  di  isolare,  purificare  e caratterizzare  il  recettore 
nicotinico  della  placca.  Dal  veleno  di  Bungarus  si  estrae 
anche  la  ^-bungarolossina,  che.  come  altre  tossine  di 
serpenti,  ha  azione  presinaptica:  probabilmente  Teffetto 
principale  è dovuto  alla  sua  attività  fosfolipasica. 

La  a-latrotossina,  oltre  all’ovvia  rilevanza  clinica  tossi- 
cologica, è strumento  sperimentale  utilissimo  in  quanto 
promuove  un’intensa  secrezione  quantalc  di  ncurotra- 
smcttitorc;  la  tossina  interferisce,  inoltre,  con  il  sistema 
di  recupero  della  membrana  delle  vescicole,  cosicché,  in 
concentrazioni  suffìdenti.  è in  grado  di  depletare  la  ter- 
minazione dei  suo  corredo  di  vcsdcole.  bloccando  cosi  la 
trasmissione  sinaptica:  essa  agisce,  oltre  che  sulla  placca, 
su  altri  tipi  di  terminazioni. 

La  tossina  botulinica  è una  proteina  semplice,  e la  sua 
azione  sulla  placca  consiste  nel  blocco  prcsinaptico  della 
trasmissione:  la  lovsina  non  interferisce  con  la  liberazione 
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molecolare  di  ACh.  ma  blocca  solo  la  secrezione  quan- 
tale,  sia  spontanea  che  evocata. 

Alcuni  dati  suggeriscono  che  anche  la  tossina  tetanica 
possieda  analoga  attività  sulla  g.  n.,  sebbene  tale  azione 
sia  clinicamente  mascherata  dai  prevalenti  effetti  convul- 
sivanti centrali. 
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BBUNO  CTCCAEEI.U  E lUCCABOO  VESCE 

NEURONE:  v.  nervoso  sistema;  nervoso  tessuto. 
NEUROPLEGICI  FARMACI:  v.  NEUROLEUia  farmaci. 
NEUROPSICOLOGIA 

F.  neuropsychologie.  - i.  neuropsychology.  - T.  Sfuropsy- 
chologie.  - s.  neuropsicologia. 
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DefiiilzkHie 

Mentre  la  psicofisica  studia  i rapporti  intercorrenti  fra 
stimolo  fìsico  c vissuto  del  soggetto,  e mentre  la  fisiologia 
dei  sensi  studia  quelli  che  intervengono  fra  stimolo  ed  ec- 
citazione fisiologica.  la  neuropsicologia  chiude  l'arco  di 
cerchio  occupandosi  dei  fenomeni  che  sì  strutturano  fra 
eccitazione  fisiologica  e vissuto  del  soggetto.  Essa  studia 
quindi  un  campo  deUa  realtà  che  prescinde  dall'esame 
fisico  dclk)  stimolo,  non  perché  questo  sia  indifferente  (i 
dati  delle  due  prime  discipline  vengono  discus.si  conti- 
nuamente nel  discorso  neuropsicologico),  ma  perche 
nuove  tecniche  di  esame  hanno  permesso  di  abbordare 
direttamente  il  substrato  ncuralc  del  vissuto,  senza  limi- 
tarsi essenzialmente  alla  fisiologia  degli  organi  di  senso. 
Tali  tecniche,  essenzialmente  neurobiologiche,  hanno 
grandemente  beneficiato  dello  sviluppo  contemporaneo  di 
analisi  testistiche  dei  correlati  psicologici  c del  loro  esame 
statistico.  Possiamo  brevemente  definire  la  n.  come  la 
scienza  che  studia  le  basi  biologiche  dell'esperienz^i  su- 
biettiva e del  comportamento.  I ^oi  limiti  sfumano  na- 
turalmente verso  la  neurofisiologia  di  cui  essa  rappresenta 
una  provincia,  quella  rivolta  allo  studio  delle  più  alle 
funzioni  nervose.  Divideremo  anzitutto  la  nostra  breve 
trattazione  in  due  capitoli:  n.  sperimentale  c n,  clinica. 
La  prima  si  rifà  essenzialmente  a ricerche  conitotte  sul- 
ranimale,  la  seconda  si  basa  sulle  osservazioni  cliniche  di 
malati  cerebrali. 

Ncuropskolt^ia  sperimentale 

In  linea  di  massima  essa  abbraccia  quattro  campi  di  stu- 
dio. ossia:  la  n.  della  percezione;  Io  studio  delle  funzioni 
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Fig.  1.  A sinistra,  diagramma  schematico  di  potenziale  evocato  umano  susseguente  a lampi  di  luce.  Le  diverse  onde  sono  indicate  in 
numeri  arabi  secondo  Gastaut.  A destra,  registrazione  dei  potenziali  evocati  in  seguito  a doppio  lampo  di  luce  (L  e f|)  in  condizione 
di  rilassamento  (linea  continua)  o di  distrazione  mentale  (linea  tratteggiata).  (Da  Cigànek,  ridisegnaut  e modificata). 


che  stanno  alla  base  della  coscienza,  come  sonno,  veglia, 
emotività,  motivazione  e che  sottendono  a ogni  specifica 
funzione  psicologica;  la  n.  del  comportamento  e infine 
quella  dcU'apprcndimcnto. 

Percezione 

Il  metodo  neuropsicologico  di  maggiore  importanza  è,  in 
questo  campo,  lo  studio  dei  correlati  elettrocorticali  del- 
l’attività psichica.  Mentre,  infatti,  i rapporti  fra  i vari  pa- 
rametri dei  macroproccssi  elettroencefalografici,  dell'atti- 
vità spontanea  delle  strutture  neurali  da  un  canto,  e delle 
variabili  psicologiche  dall’altro,  sono  meno  chiari,  l’atti- 
vità sincronica  risponde  invece  a tutti  i criteri  essenziali 
del  processo  psicofisico.  Infatti,  determinate  componenti 
di  eccitazione  neurale  possono  essere  considerate  quali 
fondamenti  dei  contenuti  specifici  della  coscienza.  Ciò 
vale:  a)  per  il  decorso  dei  potenziali  evocati  da  stimoli 
sensoriali,  che  è caratteristico  per  ogni  modalità  senso- 
riale c per  ogni  modificazione  della  qualità  e dell’inten- 
sità dello  stimolo;  se,  ad  es.,  due  stimolazioni  obiettiva- 
mente eguali  vengono  vissute  soggettivamente  in  modo 
diverso,  i rispettivi  potenziali  evocati  corrispondono  nel 
loro  profilo  ai  parametri  del  vissuto  e non  a quelli  dello 
stimolo;  b)  per  i correlati  di  eccitazione  neurale  che  im- 
mediatamente precedono  le  azioni  (Walter  et  al.,  1964; 
Kornhuber  e Delecke,  1965),  nel  qual  caso  non  è lo  sti- 
molo esterno,  bensì  il  processo  intenzionale  a evocare  il 
potenziale. 

Se  reperto  neuroelettrico  e vissuto  del  soggetto  si  cor- 
rispondono, allora  deve  essere  possibile  sostituire  all’in- 
dagine clinica  di  certi  vissuti  soggettivi  quella  di  corri- 
spondenti strutture  neurali.  Una  bella  realizzazione  di 
questo  postulato  è Vaudiometria  computerizzata  o elet- 
troencefalografica, che  si  basa  sulla  scoperta  di  Keidel 
(Kcidcl  c Spreng,  1965),  secondo  cui  i potenziali  acustici 
corrispondono  all’intensità  dello  stimolo  con  la  stessa 
formula  matematica  che  mette  in  rapporto  quest’ultimo 
dato  col  vissuto  del  soggetto.  Tale  audiometria  ci  per- 
mette di  studiare  i vissuti  acustici  di  neonati  incapaci  a 
comunicarceli.  Inoltre  è stato  anche  possibile  scoprire  che 
animali  come  le  serpi,  privi  anche  di  rudimenti  di  orec- 
chie, sono  in  grado  di  reagire  acusticamente  a certe  vi- 


brazioni deH’arìa  e del  suolo  (Hartline  e Campbell, 
1969).  Le  medesime  correlazioni  valgono  per  il  senso  vi- 
sivo (Loewenich  e Finkenzeller,  1967)  e quello  someste- 
sico  (Ehrcnbcrgcr  et  al.,  1966).  Ulteriori  ricerche  preci- 
sano che  non  il  potenziale  evocato  nel  suo  complesso,  ma 
un  suo  particolare  profilo,  l’onda  P2,  è il  correlato  neu- 
roelettrico dell’intensità  dello  stimolo  e del  vissuto  (Loe- 
wenich, 1966). 

Stimoli  ripetitivi  di  intensità  costante  evocano  poten- 
ziali che  nella  loro  ripetizione  non  si  mantengono  come  i 
primi  allo  stesso  livello  d’intensità,  ma  corrispondono  in- 
vece al  vissuto  del  soggetto:  man  mano  che  questo  si 
abitua  allo  stimolo,  ad  es.  a un  rumore,  si  impiccioliscono 
tutte  le  componenti  dei  potenziali  evocati  (Hemandez- 
Peon,  1960).  Non  solo  l’abituazionc,  ma  anche  la  distra- 
zione (provocata,  ad  es.,  nel  gatto  dalla  vista  di  un  topo  e 
dimivstrata  anche  nell’uomo:  Spong,  Haider  e Lindsley, 

1965)  ha  le  stesse  conseguenze  (fig.  1).  L'attenzione  au- 
menta, viceversa,  l’ampiezza  dei  potenziali  (Garcia-Ausst, 
1963). 

Chiunque  ha  fatto  respcrienza  che  immagini  luminose 
su  uno  sfondo  scuro  spiccano  di  più;  è stata  dimostrata  la 
corrispondenza  di  potenziali  maggiori  a tale  vissuto  più 
intenso  (White  ed  Eason,  1966).  Soggetti  invitati  a di- 
scriminare immagini  luminose  in  rapida  successione 
danno,  inoltre,  un  numero  di  risposte  che  sta  in  rapporto 
con  quello  dei  potenziali  evocati  (Hartcr  c White,  1967). 

Anche  il  «significato»  deU’immagine,  la  sua  particolare 
carica  emotiva  trovano  un  riscontro  neurale,  come  dimo- 
stra il  fatto  che  i potenziali  evocati  da  immagini  a conte- 
nuto indifferente,  attraente,  repulsivo  sono  rispettiva- 
mente diversi,  e in  particolare  anche  a seconda  che  l'im- 
maginc  sia  sfocata  o distinta  (Lifshitz,  1966;  Chapman  e 
Bragdon,  1964;  Sutton  et  al.,  1967;  Cohen  c Walter, 

1966) .  Sembrano  perfino  esistere  rapporti  fra  la  stabilità 
di  un  potenziale  evocato  e la  personalità,  ossia  l’organiz- 
zazione deH’attenzione  come  tipo  di  prestazione  mentale 
(Guttmann,  1971). 

L'immagine  dell’universo  è rivelata  a noi  dall’integra- 
zione funzionale  di  detettori,  in  particolare  di  neuroni 
corticali  che  vicendevolmente  e in  gruppi  specifici  en- 
trano in  funzione  a seconda  delie  dimensioni  dello  sti- 
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molo  agente  sui  recettori.  Ad  es..  il  contorno  ori22ontale 
di  qualsiasi  oggetto  visivo  attiva  determinati  neuroni  della 
corteccia  visiva,  mentre  altri  intervengono  solo  all'appa* 
lire  di  lince  verticali;  altri  ancora  reagiscono  ad  angoli,  a 
curve,  a movimenti  in  una  data  direzione,  ctc.  E solo 
l'integrazione  di  tutte  queste  informazioni  negli  strati  via 
via  più  alti  della  corteccia  che  permette  Timmagine  glo- 
bale di  un  oggetto;  ma  questa,  anche  se.  ad  es.,  solo  vi- 
siva. si  arricchisce  — data  la  presenza  di  neuroni  sensibili 
a stimoli  luminosi  anche  in  altre  zone  della  corteccia  al  di 
là  dcirarca  calcarina  — dei  contributi  sensoriali  e psico- 
motori  che  tutti  intervengono  a determinare  le  immagini 
degli  oggetti  nell’incontro  deirindividuo  con  e.ssi.  Sono 
state  soprattutto  le  ricerche  del  gruppo  americano  di  Hu- 
bel  e Wiesel  (1959)  e di  quello  tedesco  dì  Jung  e Baum- 
gartner  (1955)  a scoprire  nell'ambito  del  senso  visivo 
questo  principio  funzionale  sostanzialmente  valido  in 
tutta  la  struttura  sensoriale.  Prima  ancora  di  esse  veni- 
vano, sempre  neU'ambito  del  senso  visivo,  le  ricerche  ba- 
silari di  Hartline  (1938).  di  Kuffler  (1953)  e di  Granit 
(1955).  con  la  scoperta  che  anche  le  fibre  nervose  prove- 
nienti da  campi  recettivi  reagiscono  secondo  modalità 
temporalmente  diverse  allo  stimolo.  L'inizio  della  stimo- 
lazione. infatti,  attiva  alcune  fibre  (»  A),  la  sua  termina- 
zione ne  attiva  altre  (»  C).  mentre  un  terzo  gruppo 
(=  B)  viene  attivato  sia  dall'inizio  che  dalla  fine  della 
stimolazione.  Le  stesse  unità  recettive  possono  dare  ri- 
sposte On,  Off  o On-Off  a seconda  deU’iniensità  dello 
stimolo  e a seconda  di  quali  altri  elementi  recettivi  ven- 
gono contemporaneamente  stimolati.  L'immagine  delle 
cose  è così  una  funzione  della  nostra  struttura  morfolo- 
gica. Ma  questa  viene  a sua  volta  formata  fin  dalla  na- 
scita nell'incontro  con  dati  tipi  di  stimolazione;  come  di- 
mostra, ad  es..  un  esperimento  recente:  gatti  abituati  sin 
dai  primi  giorni  di  vita  a lenti  ottiche  con  tre  linee  oriz- 
zontali da  un  lato  e tre  verticali  daH'altro.  mostrano, 
dopo  la  10*  settimana  di  vita,  una  corteccia  visiva  parti- 
colare, in  cui  mancano  ì detettori  di  linee  curve,  c in  cui 
da  ciascun  lato  son  presenti  solo  i tipi  di  detettori  corri- 
spondenti alla  stimolazione  dell'occhio  controlateralc 
(Hirsch  e Spirvelli.  1970).  Vediamo,  quindi,  come  non 
solo  la  nostra  sensibilità  psichica,  ma  perfino  la  nostra 
struttura  pcrcetliv.i  si  formano  ncirincontro  con  dati  settori 
del  mondo  esterno,  pur  alFinterno  di  costanti,  definite  dal 
nostro  posto  animale  nella  filogenesi  e neU'ontogenesi. 

Attività  di  fondo.  Coscienza,  emozione  e motivazione 
Queste  vengono  oggi  considerate  come  le  tre  dimensioni 
funzionali  del  sistema  aspecifìco  di  attivazione,  poiché  gli 
indicatori  fisiologici  non  nc  permettono  una  netta  separa- 
zione. In  questa  comune  cornice  sì  possono  distinguere 
chiaramente  due  componenti  dell'attivazione;  una  più 
generale  che  stabilisce  la  misura  quantitativa  dello  stato 
di  attivazione,  c un'altra,  più  specifica,  che  definisce  la 
tonalità  qualitativa  della  risposta,  nella  direzione,  cioè,  di 
una  modificazione  della  coscienza  o deircmotiviià  o dcl- 
ristintualilà. 

Si  ha  l'impressione  che  alle  tre  dimensioni  fondamen- 
tali dcirattivazionc  di  fondo  corrisporvdano.  grosso  modo, 
tre  regioni  del  S.N.C.:  le  porzioni  rombo-  c mcsocncefa- 
liche  sembrano  essere  principalmente  competenti  per  la 
regolazione  degli  stati  di  coscienza;  le  strutture  diencefa- 
liche per  gli  stati  motivazionali  c quelle  tclencefaliche  per 
j prcxxssi  emotivi.  Queste  suddivisioni  vanno  intese  co- 
munque come  oriemative,  poiché  l'epoca  di  un  localizza- 
zionismo  ingenuo  è ormai  passata  e la  ridondanza  delle 
funzioni  psicologiche  è fuori  discussione. 

Vi  sono  infatti  molti  dati  sperimentali  che  parlano  a 


favore  di  una  teoria  unitaria  deiratlivazione.  Tanto  per 
dare  qualche  esempio:  un  comportamento  animale  evo- 
cato da  parametri  stabili  di  stimolazione  (localizzazione 
deireletirodo,  qualità  della  corrente  stimolante)  non  si 
modifica  {stimulus-bound‘behavior).  fino  al  momento, 
però,  in  cui  viene  modificata  la  situazione  ambientale 
dciranìmalc  (Valcnstcin  et  ai..  1968).  Basta  mutare  il 
bersaglio  della  percezione,  dell'attenzione,  della  motiva- 
zione. ed  ecco  che  la  medesima  stinoolazione  neurale, 
come  per  la  prima  volta  scoperto  da  Hess,  dà  luogo  ad 
un  comportamento  tutt'affatto  differente  dal  primo.  È 
que.sto  il  primo  passo  iteuropsicologico  verso  quegli  studi 
sodopsicologici  (Schachter,  1964)  dimostranti  che  una 
medesima  attivazione  può  dar  luogo  a inquietudine,  col- 
lera. gioia,  gelosia,  disperazione,  a seconda  della  costella- 
zione cognitiva  contemporaneamente  presente. 

Per  una  più  ampia  analisi  dei  problemi  neuropsicologid 
della  cosdenza,  dell  emozione  e della  motivazione  si  ri- 
manda alle  rispettive  vod:  cx^oenza;  emozione;  motiva- 
zione. V.  anche:  cervello,  integrazione  cerebrale  dell'at- 
tività  psichica;  reticolare  formazione. 

Comportamento 

Esistono  correlati  neuroelettrid  del  comportamento? 
L'esperienza  di  Walter,  secondo  cui  nella  regione  parie- 
tale di  un  soggetto  invitato  a reagire  con  un  movimento  a 
uno  sitmoio  luminoso  insorge,  aH’apparire  della  luce,  un 
potenziale  negativo  che  scompare  airinizio  del  movi- 
mento. prova  l'esistenza  di  un  correlato  neuroelettrico 
dell'atteggiamento  mentale  di  aspettativa.  recente  os- 
servazione di  Bauer,  che  tale  potenziale  compare  identico 
anche  quando  il  soggetto  viene  invitato  a rappresentarsi 
mentalmente  una  reazione  motoria  senza  eseguirla,  pre- 
cisa ulteriormente  il  fatto  che  il  potenziale  negativo  ri- 
flette esclusivamenic  un'esperienza  mentale.  In  questo 
senso  parlano  anche  altri  dati  recenti  (Rebert  et  ai. 
1967)  secondo  cui  la  expectancy  wave  è maggiore  in  se- 
guito a stimolazioni  sensoriali  deboli  precedenti  la  rea- 
zione motoria,  tali  perdò,  da  richiedere  un  più  alto 
sforzo  di  attenzione  da  parte  del  soggetto. 

La  dimostrazione  di  una  base  biologica  degli  atti  men- 
tali è data  non  solo  dalla  evidenziazione  di  loro  correlati 
neuroclcttrìci  ncH'uomo,  ma  anche  da  certi  esperimenti 
sea)ndo  cui  anche  negli  animali  esistono  c certe  semplici 
forme  di  idee»  (Hunter)  le  quali  sembrano  riempire  la 
lacuna  temporale  fra  stimolo  e risposta.  Tali  idee  sono, 
ad  es.,  ì diversi  programmi  di  azione  che  noi  presumiamo 
esistere  in  animali  che  si  comportano  in  modo  differen- 
ziale in  seguito  a diverse  stimolazioni  sensiiriali.  anche 
quando  fra  queste  e le  reazioni  motorie  viene  intercalata 
sperimentalmente  una  pausa  (crisposta  ritardata»).  Tale 
lacuna  temporale,  che  tuttavia  non  interrompe  il  rapporto 
fra  stimolo  e risposta,  è evidentemente  riempila  da  atti 
mentali.  II  loro  substrato  biologico  è portato  alla  luce  da 
esperimenti,  che  mostrano  l’Impossibilità  di  tale  mcnta- 
/ione  in  scimmie  cui  siano  stati  asportati  i lobi  frontali 
(Jacobsen,  1935).  Perciò  tali  strutture  nervose  (locale  nei 
lobi  frontali)  vengono  oggi  mes.se  in  rapporto  alla  pro- 
grammazione cognitiva  del  comportamento. 

V.  anche:  comportamento. 

Apprendimento 

È classica  l’importanza  della  corteccia  cerebrale  per  l'ap- 
prendimento. stabilita  per  la  prima  volta  dalle  ricerche  di 
Paviov  (che  nei  riflessi  condizionati  vedeva  essenzial- 
mente delle  associa/ioni  intracorticali),  ulteriormente 
studiata  eiettroencefalograficamente  (Jaspers,  Morrcll),  e 
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infine  scandagliata  sia  mediante  i celebri  esperimenti  di 
decussazione  (spHtbraìn)  di  Myers  e di  Sperry,  sia,  infine, 
attraverso  la  depressione  chimica  di  Burés  (cortical 
spreading  depression),  metodi,  questi,  che  dimostrano  la 
possibilità  di  trasferimento  di  informazione  da  un  emi- 
sfero all'altro  e la  possibilità  di  sintesi  di  informazioni 
assorbite  separatamente  dalle  due  emicortecce.  A dò  si  è 
aggiunta  la  scoperta  che  anche  le  strutture  subcorticali 
hanno  un  ruolo  importante  nell'apprendimento;  Doty  ha 
in  particolare  dimostrato  come  l'isolamento  di  conceda 
sensoriale  da  tutte  le  sue  assodazioni  intraconicali  non 
comprometta  il  riflesso  condizionalo. 

È anzi  proprio  nelle  strutture  subconicali  che  ha  sede 
la  regolazione  deirapprcndimcnto,  come  risulta  dal 
blocco  di  ogni  apprendimento  neiruomo  in  seguito  a lo- 
bectomia  temporale  anche  monolaterale,  quando  l'ippo- 
campo controlaterale  è insuffidente  (Milner).  È la  capa- 
dtà  di  attenzione  del  soggetto,  nonché  la  memoria  (e 
quindi  rapprendimenio).  a risultare  allora  lesa,  mentre  le 
informazioni  più  antiche  vengono  mantenute. 

Abbiamo  in  questa  regione  non  la  sede  dell’apprendi- 
mento  o della  memoria,  ma  la  necessaria  porta  di  entrata 
di  nuove  informazioni  alle  strutture  più  centrali.  È da 
notare,  che  sono  le  informazioni  complesse  a richiedere 
questo  passaggio,  mentre  informazioni  elementari,  come 
una  semplice  coordinazione  scnsomotoria,  continuano  a 
essere  apprese  anche  dopo  il  disturbo  bilaterale  dcH'ip- 
pocampo-  L'importanza  ^ questa  struttura  per  l'appren- 
dimento c dimostrata,  oltre  che  dagli  effetti  della  sua 
ablazione,  anche  dal  fatto  che  essa  è sede  di  attività  elet- 
trica in  sincronia  con  la  stimolazione  durante  l'addestra- 
mento. 

Anche  altre  strutture  partecipano  al  processo  dell’ap- 
prendimento,  come  dimostra  Tautostimolazione  di  zone 
del  setto,  della  formazione  reticolare,  di  certe  regioni  nu- 
cleari dell'ipotalamo  e del  talamo,  nonché  di  quasi  tutto 
il  cervello  olfattorio  negli  esperimenti  di  Olds  (1%3).  Da 
questi  e dai  loro  sviluppi  (Guttmann,  1967)  è possibile 
inferire  l'esistenza  di  sistemi  subcorticali,  probabilmente 
aspccifici,  che  influenzano  la  probabilità  con  cui  certe 
reazioni  si  ripetono. 

Oual  é il  suhitraio  dcU'apprendìmenio,  non  in  termini  di  re* 
gioni  cerebrali,  ma  di  processi  ecdtatun  e di  nwromoiecolel  11 
problema  miziak  era  qui  quello  di  sapere  in  che  modo  strutture 
nervose  po»ono  mantenere  per  settimane  e mesi  quelle  costanti 
successioni  di  impulsi  che  permettono  un  apprendimento  stabile, 
quatKk)  già  un  semplice  atto  di  percezione  implica  una  sene 
complessa  di  centinaia  di  potenziali  d'azione.  Fondandosi  sul 
dato  anatomico  che  gii  assoni  dei  neuroni  mostrano  collegamenti 
collaterali  formanti  spesso  catene  circolari,  Lorente  de  No  avan- 
zava nel  1933  l'ipotesi  che  «circuiti  riverberanti*  di  ecciiazifme 
mantenessero  i profili  di  attività  neunUe.  Tale  modello  veniva 
convalidato  vent'anni  dopo  da  Burns,  che  nel  1953  scopriva  in 
zone  corticali  isolate  dalle  loro  connessioni  nervose  il  mantem- 
mcnto  di  certe  eccitazioni,  successive  a singoli  stimoli,  per  intere 
we. 

È noto,  inoltre,  che  alti  di  apprendimento  richiedono  una  fase 
di  «consolidamento»,  durante  la  quale  i contenuti  delPappren- 
dimenio  non  sono  coscienti,  ma  in  cui  decorrono  processi  biolo- 
gici facilmente  disturbati  da  fattori  più  diversi,  come  agenu 
elettrici,  chimici,  termici  e perfino  altri  apprendimenti  («inibi- 
zione retroattiva»;  Hofmann.  1952)  c dopo  la  quale  alla  memo- 
ria labile  succede  quella  stabile  (Slickman.  1961). 

È probabile  che  il  coasolidamcnio  comsponda  a differenzia- 
zioni cellulari,  ocmic  d mostrano  tutta  una  serie  di  studi  al  ri- 
guardo. tendenti  a visualizzare  crescite  dendritiche  e sinaptichc 
(Scheibel.  1963)  indipendenti  dai  normali  processi  di  crescita 
(Ricsen).  postulale  già  da  tempo  da  Eccles  e corrispondenti  ad 
un  ingrandimento  dell’EPSP  (potenziale  posl-sinaptico  eccitato- 
rio  [v.  siNarsi])  dopo  npetute  stimolazicmi.  Tali  crescite  neuro- 


nali appaiotK)  connesse,  su  un  piano  macromolecolare,  all'au- 
mento di  addi  ribonuclfia  consecutivo  a processi  di  apprendi- 
mento in  varie  strutture  nervose:  cosi  nelle  cellule  vestibolari  del 
coniglio  sottoposto  a stimolaziiMie  rotatoria  (Hyden)  come  nei 
neuroni  dei  foa  speculari  di  Morretl  (1961).  E come  la  sommi- 
nistrazione di  sostanza  inibente  la  sintesi  di  RNA  (K-azaguanina) 
inibisce  anche  rappreodimento.  cosi  questo  risulta  iiKn-ementaio 
dairapplicaziofse  di  sostanze  che  (come  U aanoaminoprortene) 
innalùno  il  contenuto  cellulare  di  RNA  (Grosaman,  1967).  Ul- 
teriori studi  di  Hyden  depongono  per  un  aumento  differenziale 
delle  quattro  basi  dell'acido;  modificazioni  nella  sequenza  delle 
basi,  provocate  da  una  trasformazione  dell'ambiente  elettrochi- 
mico della  cellula  in  seguito  alla  stimolazione,  indurrebbero  la 
produzione  di  nuove  molecole  RNA.  disintegrabili  dall'inter- 
vento di  stimoli  corrispondenti  alla  loro  struttura.  Reperti  re- 
centi parlano  per  la  comparsa  di  proteine  specifiche  nel  cervello 
in  seguito  a processi  di  apprendimento;  una  di  queste,  la  S 100, 
ha  un  basso  p.  m.  (2().(XK)).  La  rapidità  di  disintegrazione  di 
proteine  cosi  piccole  in  campi  elettrici  è veramente  notevole; 
essa  viene  stimata  da  Hyden  a IO'*  sec.  La  concentrazione  di 
S 1(M>  nelle  cellule  piramidali  di  ratti  addestrati  unilateralmente 
all'uso  degli  arti  di  sinistra  aumenta  effettivamente  nelle  corri- 
spondenti regioni  corticali  in  modo  significativo.  Nello  sforzo  di 
adattare  la  «fisiologia  dei  millisecondi»  (propria  delle  eccitazioni 
nervose),  esponenzialmente  decupla,  alla  velocità  secondo  cui 
decorrono  i processi  biochimici.  Hyden  ipotizza,  sulla  base  di 
dati  sperimentali  (aumento  del  50%  deU'attività  citoaomos&ida- 
sica  nelle  cellule  nervose  e sua  diminuzione  contemporarvea  del 
70%  nella  glia)  una  partecipazione  della  glia  al  fenomeno.  Poi- 
ché gli  enzimi  che.  come  la  colinesierasi.  provocano  la  distru- 
zione dei  neuroirasmettitori  sinaptia  possono  servire  da  misura 
dell'attività  sinaptica.  l'aumento  nscontrato  da  Krech.  Rosen- 
zweig  e Bennett  nel  contenuto  colinesterasico  della  corteccia  di 
ratti  sottoposti  fin  dalla  nascita  a un  ambiente  ricco  di  stimola- 
zioni,  come  aitche  nella  corteccia  di  ratti  «intelUgenti»  (moce 
brighi)  durante  l'addcstramcntOy  sussidia  l'ipotesi  biochimica 
deirapprendimenio.  E poiché  non  solo  il  tenore  in  enzimi,  ma 
anche  lo  spessore  c il  peso  della  corteccia  cerebrale  erano  au- 
mentati del  15%  in  seguito  aU'aumcnto  delle  cellule  gtiaJi.  ri- 
sulta dimostrata  la  loro  partecipazione  all'apprendimento. 

Il  fatto  che  quest'ultimo  porta  cou  a modificazioni  morfologi- 
che del  cervello  costituisce  un'inversione  della  classica  formula 
positivista,  secondo  cui  la  morfologia  della  struttura  nervosa  su 
alla  base  dello  psichismo.  c non  viceversa. 

Un'ultima  prova  deU'importanza  delle  macromolecole  di  RNA 
nei  processi  dell'apprefKlimento  è data  da  tutta  quella  serie  di 
esperimenti  dimostranti,  a cominaarc  dalle  planarie  (MeConneU 
et  al.,  1959)  fino  ai  ratti  (Jacobson.  1966),  il  trasferimento  della 
memoria  da  un  animale  all'altro,  e perfino  da  una  specie  all'al- 
tra. contemporaneamente  al  trasferimento  (per  via  cannibalica  o 
per  somministrazione  di  estratti  cerebrali)  di  RNA  di  animali 
addestrali.  La  capacità  di  apprendimento  in  planarie  con  predi- 
sposizione spontanea  a un  dato  tipo  di  apprendimento  diminuiva 
se.  viceversa,  gli  animali  venivano  nutriti  con  proteine  di  plana- 
rie che  erano  state  sottoposte  ad  un  tipo  apposto  di  apprendi- 
mento (McConnell,  1966).  mentre  si  aveva  un  risparmio  nel 
tempo  deirapprendimcnto  se  quello  trasferito  corrispondeva  alla 
predisposizione  naturale  o a un  tipo  simile  di  apprendimento 
(F)erdingstad.  Nisscn  e Relgaard-Pctersen.  1965). 

V.  anche:  afpiifndimevto;  memoria. 

Ncorupncologia  dlnica 

Come  la  n.  sperimentale  e essenzialmente  un  capitolo 
della  neurofisiologia,  così  la  n.  clinica  è uno  sviluppo 
della  neuropsichiatria.  Lo  studio  óeìVafasta  (v.),  dell'a- 
prassia  (v.),  dcirognoiia  (v.)  è stalo  per  lungo  tempo  la 
ricerca  fondamentale  della  neuropsichiatrìa;  i suoi  svi- 
luppi negli  ultimi  due  decenni  si  definiscono  neuropsico- 
logici. pur  essendo  la  logica  continuazione  delle  ricerche 
di  Broca  e di  Wernicke,  di  Maire  e di  Goldstein.  Due 
fatti  giustificano  tuttavia  l'uso  della  nuova  dizione;  lo 
sviluppo  moderno  della  neurochirurgia  e quello  della  te- 
stislica  psicologica.  Da  esse  risulta  una  maggiore  finezza  c 
vastità  dei  reperti,  fino  al  punto  da  poter  fare  illazioni 
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sempre  maggiori  sulla  funzione  normale,  quindi  sulla  psi- 
cologia, della  corteccia  cerebrale,  non  limitandosi  più, 
almeno  in  teoria,  ai  reperti  psichiatrici,  che  neU'uomo, 
ove  la  sperimentazione  è esclusa,  sono  quelli  pratica- 
mente possibili. 

Vediamo  anzitutto,  a volo  d'uccello,  quali  più  ampie 
prospettive  neuropsicologiche  vanno  qui  acquistando  i 
vecchi  problemi  della  neuropsichiatria,  e sintetizziamo 
brevemente,  anche  in  parte  arbitrariamente,  sette  punti 
di  vista. 

1)  Un  problema  fondamentale  della  neuropsichiatria 
cla.ssica  era  quello  di  sapere  se  la  corteccia  funziona  in 
ogni  forma  di  comportamento  come  un  tutto  sinergico  o 
come  un  mosaico  additivo  di  funzioni.  Un  esempio  clas- 
sico del  primo  modello  è il  concetto  di  t azione  di  massa» 
di  La.shley  (1929),  riservato  aH'apprendimento  e alla 
memoria,  e basato  sull'esperienza  fondamentale  che  la 
velocità  con  cui  il  ratto  impara  ad  orientarsi  in  spazi  la- 
birintici diminuisce  proporzionalmente  alla  quantità  di 
corteccia  cerebrale  asportata  indipendentemente  dalla  lo- 
calizzazione. Un  esempio  del  secondo  modello  è la  ben 
nota  ricerca  di  Kleist. 

Oggidì,  dopo  gli  studi  di  Huntcr,  di  Vigotsky.  di  Gold- 
stein,  si  ritiene  che  il  comportamento  non  è né  il  risultato 
della  funzione  unitaria  di  una  corteccia  omogenea,  né  la 
semplice  somma  di  funzioni  elementari,  ma  piuttosto 
l'integrazione  dinamica  di  funzioni  vicariantisi  a vicenda  e 
legate  a circuiti  neuronali  disponentisi  lungo  diverse 
strutture  cerebrali.  Quanto  si  sia  ormai  lontani  dal  con- 
cetto del  «mosaico  funzionale»,  è dimostrato,  ad  c$..  dai 
dati  di  Humphrey  e Weiskrantz  (1967),  secondo  cui 
scimmie  «accecate»  dalla  rimozione  bilaterale  della  cal- 
carina  sono  tuttavia  in  grado  di  mirare  bene  a oggetti  in 
movimento;  che  questi  animali  «vedono»  è stato  dimo- 
strato elettrofisiologicamcntc  da  Taschill  e Tagha\7 
(1967),  e sappiamo  che  anche  il  nucleo  vcntrolatcrale  del 
talamo  partecipa  dell'atto  visivo  (Zilber  e Buser,  1963). 

Un  fenomeno  quale  la  percezione  della  forma,  che  la 
neuropsichiatria  classica  attribuiva  semplicemente  alla 
corteccia  occipitale,  appare  adesso  come  un  processo 
straordinariamente  complesso,  non  solo  alla  luce  della  ri- 
cerca sperimentale,  secondo  cui  immagini  visive  anche 
relativamente  semplici  vengono  composte  da  unità  più 
elementari  come  angoli,  curve  verticali,  diagonali,  oriz- 
zontali. analizzate  da  diversi  gruppi  di  neuroni  sensoriali 
e man  mano  integrate  dalla  calcarina;  ma  anche  in  se- 
guito alla  scoperta  clinica,  che  aree  corticali  lontane  dal- 
l'arca di  proiezione  primaria  contrìbuiscorm,  e in  maniera 
specificamente  diversa,  alla  percezione  della  forma.  Cosi 
lesioni  temporali  compromettono  la  discriminazione, 
mentre  lesioni  della  corteccia  posteriore  alterano  la  sin- 
tesi. per  cui  singole  informazioni  non  possono  affiorare 
alla  coscienza  contemporaneamente,  ma  solo  in  succes- 
sione o senza  sufficiente  considerazione  dei  loro  rapporti 
topologici. 

La  scoperta  di  aree  «suppletive»,  il  reperto  della  ri- 
dondanza, la  deposizione  degli  engrammi  dell'apprendi- 
mento  in  ambedue  le  cortecce  emisferiche,  dimostrano 
che  il  telencefalo  lavora  secondo  un  principio  di  rispar- 
mio e di  sicurezza,  che  permette  il  ripristino  della  fun- 
zione dopo  l'eventuale  perdita  degli  elementi  addestrati. 
Soprattutto  nel  bambino  gli  effetti  vicarianti  sono  impo- 
nenti a tal-  punto  che,  ad  es.,  la  perdita  anche  totale  delle 
aree  del  linguaggio  neU'emisfero  sinistro  non  ha  conse- 
guenze funzionali  durevoli. 

2)  Un  problema  classico  della  neuropsichiatrìa  era 
quello  di  sapere  in  che  misura  l'altissimo  grado  di  comu- 
nicazione intermodale  nell’uomo  (dimostrato  già  morfo- 


logicamente dal  predominare  della  corteccia  assodaiiva 
su  quella  di  proiezione  primaria,  e dalla  presenza  sia  di 
neuroni  sensorialmente  specifici  in  aree  non  sensoriali 
della  corteccia,  sia  di  cellule  motorie  in  aree  sensoriali) 
risulti  legato  anche  allo  sviluppo  del  linguaggio.  La  ri- 
sposta deU’atluale  ricerca  neuropsicologica  è che  l’intelli- 
genza. da  un  canto,  e le  associazioni  intermodali,  dall'al- 
tro. nonché  una  particolare  capacità  simbolica  deH'uomo, 
quella  di  programmare  le  azioni,  dipendono  in  parte  dal 
linguaggio,  ma  non  ne  sono  affatto  un  esclusivo  appan- 
naggio. Come  esempio  citiamo  il  dato  recente  di  Butters 
et  al.  (197U)  che  deficit  di  associazioni  intermodali  in  se- 
guito a lesioni  posteriori  sinistre  non  sono  proporzionali 
al  grado  dei  disturbi  verbali.  La  n.  clinica  rivolta  agli 
studi  del  linguaggio  si  va  configurando  come  una  branca 
a sé.  la  neurolinguistica.  Lo  studio  combinato  test-psico- 
logico e ncurochirurgico  dell'afasia  apre  nuove  classifica- 
zioni, basale  su  concetti  di  «fluenza»  delle  parole,  di  di- 
sturbi di  sintassi,  proposizionalità  semantica,  sintesi  tem- 
porale. etc.,  diversamente  distribuiti  a seconda  della  po- 
steriorità o anteriorità  della  lesione.  Gli  esperimenti  di 
Penfìeld  hanno  portato  a tutta  una  serie  di  interessanti 
reperti,  quali  ulteriori  nozioni  sulla  distribuzione  delle 
aree  del  linguaggio,  l’esperìmento  della  rievocazione  di 
memorie  soprattutto  verbali  in  seguito  a stimolazione 
temporale  sinistra,  la  nozione  che  nessuna  stimolazione  è 
in  grado  di  evocare  la  parola  alla  stessa  stregua  del  mo- 
vimcnio,  ma  solo  di  arrestarla. 

3)  Un  problema  ereditalo  dalla  neuropsichiatrìa  clas- 
sica era  quello  di  sapere  se  esistono  nella  corteccia  cere- 
brale — oltre  alle  classiche  c ben  note  aree  di  proiezione 
prìmarìa.  e quelle  deputate  a funzioni  complesse  come  il 
linguaggio,  la  prassia,  la  gnosia  — anche  aree  di  integra- 
zione di  due  o più  modalità,  la  cui  lesione  corrisponde- 
rebbe a disturbi  omologhi  in  diversi  campi  sensoriali.  Ciò 
è oggi  dimostrato  per  quelle  zone  corticali,  alla  cui  al- 
tezza hanno  luogo  percezioni  complesse,  ad  es.  visuo-tat- 
tìli,  e la  cui  funzione  è importante  per  l’esplorazione 
dello  spazio. 

4)  È qui  che  si  innesta  un  altro  problema,  quello  della 
specializzazione  funzionale  dei  due  emisferi  (v.  domi- 
nanza emisfemca).  Mentre  antico  è il  riconoscimento 
deH’importanza  deH'emisfero  sinistro  per  il  linguaggio, 
più  recente  è quel  filone  di  ricerche  che  ha  portato  al  ri- 
conoscimento dcircmisfcro  destro  come  matrice  di  inte- 
grazioni visuo-perceiiive  di  orientamento  nello  spazio,  di 
«costruzione»  di  esso. 

5)  Ci  si  comincia  a domandare  se  esiste  a livello  della 
corteccia  una  «progressione»  di  sintesi  informazionalc  in 
certo  senso  simile  a quella  che  si  articola  a diverse  al- 
tezze detrasse  cerebrospinale. 

Alcune  concettualizzazioni  in  questo  senso  vanno  qui 
ricordale:  anzitutto  il  pensiero  dì  Lurìa,  che  a una  «sìn- 
tesi simultanea»  del  cervello  posteriore,  fondamentale 
nelle  percezioni  dello  spazio,  contrappone  una  «sintesi 
successiva»  del  cervello  anteriore,  base  della  programma- 
zione del  linguaggio  e delle  azioni. 

Altri  AA.  (Pcrrcl.  1973)  propongono  lo  schema  se- 
guente: le  informazioni  provenienti  dalle  aree  sensoriali 
primarie  vanno  incontro  a livello  della  corteccia  poste- 
riore (prevalentemente  parietale)  a una  prima  integra- 
zione, ove  singoli  elementi  di  diverse  modalità  sensoriali 
vengono  organizzati  nella  percezione  dello  spazio  e forse 
del  tempo.  Segue  un  gradino  più  complesso  a livello  della 
corteccia  temporale,  ove  le  informazioni  non  vanno  solo 
soggette  ad  una  serie  di  trasformazioni,  ma  vengono  an- 
che immagazzinate  a seconda  della  loro  importanza  e del 
loro  carattere  di  novità.  L’ultima  tappa  nei  lobi  frontali 
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equivale  ad  un  processo  di  riorganizzazione  in  vista  della 
loro  utilizzabilità  per  le  risposte  psicomotorie.  Vengono 
postulati  in  questo  processo  fenomeni  di  mcnlulazione 
(Pribram,  W70)  e di  riafferenza  (Teuber,  1964),  ma  an- 
cora senza  sufficienti  basi  neuroHsiologiche. 

6)  L'antico  problema  della  localizzazione  è stato  ri- 
preso dalla  clinica  ncurochirurgica,  anche  sostituendo  la 
descrizione  dei  singoli  casi  con  le  analisi  malematicosta- 
tistiche  di  centinaia  di  pazienti.  Non  possiamo  dilungarci 
su  singoli  reperti,  ma  ricordiamo  solo  che  una  sintesi  va 
facendosi  strada  fra  le  due  tesi  oppKvste.  prò  e contro  la 
localizzazione  delle  funzioni  psichiche.  Èsistono.  infatti, 
indubbiamente  diversi  profili  testistici  a seconda  della  to- 
pografìa della  lesione  (il  che  dà  ai  moderni  reperti  di  n. 
una  certa  importanza  diagnostica,  anche  se  ì reperti 
neurologici  sono  attualmente  più  rapidi  e di  maggiore  af- 
fidamento), ma  la  distribuzione  delle  lesioni  psichiche  è 
individualmente  diversa  c permette  di  stabilire  raggrup- 
pamenti tipici  solo  sul  piano  statistico. 

Fenomeni  funzionali  complessi,  come  la  volontà,  non 
sono  localizzabili  affatto;  stimolazioni  neurochirurgiche 
sfocianti  in  atti  comportamentali  danno  luogo  a profili 
psicomotori,  che  si  distinguono  soggettivamente  da  quelli 
naturali  per  un  senso  di  «necessità». 

7)  1 fenomeni  di  integrazione  funzionale  seguono  mec- 
canismi complessi,  che  cominciamo  a intravedere  appena 
nel  loro  arco  neuropsicologico.  Valga  a tal  proposito 
qualche  esempio  riguardo  all  apprendimcnto. 

Premettiamo  anzitutto  alcune  brevi  nozioni  di  n.  spe- 
rimentale. La  sezione  del  corpo  calloso  e del  chiasma  in 
animali  dà  luogo  ad  una  scissione  non  solo  morfologica, 
ma  anche  funzionale  dei  due  telencefali:  ciascuno  impara 
per  conto  suo,  gli  engrammi  appresi  dall'uno  non  ven- 
gono trasferiti  aH'altro,  come  dimostra  il  fatto  che  la  di- 
struzione chirurgica  dell'emicorteccia  addestrata  cancella 
totalmente  il  comportamento  appreso.  Se,  tuttavia,  la  se- 
zione interemisferìca  si  limita  al  solo  chiasma,  allora  le 
informazioni  apprese  dall'uno  emisfero  passano  airaltro  c 
sono  da  questo  riproducibili  dopo  distruzione  o blocco 
del  primo  (Myers  c Sperry).  Il  trasferimento  dall'uno  al- 
l'altro emisfero  è attivo,  non  passivo;  infatti,  se  durante 
Tapprcndimento  l'uno  dei  due  emisferi  viene  bloccato 
chimicamente,  le  tracce  depositate  ncircmisfero  attivo 
non  passano,  dopo  il  rientro  funzionale  deH'emisfero 
bloccato,  in  quest'ultimo.  Quando,  infine,  l'apprendi- 
mento vien  fatto  con  un  solo  tclenccfalo,  la  riproduzione 
del  comportamento  è alquanto  più  lenta  che  se  ambedue 
le  emicortecce  sono  funzionalmente  attive  (Sechzer, 
1970). 

Questi  reperti  sono  stati  clinicamente  verìfìcati  in  quei 
pazienti,  in  cui  operazioni  di  splitbrain  venivano  compiute 
per  interrompere  il  passaggio  di  eccitazioni  cpilellichc  da 
un  emisfero  aH'aJtro.  Nell’uomo  era  possibile  aggiungere 
alla  verìfìca  dei  dati  obiettivi  il  reperto  della  coscienza 
subiettiva.  Risultava  così  che  oggetti  visti  dopo  la  sezione 
del  chiasma  solo  con  l'emiretina  temporale  deH'occhio 
destro  non  venivano  percepiti  dalla  coscienza  verbale  del 
soggetto,  legata  alla  funzionalità  dell  emisfero  sinistro; 
tuttavia  il  comportamento  «inconscio»  del  paziente,  ad 
cs.,  la  sua  reazione  emotiva,  dimostrava  la  presenza  dcl- 
Tengramma  nelPemisfero  destro. 

Quest'ultimo  accenno  mostra  come  la  n..  nell'uomo 
essenzialmente  volta  ai  fenomeni  della  coscienza,  indaghi 
tuttavia  anche  quelli  deirinconscio  e del  sogno. 
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NEUROSECREZIONE 

F.  neurosécrétion.  - l.  neurosecrrtìon.  • T.  Seurosekretion.  • 
S.  neurosecreción. 

Il  sistema  nervoso  controlla  gli  organi  effettori  per  mezzo 
di  terminazioni  nervose  che  innervano  direttamente  i 
tessuti  o gli  organi  influenzati.  L'informazione  portata,  a 
livello  del  tessuto  innervato,  si  trasforma  da  segnale  ner- 
voso in  un  segnale  chimico:  viene  liberato  un  neurotra- 
smettitore che  auraversa  lo  spazio  tra  terminazione  ner- 
vosa e organo  bersaglio  e.  legandosi  a recettori  specifìci. 
attiva  la  funzione  da  stimolare.  Tale  tipo  di  controllo  è 
detto  xecr^iomoiare:  esempi  classici  di  tale  meccanismo 
sono  le  modalità  d'azione  del  sistema  nervoso  sui  muscoli 
scheletrici  e sulle  ghiandole  a secrezione  esterna. 

Le  ghiandole  a secrezione  interna  (e  in  particolare  l’i- 
pofisi anteriore),  pur  essendo  sotto  il  controllo  del 
S.N.Cm  non  sono  attivate  da  meccanismi  analoghi  a 
quello  appena  descritto.  Non  esiste  per  esse  un'innerva- 
zione diretta  che  solleciti  la  loro  attività. 

Circa  50  anni  fa  si  osservò  tuttavia  che  nei  neurìd  che 
dall'ipotalamo  anteriore  raggiungono  l'ipofisi  posteriore 
erano  presenti  granuli  simili  a quelli  di  secrezione,  già 
Yioti  per  i neuroni  gangliari  classici;  questi  granuli  risul- 
tarono contenere  gli  ormoni  propri  della  postipofisi,  os- 
sitocina  e vasopressina.  Si  giunse  presto  a concludere  che 
esistono  particolari  neuroni  che  hanno,  al  tempo  stesso, 
caratteristiche  nervose  e ghiandolari:  i nuclei  magnocel- 
lulari  (sopraottici  c paraventricolari)  rispondono  agli  im- 
pulsi TtcrvQsi  con  la  produzione  di  neurosecreii.  che  flui- 
scono negli  assoni  e si  accumulano  nell'Ipofisi  posteriore, 
per  poi  riversarsi  nella  circolazione  generale.  Tali  neuro- 
secreti  sono  rappresentati  appunto  da  ossitocina  c vaso- 
pressina legate  alle  loro  proteine  vettrici,  le  neurofisine. 

Si  è allora  in  presenza  di  cellule  nervose  che  produ- 
corvo  ormoni  che  entrano  poi  nel  sangue  per  svolgere  in 
proprio  azioni  endocrine  specifiche.  Il  meccanismo  qui 
descritto  è appunto  quello  della  neurosecrezione. 

A ben  guardare,  anche  la  trasmissione  sinaptica  clas- 
sica può  essere  considerata  un  esempio  di  n.:  i neuro- 
trasmettitori  sintetizzati  e liberati  dal  neurone  presinap- 
tico  sviluppano  a livello  della  membrana  postsinaptica 
azioni  assimilabili  a quelle  svolte  dagli  ormoni  liberati 
dalle  cellule  neurosecretorie. 

Anche  i principi  sintetizzati  daU'ipotalamo  per  il  con- 
trollo dcU’ipofisi  anteriore  vengono  prodotti  mediante  il 
meccanismo  di  n.:  i nuclei  parviccllulari  deil'area  ipofi- 
siotropa  ipoialamica  rispondono  ai  segnali  nervosi  in  ar- 
rivo ad  essi  con  la  sintesi  dei  fattori  ipotalamici  che  flui- 
scono nei  loro  assoni  fino  a liberarsi  nella  circolazione 
portale  ipofisaria,  per  andare  a stimolare  — o a inibire  — 
la  sintesi  e la  liberazione  delle  tropine  ipofisarie. 
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NEUROStnLIDE 

F.  neurosyphilis.  - i.  neurosyphilis.  • T.  Neurosyphilis; 
\euroiues.  • s.  neurosifiiis. 
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dbetw  fomie  (col.  837):  Meningiti  luetiche.  - NeurosifUide 
gt>mmosa.  • \eurosifilìde  vascolare.  • Seurxisifilide  parenchima- 
tosa  o eciodermica.  - Sifilide  congenita.  - Cril^  d^IpMstiri  (col. 
841).  - Terapia  (col.  842). 


Generalità 

La  sifìlide  in  tutte  le  sue  fasi,  e in  specie  in  quella  terzia- 
ria, può  colpire  tutto  Tasse  cerebrospinale  dando  luogo  a 
lesioni  diverse,  diffuse  o localizzale,  sia  nel  parenchima 
nervoso,  sia  nel  sistema  vascolare  che  nelle  meningi. 
Seurosifitide  è un  termine  generale  che  comprende  la 
molteplicità  delle  manifestazioni  anatomopalologiche  e 
cliniche  con  cui  la  malattia  si  presenta  nel  sistema  ner- 
voso. 

Bayle  (1822)  riportò  per  primo  il  quadro  della  paralisi  pro- 
gressiva che  venne  cosi  chiamala  da  Delaye  (1824).  Budd 
(1842)  descriveva  «l'emiplegia  sifilitica»,  Romberg  (1846)  il 
quadro  della  tabe.  Argyll  Robertson  (1869)  il  segno  dioico  che 
va  sotto  il  suo  nome.  Foumier  nel  1878  precisava  gli  aspetti 
anaiomopatologici  e clinid  della  paralisi  progressiva  e nel  1866 
descriveva  la  sifilide  congenita. 

Dopo  la  scoperta  del  treponema  come  agente  etiologico  della 
sifilide  (Schaudinn  e Hoffmann,  1905)  a apriva  una  nuova  era 
nello  studio  di  questa  malattia  c anche  delle  sue  manifestazioiii 
nervose:  NogucÙ  e Moore  (1913)  dimostravano  il  treponema 
ncU'cncefalo  di  soggetti  affetti  da  paralisi  progressiva.  Marinesco 
e Minea  (1913)  lo  riscontravano  nella  meningite  luetica.  La  sto- 
ria della  terapia  ricorda  i nomi  di  Ehrlich,  che  nel  191 1 introdu- 
ceva l'uso  del  Satvarsan*.  di  Wagner-Jauregg.  che  nel  1917  sco- 
priva la  maJarioterapia  e di  Mal^ney  e coll.,  che  nel  1943  usa- 
vano per  la  prima  volta  la  penidllina  nel  trattamento  della  sifì- 
lide. 

Etiopatogeoesi 

Le  spirochete  possono  raggiungere  il  sistema  nervoso  at- 
traverso i vasi,  i linfatici  perivascolari  e le  guaine  dei 
nervi  periferici.  Sembra  dimostralo  che  nella  maggioranza 
dei  casi  l'infezione  si  diffonda  per  via  ematica  c che  il  li- 
quor possa  contribuire  alTulieriore  disseminazione. 

Si  ritiene  che  il  treponema  entri  nelle  meningi  nei  due 
anni  successivi  all'infezione:  secondo  Moore  (1944)  in 
tutti  i casi  di  sifìlide,  in  percentuali  variabili  fra  il  30  c il 
60%.  secondo  Grcenfield  (1976),  nel  13,9%.  secondo 
Dattner  (1944).  Nella  fase  iniziale  la  n.  è in  genere 
asinlomatica  e l'apprezzamento  deU'invasione  delle  me- 
ningi è attuabile  esclusivamente  mediante  il  rilievo  delle 
modificazioni  del  contenuto  cellulare  e proteico  del  li- 
quor; peraltro  la  rachicentesi  è,  secondo  alcuni,  sconsi- 
^iabile  per  il  rischio  di  una  diffusione  meningea  dell'in- 
fezione. Si  presume  che  gli  agenti  patogeni  rimangano  a 
lungo  circoscrìtti  in  limitate  aree  meningoenccfaiiche 
dove  si  sviluppano  infiltrati  linfodtari  c plasmacellulari  c 
proliferazioni  di  tessuto  fibroso.  Il  meccanismo  connesso 
alla  riattivazione  della  malattia  è soltanto  ipotizzabile  e si 
pensa  che  possa  essere  correlato  in  tutto  o in  parte  alla 
reattività  immunitaria  dell'ospite  (Schmid!  c Gonyca, 
I975).  L'ipotesi  dclTesistcnza  di  ceppi  di  spirochete 
ncurotropc  (Levaditi  c A.  Marie,  1919)  non  ha  avuto 
conferma.  Variabilità  individuali  della  risposta  immunita- 
ria sarebbero  anche  alTorìgine  della  molteplicità  dei  qua- 
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drì  anatomopatologid  e clinid  della  n.  terziaria  e.  in  par> 
ticolare,  della  differenziazione  fondamentale  in  forme 
parenchimatosc  c in  forme  mcningovascolari.  Nelle  forme 
parenchimatose  la  reazione  immunitaria  è scarsa,  di  tipo 
prevalentemente  umorale,  e il  riscontro  di  treponemi  vivi 
nei  tessuti  è frequente;  airinverso,  nelle  forme  meningO' 
vascolari,  intense  reazioni  infìltrative  e fìbrotiche,  simili 
alle  manifestazioni  terziarie  negli  altri  organi,  testimo- 
nierebbero una  più  energica  reazione  dell'ospite.  A fa- 
vore della  presenza  di  un'anergia  di  base  negli  affetti  da 
n.  parenchimatosa,  Dattner  (1944)  dimostrava  una  nega- 
tività della  reazione  alla  tubercolina  neir80%  dei  casi  di 
paralisi  progressiva;  al  contrario,  nei  soggetti  normali 
Ì'80%  forniva  risposte  positive.  Un  altro  argomento  a fa- 
vore della  responsabilità  deU'ospitc  nel  determinismo 
delle  diverse  forme  è costituito  dalPosscrvazionc  che  in 
corso  di  malarioierapia  la  stimolazione  delle  difese  im- 
munitarie attuata  dagli  accessi  febbrili  ha  più  volte  de- 
terminato. insieme  al  miglioramento  clinico  di  una  para- 
lisi progressiva,  la  comparsa  di  formazioni  gommose  tipi- 
che delle  forme  meningovasoolàri. 

Criteri  dasslicativi 

Oltre  che  per  le  considerazioni  patogenetiche  e anatomo- 
patologiche  sopra  esposte,  la  n.  parenchimatosa  e la  n. 
meningovascoiare  si  differenziano  sul  piano  clinico  per  la 
durata  del  periodo  di  incubazione,  da  poche  settimane  a 
4-5  anni  nelle  forme  mcningovascolari.  da  10  a 20  anni 
nelle  forme  parenchimatosc,  c nella  risposta  alle  terapie 
specifiche  (sempre  ottimale  nelle  forme  meningovascolarì, 
spesso  parziale  nelle  forme  parenchimatose). 

NcIPambito  di  questa  generale  distinzione  ulteriori 
classificazioni  sono  possibili,  sia  in  base  alla  sede  preva- 
lente delle  lesioni  (forme  cerebraU  e forme  spinali),  sia  in 
base  alle  strutture  prevalentemente  colpite  (sifìlide  della 
base,  della  convessità,  intracerebrale,  mesencefalica,  etc.), 
sia  in  base  alle  modalità  del  decorso  (forme  latenti  o 
asintomatiche,  forme  acute,  forme  croniche). 

Nell'esposizione  che  segue,  sulla  traccia  della  classifica- 
zione data  da  Greenfìeid  (1976),  descriviamo  i principali 
aspetti  anatomopatologid  e clinid  delle  più  comuni 
forme  di  n. 

Aspetti  aBalonio|Mtolog!d  e cUnici  deile  diverse  forme 

Nclfambito  delle  forme  meningovascotah  o mesodermi' 
che  si  descrivono  meningiti  luetiche,  n.  gommosa,  n.  va- 
scolare. 

Meningiti  luetiche 

L'interessamento  delle  meningi,  prevalentemente  delle 
leptomcningi.  è frequente  in  tutti  gli  stadi  della  sifìlide.  A 
seconda  delle  manifestazioni  cliniche  si  distinguono  me- 
ningiti latenti,  acute  e croniche. 

Le  meningiti  latenti  sono  riscontrabili  negli  stadi  primo- 
secondario  (meningiti  latenti  prccod)  o nella  fase  di  re- 
missione da  forme  cliniche  sottoposte  a terapia  (me- 
ningiti latenti  tardive).  Queste  forme  sono  identificabili 
esclusivamente  attraverso  i reperti  liquorali  che  consi- 
stono in  modesta  plciocitosi  linfodtaria.  lieve  iperprotei- 
norrachia,  costante  positività  alle  reazioni  antigeniche.  1 
rari  ca.si  descritti  in  letteratura  come  giunti  a un  esame 
autoptico  presentavano  infìltrati  linfopla-smacellularì  di 
estensione  variabile  nelle  meningi,  nelle  pareti  dei  vasi  e 
negli  spazi  di  Virchow-Robin.  La  sintomatologia  clinica 
può  mancare  del  tutto  o non  avere  caratteri  di  specificità 
(cefalea,  dolori  alla  nuca,  al  dorso,  agli  arti,  insonnia, 
astenia,  modesta  iperreflessia  generalizzata). 


Le  meningiti  acute  si  riscontrano  oggi  raramente  e 
quasi  sempre  durante  Io  stadio  secondario,  contempora- 
neamente 0 poco  dopo  le  manifestazioni  cutanee.  In 
questi  casi  il  quadro  anatomopatologico  non  differisce  da 
quello  di  altre  meningiti  acute  purulente  e consiste  in  in- 
tensi fenomeni  essudativi  con  plciocitosi  (polimorfonu- 
clcarc  nelle  fasi  precoci  c successivamente  linfodtaria), 
iperproieinorrachia  ed  ipoglicorrachia  (Fisher  e Poser, 
1977;  Melvin  e Mildvan,  1979).  I sintomi  (cefalea,  in- 
sonnia. nausea,  vomito,  ipertermia)  e i segni  obiettivi  (ri- 
gidità meningea,  strabismo,  etc.)  sono  stuelli  tipici  di  ogni 
meningite  acuta.  Le  reazioni  antigenichc  nel  siero  e nel 
liquor  sono  marcatamente  positive. 

Le  meningiti  croniche,  tipiche  della  fase  terziaria,  sono 
più  frequenti  e possono  costituire  l'evoluzione  delle 
forme  precedenti.  Gii  aspetti  anatomopatologid  consi- 
stono in  ispessimento  delle  leptomcningi,  che  aderiscono 
alla  superfìde  deirencefalo  o del  midollo  conglobando  i 
vasi  c i nervi  che  le  attraversano,  c in  infìltrati  linfopla- 
smacellularì.  Questi  infìltrati,  localizzali  in  prevalenza 
intorno  ai  piccoli  vasi  meningei,  ne  invadono  le  guaine 
esterne  c ne  seguono  il  decorso  lungo  gli  spazi  di  Vir- 
chow-Robin. fino  a raggiungere  il  parenchima  nervoso; 
ne  deriva  un’encefalite  secondaria  (meningoencefalite 
luetica)  che  si  differenzia  dalla  paralisi  progressiva  in 
quanto  in  essa  l'interessamento  parenchimaJc  è primitivo. 
La  costante  associazione  della  meningite  con  fenomeni 
infìltrativi  vasali  rende  iiK>Itre  frequente  il  riscontro  di 
forme  miste  (sifilide  meningovasctdare)  (fig.  l).  A se- 
conda delle  caratteristidie  e della  localizzazione  preva- 
lente del  processo  infìammatorìo  neH'ambito  delle  me- 
ningiti croniche  luetiche  si  realizzano  quadri  analomo- 
patologid  c clinid  sufficientemente  distinti  fra  i quali  ri- 
cordiamo i seguenti. 

La  meningite  basale  diffusa,  che  coinvolge  i nervi  cra- 
nid,  specialmente  l'ottico,  l'oculomotorc  comune,  l'abdu- 
ccntc  e l'acustico  e si  complica  spesso  con  idrocefalo 
(Greenfìeid  e Stern,  1932),  sia  per  ostruzione  degli  spazi 
subaracnoidei  della  fossa  cranica  posteriore,  sia  per  obli- 
terazione fibrosa  dei  forami  di  Luschka  c di  Magendie, 
sia,  più  raramente,  per  un'intensa  epcndimitc  granulare 
occludente  il  IV  ventricolo  (Merrit  et  al.,  1946).  L’cpen- 
dimitc  granulare,  reperto  frequente  in  queste  forme,  an- 
che se  non  del  tutto  spcdfìco.  è dovuta  a una  prolifera- 
zione di  noduli  gliali  immediatamente  al  di  sopra  deH’e- 
pendima,  che  conferisce  al  rivestimento  dei  ventricoli  un 
aspetto  rugoso  ca  lingua  di  gatto». 

L'aracnoidite  spinale  diffusa  e la  pachimeningite  cervi' 
cale  ipertrofica  costituiscono  due  varietà  di  localizzazione 
della  meningite  aonica  luetica  nel  midollo  spinale.  Tali 
forme,  in  assodazione  alle  costanti  arterili  spedfìche  dei 
vasi  spinali  e ai  fertomeni  ischemid  parenchimali  a esse 
conseguenti,  determinano  una  molteplidtà  di  manifesta- 
zioni cliniche  che  vengono  dalla  maggior  parte  degli  AA. 
(Merrit  et  al.,  1946;  Wilson,  19,54;  Slorm-Mathisen, 
1978)  raggruppate  sotto  la  denominazione  complessiva  di 
sifilide  spinale;  vengono  cosi  ricondotti  a un’unica  base 
anatomopatoiogica  quadri  clinid  diversi  descrìtti  in  pas- 
sato con  varie  denominazioni;  meningomielite  luetica, 
paraplegia  spastica  di  Erb,  sclerosi  sistematizzata,  amio- 
trofìa  luetica.  In  queste  forme,  sintomi  di  compressione 
l(Kalc  (dolori  c alterazioni  sensitive  a distribuzione  radi- 
colare,  fasdcolazioni  c atrofìe  muscolari,  alterazioni  dei 
riflessi  tendineo-muscolari)  si  assodano  a danni  vascolari 
midollari  più  o meno  drcoscntti;  si  possono  avere  i qua- 
dri clinid  di  una  lesione  spinale  trasversa  acuta  più  o 
meno  completa  o di  una  paraplegia  spastica  a lenta  in- 
gravescenza. 
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Fig.  1.  Lue  mcninTOva-scolare.  Anene  meningee  con  processa 
di  crMioarteriie  obliterante.  (Colora7ione  ematossilina-eosina). 
{Ossfrvazione  Banoloni). 


Neurosifilide  gommoxa 

Oggi  di  rarisMino  riscontro.  Le  gomme  sono  costituite  da 
proliferazione  di  istiociti,  linfociti,  cellule  giganti  e ab’ 
bendante  quantità  di  tessuto  collagene;  si  presentano  in 
forma  di  nodosità  rotondeggianti,  di  consistenza  clastica, 
isolate  o disseminate  nelle  meningi,  sulla  superficie  cere- 
brale, nella  sostane  bianca  degli  emisferi  o sulla  base 
deirencefalo;  le  loro  dimensioni  sono  variabili;  esse 
possono  ingrandirsi,  talvolta  cospicuamente,  dando  luogo 
a fenomeni  espansivi  in  tutto  simili  a quelli  tumorali. 

SeurosifiUde  vascolare 

Le  alterazioni  dei  vasi  arteriosi,  che  ricorrono  in  misura 
più  o meno  estesa  in  tutte  le  forme  di  n.,  in  alcuni  casi 
predominano  e causano  i maggiori  sintomi  clinici.  L’a- 
spetto anatomopatologìco  delle  arterie  di  grosso  e medio 
calibro  nella  sifilide  fu  descritto  da  Heubner  nel  1874  con 
il  termine  di  «endoarterite  obliterante»  c consiste  in 
iperplasia  delPintima,  più  o meno  concentrica,  c in  infil- 
trazione linfoplasmacellulare  della  media  e delPavventi- 
zia.  In  conseguenza  delle  modificazioni  delle  pareti  vasali 
possono  verificarsi  dilatazioni  aneurismatiche  o occlusioni 
del  lume  vasale  che  comportano,  sul  piano  clinico,  la 
possibilità  di  manifestazioni  emorragiche  o più  frequen- 
temente ischemiche.  sintomatologia  dipende  dalla  re- 
gione in  cui  avviene  Tischemia;  episodi  di  claudicaào  in- 
lermittens  cerebrale  di  solito  precedono  l'episodio  ictale. 


Neurosifilide  parenchimaiosa  o ectodermica 
Nelle  forme  di  n.  parenchimaiosa  o ectodermica  le  altera- 
zioni prevalenti  sono  a carico  degli  elementi  cellulari  ner- 
vosi e danno  luogo  a quadri  di  encefalite  cronica  primaria 
(paralisi  progressiva);  rinclusionc  della  tabe  nelle  forme 
parcnchimatose  è discussa  e appare  solo  parzialmente 
giustificata  dal  reperto  preponderante  di  lesioni  nelle 
radici  dorsali  e nelle  colonne  posteriori  del  midollo 
(Cìreenfield,  1976).  Per  la  paralisi  progressiva  e la  tabe  si 
rimanda  alle  rispettive  voci. 

Tradizionalmente  sì  descrivono  a parte  due  forme  di  n.  paren- 
chimatosa  che  possono  presentarsi  bobie  o rientrare  nel  quadro 
delle  precedenti:  l’atrofia  ottica  primitiva  luetica  e la  demenza 
paralitica  di  Lissauer. 

Neirerrrj>)ie  ottica  primitiva  luetica  si  osservano  infiltrazione 
linfociiarìa  delie  guaine  meningee  dei  r»ervo  ottico,  degenera- 
zione delle  fibre  nervose  e glìosi  secondaria  interstiziale  della 
porzione  intracranica  del  nervo  (Len,  1903;  Epstein,  1940).  11 
quadro  dinico  si  presenta  isolato  o in  assoctazione  a sintomi  di 
paralisi  progressiva  o di  tabe  e consiste  in  progressiva  diminu* 
zionc  del  VISUS  e del  campo  visivo  che  insorge  spesso  in  forma 
asimmetrica  ed  esita  nella  ccdtà  completa.  Allo  studio  del  /un- 
dus  acuii  la  papilla  appare  imensamente  pallida  e a margini 
netti. 

Distinte  da  queste  forme  servo  le  atrofie  ottiche  secondarie  che 
possono  comparire  in  corso  di  idrocefalo  o in  seguito  ad  arac- 
noiditc  ottio^iasmatica  specifica. 

La  demenza  paralitica  di  Lissauer  consiste  in  una  rara  variante 
della  paralisi  progressiva,  caratterizzata  clinicamente  da  attacchi 
epilettici  o apoplettici  e da  sintomi  focali  come  emiplegia  o afa- 
sia e contraddistinta  da  reperti  anaiomopatologici  prevalenti  nei 
lobi  temporali,  nelle  regioni  parietali  inferiori  e nclTinruilo.  con 
presenza  nelle  circonvoluzioni  colpite  di  uno  «stato  ^vongioso» 
del  2*  e 3"  strato  corticale  e di  «cellule  rigonfie»,  con  nuclei  e 
granuli  di  NissI  spostati  alla  periferia,  nel  S”  e 6*  strato. 

Sifilide  congenita 

La  trasmis.sione  del  treponema  durante  la  gravidanza  av- 
viene attraverso  la  placenta;  il  rìschio  di  contagio  inizia 
pertanto  dopo  il  IV  mese  di  gestazione,  quando  lo  svi- 
luppo della  placenta  è completo.  Questa  evenienza  è 
quasi  costante  se  la  madre  è affetta  da  sifìlide  allo  stadio 
attivo  primo-secondario  e diminuisce,  in  termini  di  pro- 
babilità. quanto  più  la  madre  si  trovi  in  stadi  avanzati 
della  malattia,  fino  a diventare  molto  rara  dopo  ì 10  anni 
di  storia  clinica  (Willcox.  1964).  Nella  madre  la  gravi- 
danza ha  di  solito  un  effetto  attenuatore  dell'acuzie  della 
malattia.  Nel  feto  possono  verificarsi  danni  che  ne  provo- 
cano la  morte  intrauterina.  Se  il  parto  viene  portato  a 
termine,  la  sifìlide  si  può  manifestare,  o al  momento  della 
nascita,  o nelle  prime  settimane  o mesi  di  vita  o,  infine, 
tardivamente,  dopo  molti  anni,  nel  qual  caso  po&sono 
insorgere  difficoltà  di  distinzione  con  le  forme  acquisite. 

Le  manifestazioni  anatomopatologiche  c cliniche  della 
n.  congenita  non  differiscono  da  quelle  delle  forme  ac- 
quisite. Sono  particolarmente  frequenti  ritardi  dello  svi- 
luppo mentale,  sindromi  idrocefaliche  della  prima  infan- 
zia. sindromi  comiziali  e insufficienze  vascolari  cerebrali. 

La  tabe  è di  raro  riscontro;  la  paralisi  progressiva, 
quando  è dovuta  a sifìlide  congenita,  si  manifesta  tardi- 
vamente alla  fine  del  1°  e durante  il  2"  decennio  di  vita, 
è di  solito  grave  e differisce  da  quella  acquisita  per  la 
maggiore  diffusione  delle  alterazioni  neU’encefalo  e la 
possibile  compromissione  della  corteccia  cerebellare. 

Le  forme  di  sifìlide  congenita  si  associano  frequente- 
mente alle  classiche  «stimmate»  provocate  dalla  sifìlide 
in  altri  organi  e apparati:  denti  incisivi  piccoli,  distanziati, 
dentellati,  più  stretti  nel  margine  tagliente  che  alla  base 
della  gengiva  («denti  di  Hutehinson»),  cheratite  intersti- 
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naie.  s<irdi(à,  dcrorma/ioni  del  nas<.i  «a  sella»  o delia  ù- 
hia  «a  scialxila».  strìe  cutanee  perìorìfì/iali.  eie. 

Criteri  diagnostid 

Dopo  rimpiego  della  penicillina  la  n.  c diventata  molto 
meno  frequente:  dall’8%  si  è scesi  all'1.4%  nella  pop<da- 
zione  di  malati  ricoverati  in  reparti  neuropsichiatrici 
(Locb.  1977). 

Una  recrudescenza  delle  forme  primo-secondarie  della 
sifìlide,  verificatasi  a partire  dal  I960  (Willcox.  1972),  fa 
tuttavia  temere  la  possibilità  di  un  incremento  dei  casi  di 
n..  in  parte  ^ià  in  atto  secondo  alcuni  (Luxon.  1979). 
L’uso  spesso  indiscriminato  degli  antibiotici  rende  inoltre 
più  frequente  il  riscontro  di  forme  attenuate  ma  non  sop- 
presse (King  e Nicol,  1975).  Numerosi  AA.  rilevano  che 
i quadri  classici  della  n.  sono  oggi  di  raro  riscontro  men- 
tre appaiono  in  aumento  forme  cliniche  fruste  che  si  ma- 
nifestano con  sintomi  aspecifici  o isolati.  Hooshmand  e 
coli.  (1972),  in  una  casistica  di  241  casi,  riferiscono  che  il 
43,2%  dei  pazienti  riconosciuti  affetti  da  n.  sulla  base  dei 
risultali  delle  analisi  sierologiche  c liquorali,  presentava 
sintomi  non  correiabili  a uno  specifiix)  quadro  clinico 
(sintomi  comiziali  a insorgenza  tardiva  nel  24,4%;  altera- 
zioni delle  sensibilità  non  meglio  precisate  nel  33,7%; 
depressione  nel  5%;  mania  nel  3»3%;  modificazioni  della 
personalità  nel  2%). 

Sulla  base  delle  osservazioni  di  questi  AA.  si  possono 
descrivere  i segni  clinici  più  frequentemente  riscontrabili 
suddividendoli  in  tre  categorie. 

1)  Segni  neurologici.  Sono  sostanzialmente  quelli  de- 
scritti nella  tabe,  nella  paralisi  progressiva  e nella  sifìlide 
meningovascolare,  che.  se  compaiono  isolati,  possono  ri- 
sultare di  difficile  riconoscimento.  Vengono  frequente- 
mente riportate  anomalie  dei  riflessi  tcndinco-muscolarì, 
alterazioni  delle  sensibilità  propriocellivc,  disartria,  sin- 
tomi di  vasculopatia  cerebrale  ischemica. 

2)  Segni  oftalmici.  Costituiscono  i reperti  più  frequenti 
(ca.  nella  metà  dei  casi  di  Hooshmand  c coll..  1972)  c 
sono  i più  indicativi  nel  suggerire  o nel  confermare  il 
sospetto  di  n.  Si  descrivono  atrofie  iridee,  corioretiniti, 
retiniti  pigmcntosc.  anomalie  pupillari  (Argyll  Robertson, 
pupilla  tonica,  etc.).  ptosi  palpebrali,  oftalmoplcgic, 
atrofie  ottiche  primitive  o secondarie. 

3)  Segni  psichiatrici.  Sono  molteplici  e possono  consi- 
stere sia  in  semplici  reazioni  nevrotiche  d’allarme  reattive 
al  solo  timore  della  malattia'  (la  cosiddetta  sifìlofobia),  sia 
in  sintomi  distimici  a tipo  depressivo  o maniacale  come 
nella  paralisi  progressiva,  sia  in  sintomi  demenziali  come 
nelle  forme  avanzate  della  paralisi  progressiva  o in  forme 
di  n.  vascolare  diffusa  che  ricordano  la  demenza  ancrìo- 
sclerotica. 

Nella  maggioranza  dei  casi  la  diagnosi  dipende  dai  ri- 
sultati degli  esami  sierologia  e liquorali. 

L'esame  del  lùfuor  è la  prinapale  metodica  di  laboratorio  per 
la  diagnosi  e il  controllo  dcU'cffìcada  della  terapia  nella  sifìlide 
del  sistema  nervoso;  in  particolare,  nelle  forme  asiniomatiche 
rappresenta  il  solo  mezzo  diagnostico.  1 livelli  del  contenuto 
proteico  insieme  a quelli  del  contenuto  cellulare  sono  i primi  a 
rKirmalizzarsi  dopo  un  trattamento  efficace.  Indici  ancora  più 
sensibili  deirattività  della  malattia  sarebbero  costituiti  dalle  iro- 
munoglobuline  IgCì  e IgM  del  siero  (Oxclius  e coll..  1969). 

Conncsiu  alle  variazioni  del  contenuto  proteico  liquoraie  sono 
i test  coUtHdali  che  si  basano  sulla  proprietà  che  certe  globuline 
haniK)  di  precipitare  lo  stato  colloidale  di  sospensione  di  metalli 
e resine  (mastice.  on>,  benronio).  Tali  metodiche,  consistenti 
neindeniifìcazione  di  curve  di  precipitazione  caratteristiche  in 
seguito  ad  aggiunta  della  sostanza  ÓMioklale  a diluizioni  pro- 
gressive di  liquor,  sono  oggi  meno  usate  die  in  passato. 


I test  rivolti  airidentificazione  di  anticorpi  nella  sifilide  sono 
distinguibili  in  due  gruppi  a seconda  che  siano  diretti  a svelare 
anticerpi  non  specifici  (creagine»),  o anticerpi  specifici  diretti 
contro  gli  antigcm  propn  dei  treponemi  patogeni.  1 pnmi.  de- 
nominati anche  test  non  ne/Hìnemid,  sono  meno  sensibili  c spe- 
cifici; nsultcrebbero  negativi  nel  38%  dei  casi  di  n.  (Deacon  e 
coll.,  1966).  ma  economici  e di  rapida  csccuziorsc.  e quindi 
mollo  usati  per  indagini  routinarie.  Consistono  in  metodiche  di 
fissazione  del  complemento  (come  la  reazione  di  Wasserman)  o 
di  flocculazione  (come  la  V'DRL).  I test  ireponemici  consistono 
in:  I)  melodiche  di  immobilizzazione  dei  treponemi  vivi  (come 
nel  test  di  Nclson-Maycr,  1949);  2)  reazioni  di  cmoagglutinu- 
zk>ne  passiva  (come  nel  TPHA  test);  3)  reazioni  di  immuno- 
fluorescenza.  Fra  queste  ultime,  il  test  denominato  FTA-ABS. 
{Fluoresient  Treponema!  Antihody  Ahsorpuon)  sembra  quello  di 
scelta  perché  unisce  alla  relativa  facilità  di  esecuzione  la  carat- 
teristica della  massima  specificità  di  reazione,  risultando  positivo 
in  più  del  95%  dei  casi  (Deacon  e coll.,  1966). 

i test  antigenici  e le  curve  colloidali  possono  rimanere  positivi 
anche  per  lunghi  periodi  dopo  la  normalizzazione  del  contenuto 
proteico  e cellulare  del  liquor.  Da  rilevare  che  i test  i>on  trepo- 
nemici  possono  persistere  positivi  molto  a lungo  nonostante  l'ef- 
ficacia del  trattansento  e anche  dopo  totale  regressione  della 
malattia. 

V.  anche:  UQUon  (Vili,  2217). 

Tenqibi 

Molle  delle  sostanze  e delle  pratiche  terapeutiche  usate 
un  tempo  nel  trattamento  delia  n.,  come  il  mercurio, 
Tarsenico  pentavalente,  il  bismuto  e la  malarioterapia. 
hanno  ormai  un  interesse  quasi  esclusivamente  storico. 
La  penicillina  è il  trattamento  di  elezione  per  la  scarsa 
tossicità,  maneggevolezza,  rapidità  di  impiego  ed  efficacia 
ireponemicida;  quest’uUima  è tuttora  valida  non  essen- 
dosi riscontrati  segni  di  resistenza  da  parte  del  treponema 
anche  a distanza  di  ormai  quasi  40  anni  dal  primo  im- 
piego dcirantibiotico  nella  cura  della  sifilide  (Schmidi  e 
Cionyea.  I97S).  L’effìcacia  della  penicillina  nella  n.  ap- 
pare tuttavia  diversa  da  quella  indiscussa  che  si  osserva 
nelle  forme  primo-secondarie  della  malattia.  Questo  fatto 
sembra  dipendere  innanzitutto  dal  meccanismo  d'azione 
deirantibiòtico  che,  agendo  sul  treponema  in  fase  di  di- 
visione. risulta  tanto  più  efficace  quanto  più  la  malattia  si 
trovi  in  fase  attiva;  in  secondo  luogo,  il  superamento 
della  barriera  ematomeningea  da  parte  delia  penicillina 
dipende  largamente  dallo  stato  di  infiammazione  delle 
meningi  e se  questo  è modesto,  come  in  alcune  forme  di 
n..  possono  verificarsi  concentrazioni  liquorali  di  antibio- 
tico insufficienti. 

Numerose  pubblicazioni,  negli  ultimi  anni,  hanno  di- 
mostrato Topportunilà  di  impiegare  net  trattamento  della 
n.  dosaggi  di  penicillina  molto  più  consistenti  di  quelli 
tradizionalmente  usati,  al  fine  di  assicurare  efficaci  con- 
centrazioni liquorali  di  antibiotico  (Short  e coll..  1966; 
Hooshmand  e coll.,  1972;  Tramont,  1976;  Mohr  c coll., 
1976).  Per  questo,  pur  non  essendovi  in  letteratura  una 
concordanza  sulle  dosi  e gli  schemi  terapeutici  da  adot- 
tare, viene  dai  più  sottolineata  l'esigenza  di  impiegare 
dosaggi  elevati  di  penicillina  preferibilmente  per  infu- 
sione endovenosa  (da  10  a 20  milioni  di  U.L  di  procaino- 
pcnidliina  G giornalieri  per  un  periodo  medio  di  ca.  10 
giorni). 

Un  problema  iK>n  trascurabile  è costituito  dalla  possi- 
bilità di  reazioni  allergiche  alla  penicillina  (dall’l  al  10% 
dei  pazienti  trattati,  secondo  Van  Arsdel,  1965;  Smith  c 
coll.,  1966).  Queste  possono  manifestarsi  immediata- 
mente. nei  primi  20-30  min  dopo  la  somministrazione  del 
farmaco,  con  fenomeni  anafilattici;  o nei  primi  3 giomi. 
con  fenomeni  di  angioedema  o orticaria;  o più  tardiva- 
mente. con  esantemi  o più  rare  forme  di  allergia  cronica. 
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Le  reazioni  più  gravi  sono  quelle  immediate:  alcune  sta- 
tistiche riportano  un  decesso  ogni  10.000  pazienti  trattati 
(Minkin  c Lynch,  1968).  Per  questi  motivi  viene  da  al- 
cuni raccomandata  la  pratica  deU'uso  dei  test  cutanei  o 
del  RAST  (Radio  Aliergic  Sorhrnt  Tesi)  prima  di  iniziare 
un  trattamento  penicillinico;  tale  pratica,  tuttavia,  non 
garantisce  in  assoluto  la  sicurezza  di  impiego  (Van  Dcl- 
len,  1970).  V.  anche:  peniolune;  sihude. 
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NEUROVASCOLARI  SINDROMI 

F.  syndromes  neurovasculaires.  - I.  neurovascular  syndro- 
me.\.  • T.  neurovtvikuUire  Syndromen.  - s.  sindromes  neu- 
rovascutares. 
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Definìzioae 

Sotto  la  denomina/ione  di  sindromi  neurovascolari  sono 
comprese  alcune  condizioni  morbose  che  causano,  nelle 
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parti  distali  degli  arti,  disturbi  soggettivi  e/o  alterazioni 
della  perfusione  ematica.  In  questa  sede  saranno  trattati 
gli  aspetti  storici,  le  caratteristiche  (ìsiopatologìche,  le 
manifestazioni  cliniche,  la  terapia  c la  prognosi  delle 
principali  affezioni  di  questo  gruppo. 

Sindrome  deiregresM»  toracico  (tboradc  outlet  syothrome) 

Nel  1956  Pect  et  al.  osservarono  che  alcune  sindromi 
(costoclavicolarc,  della  costa  cervicale,  dello  scaleno  an- 
teriore. del  piccolo  pettorale,  della  I costa  toracica)  pre- 
sentavano in  realtà  uno  stesso  quadro  sintomatologico, 
derivante,  per  la  precisione,  dalla  compressione  o dallo 
stiramento  del  plesso  brachiale  e dei  vasi  succlavi.  Essi 
proposero  che  tutte  queste  affezioni  venissero  raggrup- 
pate sotto  la  denominazione  di  «sindrome  deH'egresso 
toracico».  La  sindrome  dell'egresso  toracico  (o  sindrome 
da  compressione  deircgrcsso  toracico,  come  preferirono 
denominarla  Rob  c Slandeven  nel  1958)  comprewie, 
quindi,  tutte  le  manifestazioni  finora  conosciute  (incluse 
quelle  da  iperabduzione)  che  siano  causate  dalla  com- 
pressione delle  strutture  ncurovascolari  destinate  aH'ano 
supcriore.  Tale  espressione  costituisce  attualmente  il  ter- 
mine preferito  per  indicare  le  forme  morbose  di  questo 
gruppo. 

I sintomi  della  sindrome  dell'egresso  toracico  sono  de- 
terminati dalla  compressione  del  plesso  brachiale  e/o  dei 
vasi  succlavio-asccllarì  nella  regione  compresa  tra  re- 
gresso (oracico  e Tinserzione  del  muscolo  piccolo  petto- 
rale suH'apofisi  coracoide.  La  sintomatologia  è per  lo  più 
di  carattere  neurologico  (85-95%  dei  casi),  ma  può  an- 
che essere  di  orìgine  esclusivamente  vascolare  o di  tipo 
misto.  Gli  abituali  sintomi  neurologici,  che  si  manifestano 
nel  territorio  di  innervazione  dei  plesso  brachiale  e in 
particolar  modo  del  nervo  ulnare  (Cvni-Ti),  consistono  in 
dolore,  parestesie,  sensazione  di  intorpidimento  c diffi- 
coltà motorie.  1 disturbi  vascolari  sono  di  solito  dovuti 
alla  compressione  dcirartcrìa,  ma  con  minor  frequenza 
possono  invece  dipendere  daH’ostruzione  venosa.  La 
sintomatologia  richiama  Tattenzione  del  medico  sulla 
zona  colpita,  ma  non  permette  di  identifìcare  con  esat- 
tezza il  luogo  della  compressione,  né  di  distinguere  la 
sindrome  deircgrcsso  toracico  da  altre  affezioni  che  in- 
teressano la  stessa  regione,  come,  ad  es„  le  ernie  del  di- 
sco cervicali,  i tumori  del  midollo  spinale,  le  neoplasie,  la 
sindrome  spalla-mano,  l'embolia  arteriosa  c la  sindrome 
di  Raynaud. 

Cenni  storici 

Uno  dei  primi  casi  descrìtti  di  sindrome  dell'egresso  tora- 
cico è forse  quello  di  Willshire,  che  nel  1860  osservò 
un’arteria  succlavia  pulsante  presumibilmente  incrociata 
da  una  costa  cervicale.  Cootc,  nel  1861,  eseguì  uno  dei 
primi  interventi  chirurgici  per  sìndrome  delLegresso  tora- 
cico, effettuando,  per  decomprimere  i vasi  e i nervi 
ascellari,  la  resezione  di  una  costa  cervicale  (Clagett, 
1962).  Murphy,  nel  1905,  c Kecn,  nel  1907,  sottolinea- 
rono l'imporlanza  delle  coste  cervicali  e del  muscolo 
scaleno  anteriore  nella  patogenesi  della  sindrome,  e con- 
statarono che,  in  alcuni  casi,  le  manifestazioni  cliniche 
potevano  essere  alleviate  dairesdssione  di  tali  coste  o 
dalla  sezione  del  muscolo  scaleno.  Il  ruolo  etiologico 
della  I costa  toracica  fu  messo  in  evidenza  da  Stopford  e 
Tciford  nel  1919  c confermato  da  Brickner  nel  1927.  Nel 
1920  Law  ossers’ò  che  una  compressione  del  fascio  neu- 
rovascolare poteva  dipendere  dalla  presenza  di  «lega- 
menti accessori»,  e suggerì  l'opportunità  di  sottoporli  a 
escissione  chirurgica. 
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La  manovra  di  Adson,  mediante  la  quale  si  evidenzia 
una  compressione  deirartcria  succlavia  o del  plesso  bra- 
chiale da  parte  dei  muscoli  scaleni,  fu  descritta  nel  1927. 
La  compressione  del  fascio  neurovascolare  nello  stretto 
costoclavicolare  fu  osservata  da  Falconer  c Wcddell  nel 
1943;  quella  da  iperabduzione  del  braccio  fu  descritta  da 
Wright  nel  1945. 

Benché  fossero  già  state  proposte  la  sezione  dei  mu- 
scoli scaleni  e dei  legamenti  accessori,  nonché  la  rimo- 
zione delle  coste  cervicali  e quella  di  parti  della  clavicola 
e della  I costa  toracica,  il  trattamento  della  sindrome 
dell'egresso  toracico  rimase  incerto  fino  al  1962,  quando 
alcuni  AA.  (Falconer  e Li;  Clagett)  espressero  la  loro 
preferenza  per  l’intervento  di  resezione  della  1 costa.  Fal- 
coner e Li  adottarono,  a questo  scopo,  una  via  d'accesso 
anteriore,  mentre  Clagett  utilizzò  una  via  d'accesso  po- 
steriore. Nel  1966  Roos  propose,  per  riniervento  di  rese- 
zione della  I costa,  una  via  d'accesso  transascellare.  La 
resezione  della  1 costa,  eseguita  per  via  transascellare,  è 
oggi  divenuta  il  trattamento  chinirgioo  elettivo  della 
maggior  parte  dei  pazienti  affetti  da  questa  sindrome. 

Fisiopatologia 

1 sintomi  da  compressione  del  plesso  brachiale  consistono 
in  dolore,  parestesie,  intorpidimento  e debolezza  musco- 
lare. specialmente  evidenti  nel  territorio  di  distribuzione 
del  nervo  ulnare  (Cvm-Ti).  1 disturbi  da  compressione 
deU'arteria  succiavio-ascellarc  sono  costituiti  da  debo- 
lezza e facile  esauribilità  muscolare,  con  scarsa  tolleranza 
allo  sforzo  da  parte  dell'arto  interessato.  Il  polso  radiale 
può  essere  inoltre  debole  o assente,  mentre  la  mano  as- 
sume. in  posizione  elevata,  un  colorito  bianco  e possono 
talora  osservarsi  manifestazioni  di  gangrena.  1 sintomi  da 
compressione  del  segmento  venoso  succlavio-ascellare, 
infine,  consistono  in  edema  dell'intero  arto,  modificazioni 
a chiazze  dei  colorito  cutaneo,  sensazione  di  pesantezza  e 
di  stanchezza,  dolore. 

La  compressione  del  fascio  neurovascolare  che  ha 
luogo  in  uno  o più  punti  dell'egresso  toracico  dipende 
generalmente  da  atteggiamenti  posturali  viziati,  da  un 
auntento  di  peso  o da  anomalie  ossee  o muscolari.  Tutta- 
via. anche  i traumi,  le  neoplasie  e altri  fattori  anatomo- 
funzionali  possono  causare  la  compressione  delie  strut- 
ture vascolari  e nervose. 

1)  Le  coste  cervicali  (fig.  1)  sono  presenti  in  ca.  l'l% 
della  popolazirme  generale  e nel  75-80%  dei  casi  sono 
bilaterali;  tuttavia  soltanto  nel  10%  dei  soggetti  colpiti 
determinano  la  comparsa  di  sintomi  clinici.  Le  coste  cer- 
vicali sono  di  solito  costituite  non  solo  dalla  parte  ossea 
visibile  radiologicamente,  ma  anche  da  una  porzione  car- 
tilaginea e.  spesso,  vi  è una  banda  fibrosa  tesa  tra  l’e- 
stremità della  costa  cervicale  stessa  e la  I costa  toracica. 
Le  coste  cervicali  possono  comprimere  o irritare  varie 
porzioni  deH'adiacente  plesso  brachiale  c possono  altresì 
comprìmere  o distoreere  Tarterìa  succlavia. 

2)  La  presenza  di  un'apofisi  trasversa  di  Cvn  partico- 
larmente lunga  può  causare  disturbi  simili  a quelli  pro- 
dotti dalle  coste  cervicali. 

3)  La  I costa  toracica  può  essere  talvolta  anomala  e 
non  entrare  direttamente  in  contatto  con  lo  sterno. 
Spesso,  tuttavia,  il  suo  margine  inferiore  è connesso  allo 
sterno  o alla  II  costa  per  mezzo  di  strutture  legamentose, 
che  possono  determinare  la  compressione  della  parte  in- 
feriore del  ples.so  brachiale. 

4)  La  coropressiorte  delle  formazioni  vascolari  e ner- 
vose può  essere  anche  causata  da  variazioni  anatomiche 
dei  muscoli  scaleni  e,  in  particolare,  dalla  presenza  di  un 
muscolo  scaleno  minimo  (Kirgis  e Reed,  1948). 
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Fig.  1.  Esame  radiografico  in  un  caso  di  sindrome  deireeresso 
toracico;  una  costa  cervicale  è indicata  dalle  2 frecce.  La  treccia 
inferiore  indica  il  punto  dove  la  costa  cervicale  s'attacca  alla 
prìma  costa  toracica. 


5)  Le  modificazioni  della  postura  che  comportano  uno 
spostamento  in  basso  del  cavo  ascellare,  sotto  il  livello 
della  I costa,  esercitano  una  trazione  sui  vasi  e sui  nervi 
(Todd,  1912;  1922). 

6)  La  sindrome  dell'egresso  toracico  è di  frequente 
riscontro  nei  soggetti  che  usano  trasportare,  per  la- 
voro, carichi  pesanti  tenendo  le  braccia  protese  in  basso 
e in  avanti  e nei  soggetti  le  cui  occupazioni  richiedono 
un'iperabduzione  degli  arti  superiori. 

7)  La  compressione  delie  strutture  neurovascolarì  può 
essere  causata  dalla  contrazione  spastica.  daU’infìamma- 
zione  o dalla  fibrosi  delle  formazioni  muscolari  limitrofe 
(Prìest  c Nagel.  1976;  Roos.  1976). 

8)  Gli  eventi  traumatici  rivestono  una  crescente  im- 
portanza tra  i fattori  etiologid  della  sindrome. 

Attualmente,  infatti,  ca.  l/3  dei  casi  è.  almeno  appa- 
rentemente, da  imputare  a traumi  della  clavicola,  della 
spalla,  delia  I costa  o della  colonna  cervicale  (Mulder  et 
al.,  1973;  Roos  e Owens,  1966).  Sebbene  molti  pazienti 
rìferìscaiK)  un  evento  traumatico  verìficatosi  prìma  della 
comparsa  dei  sintomi  (Sander  et  al.,  1968).  è tuttavia 
probabile  che  soltanto  i traumi  che  determinano  fratture, 
ematomi  o simili  complicazioni  siano  effettivamente  re- 
sponsabili della  sindrome. 

9)  1 sintomi  da  compressione  neurovascc^are  possono 
essere  causati  da  neoplasie  che  si  sviluppino  in  prossimità 
dell'egresso  toracico  (Edio  et  al.,  1973). 

10)  Una  compressione  delle  strutture  vascolari  e ner- 
vose può  essere  prodotta  da  varie  alterazioni  degenera- 
tive come,  ad  e$.,  la  scoliosi  cervicotoradca  (Tomsick  et 
al.,  1974).  l'infiammazione  della  prìma  articolazione  co- 
stovertebrale (Weinberg  et  ai,  1952).  la  sinostosì  della  I 
e della  II  costa. 

Manifestazioni  cliniche 

La  sindrome  dell'egresso  toradco  si  manifesta  più  spesso 
in  soggetti  di  sesso  femminile  e di  età  media,  ma  possono 
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csiicrc  colpiti  entrambi  i sessi  e tutte  le  età.  I segni  e i 
sintomi  deiraffezione  variano  considerevolmente  a se- 
conda dei  va»  e dei  nervi  interessati  e del  livello  a cui  si 
verifica  la  compressione.  1 disturbi  neurologici  sono  pre- 
senti nell‘85-95%  dei  casi  c consistono  in  dolore,  pare- 
stesie e sensazione  di  intorpidimento,  generalmente  av- 
vertiti in  corrispondenza  delle  mani  e delle  dita.  I sintomi 
si  manifestano  di  solito  nel  territorio  di  distribuzione  del 
nervo  ulnare,  ma  possono  riguardare  qualunque  regione 
dell’arto  superiore  e della  cintura  scapolare.  Le  aree  di 
comparsa  delle  alterazioni  sensitive  e motorie  dipendono 
specifkamcntc  dai  ncrsi  interessati.  Nell'esame  clinico 
devono  essere  tenute  presenti  altre  condizioni  morbose, 
come  Pernia  del  disco  cervicale,  i tumori  del  midollo  spi- 
nale, la  sindrome  del  tunnel  carpale,  la  spondilite  e la 
spondilolistesi,  che  possono  produrre  sintomi  da  com- 
pressione nervosa  simili  a quelli  che  si  osservano  nella 
sindrome  dell'egresso  toracico. 

La  compressione  dell'arteria  succlavicvascellare  deter- 
mina sintomi  di  insufficienza  arteriosa  intermittente,  con- 
sistenti in  parestesie  e/o  sensazione  dì  freddo.  Possono 
anche  manifestarsi  claudicazione,  debolezza  muscolare  e 
dolore  localizzato  all’avambraccio  o alla  mano.  I disturbi 
possono  essere  aggravati  dall'esercizio  fisico  e da]]’e^>osi- 
zione  al  freddo.  Se  l’occlusione  intermittente  delParterìa 
è complicata  da  fenomeni  trombocmbolici,  possono  com- 
parire alterazioni  ischemiche  delle  dita  c delle  mani.  La 
diagnosi  differenziale  deve  prendere  in  considerazione  le 
altre  cause  di  insufficienza  arteriosa  periferica,  come 
Parteriosclerosi,  l'embolia  arteriosa,  la  malattia  di  Ray- 
naud,  le  collagenopatie  c la  distrofia  vasomotoria  riflessa. 

I sintomi  venosi,  che  si  i>sservano  raramente,  consi- 
stono in  dolore  e pesantezza  delle  estremità,  edema  di- 
stale. congestione  venosa  e cianosi.  Intorno  alla  spalla  e 
nella  parte  superiore  del  torace  può  rendersi  visibile  un 
turgido  circolo  venoso  collaterale.  Nella  diagnosi  diffe- 
renziale devono  essere  prese  in  considerazione  altre  pos- 
sibili cause  di  sia.si  venosa,  come  le  tromboflebiti  trauma- 
tiche o idiopatiche,  l'insufficienza  cardiaca  congestizia,  le 
neoplasie  mediastiniche,  sopraclavean  o ascellari,  gli 
aneurismi,  la  cellulite,  la  linfangite. 

Diagnosi 

Il  paziente  tipico  t una  donna  di  età  media  con  una  re- 
cente storia  di  aumento  ponderale  e con  un  cingolo  sca- 
polare abbassato.  L'anamnesi  può  rivelare  che  il  paziente 
svolge  un’attività  lavorativa  particolare  o ha  da  poco  su- 
bito un  trauma;  essa  permette  inoltre  di  stabilire  se  i di- 
sturbi lamentati  dal  paziente  fanno  parte  di  una  malattia 
di  carattere  generale,  come,  ad  es.,  una  collagenopatia, 
una  neuropatia,  un  disordine  metabolico,  un'embolia  ar- 
teriosa multipla,  etc.  L’esame  obiettivo  permette  di  for- 
mulare la  diagnosi  solo  in  ca.  il  S0%  dei  casi.  È comun- 
que opportuno  eseguire  un  accurato  esame  neurologico, 
con  speciale  attenzione  per  le  regioni  innervate  dal  plesso 
brachiale.  Devono  essere  altresì  valutale  le  qualità  del 
polso  arterioso  dalla  regione  ascellare  a quella  radiale, 
confrontando  la  perfusione  ematica  con  quella  deH'arto 
conlrolaterale  e ricercando  la  presenza  di  eventuali  alte- 
razioni trofiche  della  cute  delle  mani  o delle  dita. 

Al  paziente  vengono  poi  fatte  eseguire  alcune  partico- 
lari manovre  diagnostiche. 

a)  Prova  di  AtLson  o degli  scaleni  (Adson  e Coffey, 
1927;  Adstm,  1947).  Mentre  il  medico  palpa  il  polso  ra- 
diale, il  paziente  compie  un’inspirazione  profonda, 
estende  il  collo  e volge  il  mento  verso  il  Iato  esaminato: 
la  prova  c positiva  se  determina  la  scomparsa  o una  ridu- 
zione del  poi»)  radiale  o la  comparsa  di  un  rumore  va- 


scolare nella  regione  sc^raclaveare,  ovvero  se  il  paziente 
avverte  parestesie  o sensazione  di  freddo  in  corrispon- 
denza della  mano.  La  manovra  di  Adson  determina  un 
sollevamento  della  I costa  e un  restringimento  del  trian- 
golo interscalenico,  cosicché  gli  eventuali  sintomi  prodotti 
sono  dovuti  alla  compressione  dell'arteria  succlavia  e del 
plesso  brachiale  tra  la  1 costa  e i muscoli  scaleni.  Se  i 
caratteri  del  polso  si  modificano  prima  che  venga  volto  il 
capo,  si  deve  sospettare  la  presenza  di  una  costa  cervi- 
cale. 

b)  Manovra  cosioclavicotare  (Falconer  e Weddell, 
1943).  Mentre  si  controllano  i polsi  radiali,  al  paziente 
vengono  fatte  spostare  le  spalle  in  basso  e indietro,  in 
modo  da  assumere  un  atteggiamento  di  «attenti»  esage- 
rato. Durante  questa  prova  si  può  produrre  una  com- 
pressione delle  strutture  vascolari  e nervose  fra  la  clavi- 
cola e la  I costa. 

c)  Manovra  di  ìperahduzione  (Wrighl,  1945).  Il  braccio 
viene  posto  passivamente  in  una  posizione  di  iperabdu- 
zionc,  controllando  nel  frattempo  il  polso  radiale.  La  ri- 
duzione o la  scomparsa  delle  pulsazioni  o la  comparsa  di 
un  rumore  vascolare  ascellare  indicano  la  presenza  di  una 
compressione  arteriosa  da  parte  del  tendine  del  muscolo 
piccolo  pettorale  oppure  tra  il  suddetto  tendine  e la  1 
costa.  Deve  essere  comunque  precisato  che  la  manovTa 
costoclavicolare  e la  prova  di  iperabduzione  risultano 
positive  in  molti  pazienti  che  non  presentano  alcuna  sin- 
tomatologia. 

Gli  esami  radiologici  del  collo  e del  torace  rivestono 
una  notevole  importanza  nella  diagnosi  di  sindrome  del- 
l'egresso toracico.  Infatti  essi  permettono  di  accertare  la 
presenza  o l'assenza  di  fratture,  esostosi,  calli  ossei,  ar- 
triti. restringimenti  dei  forami  intervertebrali,  anomalie 
delle  coste  cervicali  o toraciche,  tumori.  Per  dimostrare  la 
presenza  di  un'ernia  del  disco  o di  altre  cause  di  com- 
pressione del  midollo  cervicale  può  rendersi  necessaria  la 
mietografia.  La  compressione  del  tronco  arterioso  succla- 
vio-ascellare  da  parte  di  coste  cervicali,  di  coste  toraciche 
anomale,  dei  muscoli  scaleni  o della  clavicola  può  essere 
messa  in  evidenza  per  mezzo  deirarteriografìa  eseguita 
con  il  paziente  in  diverse  posizioni.  Lo  stesso  esame  per- 
mette di  rilevare  la  presenza  di  alterazioni  vascolari  di 
natura  arteriosclcrotica,  di  trombi,  di  vasospasmo  e di 
altre  anomalie.  Un  reperto  artcriografìco  negativo,  tutta- 
via, non  permette  di  escludere  la  possibilità  di  una  com- 
pressione delle  strutture  nervose.  La  diagnosi  di  sindrome 
dell’egresso  toracico  può  essere  confortata  da  un  esame 
flebograflco  che  dimostri,  durante  le  manovre  di  iperab- 
duzione o di  compressione  costoclavicolare,  un'ostruzione 
della  vena  succlavio-ascellare. 

Nella  valutazione  clinica  di  una  sindrome  dciregrcsso 
toracico  alcuni  ritengono  utile  ricorrere  allo  studio  della 
velocità  di  conduzione  nervosa  (Caldwell  ei  al..  1971; 
Urschel  e Razzuk.  1972;  Urschel  et  al.,  1971).  Tale  me- 
lodica di  indagine,  tuttavia,  è stata  abbandonata  da  molti 
AA.  (compreso  chi  scrive)  che  la  considerano  poco  van- 
taggiosa perché  scarsamente  riproducibile,  in  quanto  sog- 
getta a troppi  fattori  di  variazione  (Kremer  e Ahlquist, 
1975;  Roos,  1976;  Sadier  et  ai.  1975). 

Trattamento 

Il  60-80%  dei  pazienti  può  essere  curato  con  efficacia 
senza  ricorrere  all'intervento  chirurgico.  La  terapia  non 
operatoria  della  sindrome  dell'egresso  toracico  si  basa  su 
un  trattamento  fisioterapico  volto  a correggere  i difetti 
posturali  e sulla  riduzione  di  un  eventuale  eccesso  pon- 
derale; andranno  inoltre  naturalmente  evitate  le  posizioni 
capaci  di  provocare  la  comparsa  dei  sintomi.  La  terapia 
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fìsica  ha  lo  scopo  essenziale  di  rinforzare  i muscoli  della 
regione  cervicale  e della  cintura  scapolare.  Le  terapie 
non  chirurgiche  danno  risultati  so<klisfacenti  soprattutto 
nei  casi  di  recente  insorgenza  della  sintomatologia.  1 di* 
sturbi  cominciano  in  genere  ad  attenuarsi  dopo  1 o 2 
settimane  di  trattamento  e in  ca.  2 mesi  è spesso  possi- 
bile ottenere  un  sostanziale  mi^ioramento  delle  condi- 
zioni cliniche.  Per  i pazienti  che  non  migliorano  e per 
quelli  che  presentano  alterazioni  vascolari  o disturbi 
neurologici  ingravescenti  deve  essere  presa  in  considera- 
zione la  possibilità  di  ricorrere  aU'intervento. 

11  trattamento  chirurgico  della  sindrome  dell'egresso 
toracico  può  consistere  neircscissione  di  una  costa  cervi- 
cale (Coote.  in  Clagett,  1962;  Murphy,  1905),  nella  rese- 
zione del  muscolo  scaleno  anteriore  (Adson,  1947).  nella 
resezione  di  una  parte  più  (Clagett.  1962;  Falconer  et  al, 
1962;  White  et  al,  1945)  o meno  (Stopford  e Telford, 
1919)  estesa  della  I costa,  nella  resezione  della  clavicola 
e nella  sezione  del  tendine  del  muscolo  piccolo  pettorale. 
La  rimozione  della  maggior  parte  della  I costa  (fìg.  2) 
permette  un'efficace  decompressione  delle  strutture 
neurovascolarì,  eccetto  che  nella  condizione  di  iperabdu- 
zione  del  braccio.  La  sezione  del  tendine  del  muscolo 
piccolo  pettorale  evita  anche  la  compressione  determi- 
nata dainperabduzione  e,  in  associazione  all'intervento  di 
resezione  della  I costa,  elimina  in  pratica  tutti  i punti  di 
compressione  presenti  in  corrispondenza  dello  sbocco 
toracico.  La  via  d'accesso  transascellare  (fìg.  3)  permette 
la  migliore  esposizione  della  1 costa  e del  tendine  del 
muscolo  piccolo  pettorale,  ed  è pertanto  adottata  in  tutti 
i pazienti,  a eccezione  di  quelli  in  cui  è necessario  effet- 
tuare un  intervento  di  ricostruzione  vascolare,  nel  qual 
caso,  per  meglio  esporre  i vasi,  è preferibile  seguire  la  via 
d'accesso  posteriore  (fìg.  4).  La  resezione  transascellare 
della  I costa  con  sezione  del  tendine  del  muscolo  piccolo 
pettorale  viene  eseguita  con  facilità,  virtualmente  senza 
esiti  invalidanb  (Roos,  1966).  La  cicatrice  residua  è pic- 
cola e generalmente  coperta  dal  braccio.  Le  complica- 
zioni sono  rare  e consistono  in  una  sensazione  di  intorpi- 
dimento avvertita  in  corrispondenza  della  parte  supero- 
mediale  del  braccio  e dovuta  all'accidentale  interruzione 
del  piccolo  nervo  intercosiobrachiale  di  Hyrtl.  In  alcuni 
pazienti  possono  aversi  ematomi,  pleuriti  o pneumoto- 
race. Il  pneumotorace,  se  riconosciuto  al  momento  del- 
rintervento  e prontamente  trattato,  non  rappresenta  una 
complicazione  importante.  Dopo  l'intervento,  la  degenza 
in  ospedale  oscilla  dai  2 agli  8 giorni,  con  una  media 
di  3.2. 

In  aggiunta  airintervento  di  decompressione  delle 
strutture  neurovascolari,  può  rendersi  talvolta  necessaria 
un’operazione  di  ricostruzione  vasale.  Gli  aneurismi  ar- 
teriosi devono  essere  asportati  e la  soluzione  di  continuo 
colmata  da  un  trapianto.  La  trombosi  deirarterìa  succla- 
via richiede  un  intervento  di  tromboendoarteriectomia  o 
la  realizzazione  di  un  hypass  eseguito  con  protesi  di  ma- 
teriale sintetico  o con  segmento  venoso  autologo.  Per 
l’ostruzione  della  vena  succlavio-ascellare  è in  genere 
sufficiente  un  trattamento  medico  basato  suH’impicgo  di 
anticoagulanti,  sul  mantenimento  dell'arto  in  posizione 
sollevata  e su  misure  protettive.  In  caso  di  persistenza  dei 
sintomi  di  ostruzione  venosa,  tuttavia,  può  trovare  indi- 
cazione un  intervento  di  trombectomia  (Mahomer  et  al.. 
1957). 

Prognosi 

L'85%  dei  pazienti  trattati  con  resezione  della  I costa 
toracica  ed  eventualmente  delle  coste  cervicali  traggono 

849 


Fig.  2.  Pezzo  operatorio  in  un  caso  di  sindrome  dell'egresso  to- 
racico: la  prima  costa  è stata  asportata  daH'articolazione  condro- 
costale  anteriore  fino  a quasi  rarticolazione  posteriore. 


dall'intervento  un  beneficio  completo  e permarKnte.  1 
risultati  sono  ancora  migliori  se  si  esegue  anche  la  se- 
zione del  tendine  del  muscolo  piccolo  pettorale.  Le  reci- 
dive sono  rare:  dopo  la  resezione  della  I costa  toracica  si 
osservano  solo  nell'1%  dei  casi  (Urschel  et  al,  1976). 
Per  lo  più  sono  dovute  a una  resezione  incompleta  della 
1 costa  o al  ricongiungersi  dello  scaleno  anteriore  al  pe- 
riostio della  I costa  stessa. 

Sindromi  dolorose  poslraumafidie 
La  guarigione  delle  lesioni  traumatiche  segue  in  genere 
un  andamento  prevedibile,  con  ripristino  della  furuione 
compromessa  e scomparsa  del  dolore.  Talvolta,  tuttavia, 
il  paziente  può  andare  incontro  a una  sintomatologia 
dolorosa  insolita,  che  persiste  anche  dopo  la  guarigione 
delle  lesioni  deU'os.so  e delle  parti  molli.  L'intensità  di 
tale  sintomatologia  dolorosa,  inoltre,  è spesso  spropor- 
zionata rispetto  all'entità  e al  tipo  della  lesione  causale. 
Oltre  al  dolore,  possono  essere  presenti  disturbi  del  si- 
stema nervoso  vegetativo,  sotto  forma  di  un'iperattività 
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Fig.  4.  Acceuo  posteriore  alla  1 
oosu  toracica.  11  chirurgo  è 
dietro  il  paziente  U quale  è in 
posizione  laterale  sinistra.  L'e- 
stensione della  incisione  in 
senso  craniale,  lungo  la  scapola, 
assicura  una  buona  esposizione 
della  1 costa,  dei  muscoli  sca- 
leni, del  plesso  brachiale  (N), 
deU'arteria  (A)  e della  vena  (v] 
succlavia. 


o,  più  raramente,  di  un’ipofunzionc  del  simpatico.  La 
persistenza  del  dolore  e l'ipcrattività  simpatica  ritardano 
la  ripresa  funzionale  e possono  causare  alterazioni  trofi- 
che della  porzione  distale  degli  arti.  Se  tale  processo 
viene  lasciato  continuare,  il  paziente  può  divenire  inva- 
lido per  il  dolore  c per  amputazioni  spontanee  parziali 
delle  dita. 

Le  sindromi  dolorose  postraumatiche  si  verificano  in 
entrambi  i sessi  e in  tutte  le  età.  Gli  arti  superiori  e quelli 
ìnferiorì  sono  interessati  con  uguale  frequenza.  Per  indi- 
care le  varianti  cliniche  della  sindrome  dolorosa  postrau- 
matica sono  impiegati  numerosi  termini;  causalgia,  pic- 
cola causalgia,  grande  causalgia,  distrofia  simpatica  post- 
traumatica,  distrofia  simpatica  riflessa,  atrofìa  di  Sudeck, 
distrofia  postraumatica,  sindrome  spalla-mano,  distrofia 
simpatica  neurovascolare,  disturbi  vasomotori  postrau- 
matici, distrofia  riflessa,  nevral^a  traumatica,  simpatalgia, 
angiospasmo  traumatico.  In  linea  generale,  le  sindromi  di 
questo  gruppo  possono  essere  suddivise  in  due  principali 
categorie:  causaigia,  nella  quale  è quasi  sempre  presente 
la  lesione  di  un  nervo  periferico,  e altre  sindromi  dolo- 
rose posfraumatiche,  nelle  quali,  al  contrario,  non  si 
mette  in  evidenza  alcuna  speciflca  lesione  neurologica. 

Causalgia 

Sebbene  fosse  già  stata  osservata  in  precedenza,  la  cau- 
salgia non  fu  definita  con  esattezza  che  nel  1864.  quando 
Mitchcll,  Moorehouse  e Kecn  descrissero  una  sindrome 
essenzialmente  consistente  in  dolore  urente  delle  estre- 
mità, che  si  manifestava  nei  soldati  che  avevano  riportato 
ferite  da  arma  da  fuoco  con  interessamento  di  nervi  pe- 
riferici. Il  termine  causalgia  venne  coniato  da  Mitchell  nel 
1872.  La  causalgia  à quasi  invariabilmente  assodata  alla 
lesione  di  un  nervo  periferico.  Sebbene  i pazienti  awer- 
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tano  un  dolore  urente  in  corrispondenza  dei  tratti  distali 
degli  arti,  la  sintomatologia  dolorosa  non  è drcoscritta  al 
territorio  di  distribuzione  del  nervo  leso.  Il  dolore  può 
comparire  al  momento  del  trauma,  ma  spesso  a manife- 
sta soltanto  in  fase  dì  guarigione  e può  non  raggiungere 
la  sua  massima  intensità  che  dopo  alcuni  giorni  o alcune 
settimane  dall'evento  lesivo.  Per  lo  più  descritto  come 
urente,  il  dolore  è spesso  molto  intenso  e può  essere  ac- 
centuato da  diversi  stimoli,  come  il  contano  con  gli  in- 
dumenti, le  correnti  d'aria.  Tesposizione  al  freddo  e per- 
fino il  movimento  del  letto  o della  sedia  su  cui  si  trova  il 
paziente.  Questi  finisce  spesso  per  assumere  un  atteggia- 
mento di  protezione  deirarto  interessato  nei  confronti  dei 
più  diversi  stimoli  ambientali. 

Il  dolore  è quasi  sempre  accompagnato  da  disturbi 
vasomotori,  consistenti  generalmente  in  vasocostrizione, 
per  la  quale  le  estremità  sono  fredde  e cianotiche.  Si  os- 
servano spesso  iperidrosi  e talvolta  edema.  Se  i disturbi 
dolorosi  e vasomotori  sono  lasciati  progredire,  si  produce 
un  deficit  funzionale  e le  alterazioni  trofiche  divengono  a 
volte  irreversibili. 

Per  formulare  la  diagnosi  di  causalgia  sono  in  genere 
sufficienti  i dati  anamnestid  e i reperti  obiettivi.  Il  pa- 
ziente infatti  riferisce  spesso  un  trauma  recente,  con  in- 
teressamento di  nervi  periferici,  in  occasione  del  quale  (o 
subito  dopo)  sono  comparse  discsiesie  e alterazioni  fun- 
zionali de)  sistema  nervoso  simpatico.  La  diagnosi  viene 
confermata  dalla  persistenza  del  dolore  e dal  riscontro  di 
una  disfunzione  del  simpatico  e di  alterazioni  trofiche. 
Utili  ai  fini  diagnostici  sono  anche  l'osservazione  che  il 
dolore  e i disturbi  vegetativi  sono  attenuati  dal  blocco 
anestetico  del  simpatico  e la  dimostrazione,  offerta  dalla 
fotopletismografia  digitale  (fig.  5),  di  un  intenso  va.so- 
spasmo. 
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Il  blocco  del  simpatico  non  riveste  soltanto  un’impor- 
tanza diagnostica,  ma  costituisce  altresì  un  eccellente  te- 
rapia, poiché  determina  la  completa  scomparsa  del  dolore 
e permette  un  impiego  normale  dell'arto  precedente- 
mente usato  con  circospezione.  Anche  i disturbi  vaso- 
motori risultano  spesso  alleviati.  Alcuni  pazienti  traggono 
un  benefìcio  duraturo  dopo  un  solo  blocco  del  simpatico, 
in  altri  sono  necessari  trattamenti  ripetuti.  Se  il  blocco 
del  simpatico,  lombare  o cervicale,  reca  solo  brevi  perìodi 
di  sollievo,  si  deve  eseguire  la  simpaticectomia  che  per- 
mette la  completa  eliminazione  dei  sintomi  in  oltre  1*80% 
dei  casi.  La  fisioterapia  attiva  costituisce  un  importante 
elemento  del  trattamento  postoperatorio  e deve  essere 
iniziata  quanto  più  presto  possibile  dopo  rintcrvenio. 

Distrofia  postraumatica  riflessa 

Alcuni  pazienti  presentano  un  dolore  similcausalgico 
dopo  una  lesione  banale  che  non  comporta  dimostrabili 
danni  dei  nervi.  In  questi  casi  possono  essere  presenti, 
oltre  al  dolore,  edema,  alterazioni  vasomotorie,  distrofia 
dei  tessuti  molli  e atrofìa  dell’osso,  in  corrispondenza 
della  regione  interessata  dal  trauma  o in  una  zona  più 
distale.  Questi  disturbi  possono  conseguire  a un  trauma 
di  minima  entità,  come  una  distorsione  o un’infezione,  e 
qualche  volta  fanno  seguito  a tromboflebiti,  ustioni  o a 
un’anestesia  epidurale.  Tali  manifestazioni  vengono  indi- 
cate con  il  termine  di  distrofia  simpatica  riflessa  postrau- 
matica o di  atrofia  di  Sudeck,  dal  nome  dell’A.  che  diede, 
nei  1900,  una  descrizione  delle  alterazioni  deU’osso. 

La  diagnosi  di  distrofìa  postraumatica  riflessa  può  es- 
sere posta  in  base  all'anamnesi  e all’esame  obiettivo.  I 
reperti  obiettivi  sono  simili  a quelli  della  causalgia.  La 
terapia  consiste  nel  trattamento  locale  della  lesione  e 
neH'adozione  di  misure  di  sostegno,  come  Tapplicazione 
di  calore,  l'impiego  di  analgesici  e di  altri  farmaci  even- 
tualmente indicati.  Il  blocco  del  simpatico  può  essere 


Fig  5.  Registrazione  foiopietismografica  deU'acnpiezza  dei  polsi: 
ampiezza  normale  al  secondo  dito  del  piede  sinistro  M ).  ndotta 
al  secondo  dito  del  piede  destro  (causalgia)  (B).  In  C si  vede  la 
risposta  al  blocco  anestetico  del  simpatico  lombare,  in  D la  ri- 
sposta alla  simpaticectomia  lombare  destra.  Quest'ultimo  inter- 
vento chirurgico  fu  seguito  dalla  completa  scomparsa  del  dolore 
urente  die  invece  aveva  recidivato  dopo  ciascuno  dei  3 blocchi 
anestetici  successivi  del  simpatico  lombare. 
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Fig.  6.  Paziente  affetto  da  acrocianosi;  le  estremità  sono  simme- 
tncamenie  cianotiche. 


utile  per  controllare  la  sintomatologia  dolorosa  e va  ef- 
fettualo precocemente  nel  corso  deiraffezione,  prati- 
cando contemporaneamente  una  fisioterapia  attiva.  11 
blocco  del  simpatico  e la  terapia  6sica  rappresentano  i 
cardini  del  trattamento  e consentono  la  completa  guari- 
gione della  maggior  parte  dei  pazienti.  Quando  queste 
terapie  risultino  inefficaci,  trova  indicazione  l'intervento 
di  denervazione  simpatica  deircstremità  interessata.  La 
simpaticectomia  assodata  alla  fisioterapia  migliora  drasti- 
camente le  condizioni  cliniche  della  maggior  parte  dei 
pazienti. 

Acrodanosi 

1 pazienti  affetti  da  acrocianosi  presentano  estremità 
fredde  e cianotiche,  con  manifestazioni  particolarmente 
intense  alle  mani  e ai  piedi  e con  interessamento  meno 
grave  delle  parti  prossimali  degli  arti  (fìg.  6).  La  danosi  é 
simmetrica  e persistente  e viene  aggravata  dal  clima 
freddo,  pur  non  scomparendo  completamente  neanche  in 
ambiente  caldo.  L’acrodanosi  sì  manifesta  soprattutto  nel 
2^  e nel  3^  decennio  della  vita  e diviene  progressiva- 
mente meno  grave  con  l'avanzare  dcH'età.  Le  donne  sono 
colpite  molto  più  spesso  degli  uomini. 

L'etioiogia  deU’acrodanosi  é sconosduta.  La  danosi  è 
causata  dalla  vasocostrizione  arteriosa  e dalla  dilatazione 
del  plesso  venoso  sottocutaneo  a cui  consegue  una  ridu- 
zione del  flusso  ematico.  Tutti  i polsi  arteriosi  perìferid 
sono  presenti  e,  a differenza  di  quanto  accade  nella  sin- 
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dromc  di  Raynaud.  non  sì  osservano  alterazioni  trofiche 
delle  dita.  Il  trattamento  dciraffezione  consiste  nel  rassi- 
curare il  paziente,  consigliandogli  dì  proteggere  le  dita  e 
di  mantenerle  calde.  Non  si  rende  di  solito  necessaria  una 
terapia  vasodilatatoria  né  il  ricorso  alla  simpaticcctomia. 
La  prognosi  c eccellente. 

V.  anche:  ACHonANOsi  (l,  356). 

Erìlromelatipa 

Sebbene  la  malattia  fosse  stata  osservala  già  in  prece- 
denza, il  termine  eritromdalgia  fu  conialo  da  Mitchell 
che.  nel  1878,  descrisse  in  modo  accurato  i sintomi  del- 
l'affezione. L'critromelalgia  consiste  in  sensazioni  di  bru- 
ciore localizzate  nelle  estremità  c accompagnale  da  un 
aumento  kKale  della  temperatura  e da  modiricazioni  del 
colorilo  cutaneo  delle  reponi  interessate,  che  si  presen- 
tano arrossate  o cianotiche.  1 disturbi  durano  in  genere 
da  alcuni  minuti  a diverse  ore.  ma  a volte  si  protraggono 
per  uno  o due  giorni.  Gli  episodi  sono  scatenati  dalle 
condizioni  che  determinano  un  aumento  della  tempera- 
tura. come  il  camminare,  lo  stare  in  piedi,  il  compiere 
sforzi  fìsici,  l'indossare  guanti  o scarpe.  1 pazienti  cercano 
spesso  sollievo  abbassando  la  temperatura  cutanea  me- 
diante applicazioni  di  impacchi  freddi  o immersione  delle 
estremità  in  acqua  ghiacciata. 

L'critromelalgia  può  essere  primitiva  o.  altrettanto 
spesso,  rappresentare  l'espressione  secondaria  di  altri  di- 
sturbi a cui  si  presenta  associata.  Nei  bambini  la  malattia 
è di  solito  primitiva,  mentre  gli  adulti  possono  presentare 
entrambe  le  forme.  L'eritromelalgia  può  associarsi  con 
sindromi  micloprolifcrativc,  lupus  crìlcmatoso  sistemico, 
diabete,  artrite  rcumatoidc,  ipertensione  arteriosa,  gotta, 
sifilide  e malattie  neuroloipche.  La  forma  primitiva  tende 
a dare  manifestazioni  simmetriche  che  di  solito  riguar- 
dano gli  arti  inferiori,  mentre  la  forma  secondaria  è 
asimmetrica  c interessa  per  lo  più  gli  arti  superiori. 

1 reperii  dell'esame  obiettivo  sono  chiari.  Gli  arti  col- 
piti appaiono  caldi  ed  eritemalosi.  ma  non  dolenti.  I polsi 
arteriosi  periferici  sono  generalmente  normali,  come  pure 
gli  esami  ematologia  cd  ematochimici.  Nella  forma  se- 
amdaria.  le  analisi  di  laboratorio  e gli  esami  radiografici 
possono  permettere  di  riconoscere  la  malattia  fonda- 
mentale.  In  molti  pazienti  può  essere  stabilito  un  valore 
critico  della  temperatura  al  di  sopra  del  quale  compare  la 
sintomatologia  (gcncraimcnie  tra  32  e 36  **C).  1 caratteri 
del  dolore  possono  far  sospettare  una  causalgia  o una  di- 
strofìa postraumatica  riflessa,  condizioni  nelle  quali,  tut- 
tavia, gli  ani  sono  freddi,  cianotici  e sudati,  mentre  nei 
pazienti  affetti  da  eritromelalgia  te  estremità  si  presen- 
tano calde  e asciutte.  Lo  studio  termografìco  delle  regioni 
interessate  evidenzia  di  solito  una  zona  ipertermica. 

Sono  siati  proposti  diversi  trattamenti  deU'eritromelal- 
gia.  con  risultati  insoddisfacenti.  La  terapia  è di  solito  di 
tipo  sintomatico  e basata  su  misure  di  raffreddamento 
cioè  sulla  riduzione  della  temperatura  corporea.  1 pa- 
zienti apprendono  presto  a trarre  beneficio  dalla  refrige- 
razione della  regione  interessata.  Sono  stati  anche  impie- 
gati. con  vari  risultati,  diversi  farmaci,  come  il  maleato  di 
mctiscrgidc  (Pepper  c Herman),  il  cloruro  di  fenossiben- 
Z4imina  (Marlorcll  e MartorcII,  1953)  e il  propranololo 
(Bada,  1977).  In  alcuni  casi  la  simpaticectomia  ha  pro- 
dotto effetti  favorevoli  o anche  ottimi  (Shumacker, 
1965).  In  ogni  caso,  i pazienti  vanno  controllati  frequen- 
temente, per  riconoscere  eventuali  processi  morbosi  asso- 
ciali suscettibili  di  trattamento.  L'critromelalgia  può  re- 
gredire se  la  malattia  fondamentale  viene  tenuta  sotto 
controllo.  Se  la  sintomatologia  non  è grave  e se  il  pa- 
ziente collabora.  c in  genere  sufficiente,  ai  fini  tcrapeu- 
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lici,  un  controllo  delle  condizioni  ambientali,  realizzato 
mediante  condizionamento  deiraria  e allontanamento  de- 
gli stimoli  termogenici. 

V.  anche:  i-iutko.melalxjIa  (VI.  95). 


Fenomeno  e morbo  di  Raynaud 

Questo  comune  disturbo  vasospastico  si  osserva  soprat- 
tutto in  donne  giovani  c consiste  in  episodi  acuti  di  vaso- 
costrizione.  che  determinano  impallidimento,  cianosi  e 
arrovsamento  delle  dita,  accompagnati  da  dolore  (v.  ray- 
naud, MORBO  di). 


BJbtiogniia 

Adsoo  A,  W.,  Coffey  J.  R..  Ann.  Surg..  1927,  85.  839, 

Advoo  A.  W-,  Surg.  (ìvnecol.  Òhstft..  1947,  85.  687. 

AUcn  E.  V.,  Barkcr  N.  W..  Hines  E.  A..  Pfriphfral  Vascuiar 
Diifosei.  1962.  3 ed.,  Saunders,  Philadclphia. 

A Mirrar  oj  the  Pracuce  of  Metltanr  and  Surgrry  in  ihf  Hospital 
of  London:  Ctinical  Rtcords:  Suptrnumerary  First  Rih,  Lan- 
cet.  1860,  2,  633. 

Bada  J.  L.,  Uncet,  1977.  2.  412. 

Brickner  W.  M..  Ann  Surg.,  1927.  85,  858. 

CaWwcll  J.  W.,  Craoe  C.  R.,  Knisen  E.  M.,  South.  Med.  J., 
1971,  64.  210. 

Cagett  O.  T-.  /.  Thorac.  Catdiovasc.  Dis.,  1962,  44.  153. 

Hcho  D.  A..  Sicklev  E.  A..  Wicrnik  P.  H..  Ann.  Imerrt.  Med.. 
1973,  78,  608. 

Fakoner  M.  A..  Li  F W.  P.,  iMncet,  1962,  l,  59. 

Fakoner  M.  A,.  Wcddell  G.,  Lancet,  1943,  2.  539, 

Keen  W,.  Am.  ì.  Med.  Sci.,  1907.  133,  173. 

Kirgis  H,  D..  Reed  A.  F..  Ann.  Surg.,  1948.  127.  1182. 

Kremer  R M,.  Ahlquisi  R.  E..  Am.J.  Surg.,  1975.  IM.  612. 

Law  A.  A..  Ann.  Surg  , 1920.  72.  497. 

Mahomer  H„  Casilcberry  J.  W.,  Coleman  W.  O.,  Ann.  Surg., 
1957.  146.  510. 

Martorell  F..  MartorcII  A.,  Angiologia.  1953.  5.  120. 

Milchcil  S.  W..  Iniunes  of  Scrves  and  Their  Consequences,  1872, 
Lippincutl.  Philadelphia. 

Miichell  S.  W..  Am.  J Med.  Sci.,  1878,  76.  1878. 

Mitchell  S.  W„  Morchousc  G.  R.,  Keen  W.  W.,  Gunshot 
Woundt  and  Other  ìnjuries  of  Nerves,  1864.  Lippincott.  Phi- 
ladelphia. 

Mulder  D.  S.,  Orcenwood  F.  A.  H.,  Brooks  C.  E..  /.  Trauma, 
1973.  13.  706. 

Murphy  H.  J.  B..  Ann.  Surg.,  1905.  41.  399. 

Pcct  R*  M-.  Henriksen  J.  D.  et  al.  Proc.  Staff.  Mett.  Ma\o  din., 
1956.  31.  281. 

Pepper  H..  JAMA,  1968  . 203/12.  162. 

Pncsi  i.  D..  Nagel  D.  A..  Am.  J.  Spons  Med..  1976.  4.  28. 

Rob  C G..  Slandcven  A..  Br.  Med.  J.,  1958,  2.  709. 

Roos  D.  B-.  Am.  J.  Surg.,  1976.  132,  771. 

Roos  D.  B-.  Ann.  Surg.,  1966.  163,  354. 

Roos  D-  B..  Owens  J.  C.,  Ar^.  Surg..  1966.  93.  71. 

Sadlcr  T.  R.,  Rainer  W.  G.,  Twombkv  G.,  Am.  J.  Surg.,  1975, 
130.  704. 

Sander  R.  J.,  Monsour  J.  W.,  Baer  S.  B..  Arch.  Surg.,  1968,  97, 
1014. 

Shumacker  H,  B.  jr.,  Curr.  Probi.  Sun.,  1965.  July. 

Silver  D-.  Circulator^-  ProMems  of  die  Upper  Extremity,  in  Sabi- 
sloo  D.  C..  l)avL%-ChrÌ5iopher  • Te.xthook  of  Surgery.  1972, 
Saunders,  Philadclphia. 

Stopford  J.  S.  B..  Telford  E.  D.,  Br.  J.  Surg.,  1919.  7.  168. 

Suoeck  P-,  Arch.  Klin.  Chir.,  1900.  62,  147.  dL  in  Alien  E.  V., 
Baker  N.  W..  Hincs  E.  A.  ir.,  Peripheral  Vascuiar  Diseases, 
1962,  3 ed..  Saunders  Philadelràia,  p.  459. 

Telford  E.  D.,  Proc.  R.  Soc.  Mei.  ÌW.  37.  621. 

Todd  T.  W.,  Ann.  Surg..  1922.  75.  105 

Todd  T.  W..  Anat.  Anz..  1912.  41,  385. 

Toitisick  T.  A..  Ahbtrand  R.  A,.  Kicscl  T.  M,.  J.  Con.  Asscrc. 
Radio!.,  1974.  25.  211. 

Ursdjel  H.  C.  jr.,  Razzuk  M,  A..  N.  Bngl  J.  Med..  1972.  286. 
1140. 

Urschel  H.  C.,  Razzuk  M.  A.  et  al.,  Ann.  Thorac.  Surg.,  1976, 
21,  19. 

Urschel  H.  C.  ir.,  Razzuk  M.  A.  et  al.,  Ann.  Thorac.  Surg., 
1971.  12,  608. 

Weinberg  H..  Nathan  H.  et  al..  Clin.  Orthop.'  1952.  86. 
159. 

White  J.  C-,  Poppai  M.  H.,  Adams  R.,  Surg.  Cynecol.  Oh.stet.. 
1945.  81.  643. 

Wnght  1.  S.,  Am.  Heart  /.,  1945.  29.  1. 

DONALD  SILVLR 


856 


Digitized  oy  Google 


NEUROVEGETATIVO  SISTEMA 


NEUROVEGETATIVO  SISTEMA 

F.  système  nerveux  végetatif.  • i.  ytgeiùtivf  nervous  sysiem.  • t.  vfgetatives  Nervensysiem.  - s.  sisirma  nervioso  autonomo. 


QUADRO  SISTEMATICO 


ABGOMCNT1 

«MANDI 

ARGOMENTI 

«MANDI 

Anatomia 

NEtKOVbGCIAnVO  St^fCMA;  V. 

/IONE  (IV.  2022);  dience- 

anche: CKRvetio  (III, 

falo  (V.  74):  digerente 

1640);  CERVELLETTO  (III. 

AFFARATO  (V.  184);  «ACU- 

16.t2);  DIENCEFALO  (V.  74); 

LAZtONE  (V.  846):  EREZIONE 

ENCEFALO  (%'.  1724);  IPOTA- 

(VI.  26);  iroiAijUio  (Vili. 

LAMO  (Vili.  450);  MltNILIO 

460);  LIMRICO  SISTEMA 

snNALF  (IX.  I.3M);  tronco 

(Vili.  1708);  MEDIATORI 

ENCEFALICO 

CHIMICI  (IX.  668);  MINZIONE 

Chirurgia 

SEDROVECETATIVO  SISTEMA; 

(IX,  1593);  FUFlt.LA  E pe- 

<ìi OMO  CAROTIDEO,  chifurgia 

pli  LARI  Rincssi;  RFSPriATO- 

(VII,  458) 

uo  apparato;  sl'Dorazione; 

Dolore  viwerule 

DOLORE  (V.  544);  KEt'ROVEGE- 

TERMOEEGOl  AZIONE 

TAnVO  SISTEMA 

Ortmimpatico 

NEUROVEGETAirvO  SISTEMA 

Formacotogia 

SEt’ROVEGElAlIVO  SISTEMA. 

Paraiiimpaiica 

NEUROVEGETAnvO  SISTRMA 

farmaci  del  sistema  neunt- 

Paiologia 

NEUROVEGETATIVO  SLSTEMA;  V. 

vegetativo-,  v.  anche:  ace- 

anche:  acroparestesia  (1. 

nicoi.iNA  (1.  193);  adrena- 

383); AOIE,  SINDROME  DI  (1. 

lina  (1.  704);  AORENERfiia 

654);  BERNARD-HORNER. 

FARMACI  (I.  716);  ANFETA- 

SINDROMF DI  (II.  2214); 

MINA  (1.  2227);  ANncoLiNi.- 

causalcu  (111.  1266);  cKi- 

STUlASia  FARMACI  (II,  228). 

NETOst  (MI.  2082);  emo- 

AlRUFtSA f DERIVATI  (II. 

zione  (V,  1560);  ENDOCEA- 

1572);  catecolamjne  (111. 

.sia  tUMOU  (V.  1936);  e«- 

1165);  COCAINA  e succeda- 

TROMElJVLGIA  (VI.  95);  FA- 

NU  siNTEna  (IV.  280);  co- 

ERY.  MALATTIA  DI  (VI,  533); 

LINF.ROiri  FARMACI  (IV. 

I.NCDNTINENZA  FECALE  (VM. 

460);  Ct'RARO  C SOSTANZE 

1713);  INCONTINENZA  UU- 

CL'RAROSIMII  1 (IV.  1936); 

NAMA  (VII.  1720);  IPER- 

F.SERINA (VI.  193);  FLNOSSI- 

IDROSI  (Vili.  55);  IPERTEN- 

RENZAMINA £ ANAUXiHI  (VI, 

SIONE  ARTERIOSA  (Vili, 

1443);  tiANCiuoriECia  far- 

163):  IPOTENSIONE  AETB- 

MAO  (VI.  2115);  MEDIA10« 

UOSA  (Vili.  484);  IPOTER- 

CHIMICI (IX.  668);  R-Mrm- 

MIA  (Vili,  511);midollo 

DOTA  (IX.  1059);  MEHLFE- 

SPINAI  E (IX.  1367);  NEUBCF- 

NIDATO  (IX.  1062);  O-MF- 

VASCOLA«  SINDROMI;  POUR- 

TIL-p-TIROSlNA  (IX.  1064): 

FOUR  DC>  PnTT.  SINDROME  DI; 

MONOAMINOSSIDA.SÌ.  INIBtlOU 

PSICOSOMATICA  MEDICINA; 

DELLE  (IX,  1862);  nico- 

RAYNAUD. MORBO  D4;  SHY- 

tina;  FARASIMfATICOl  ITICI 

ORAGER,  SINDROME  Dt;  VE- 

FAEMAO; FARASIMFA11COM1- 

SCICA  UMNAEU 

MET1C1  farmaci;  SlMFATICO- 

Semeiotica 

NEUROVEGETAnvO  SISFEMA 

tmet  FARMAO;  StMFAnCO- 

Simpatico 

NEUROVEOETAITVO  SISTEMA 

MtMETia  FARMAa 

Tumon 

NEUROVEGETATIVO  SISTEMA; 

Fisiologia 

SEUROVEOETAnVO  SISTEMA;  V. 

FEOCROMOCITOMA  (VI. 

anche:  as.sonico  riflesso 

1458);  OLOMO  carotideo. 

(II.  1458);  cervello  (Iti, 

tumori  del  giorno  carota 

1640);  atcoLATORio  affa- 

dee  VII.  456);  neurobla- 

RATO  (III,  2293);  defeca- 

S70MA 

SOMMARIO  GENERALE 


ANATOMIA 

Cd. 

857 

nSIOLOGIA 

cd. 

936 

CENNI  DI  SEMEIOTICA  GENERALE 

col. 

975 

PATOLOGIA 

col. 

983 

TUMORI 

col. 

1013 

CHIRURGIA 

col. 

1019 

ANATOMIA 

SOMMAAIO 

G«aefilità  e ccani  siorid  (col.  858).  • SRddKidoac  dd  «bccim 
■evrovcfetacivo  (col.  860).  • MorfologlR  del  •l«tenu  oe«rove- 

857 


fetRtivo  (col.  863):  Simpatico  (onosimpadco).  - Parasimpatico.  • 
Plessi  preveriebrali  o previscerali.  • Il  sistema  intrarrmrale-  • La 
neurotrasmisstone  ne!  sistema  neurovtgetarivo.  • Innervazione  ve- 
geiativa  dei  principali  organi.  - Le  affereste  vcfetadrc  e 11  fr^ 
Ueau  del  dolore  rlecerale  (cd.  916):  Le  afferente  vegetasive.  - il 
dolore  viscerale.  • I cesili  del  riétft  searovefetatlvo  (col. 
920):  Vie  di  conduzione  vegetative  nel  nevrasse.  • Centri  integra’ 
avi  vegetativi  spùutli.  - Centri  inirgralivi  vegetativi  del  bulbo.  • 
Centri  integrativi  vr^naAvi  mesenòéftUki.  • Centri  integrativi  ve* 
getattvi  cUencefalici.  • Centri  integrativi  vegetativi  corneo//. 


Generalità  c censi  storici 

I compiti  del  sistema  nervoso  si  possono  inscrivere»  da  un 
punto  di  vista  biologico  unitario,  in  due  sfere  funzionali, 
delle  quali  l'una  permette  le  relazioni  con  l'ambiente  cir- 
costante e l'altra  adempie  alle  funzioni  che  servono  per  il 
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mantenimento  deU'organismo:  corrispondentemente  il  si- 
stema nervoso  può  essere  suddiviso  in  due  porzioni.  La 
porzione  ecotropa  raccoglie  le  variazioni  delle  condizioni 
ambientali  e influisce  sull'ambiente  stesso  per  mezzo 
della  muscolatura  volontaria;  la  sorgente  e lo  scopo  della 
sua  attività  si  trovano  pertanto  nclKambiente  circostante, 
mentre  il  centro  di  gravità  del  fenomeno  si  trova  nel 
S.N.C.  La  porzione  idioiropa  riceve  invece  gli  stimoli 
provenienti  dallo  stesso  organismo  e li  tra.sforma  in  im- 
pulsi ad  essi  corrispondenti;  origine  dcirecdtamento  e 
scopo  della  reazione  si  trovano  co»  nell'organismo  stesso, 
ma  il  centro  di  gravità  del  fenomeno  si  trova  alla  perife- 
ria. propriamente  negli  organi  capaci  di  reagire  alla  sti- 
molazione nervosa.  Poiché  esso  crea,  attraverso  la  dire- 
zione dei  processi  che  provvedono  al  mantenimento  della 
vita,  le  premes.se  della  vita  vegetativa,  nel  senso  comune 
della  parola,  viene  denominato  sistema  neurovegetativo 
(s.n.v.). 

Il  s.n.v.  (idiotropo)  e il  sistema  nervoso  somatico  (eco- 
tropo)  sono  co^  strettamente  collegati  tra  loro,  sia  per 
quanto  riguarda  Torganizzazione  strutturale,  sia  per 
quanto  riguarda  il  campo  di  azione  funzionale,  che  non  è 
pos-sibile  una  separazione  di  essi. 

Gli  eccitamenti  originatisi  negli  organi  di  senso  si  irra- 
diano anche  sul  s.n.v.  e influiscono  non  solo  generica- 
mente sull'attività  degli  organi  da  esso  innervati,  ma 
partecipano  soprattutto  alla  realizzazione  del  tono  sensi- 
tivo che  si  origina  da  ogni  sensazione;  le  sensazioni  dolo- 
rifiche sono,  ad  es.,  contraddistinte  da  una  vasta  com- 
partecipazione del  s.n.v. 

Si  può  quindi  affermare  che  ogni  eccitamento  che  af- 
fluisce agli  organi  nervosi  centrali  coinvolge  sia  il  sistema 
ecotropo  che  quello  idiotropo;  i due  sistemi  sono  così  in- 
trecciati tra  loro  che  nessuno  dei  due  può  adempiere 
completamente  alla  sua  funzione  senza  l'intervento  del- 
l’altro. 

Rapporti  particolarmente  stretti  esistono  tra  processi 
vegetativi  e processi  psichici. 

I processi  vitali  dipendenti  dal  s.n.v.  decorrono,  sep- 
pure in  maniera  ridotta,  anche  in  completa  esclusione 
della  coscienza,  come,  ad  es.,  nel  caso  di  perdita  dei 
sensi,  nella  narcosi  e nel  sonno  profondo,  in  modo  che 
l'attività  del  s.n.v.  è caratterizzata  da  una  certa  autono- 
mia funzionale.  D’altronde  questa  autonomia  è soltanto 
relativa,  poiché  il  s.n.v.  non  è del  tutto  indipendente,  né 
anatomicamente  né  funzionalmente,  ma.  sotto  tutti  e due 
gli  aspetti,  è strettamente  unito  al  S.N.C.  in  quanto  non 
soltanto  ha  in  esso  la  sua  origine,  ma  viene  aitche  da  esso 
controllato,  con  impulsi  eccitatori  o inibitori. 

II  s.n.v.  è appoggiato,  nella  regolazione  e coordina- 
zione dei  processi  vitali  da  esso  controllati,  dal  sistema 
delle  ghiandole  a secrezione  interna,  con  il  quale  esso  è 
in  così  stretta  correlazione  da  rappresentare  un'unica  en- 
tità funzionale.  Poiché  da  un  lato,  gli  impulsi  del  s.n.v. 
influiscono  sulla  produzione  e suU’immissione  in  circolo 
degli  increti  c dall'altro  gli  ormoni  influiscono  suU'atlitu- 
dine  funzionale  del  s.n.v.,  si  può  affermare  che  l'indirizzo 
dei  processi  vegetativi  rappresenti  il  risultato  di  una  cor- 
relazione neurormonale.  r>ella  quale  il  sangue  adempie  al 
compito  di  mcdia/ionc  tra  il  sistema  endixrrtno  e il  s.n.v. 

h'u  Wmslow  (1732)  a impiegare  per  primo  il  termine  simpa- 
tico. mentre  i lermirU  vegeiaiivo,  autonomo,  involontario  furorK) 
nspeilivamenic  proposti  da  Reil  (1807),  da  Langlcy  (1898)  c da 
GaskcH.  Prima  di  Winslow  la  catena  nervosa  ganglionarc  che 
decorre  ai  lati  della  colonna  vertebrale  era  indicala  come  nervo 
intercostale,  nome  datole  da  Willis  (in  dal  1664.  E appunto  dal 
cortccito  che  attraverso  il  ncrv'o  costale  i diversi  organi  potessero 
vKcndcvolmente  influenzarsi  nacque  il  termine  proposto  da 


Winslow  di  grande  fimpaheo  (desunto  da  un  uso  del  gr.  sympa- 
thikòs.  'che  sente  l'influenza  di...',  già  esistente  in  significato 
fisiologico  nel  gr.  dei  medici  greci).  Con  il  progredire  delle  co- 
noscenze fisit^ogiche,  specie  per  nverito  di  Pourfour  Du  Petit,  e 
di  quelle  anatomiche  (dovute  soprattutto  a Mùlier  e a Bichat)  il 
concetto  di  simpatia  fu  sostituito  all'inizio  del  secolo  scorso  da 
quello  di  indipendenza,  nel  senso  che  i gangli  della  catena  sim- 
patica furono  considerali  come  del  tutto  indipendenti  daH’or- 
gano  nervoso  centrale:  Bichat  (1800)  distinse  infatti  il  sistema 
della  vita  organica  (vegetativa)  da  quello  della  vita  animale  (di 
relazione). 

Per  tutto  il  secolo  scorso  ed  anche  nei  primi  decenni  dell'at- 
tuale rimase  in  valore  la  concezione  deU'indipendcnza  di  questa 
pane  del  sistema  nervoso,  e le  irsdagini  sia  ^gli  anatomici  che 
dei  fisiologi  furono  essenzialmenle  rivolle  ad  approfondire  le  co- 
noscenze sull'intima  struttura  c sulle  singole  funzioni  delle  di- 
verse formazioni  comprese  neU’ambito  del  s.n.v.  Così  da  Remak, 
che  descrisse  nel  1838  le  fibre  amieUniche,  si  arriva  ai  fonda- 
mentali studi  di  Gasiceli  (188S)  sui  rami  comunicanti  della  ca- 
tena simpatica.  Gaskell,  che  propose  il  lermicte  di  sistema  ner- 
voso involontario,  per  primo  intuì  l'esistenza,  nel  s.n.v.,  di  due 
sezioni  ad  azione  antagonista  (ecdtaloria  ed  inibitoria)  sui  sin- 
goli organi,  ipotesi  successivamente  dimostrata  da  Langley. 
Questo  A.,  oltre  ad  applicare  il  metodo  della  nicotina  per  lo 
studio  della  trasmissione  sinaptica  nei  gangli,  con  le  sue  espe- 
rienze sugli  effetti  diversi  deU'adrenalina  e della  pilocarpina, 
stabilì  la  suddivisione  di  quello  che  egli  designò  con  il  termine  di 
sistema  nervoso  autonomo  in  due  grùdi  settori:  simpatico  (torà- 
colombare)  e parasimpatico  (cranio-saaale). 

La  terza  fase  ncircvoluzione  delle  conoscenze  sul  s.n.v.  (fase 
tuttora  in  pieno  sviluppo)  è caratterizzata  daU’abbar>dono  delle 
concezìmii  dell'indipendenza  funzionale  rispetto  al  sistema  ner- 
voso di  relazione  (tanto  che  é sempre  meno  usato  il  termine 
autonomo  (tale  lernune  ancora  oggi  é usato  da  alcuni  AA.  per 
indicare  l'rnsieme  delle  vie  efferenti,  simpatiche  e parasimpoiiche. 
del  s.n.v.])  e daU'accentrarsi  delle  ricerche  e de^  studi  su  due 
settori  del  s.n.v,;  quello  centrale  e quello  dcircstrema  periferia. 

Suddivisioiie  del  sisfena  aeiirovegetativo 

Tutte  le  ricerche  sulla  sistematica  del  s.n.v.  si  basano  sul 
comportamento  della  porzione  efferente  di  esso;  tanto 
che  per  lungo  tempo  ha  dominato  l'ipotesi  che  il  s.n.v.  sì 
componesse  solo  di  una  porzione  efferente.  Non  vi  è in- 
vece dubbio  che  il  s.n.v.  comprende  anche  una  porzione 
afferente,  per  mezzo  della  quale  gli  organi  da  esso  inner- 
vati sono  collegati  con  il  S.N.C. 

L’os.servazione  che  l'attività  degli  organi  interni  è re- 
golata da  una  duplice  e antagonistica  innervazione,  sti- 
molante c deprimente,  ha  portato  alla  suddivisione  del 
s.n.v.  in  due  porzioni;  il  simpatico  (ortosimpatico)  e il 
parasimpatico. 

Il  simpatico  e il  parasimpatico  influiscono  dunque  an- 
tagonisticamente sugli  organi  interni  (vasi,  ghiandole  su- 
dorìpare, muscoli  piliferi,  pupille,  etc.).  come  risulta  dagli 
esempi  esposti  nella  tab.  I. 

Una  completa  separazione  funzionale  tra  simpatico  e 
parasimpatico  non  è però  possibile,  come  tra  l’altro  mo- 
stra l’osservazione  che  l’escrezione  del  sudore  può  avve- 
nire per  eccitazione  sia  delle  fibre  parasimpatiche,  non 
decorrenti  nel  tronco  del  simpatico,  che  di  tipiche  fibre 
simpatiche. 

L'cmiMionc  di  abbondante  sudore  molto  fluido  (da  calore)  si 
accompagna  quasi  sempre  a una  vasodilatazione  cutanea  e sem- 
bra che  si  debba  ricondurre,  analogamente  aU'emissione  di  ab- 
bondante saliva  assai  fluida,  a una  stimolazione  del  para.simpa- 
lice;  mentre  l'emissione  di  sudore  scarso  e denso  (sudore 
freddo)  che  si  accompagna  a vasocostrizione  cutanea,  emne  pure 
la  secrezione  di  saliva  scarsa  e densa  sono  da  ricofxiurre  a un 
eccitamento  del  simpatico. 

Vantagonismo  funzionale  tra  simpatico  e parasimpatico 
sì  mostra  anche  ncH'effctto  specifico  di  certe  sostanze  ad 
azione  tossica  sulle  due  porzioni  del  s.n.v.  Alcune  di 
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TAB.  I.  AZJONE  DEL  SIMPATICO  E DEL  PARASIMPA- 
TICO SCGU  ORGANI  INTERNI 


Oifnl 

StiaKAaxioBc  del 
simpatico 

SdoMftaikMC  del 
panuimpstico 

cuore 

aumento  della  fre- 

diminuzione  della  fre- 

quenza 

quenza 

vasi 

costrizione 

dilatazione 

bronchi 

dilatazione 

costrizione 

esofago 

rilassamento 

contrazione 

stomaoD 

inibizione  della  pe- 

eccitamento  della  pe- 

ristaisi  e deil’airi- 

rtsiabi  e delTattisità 

vità  ghiandolare 

ghiandolare 

intestino 

inibizione  della  pe- 

eccitazione  della  peri- 

ristaisi 

staisi  e rinforzo  dei 
movimenti  pendolari 

vescica 

ritenzione  delle 

emissione  delle  urine 

urine  (inibizione 

(contrazione  del 

del  muscolo  de- 

muscolo  detrusore  e 

tnisore  e centra- 

rilassamento  del 

zione  del  muscolo 

muscolo  sfintere  in- 

sfintere  interno) 

lerr>o) 

genitali 

vasocostrizione 

vasodilatazione  (ere- 
zione) 

pupifie 

dilatazione 

restringimento 

rima  palpebrale 

dilatazione 

restringimento 

muscolo  di 

esoftalmo 

enoftalmo 

Mùlier 

ghiandole  sali- 

salivazione  scarsa  e . 

salivazione  abbondante 

vari 

densa  ^ 

e fluida 

ghiandole  su- 

sudorazione  scarsa  t ' 

sudorazione  abbon- 

doripare 

densa  (sudore 
freddo)  I 

dante  e fluida 

queste  sostanze  mimano  un  eccitamento  del  simpatico  o 
del  parasimpatico  e pertanto  prendono  il  nome  di  simpa- 
ticomimetiche e parasimpaticomimetiche:  l'adrenalina  e 
le  sostanze  ad  essa  farmacologicamente  affini  si  compor- 
tano in  modo  analogo  a un  eccitamento  del  simpatico, 
mentre  racetilcolina  e le  sostanze  ad  essa  affini  si  com- 
portano analogamente  a un  eccitamento  del  parasimpa- 
tico. Oltre  alle  sostanze  eccitanti  (mimetiche)  vi  sono  so- 
stanze paralizzanti  (litiche)  che  agiscono  in  tal  senso  sul 
s.n.v.  Nella  tab.  Il  sono  esposti  gli  effetti  specifici  mi1 
simpatico  e sul  parasimpatico  di  alcuni  farmaci. 

La  differenziazione  tra  simpatico  e parasimpatico,  ba- 
sata sul  differente  comportamento  fisiologico  e farmaco- 
lo^co,  quali  sistemi  antagonisti,  non  è però  sufficiente, 
poiché,  analogamente  al  principio  deU’innervazione  reci- 
proca degli  antagonisti  nel  campo  della  muscolatura 
scheletrica,  anche  le  attività  del  simpatico  c del  parasim- 
patico sono  sempre  collegate  tra  di  loro. 


TAB.  IL  EFFETTI  DI  ALCUNI  FARMAO  SUL  SISTEMA 
NEUROVEGETATIVO 


Effetto 


Simpatico 


Pandmpatko 


eccitante 

adrenalina 

colina,  acetikolina,  ftsostigmina, 

noradrenalìna 

pilocarpina,  muscarina 

inibente 

alfabloccanti 

atropina,  nicotina 

betabkKcanti 

Questo  stato  dì  cose  trova  Tequivalente  morfologico  nel  fatto 
che  il  siai|Mtico  e il  parasimpatico  terminano,  di  regola,  negli 
stessi  organi  e vi  esercitano  un  duplice  effetto,  eccitante  o para- 
lizzante; Tunica  eccezione  a questa  regola  è rappresentata  dalla 
muscolatura  delTirìde.  nella  quale  essi  terminano  in  organi  dif- 
ferenti; il  simpatico  nel  muscolo  dilatatore  della  pupilla  e il  pa- 
rasimpatico nel  muscolo  sfintere  di  essa. 

L'effetto  sull'organo  non  dipende  soltanto  dallo  stato 
di  eccitazione  del  simpatico  c del  parasimpatico  ma  anche 
dallo  stalo  funzionale  dell’organo  stesso,  vale  a dire  che 
le  condizioni  attuali  possono  modificare  Teffetto  degli 
impulsi  tra^cssi  dal  s.n.v.;  come  mostra  il  fatto  che  un 
secondo  eccitamento  del  simpatico,  invece  della  vasoco- 
strizione che  ci  si  dovrebbe  attendere,  può  determinare 
una  vasodilatazione.  L'attitudine  funzionale  provocata  dal 
primo  stimolo  può  quindi  condurre  a un’inversione  del- 
l'effetto, nel  senso  di  una  reazione  paradossa. 

La  trasmissione  degli  stimoli  agli  organi  non  avviene 
direttamente,  ma  attraverso  la  mediazione  di  sostanze 
trasmettitrici  che  si  formano,  da  sostanze  inattive,  sul 
luogo  d’azione  c vengono  in  seguito  distrutte  da  determi- 
nati enzimi.  È stato  dimostrato  che  l’effetto  eccitante  o 
paralizzante  del  simpatico  si  basa  sulla  liberazione  di  ca- 
tecolamine,  mentre  l'effetto  del  parasimpatico  si  basa 
sulla  liberazione  di  acctilcolina.  L'effetto  delle  sostanze 
attive  sul  s.n.v.  non  dipende,  con  ogni  evidenza,  da  una 
influenza  sulle  terminazioni  nervose  vegetative,  ma  da  un 
effetto  diretto  sugli  organi  stessi  oppure  da  una  depres- 
sione dclTattività  delle  sostanze  mediatrici,  per  mezzo  di 
una  attivazione  degli  enzimi  che  le  distruggono. 

Il  tentativo  di  suddividere  il  s.n.v.  non  secondo  il  com- 
portamento farmacologico  in  simpatico  e parasimpatico, 
ma  secondo  le  sostanze  mediatrid  in  un  sistema  adrener- 
gico,  in  un  sistema  colinergico  e in  un  sistema  peptider- 
gico-purìnergico  vierve  oramai  accettato  dalla  maggio- 
ranza degli  studiosi  che  si  interessano  del  s.n.v.  Tuttavia 
la  suddivisione  classica  del  s.n.v.  in  un  simpatico  (orto- 
simpatico)  e in  un  parasimpatico,  anche  se  opportuna- 
mente modificata  alla  luce  delle  nuove  acquisizioni  isto- 
chimiche  e farmacologiche,  può  essere  tuttora  mantenuta. 

Generalmente  « ammette  che  il  mediatore  chimico  (la 
sostanza,  doé.  deputata  alla  comunicazione  tra  cellule 
nervose  vegetative  o tra  cellule  nervose  e strutture  effet- 
trid  — cellule  musct^ari  lisce  o ghiandolari)  del  sistema 
simpatico  sia,  tra  neurone  prcgangliare  e neurone  post- 
gangliare.  racetilcolina.  mentre  il  mediatore  simpatico 
prodotto  dai  neurone  postgangliare  che  raggiunge  gli  ef- 
fettori è sicuramente  una  monoamina  (con  maggior  fre- 
quenza la  noradrenalìna).  A tale  regola  fa  eccezione  il 
contingente  simpatico  che  provvede  alla  Innervazione 
delle  arterìoie  che  irrorano  i muscoli  scheletrid:  in  tale 
contingente  il  mediatore  chimico  é l'acetilcolina. 

Nel  sistema  parasimpatico  il  mediatore  chimico  pre- 
ponderante tra  neurone  pregangliare  e neurone  posigan- 
gliare  nonché  tra  neurone  postgangliare  ed  effettori  è 
racetilcolina.  Tuttavia  sempre  maggiori  evidenze  speri- 
mentali forniscono  prove  circa  resistenza,  nel  s.n.v.»  di 
altri  neurotrasmettitorì.  Sono  state  infatti  evidenziate 
fibre  nervose  cosiddette  purinergichc,  il  cui  mediatore 
chimico  sarebbe  l’adenosintrìfosfato  (ATP)  o un  nuclco- 
tide  purìnico,  nonché  fibre  nervose  pcptidergichc,  il  cui 
mediatore  chimico  è un  polipeptide.  Sebbene  una  attri- 
buzione dei  sistemi  purinergico  e peptidergico  all'orto-  o 
ai  parasimpatico  non  sia  stata  ancora  compiuta,  si  ritiene 
che  specialmente  il  sistema  purinergico.  per  la  propria 
funzione  di  antagonista  del  simpatico,  appartenga  vero- 
similmente al  parasimpatico. 

Negli  ultimi  anni  lo  svilup>po  di  adeguate  tecniche  bio- 
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chimiche  e di  sensibili  reazioni  istochimiche  ha  contribuito 
notevolmente  ad  aumentare  le  nostre  conoscenze  sulla 
neurotrasmissione  a livello  del  s.n.v.  Una  dettagliata  ana- 
lisi sulla  neurotrasmissione  nel  s.n.v.  e sull'innervazione 
dei  principali  organi  è riportata  alle  coll.  90S  e 908. 

Il  simpatico  appare  come  un  sistema  che  favorisce  lo 
sviluppo  di  energia  attuale  (sistema  er^otropo,  W.R. 
Hess),  vale  a dire  un  sistema  che  assicura  la  capacità  fun- 
zionale attuale  degli  organi,  mentre  il  parasimpatico  ap- 
pare come  un  sistema  che  provvede  alla  conservazione  e 
alla  ricostituzione  della  capacità  funzionale  potenziale 
(sistema  trofotropo,  W.R.  Hess),  in  quanto  alleggerisce  e 
difende  l'organismo,  da  un  lato  frenando  l'attività  pro- 
dotta dalla  stimolazione  del  simpatico,  dall'altro  provve- 
dendo al  risparmio  e alla  ricostituzione  delle  riserve  di 
energìa  consumate  nelle  scariche  energetiche. 

il  simpatico  è deputato  aH'incremento  dell'attività  organica 
attuale,  attraverso  i suoi  effetti  di  acceleramento  del  battito  car- 
diaco, di  attivazione  della  respirazione,  di  aumento  del  metabo- 
lismo basale  per  acceleramento  dei  processi  disassimilativi,  di 
potenziamento  delle  funzioni  motorie,  di  allargamento  delle  pu- 
pille. etc.;  CS.SO  mette  a disposizione  deH'organismo.  nel  mo- 
mento del  bisogno,  i mezzi  necessari  per  l’aumento  del  lavoro 
verso  il  mondo  esterno.  Il  parasimpatico,  invece,  agisce  in  modo 
completamente  opposto:  economizza  il  lavoro  rallentando  i bat- 
titi eardiaci,  abbassando  la  pressione  arteriosa,  rallentando  la 
respirazione,  abbassando  il  metabolismo  ba.sale,  accelerando  le 
funzioni  intestinali,  compresa  l'evacuazione  delle  feci  c delle 
urine,  restringendo  le  pupille,  inducendo  una  certa  adinamia 
della  muscolatura  scheletrica  c dilatando  i vasi  (assimilazione)  al 
fine  di  immagazzinare  riserve  di  energia  per  l'ulteriore  lavoro. 

Il  parasimpatico  crea  e conserva  il  capitale,  che  viene  mobiliz- 
zato dal  simpatico  a spese  del  sistema  nervoso  somatico. 

Il  simpatico  esercita  un  effetto  di  massa  e mette  in  azione 
contemporaneamente  diverse  funzioni,  mentre  il  parasimpatico 
esercita  un  effetto  più  individualizzato,  diretto  solo  su  di  una 
determinata  funzione. 

Il  s.n.v.  adempie  al  suo  compito  secondo  due  direttive, 
una  delle  quali  viene  seguita  dal  simpatico,  l'altra  dal 
parasimpatico.  Le  due  direttive  si  contrap|3ongono,  ma 
mutando  di  intensità  nel  senso  di  un  turno  dipendente 
dal  ritmo  giornaliero;  vi  è,  così,  una  prevalenza  del  sim- 
patico di  giorno  e del  parasimpatico  di  notte.  Dall’armo- 
nia  dì  questo  ritmo  sono  determinati  il  comportamento 
fisiologico  c il  senso  dì  benessere;  abbastanza  spesso  la 
disarmonia  di  esso  è la  causa  di  alterazioni  patologiche 
dell'attività  dell’organismo,  della  cenestesi  e dell’attitu- 
dine reattiva. 

Dato  che  gli  organi  cavi,  quali  il  cuore,  lo  stomaco, 
l'intestino,  la  vescica  c l'utero,  mostrano  una  certa  indi- 
pendenza  funzionale  e ricevono  dai  loro  nervi  vegetativi 
soltanto  impulsi  regolatori,  i plessi  nervosi,  fomiti  di  gan- 
gli che  si  trovano  nelle  pareti  di  questi  organi,  sono  stati 
considerati  sotto  la  denominazione  dì  sistema  nervoso  in- 
tramurale  come  una  terza  porzione  del  s.n.v. 

Anche  se  a questo  riconoscimento  di  una  posizione  in- 
dipendente nella  costituzione  del  s.n.v.  possono  sollevarsi 
alcune  obiezioni,  non  si  deve  trascurare  il  fatto  che  gli 
animali  nei  quali,  in  seguito  a sezione  del  simpatico  e del 
parasimpatico,  gli  organi  interni  dipendono  solo  dalla 
funzione  del  sistema  nervoso  intramurale,  possono  rima- 
nere in  vita,  in  condizioni  favorevoli  sperimentali;  il  che  è 
un  forte  argomento  a favore  di  una  capacità  funzionale 
relativamente  autonoma  del  sistema  intramurale. 

Morfologia  del  sistema  neurovegetatìvo 

Il  substrato  strutturale  del  s.n.v.  comprende  il  complesso 

di  tutti  quei  neuroni  afferenti  ed  efferenti,  comprese  le 


Fig.  1.  Schema  dcH'arco  di  conduzione  vegetativo.  (Da  Clara). 


strutture  di  rivestimento  e di  conduzione,  i quali  regolano 
i prtKcssi  vitali  dell’organismo,  indipendenti  dalla  volontà 
(autonomi). 

La  costituzione  del  s.n.v.  è,  al  pari  di  quella  del  sistema 
nervoso  somatico,  determinata  dalla  funzione  elementare 
di  raccogliere  gli  eccitamenti  e trasformarli  in  impulsi  a 
es.si  corrispondenti;  la  soluzione  costruttiva  corrispon- 
dente a questo  piano  funzionale  si  realizza  con  la  forma- 
zione di  archi  di  conduzione  dalla  periferìa  al  centro  e 
dal  centro  alla  periferìa  (fig.  1). 

Mentre  nel  sistema  nervoso  somatico  (ecotropo)  il  più 
semplice  arco  di  conduzione  consiste  soltanto  di  due 
neuroni,  dei  quali  l'uno  forma  il  ramo  afferente  (sensi- 
tivo). l'altro  il  ramo  efferente  (motorio),  nel  s.n.v.  (idio- 
tropo)  il  più  semplice  arco  di  conduzione  consìste  sempre 
di  tre  neuroni,  giacché,  a differenza  del  sistema  somatico, 
le  fibre  del  ramo  efferente  che  sì  originano  dalle  cellule 
radicolarì  situate  nel  S.N.C.  non  si  prolungano  fino  al 
territorio  della  loro  innervazione,  come  le  fibre  motorie 
che  giungono  fino  alla  muscolatura  scheletrica,  ma  termi- 
nano in  una  stazione  intermedia  ganglionarc;  le  fibre  che 
raggiungono  gli  organi  periferici  sono  quelle  che  si  origi- 
nano dalle  cellule  gangliari  di  queste  stazioni  intermedie 
(v.  anche  fig.  47). 

Tali  stazioni  intermedie  sono  caratterizzate  dalla  loro 
sensibilità  aH'cffctto  tossico  della  nicotina.  Con  oppor- 
tune dosi  dì  questa  sostanza,  la  conduzione  dell'eccita- 
mento, dopo  un  breve  stadio  dì  esaltazione,  viene  in 
questo  punto  interrotta  in  modo  che  nel  campo  efferente 
dell'arco  riflesso  vegetativo  si  può  funzionalmente  diffe- 
renziare il  primo  dal  secondo  neurone;  il  corpo  cellulare 
del  primo  è situato  nel  S.N.C.,  mentre  la  cellula  di  ori- 
gine del  secondo  è situata  in  un  ganglio  vegetativo  peri- 
ferico. 

Tra  neuroni  preganglìari  (il  cui  corp>o  cellulare  è p>osto 
nel  S.N.C.)  e postgangliari  (il  cui  corpo  cellulare  è situato 
in  una  struttura  localizzata  esternamente  rispetto  al 
S.N.C.)  si  attuano  contatti  sinaptici  di  varia  natura. 

Le  fibre  preganglìari  sono  mielinichc  ed  entrano  di  re- 
gola in  connessione  con  diversi  neuroni  pwstgangliarì,  in 
modo  che  un  impulso  che  decorre  in  un  neurone  pregan- 
gliare può  es.sere  trasmes.so  a molti  neuroni  postgangliarì 
e con  ciò  dar  luogo  a un  corrispondente  numero  dì  sin- 
goli impulsi. 

Le  fibre  postgangliarì,  il  cui  numero  è,  per  quanto  so- 
pra esposto,  maggiore  di  quello  delle  fibre  preganglìari, 
sono  di  regola  amieliniche  o a scarso  rivestimento  di 
mielina;  non  è ancora  ben  chiarito  dove  esse  perdano  il 
loro  rivestimento  di  mìciina.  Le  fibre  postgangliarì  si  ap- 
poggiano con  particolare  preferenza  ad  altre  vie,  serven- 
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dosi  dei  tronchi  nervosi  periferici  e dei  vasi  per  giungere 
agli  organi  cui  sono  destinate.  Di  rado  formano  fasci  in- 
dipendenti  (nervi  grigi)  che  sono  rivestiti  da  un  perinei 
vrio  connettivale;  alcuni  nervi  contengono  anche  alcune 
fibre  mielinichc  e non  di  rado  possono  contenere  anche 
cellule  gangliari. 

Le  fibre  vegetative  mostrano  ovunque  lo  stesso  tipo  di 
terminaziorK;  esse  si  sfìoccarK)  alla  periferia  in  sottili  fasci 
di  neurofibrille.  le  quali,  racchiuse  in  cellule  di  Schwann 
o in  cellule  di  conduzione  di  altra  natura  (fibrociti,  peri- 
citi.  eie.),  formano  nel  loro  complesso  il  cosiddetto  plesso 
terminale  vegetativo. 


Fig.  2.  Porzione  toracica  e addominale  deirortosimpatioo  con  i 
gangli  vertebrali  e prevertebrab  e pane  del  nervo  vago.  Feto 
umano  (tchematka).  1)  Nervo  vago;  2)  arteria  succlavia  da  cui 
si  origina  l'aneria  intercostale  suprema;  3)  arteria  intercostale; 
41  nervo  grande  splancnico;  5)  ganglio  intermedio  (di  Lobstein); 
6)  nervo  piccolo  splancnico:  /)  tronco  del  vago  di  destra  (dor- 
sale) sc/i(tnato:  8)  ganglio  celiaco;  9)  plesso  soprarenale;  IO) 
gan^^  mesentenco  supenore;  11)  aneria  renale,  con  il  plesso 
renale  c i rami  renali  ael  vago;  12)  rami  splancnia;  13)  loglio 
mesenterico  inferiore:  14)  plesso  della  biforcazione  dell'aona 
(nervo  presacraJe);  15)  tronco  del  simpatico;  16)  V nervo  lom- 
Dare;  1/)  aneria  e plesso  spermatico  interno;  18)  ganglio  renale; 
19)  rene;  20)  XII  nervo  toracico;  21)  diaframma;  22)  ghiandola 
surrenale;  23)  Vili  nervo  toraòoo;  z4)  ramo  aortico;  j5)  ramo 
comunicante;  26)  1 nervo  toracico;  27)  ganglio  stellato;  28)  gan- 
glio cervicale  medio.  (Da  Stiemens,  riaiifgnaui). 
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Il  plesso  terminale  vegetativo,  che  rappresenta  la  via 
finale  comune  sia  per  la  porzione  simpatica  che  per 
quella  parasimpatica,  si  continua  in  strutture  reticolari,  a 
maglie  sottili,  eccezionalmente  fini,  le  quali  terminano 
sulle  cellule  recettrid. 

La  suddivisione  del  s.n.v.  basata  sulla  differenziazione 
fisiologica  e farmacodinamica  ha  condotto  ai  concetti, 
prindpalmenie  funzionali,  di  simpatico  e di  parasimpa- 
tico. Si  incontrano  però  delle  difòcoltà  quandio  si  voglia 
suddividere  il  s.n.v.  in  sistemi  morfologici  corrispondenti 
a tale  concetto,  inquantoché,  alla  periferia,  le  fibre  sim- 
patiche e parasimpatiche  decorrono  così  intimamente 
unite  che  è difficile  isolarle  anatomicamente;  a dò  va  ag- 
giunto il  fatto  che.  mentre  il  simpatico,  con  il  suo  tronco 
e la  sua  catena,  presenta  una  certa  individualità  anato- 
mica. il  parasimpatico,  invece,  non  può  essere  rappre- 
sentato come  una  parte  a sé  de)  sistema  nervoso,  dato 
che  le  sue  hbre  sono  contenute  in  altri  nervi. 

Tenendo  però  conto  della  topografìa  dei  neuroni  effe- 
renti e delle  fibre  che  da  essi  si  distaccano,  la  suddivi- 
sione in  porzione  simpatica,  parasimpatica  ed  intramurale 
appare  giustificata,  anche  dal  punto  di  vista  morfologico; 
U sistema  simpatico  è contraddistinto  dal  fatto  che  le 
cellule  dalle  quali  si  originano  te  fibre  pregangliari  si  tro- 
vano nella  porzione  toracolombare  del  midollo  spinale  e 
che  almeno  tutte  le  fibre  efferenti  decorrono  nel  tronco 
del  simpatico;  il  sistema  parasimpatico  è invece  contrad- 
distinto dal  fatto  che  le  fibre  pregangliari  si  originano  dal 
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tronco  encefalico  e dalla  porzione  caudale  del  midollo 
spinale  e non  decorrono  nel  tronco  del  simpatico. 

Simpatico  (oriosimpatìco  ) 

1.  Generalità.  - Il  simpatico  (ortosimpatico)  com* 
prende:  1)  il  tronco  del  simpatico;  2)  i rami  comunicanti; 
3)  i rami  che  si  originano  dal  tronco  del  simpatico,  com^ 
presi  i gangli  ad  essi  collegati,  fino  alle  ramificazioni  ter* 
minali  (fig.  2). 

Il  tronco  dei  .simpatico  consiste  in  due  cordoni,  decor- 
renti ai  due  lati  della  colonna  vertebrale,  formati  da  una 
catena  di  gangli  (gangli  vertebrali)  che  sono  collegati  tra 
di  loro  dai  fascicfdì  interganglionari.  privi  di  cellule,  a mo‘ 
di  una  scala  di  corda.  I tronchi  del  simpatico  convergo- 
no in  corrispondenza  deH'apice  del  coccige  e si  riuniscono 
formando  II  ganglio  coccigeo.  di.spari. 

Io  conformiti  del  piano  generale  di  costruzione,  quale  risulta 
dalla  suddivisione  melafncrica  del  corpo  dei  vertebrati,  anche  la 
disposizione  fondamentale  del  tronco  del  simpatico  i contraddi- 
stinta da  un  ordinamento  segmentale.  Questa  disposizione  seg- 
mentale appare  però  variamente  cancellata,  dato  che  vi  sono 
considerevoli  differenze  tra  i tronchi  simpatici  dei  due  lati  del 
corpo  e.  ancor  di  più,  tra  un  individuo  e l’altro;  si  può  pertanto 
affermare  che  il  piano  fondamentale  di  costruzione  appare  uni- 
tario. mentre  mollo  variabile  ne  è la  realizzazione  individuale. 

1 rami  comunicanti  appaiono,  nei  preparati  anatomici,  come 
rami  di  collegamento  che  uniscono,  in  senso  Laterale,  il  tronco 
dei  simpatico  ai  nervi  spinali;  essi  presentano,  nella  loro  costitu- 
zione. notevoli  differenze  individuali  (figg.  3 e 4);  constano  di 
più  rami  i quali  si  dirigono  non  solo  ai  gangli  del  simpatico  che 
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Fig.  S.  In  alto:  ramo  comunicante  bianco  e ramo  oomunicanle 
angio  del  V nervo  intercostale  deiruomo.  Il  ramo  comunicante 
bianco  contiene,  nel  mezzo  c nella  periferìa,  anche  fibre  grigie. 
In  Ihisso:  ramo  comunicante  misto  del  11  nervo  lombare  dei- 
ruomo. 1)  Ganglio  spinale;  2)  nervo  spinale;  3)  ramo  comuni- 
cante bianco;  4)  ramo  comunicante  grigio;  5)  ramo  cumunicanie 
misto  che  si  porta  al  11  ganglio  lombare.  (Dcr  MùUcr). 


sono  situati  alla  stessa  altezza,  ma  anche  a quelli  immediata- 
mente superiore  ed  inferiore;  particolarmente  irregolare  è il  de- 
corso dei  rami  comunicanti  nel  tratto  lombare  della  colonna 
vertebrale  (fig.  4). 

In  alcuni  mammiferi  si  possono  distinguere,  per  o^i  nervo 
spinale,  due  rami  comunicanti  che  si  differenziano  tra  di  loro  per 
il  colore  e vengono  designati  ramo  comunicante  bianco  e ramo 
comunicante  grigio:  nel  primo  prevalgono  fibre  mieliniche  pre- 
gangliari, come  pure  afferenti;  nel  secondo  sono  contenute  pre- 
valentemente. ma  non  esclusivamente,  fibre  posigangliari,  amie- 
liniche  o a scarso  rivestimento  miclinico.  Si  consideri,  comun- 
que. che  il  termine  di  fibre  nervose  amieliniche  c sempre  impie- 
gato impropriamente,  in  quanto  non  esistono  fibre  completa- 
mente amieliniche:  le  cosiddette  fibre  amieliniche  sono  soltanto 
scarsamente  mielinizzate.  Nell’uomo  i rami  comunicanti  bianchi 
e quelli  grigi  sono  talora  separati  (fig.  5.  in  alto),  ma  nella  mag- 
gior parte  casi  non  sono  distinguibili  macroscopicamenle  per 
il  loro  colore  perché  spesso  sono  mischiati  in  un  unico  cordone 
nervoso  (fig.  5,  in  basso). 

I rami  comunicanti  bianchi  o le  porzioni  a essi  corri- 
spondenti conducono  al  tronco  del  simpatico  soprattutto 
le  fibre  mieliniche  pregangliari,  che  si  originano  da  una 
colonna  cellulare  situata  nel  corno  laterale,  nucleo  inter- 
medio-laterale,  ed  escono  dal  midollo  per  la  radice  ven- 
trale per  poi  diramarsi  dal  tronco  dei  nervi  spinali  verso 
il  tronco  del  simpatico. 

II  nucleo  intermedio  laterale  ri  estende,  neH’uomo,  se- 
condo le  vedute  più  accettate,  dali'ultimo  segmento  cer- 
vicale (Cviu)  fino  al  11  segmento  lombare  (Ut),  ma  non 
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di  rado  anche  dal  I segmento  toracico  (Ti)  fino  al  III 
segmento  lombare  (Lni);  pertanto  i rami  comunicanti 
bianchi  hanno  la  loro  origine  soltanto  in  questo  tratto 
toracolombarc  del  midollo  spinale. 

I neuroni  del  nucleo  intermedio-laterale  rappresentano 
un  gruppo  di  cellule  nervose  di  piccola  taglia,  a scarso 
contenuto  di  riboprotcine,  che  originano  cmbriologica- 
mente  da  un  agglomerato  di  elementi  cellulari  disposti 
proprio  dorsalmente  al  canale  ependimale.  Durante  il 
corso  della  differenziazione  del  midollo  spinale  i neuroni 
migrano  per  la  maggiore  parte  lateralmente  andando  a 
occupare  il  nucleo  intermedio-laterale  ben  evidenziabile 
nel  midollo  spinale  dell'adulto.  Un  limitato  numero  di 
cellule  nervose,  peraltro,  non  va  incontro  a tale  migra- 
zione e permane  in  prossimità  del  canale  ependimale, 
costituendo  il  nucleo  vegetativo  secondario  dcU'ortosim- 
patico,  il  nucleo  intcrmedio-mcdialc,  diffuso  anch'esso 
per  tutta  l'estensione  dei  più  sviluppato  nucleo  intcrme- 
dio-laterale. 

Le  fibre  pregangliari  non  si  dirigono  soltanto  ai  corri- 
spondenti gangli  del  tronco  del  simpatico  ma  anche  a 
quelli  situati  al  di  sopra  e al  di  sotto  di  essi,  prendendo 
parte  così  alla  formazione  dei  fascicoli  interganglionari; 
generalmente  nel  tronco  del  simpatico  le  fibre  prove- 
nienti da  Cvin-Tvi  decorrono  verso  l'alto,  le  fibre  da 
Tvi-Tx  verso  l’alto  e verso  il  basso,  e le  fibre  da  Txi-Ijì 
verso  il  basso.  In  tal  modo  ogni  ganglio  del  tronco  del 
simpatico  riceve  fibre  da  diversi  segmenti  midollari,  il  che 
ha  importanza  per  la  conoscenza  della  innervazione  seg- 
mentale (fig.  6 e tab.  III). 

Da  un  punto  di  vista  puramente  descrittivo,  senza  cioè 
tener  conto  del  contenuto  in  fibre  efferenti  ed  afferenti, 
pregangliari  e postgangliari,  si  possono  dividere  le  ramifi- 
cazioni che  si  dipartono  dal  tronco  del  simpatico  nei  se- 
guenti gruppi. 

.a)  Rami  comunicanti  grigi:  essi  sono  formati  da  fibre 
postgangliarì,  povere  di  miciina,  che  originano  da  cellule 
poste  nei  gangli  del  tronco  del  simpatico  e sono  destinate 
agli  organi  superficiali,  compresi  il  capo  e gli  arti.  I rami 
comunicanti  grigi  possono  trovarsi  naturalmente  anche  in 
quei  segmenti  che  non  presentano  rami  comunicanti 
bianchi. 

b)  Rami  vascolari:  si  dipartono  dai  gangli  del  tronco 


Fig.  6.  La  via  efferente  ortosimpatica  {in  rosso  sono  indicate  le 
fibre  pregangliari  onosimpatiche;  in  blu  sono  indicate  le  fibre 
postgangfian  onosimpatiche).  La  sinapsi  tra  primo  e secondo 
neurone  può  avvenire  anche  nei  gangli  aberranti,  e non  solo  nel 
ganglio  della  catena  laterovenebrale  dell'onosimpatico.  {Da  Ca- 
valloni e Amenta). 


Fig.  7.  Rappresentazione  schematica  dei  nervi  splancnici.  G Cs) 
Ganglio  cervicale  supcriore;  G Cm)  ganglio  cervicale  medio; 
GSI  ganglio  stellato;  G Tti-G  Txtt)  gangli  toracici;  G U- 
G Lv)  gangli  lombari;  G St-G  Siv)  gangli  sacrali;  G Co)  gan- 
glio coccigeo.  I)  Nervi  splancnici  cervicali;  2)  nervi  splancnici 
toracici  superiori;  3)  nervi  splancnici  toracia  inferiori;  nervo 
grande  splancnico,  nervo  piccolo  tplancnico.  nervo  ^lancnico 
minimo;  4)  nervi  splancnia  lomban:  5)  nervi  splancnici  sacrali. 
In  blu:  orlosimpatico;  in  nero:  parasimpatico. 


del  simpatico,  sotto  forma  di  esili  fascetti  ma  perdono 
presto  il  loro  carattere  isolato,  scindendosi  in  un  fitto 
plesso,  che  si  unisce,  elettivamente,  alle  arterie  e le  segue 
fino  agli  organi  cui  sono  destinati,  formando  così  un 
plesso  perìarterioso. 

c)  Nervi  splancnici:  essi  costituiscono  nervi  propri  indi- 
pendenti  e contengono,  a differenza  dei  rami  comunicanti 
grigi  c dei  rami  vascolari  (i  quali  contengono  solo  fibre 
postgangliari),  prevalentemente  fibre  pregangliari,  le 
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: contrazkme  dei  muscoli  eretiorì  dei  peli;  O:  secrezione  sudorale;  — : vasocosiririone. 
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quali  attraversano  senza  interrompersi  i)  tronco  del  sim- 
patico. per  terminare  in  corrispondenza  di  grossi  com- 
plessi gangliari  previsccrali  (ganglio  cardiaco  di  Wrisherg. 
ganglio  celiaco,  ganglio  pelvico,  etc.). 

I nervi  splancnici  possono  essere  riuniti,  in  senso  lato,  in  ire 
grandi  gruppi,  a seconda  del  tronco  del  simpatico  dal  quale  essi 
provengono  (fìg.  7): 

1)  il  gruppo  supfnorf,  che  comprende  i nervi  splancrua  cervi- 
cali c i nervi  splancnici  superiori  del  torace;  essi  sono  rappre- 
sentati dai  nervi  cardiaci  c dai  rami  diretti  agli  altri  organi  tora- 
cici (polmoni,  esofago,  aorta  e vena  azygos); 

2)  il  gruppo  medio,  che  comprende  i nervi  toraaci  inferiori, 
che  sono  rappresentati  dai  nervi  splancnici  propriamente  detti 
(nervi  grande  e piccolo  splancnico);  essi  sono  i più  indipendenti 
di  questi  trorschi  nervosi  c prawcdor>o  alfinncrvazionc  di  lutti 
gli  organi  addominali; 

3)  il  gruppo  inferiore,  che  comprende  I nervi  splancnici  lom- 
bari e t nervi  splancnici  sacrali;  essi  innervano  gli  organi  del  pic- 
colo bacino  e corrispondono  ai  rami  pelvici  dell’anatomia  de- 
scrittiva. 

Le  ramificazioni  che  si  dipartono  dal  tronco  del  simpa- 
tico vengono  suddivise  in  due  gruppi,  a seconda  del  ter- 
ritorio da  esse  innervato.  Un  gruppo  innerva  gli  organi 
superficiali,  compreso  il  capo  e le  estremità:  vasi,  ghian- 
dole sudoripare,  muscoli  erettori  dei  peli,  come  pure  altri 
organi  superficiali,  quali  ossa,  muscoli  e recettori  cutanei. 

Tutte  le  fibre  destinate  agli  organi  superficiali  hanno,  senza 
eccezione,  le  loro  sinapsi  nei  gangli  lalcrovertcbraii.  in  modo  che 
il  tronco  del  simpatico  rappresenta  il  luogo  di  interruzione  per 
rutta  rinnervazione  simpatica  degli  organi  superficiali;  le  fibre 
postgangliari  si  servono  quindi,  per  raggiungere  gli  organi  cui 
sono  destinate,  sia  della  via  dei  rami  comunicanti  grigi  e dei 
nervi  spinali,  ua  dei  plessi  che  seguono  i va»  (plessi  periarte- 
riosi). 

II  secondo  gruppo  provvede  aH’innervazione  degli  or- 
gani delie  cavità  (organi  viscerali  e loro  vasi).  Le  fibre  di 
questo  gruppo  si  interrompono  in  parte  nei  gangli  latero- 
vertebrali  c in  parte  nei  glangli  preverlcbrali  o prcviscc- 
rali. 

In  tutte  le  ramificazioni  del  tronco  del  simpatico,  net 
rami  viscerali  e nei  plessi  periarteriosi,  come  pure  nei 
nervi  splancnici,  decorrono  non  soltanto  fibre  efferenti, 
ma  aru^e  fibre  afferenti  (viscerosensitive),  le  cui  cellule 
di  orìgine  sono  situate  per  la  maggior  parte  nelle  cellule 
dei  gangli  spinali;  isolatamente,  anche  nei  gangli  del 
tronco  del  simpatico,  si  trovano  cellule  che  corrispondono 
a tipiche  cellule  pseudounipolari  dei  gangli  spinali.  AI 
pari  delle  fibre  efferenti,  queste  fibre  possono  risalire  o 
discendere  per  un  tratto  lungo  il  tronco  del  simpatico, 
prima  di  penetrare  nel  corrispondente  segmento  del  mi- 
dollo, per  le  radici  dorsali,  in  parte  anche  per  le  radici 
ventrali;  esse  formano  parte  integrante  della  cosiddetta 
via  dolorìfica  (paramidollarc). 

2.  Morfologia  dei  gangli  della  catena  laterovertebrale  e 
loro  rami.  - Topograficamente  il  tronco  del  simpatia)  si 
può  dividere,  a seconda  del  segmento  della  colonna  cor- 
rispondente, nelle  seguenti  4 porzioni:  porzione  cervicale, 
porzione  toracica,  porzione  lombare  e porzione  sacrale. 

Generalmente  ogni  catena  del  simpatico  contiene,  ncl- 
Tuomo.  ca.  24  gangli.  Mentre,  come  verrà  descritto,  a li- 
vello cervicale  e sacrale  si  osservano  le  più  frequenti  va- 
riazioni individuali  nella  morfologia  c nel  numero  dei 
gangli  della  catena  laterovertebrale,  al  contrario,  nelle 
regioni  toracica  e lombare  i gangli  presentano  una  precisa 
disposizione  metamerica  e vengorto  indicati  con  il  nu- 
mero del  nervo  spinale  con  il  quale  presentano  i collega- 
menti più  estesi. 


Strutturalmente  i gangli  della  catena  laterovertebrale 
sono  costituiti  da  una  capsula  connettivale,  dalla  quale  si 
originano  sciti  che,  portandosi  verso  l'interno  del  ganglio, 
lo  dividono,  separando  così  i neuroni  gangliari  in  vari 
gruppetti  relativamente  separati  tra  loro.  La  capsula  con- 
nettivale è talmente  spessa,  specie  negli  individui  adulti, 
che  perche  una  sostanza  applicata  sulla  superfìcie  del 
ganglio  possa  raggiungere  un  neurone  sono  necessari,  nel 
ratto,  almeno  .10  min  (Hòkfelt,  196K).  A causa  dello 
spessore  della  capsula  connettivale  le  registrazioni  intra- 
cellulari, condotte  allo  scopo  di  valutare  l'influenza  che 
vari  farmaci  o sostanze  determinano  sulle  cellule  gan- 
gliari, debbono  essere  effettuale  utilizzando  animali 
molto  giovani  nei  quali  la  capsula  connettivale  non  c an- 
cora completamente  formata. 

Oltre  alla  capsula  connettivale  e ai  setti  di  essa  si  os- 
serva la  presenza  di  fibroblasli,  vasi  sanguigni  e infine 
neuroni  c cellule  gliali.  Le  cellule  gJiali  (astrociti)  circon- 
dano abbondantemente  sia  il  pcrìcario  che  i prolunga- 
menti  della  cellula  gangliare. 

Morfologicamente  le  cellule  dei  gangli  della  catena  la- 
tcrovcrtcbrale  si  presentano  come  neuroni  multipolari, 
dalle  dimensioni  variabili,  caratterizzati  dalla  presenza  di 
numerosi  dendriti  ampiamente  ramificati.  È stato  calco- 
lato che  nel  ganglio  cervicale  superiore  di  porcellino 
d’india  esistano,  mediamente.  Il  dendriti  per  neurone.  1 
dendriti  delle  cellule  gangliari  si  anaslomizzano  frequen- 
temente tra  loro  dando  luogo  alla  formazione  di  intricati 
glomenili  sinaplici.  L'osservazione  che  i glomeruli  sinap- 
tici  siano  tanto  più  frequenti  quanto  maggiormente  sa- 
liamo nella  scala  zoologica  fa  ritenere  che  tali  strutture 
siano  deputate  airintegrazione  di  informazioni  nervose  di 
una  certa  complessità.  Già  dagli  studi  di  CajaI  condotti 
nel  1911,  e via  via  confermati  da  ricercatori  che  hanno 
affrontalo  il  problema  più  recentemente  e impiegando 
melodiche  di  indagine  sempre  più  accurate,  à stato  di- 
mostralo che  i glomeruli  sinaptici  dei  gangli  della  catena 
laterovertebrale  sono  presenti  soprattutto  nella  spede 
umana. 

Circa  il  numero  di  cellule  nervose  che  compongono  i gangli 
della  catena  laterovertebrale.  le  informazioni  disponibili  in  let- 
teratura non  sono  numerose  e sono  limitate,  in  particolare,  al 
ganglio  cervicale  superiore,  che  per  le  proprie  dimensioni  c per 
la  facilità  di  essere  rinvenuto  e prelevato  è stato  U ganglio  mag- 
giormente studiato.  Accurate  ricerche  condotte  da  Ebbeson 
(1%8)  hanno  dimostrato  che  mentre  nel  macaco,  mediamente, 
osserviamo  dai  220.000  ai  265.000  neuroni,  il  numero  di  questi 
sale  da  324.000  a 471.000  nel  babbuino,  a 753.000  x 59.800 
nello  scimpanzè,  a 911.000  i;  48. 100  nell’uomo.  P,  dunque 
l'uomo  a possedere  il  maggior  numero  di  cellule  nervose  gan- 
gliari. 

Relativamente  alle  dimensioni  dei  neuroni  dei  gangli  latero- 
vertebrali  le  informazioni  più  precise  sono  sempre  relative  al 
ganglio  cervicale  superiore.  In  tale  ganglio  è stata  descritta  resi- 
stenza di  neuroni  di  grossa  taglia  (diametro  tra  i 33  e i 50  pin), 
che  provvedono  aU’innervazione  della  muscolatura  intrinseca 
dell’occhio;  neuroni  di  media  taglia  (diametro  tra  ì 25  c i 32 
pm)  da  cui  originano  fibre  postgangliari  destinate  a trasportare 
impulsi  vasomotori  e pilomotorì.  c neuroni  di  piccola  taglia  (tra  i 
14  e i 24  ^ di  diametro)  il  cui  significato  non  è ancora  stato 
stabilito  con  precisione. 

Al  microscopio  elettronico  le  cellule  dei  gangli  del 
simpatico  presentano  un  nucleo  a scarso  contenuto  di 
cromatina,  sono  ricche  di  microtubuli  e neurofilamenti 
organizzali  molto  regolarmente,  ricche  di  mitocondri. 
Presentano,  inoltre,  un  apparato  del  Golgi  e ribosomi  li- 
bcri.  raggruppali  o singoli. 

Un  lungo  assone  cilindrico,  non  agevolmente  disiingui- 
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bile  dai  dendriti,  rappresenta  la  porzione  efferente  dei 
neuroni  gangliari  e si  dirigerà  verso  altre  cellule  gangliari 
o verso  strutture  effettrici. 

Ai  gangli  della  catena  latcrovcrtebralc  mediante  i rami 
comunicanti  bianchi  giungono  fibre  nervose  originatesi 
dai  centri  vegetativi  del  midollo  spinale.  Le  afferenze  di 
origine  midollare  terminano  in  rapporto  con  le  cellule 
nervose  del  ganglio  mediante  sinapsi  asso^dendrìtichc  c. 
in  piccola  parie,  asso-somatiche.  Riteniamo  utile  segna- 
lare che  la  maggior  parte  delle  terminazioni  in  questione 
sono  del  tipo  cosiddetto  en  paesani,  cioè  la  fibra  afferente 
non  termina  in  rapporto  con  un  2"  neurone  efferente 
semplicemente,  ma  lungo  il  decorso  della  fibra  si  osser- 
vano rigonfiamenti  (varicosità  terminali)  grazie  ai  quali  la 
fibra  stessa  contrae  rapporto  sinaptico  con  digerenti 
neuroni.  Dunque  non  una  terminazione  ben  definita  e 
circoscritta  come  nel  sistema  nervoso  somatico,  ma  una 
terminazione  dalle  caratteristiche  meno  definite,  un  si- 
stema grazie  al  quale  prima  della  propria  terminazione  la 
fibra  nervosa  ha  stabilito  contatti  con  numerosi  clementi 
cellulari. 

Il  mediatore  chimico  della  neurotrasmissione  tra  neu- 
rone pregangliare  (di  origine  midollare)  c neurone  post- 
gangliarc  c,  nella  grande  maggioranza  dei  casi.  Taoctilco- 
lina.  L'acctikolina  liberata  dalle  terminazioni  nervose  del 
neurone  pregangliare  interagisce  con  un  recettore  nicoti- 
nico posto  nella  membrana  cellulare  della  cellula  nervosa 
postgangliare.  Ogni  neurone  postgangliare  possiede  ca.  il 
66%  della  propria  superficie  occupato  da  terminazioni 
colinergiche.  È stato  calcolato  che  ogni  terminazione  ner- 
vosa convergente  sui  neuroni  gangliari  contiene  6(MH) 
vescicole  sinaptiebe  in  media. 

Da  un  punto  di  vista  biochimico  i neuroni  gangliari  del 
simpatico  sono  caratterizzati  da  un  elevato  contenuto  di 
cate(X)lamine  (principalmente  noradrenalina,  ma  anche 
minori  quantità  di  dopamina  e adrenalina)  e degli  enzimi 
coinvolti  nella  sintesi  di  tali  composti.  È stato  dimostrato 
che  il  ganglio  stellato  (v.  col.  881)  presenta  il  più  elevato 
contenuto  di  dopamina  degli  altri  gangli,  mentre  il  mag- 
gior contenuto  di  adrenalina  è stato  riscontrato  nei  gangli 
prevcrtcbrali  (o  prcviscerali).  Non  tutti  i neuroni  gan- 
gliari hanno  come  mediatore  chimico  una  catecolamina:  i 
neuroni  gangliari  non  catecolaminergici  vengono  denomi- 
nati. generalmente,  non  adrenerpjici^  mentre  quelli  cate- 
colaminergici sono  soprannominati  più  semplicemente 
adrrnfrp^à. 

I neuroni  adrenergici  posseggono  una  spiccata  attitu- 
dine a captare  caiecolamine  o precursori  di  e.sse.  Nei 
neuroni  adrenergici  le  catecolamine.  nonché  gli  enzimi 
implicati  nella  sintesi  o nella  degradazione  di  esse,  viag- 
giano per  flusso  assoplasmatico  dal  corpo  cellulare  del 
neuroiK  (in  corrispondenza  del  quale  sorm  sintetizzate) 
verso  la  periferia.  Le  evidenze  sperimentali  che  un’asso- 
tomia  pregangliare  non  induce  alcuna  alterazione  dei  li- 
velli di  catecolamine  gangliari  suggerisce  che  tali  amine 
biogene  vengano  prodotte  proprio  dai  neuroni  dei  gangli 
del  simpatico. 

1 r>euroni  non  adrenergici  hanno,  come  mediatore  chi- 
mico. l'acctilcolina  o alcuni  polipeptidi  (v.  col.  905).  I 
neuroni  colinergici  gangliari  sono  di  natura  simpatica  e 
innervano  soprattutto  gli  arti  e presiedono  alla  regola- 
zione del  flusso  sanguigno  nei  muscoli  scheletrici  e al 
controllo  della  secrezione  del  sudore. 

Viene  oramai  accettato  da  tutti  gli  AA.  che  una  parte 
dei  neuroni  della  catena  latcrovertebrale  del  simpatico 
contenga  più  di  un  neurotrasmetiitore  (ad  es..  una  cate- 
colamina e acctikolina;  una  catecolamina  e un  polipep- 
lide).  È oggetto  di  indagine  se  ì 2 neurotrasmettiton 
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Fie.  8.  Rapporti  topografici  della  porzione  cervicale  del  tronco 
del  simpatico  con  lo  scheletro  delruomo.  A)  Vista  laterale.  B) 
Vista  anteriote.  I)  Nervo  carotideo  interno;  z)  ganglio  cervicale 
superiore:  3)  gancio  cervicale  nsedio;  41  ganglio  intermediario; 
5)  ganglio  stellalo;  fi)  ansa  succlavia  di  vicusscns;  7>  catena  la- 
lerocervicale  del  simpatico;  8)  ganglio  cervicale  medio;  9)  gan- 
glio stellato;  10)  Il  ganglio  toracico;  11)  III  ganglio  toracico; 
12)  lesta  della  I costola.  {Da  Delmas  e Laux  r da  Schmidl). 


eserdtino  funzioni  indipendenti  o se.  molto  più  verosi- 
milmente. uno  dei  due  sia  in  grado  di  modulare  la  libera- 
zione dell'altro  agendo  su  recettori  presinaptid  (gli  «au- 
toreccttorì»  dei  farmacologi)  condizionando  così  l'attività 
di  tutta  la  terminazione  sinaptica. 

a)  Porzione  cervicale.  - La  porzione  cervicale  è situata 
dietro  i vasi  del  collo,  anteriormente  al  muscolo  lungo  del 
collo  e al  muscolo  lungo  del  capo;  è racchiusa  nella  fasda 
prevertebrale,  dalla  quale  viene  mantenuta  in  posizione 
fìssa  rispetto  alla  colonna  vertebrale  (fìg.  8);  essa  com- 
prende di  regola  3 gangli,  derivali  dalla  fu.sione  degli  8 
gangli  originari;  il  ganglio  cervicale  superiore  (risulta 
dalla  fusione  dei  4 primi  gangli  cervicali),  il  ganglio  cervi- 
cale medio  (dal  V e VI)  e il  ganglio  cervicale  inferiore 
(dagli  ultimi  3;  fìg.  9). 

Il  ganglio  cerxicale  superiore,  che  è il  mag^ore  dei  3.  è 
situato  anteriormente  alle  apofìsi  trasverse  della  II  c III 
vertebra  cervicale;  ha  forma  di  fuso,  appiattito  in  senso 
dorsoventralc.  Il  gaìfglio  cer\icale  medio  c notevolmente 
più  piccolo  e può  anche  mancare;  esso  ha  forma  di  un 
nodulo  ovale  ed  è situato  aH'altezza  della  VI  vertebra 
cervicale,  al  di  sopra  del  primo  arco  deirarteria  tiroidea 
inferiore,  la  quale  è avvolta  da  una  sottile  ansa,  che  si  di- 
parte dal  tronco  del  simpatico  (ansa  liroidea).  Il  ganglio 
cen'icale  inferiore  è solo  eccezionalmente  indipendente, 
di  regola  è invece  fuso  con  il  1 ganglio  toracico,  per  co- 
stituire il  grosso  e piatto  ganglio  siellato,  detto  così  per  la 
sua  forma  di  stella  irregolare;  esso  è situato  tra  l'apofìsi 
trasversa  della  VII  vertebra  cervicale  c il  collo  della  I 
costola,  posteriormente  aH'arteria  succlavia  e all'arteria 
vertebrale  c confina  con  il  tronco  lirocervicalc  (fig.  10). 

Il  sanf;lic}  cervicale  inferiore  (o  ganglio  stellato)  è collegato 
con  il  ganglio  cervicale  medio  da  un  secondo  fascicolo  intergan- 
gliare  che  circonda  rarteria  succlavia  («mm  succlavia  di  Vicm- 
sens;  fìg.  8). 
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Fig.  9.  Porzione  cervicale  del 
tronco  del  simpatico  e nervo 
vago,  nervo  glossofaringeo, 
nervo  accessorio  c nervo  ipo- 
eIosso.  1)  Ganglio  scmilunare 
(ganglio  di  Gasscr);  2)  nervo 
glossofaringeo;  3)  divisione  del 
nervo  accessorio  nei  suoi  2 
rami;  4)  ramo  anastomotico  tra 
il  nervo  vago  e l’ipoglosso;  5) 
ramo  laterale  del  nervo  acces- 
sorio spinale;  6)  ganglio  cervi- 
cale superiore;  7)  ganglio  no- 
doso del  nervo  vago;  8)  III 
nervo  cervicale;  9)  nervo  vago; 
10)  IV  nervo  cervicale;  II) 
ganglio  cervicale  medio;  12) 
nervo  frenico;  13)  plesso  bra- 
chiale; 14)  ganglio  stellato;  IS) 
IV  ganglio  toracico;  16)  plesso 
polmonare;  17)  paragangli  aor- 
tici superiori;  Is)  nervo  ricor- 
rente; 19)  rami  cardiaci  medi; 

20)  nervo  laringeo  inferiore; 

21)  ramo  cardiaco  signore; 

22)  plesso  faringeo;  2.1)  ramo 
esterno  del  nervo  laringeo  su- 
periore; 24)  nervo  laringeo  su- 
periore; 25)  nervo  ipoglosso; 
26)  plesso  faringeo;  27)  nervo 
linguale;  28)  ramo  faringeo  del 
nervo  vago.  (Da  Clara,  secondo 
Hirschfela  e Leveillé). 


Fig.  IO.  Gangli  simpatici  inter- 
mediari nell  uomo  adulto.  I) 
Regione  cervicale.  (Secondo 
Skoog).  2)  Schemi  illustranti  di- 
verse forme  del  tratto  cervico- 
toracico  della  catena  simpatica 
con  le  sue  formazioni  gangliari, 
viste  dalla  via  postcnore:  a) 
ganglio  intermediario  avanti  alla 
arteria  vertebrale  e grossa 
massa  unita  del  ganglio  cervi- 
cale inferiore  e del  1 ganglio 
toracico,  diretta  in  profonmtà; 
b)  fusione  dei  2 gangli  centrali, 
ganglio  intermedio  nell'angolo 
tra  arteria  succlavia  e arteria 
vertebrale;  c)  massa  fusa  posta 
orizzontalmente:  costole  pic- 
cole. spazi  intercostali  sottili;  il 
Il  ganglio  toracico  arriva  poco 
più  in  basso  della  norma.  1) 
Arteria  succlavia;  2)  I costola; 
3)  II  costola;  4)  III  costola;  5)  I 
nervo  toracico;  6)  arteria  inter- 
costale supcriore.  (Secondo  Bai- 
rati,  Borselli  e Rossi).  3)  Re- 
gione lombare.  (Secondo  wreie). 
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Questi  3 gangli  ricevono  le  fibre  pregangliari  dalPul- 
timo  segmento  cervicale  e dai  primi  6 segmenti  toracici, 
atlravcrsti  i rami  comunicami  dclI’VIII  nervo  cervicale  e 
dei  primi  2 nervi  toracici. 

Oltre  a ciò  pos.vono  aversi  anche  delle  connessioni  con  il  mi- 
dollo cervicale,  con  carattere  di  rami  comonicanti  Nancht;  pro- 
babilmente. quiruli,  artehe  dai  segmenti  cervicali  del  midollo  sì 
originano  fibre  simpatidic  prcgangliari. 

I rami  ct)municanii  grigi,  che  vanno  dai  tre  gangli  cer- 
vicali ai  nervi  cervicali,  contengono  di  regola  piccoli  (ta- 
lora piccolissimi)  ammassi  di  cellule  il  cui  numero  e 
grandezza  presentano  ampie  variazioni  individuali  (fìg. 
IO);  i rami  stessi  presentano  una  certa  variabilità,  in 
mtxlo  che  Io  schema  fondamentale  (secondo  il  quale  il 
ganglio  cervicale  supcriore  invia  un  ramo  ai  nervi  cervi- 
cali 1-IV,  il  ganglio  cervicale  medio  al  V c VI,  c il  gan- 
glio cervicale  inferiore  al  VII  ed  Vili)  di  rado  si  realizza. 

I rami  comuntcartii  grigi  xuptriori  decorrono  in  parte  al  di  so- 
pra e in  parte  attraverso  il  mus(»lo  lungo  dei  collo:  a seconda  di 
tale  comportamento  vengono  designati  rami  comunicanti  grìgi 
superficiali  o profondi;  addossali  a essi  decorrono  anche  rami 
dei  nervi  cervicali,  diretti  ai  muM»li  prevertebrali  e al  periostio 
delle  vcricbrc,  in  modo  che  dai  preparati  macroscopici  si  riceve 
rimprcssione  che  questi  rami  somatici  provengano  dai  tronco  del 
simpatico. 

I rarm  comunicanri  grigi  inferiori  sì  trovano  in  rapporto  con  il 
muscolo  lungo  del  collo  nell'angolo  scaleno  vertebrale  e si  divi- 
dono di  regola  in  due  rami,  dei  quali  l'uno  si  collega  con  il  cor- 
nspondente  nervo  cervicale,  l'altro  con  i nervi  cervicali  posti  su- 
periormente (fig.  Il);  questi  rami  comunicanti  vengono  arK'he 
designati  con  il  nome  di  rami  comunicami  bipartiti. 

II  primo  ramo  comunicante  bipartito  (non  costante)  penetra 
nel  forame  trasversarìo  tra  la  IV  e la  V vertebra  cervicale  e si 
divide  in  un  ramo  direno  al  V nervo  cervicale  e in  un  ramo  di- 
retto al  IV  nervo  cervicale.  1 due  prossimi  rami  comunicanti  M- 
partiti  sono  di  regola  presenti  e si  colkgano  l’uno  con  Cvi  e Cv. 
l’altro  con  CVn  e Cvi;  di  questi  rami  comunicanti  bipartiti,  l'in- 
feriore si  dirìge  verso  Taito  presso  l’atlcrìa  vertebrale  e prende, 
per  i suoi  rapporti  con  essa,  il  nome  di  nervo  vertebrale.  Di  re- 
gola à presente  anche  il  prossimo  ramo  comunicante  bipartito, 
che  si  diparte  sempre  dal  ganglio  ccrsicalc  inferiore  e si  collega 
con  CViti  e Cvn;  il  ramo  craniale  attraversa  il  forame  irasversa- 
no  della  VII  vertebra.  Vi  è infine  il  ramo  comunicante  bipartito 
che  si  origina  dal  I ganglio  toracico  ed  è diretto  a H c a Cvin;  il 
ramo  ascendente  «hreito  a Cviti  decorre  tra  la  I coslula  e il  pro- 
cesso trasverso  della  I vertebra  tOTacica. 

I rami  che  provengono  dal  ganglio  cervicale  superiore 
sono: 

1)  rami  atmunicanli,  diretti  ai  primi  3 o 4 nervi  cervi- 
cali; 

2)  rami  di  collegamento  con  il  nervo  frenico,  con  il 
nervo  ipoglossa,  <x>n  il  nervo  glossofaringeo  c con  il 
nervo  vago;  i rami  di  collegamento  con  il  nervo  glossofa- 
ringeo si  distaccano  con  un  tronco  comune  daH'apice  del 
ganglio;  tale  tronco  prende  il  nome  di  nervo  giugulare. 
perché  rìsale  sulla  parete  della  vena  giugulare  interna  e si 
biforca  in  un  ramo  per  il  ganglio  giugulare  del  vago  c in 
un  ramo  per  il  ganglio  inferiore  del  glossofaringeo; 

3)  rami  vascolari  i quali  si  scindono  in  plessi  nelle  pa- 
reti vasali,  accompagnando  i vasi  hno  alle  loro  ramifìca- 
zionì  terminali: 

i)  nervo  carotideo  interno,  che  si  continua  nel  plevso  omonimo 
ed  emette  i seguenti  rami; 

nervi  caroiicolimpanici.  che  giungono  aiiravervo  ì ainali«>li 
omonimi  neirorecchio  medio  e formano,  insieme  al  nervo  tim- 
panico (ramo  del  fjmsofarìngcn).  il  plesso  timpanico  per  l’inner- 
vozione  delia  mucosa  della  oissa  del  timpano; 


Fig.  11.  Rappresen- 
tazione schematica 
del  decorso  dei  rami 
comunicanti  grìgi  bi- 
partiti nelPuomo. 
Tronco  del  simpatico 
di  sinistra  visto  late- 
ralmente. Processo 
trasverso  e costole 
sezionati  (supcrfici  di 
(aglio,  tratteggiate). 
O-Cviii)  Nervi  cervi- 
cali. Ti-Tiv)  Nervi 
toracici,  a-g)  Rami 
comunicanti  grin  bi- 
partiti. a)  e b)  Rami 
comunicanti  pro- 
fondi. c)  Nervo  ver- 
tebrale. 1)  Parte 
ventrale  c dorsale  del 
processo  costotra- 
sversario  della  VII 
vertebra  cervicale;  2) 
I ganglio  toracico;  3) 
coUo  della  1 costola; 
4)  ganglio  cervicale 
inferiore;  S\  arteria 
vertebrale;  o)  ganglio 
cervicale  medio;  7) 
ganglio  cervicale  su- 
periore. (Secondo 
Wrete). 


nervo  petroso  profondo.  U quale  fuonesoe  dal  cranio  attra- 
verso il  foro  lacero  anteriore  c giunge  al  canale  pterìgoideo, 
formando,  insieme  al  nervo  grande  peiroM)  superficiale  (ramo 
del  facciale),  il  nervo  del  canale  pterìgoideo  (nervo  Vidiarto); 

rami  ipofisarì; 

rami  per  il  ganglio  semilunare,  per  il  nervo  abducente  e per  il 
nervo  iroclcarc; 

rami  orbitali,  che  giungono  neirorbiia  attraverso  la  fessura 
orbitaria  superiore  e innervano  il  muscolo  orbitale,  i muscoli 
tarsali  c le  i^iandole  lacrimali; 

radice  simpatica  del  ganglio  ciliare; 

^)  nervi  carotida  esterni,  che  spesso  originano  con  un  breve 
tronco  comune  e penetrano  nel  plcs.so  carotideo  ccmiunc  che  si 
continua  cranialmente  nel  plcs.so  carotideo  esterno  e caudaf- 
menie  nel  plesso  dell'anerìa  succlavia; 

4)  nervo  cardiaco  superiore,  il  quale  origina  con  2-3 
radici,  viene  di  regola  rinforzato  dal  nervo  laringeo  supc- 
riore (ramo  del  vago)  c riceve  più  tardi  anche  fibre  del 
ricorrente;  discende  lungo  l'arlerìa  carotide  comune  e si 
irradia  quindi,  dorsalmente  e medialmente  ad  essa,  in- 
sieme al  ramo  cardiaco  del  nervo  vago:  a destra  preva- 
lentemente nel  plesso  cardiaco  profondo,  lungo  il  tronco 
brachioccfalico;  a sinistra  nel  plesso  cardiaco  superficiale 
lungo  rarteria  succlavia  e rarlcrìa  carotide  aimune; 

5)  rami  viscerali  diretti  a faringe,  laringe,  tiroide  e pa- 
ratiroidi. 
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Il  ganglio  cervicale  superiore  provvede  con  le  sue  fibre 
postgangliari  alla  maggior  parte  dcirinncrva7Ìonc  simpa- 
tica del  capo  e del  collo  (fig.  12): 

1)  fibre  motorie  per  U muscolo  dilatatore  deirirìde,  il  muscolo 
orbitale  e ì muscoli  tarsali  (le  fibre  prcflangUarì  originano  net 
centro  ciltospinale.  situalo  nella  colonna  laterale  del  midollo  da 
C'vtii  a Tii  (o  da  Ti  a Tiii]  c decorrono  attraverso  il  simpatico 
cervicale  per  interrompersi  nel  ganglio  cervicale  superiore): 

2)  fibre  secretorie  per  le  ghiandole  del  cavo  orale,  delle  cavità 
nasali,  della  faringe  e della  laringe,  per  le  ghiandole  lacrimali,  la 
tiroide  e le  paratiroidi; 

3)  fibre  vasocostrittrici  e sudoripare  per  la  faccia  e per  il  collo; 

4)  fibre  pilomotoric  per  la  cute  del  capo,  della  faccia  e del 
collo. 

Il  ganglio  cervicale  medio  dà  soltanto  rami  brevi,  a ec- 
cezione del  nervo  cardiaco  medio: 

1)  rami  di  collegamento  col  nervo  hcoiTcnic  e col  nervo  fre- 
nico; 

2)  rami  vascolari  airarteria  carotide  comune  e airarterìa  tiroi- 
dea inieriore; 

3)  nervo  cardiaco  medio; 

4)  rami  viscerali  alla  tiroide  e alle  paratiroidi. 

I!  ganglio  stellato  fornisce,  a)  pari  de)  ganglio  cervicale 
medio,  fibre  di  collegamento  con  il  nervo  vago  (rispetti- 
vamente col  nervo  ricorrente)  e con  il  nervo  frenico;  dà 
inoltre  rami  vascolari  per  l'arteria  succlavia  c per  i suoi 
rami  (arteria  tiroidea  inferiore,  arteria  vertebrale  e arte- 
ria mammaria  interna)  e rami  viscerali  alla  tiroide,  alle 
paratiroidi  e ai  polmoni;  il  ramo  più  importante  del  gan- 
glio stellato  è il  nervo  cardiaco  inferiore,  giacché  solo 
questo  conduce  fibre  cardioacccleratrid. 

li  ganglio  stellato  occupa,  tra  i gangli  del  tronco  del  simpatico, 
urta  posizione  particolare,  io  quanto  che  tutte  le  fibre  simpati- 
che. afferenti  ^ efferenti,  della  parte  superiore  del  corpo  deb- 
bono attraversare  il  ganglio  stellato  (fig.  12).  Infatti  le  fibre  sim- 
patiche efferenti  « originano  nei  segmenti  midollari  Cvtn-l.ii  (o 
Ti-Uii)  e le  fibre  simpatiche  afferenti  si  irradiano  nei  segmenti 
CVtii-Txii.  li  ganglio  stellato  è U centro  principale  dcU'innerva- 
zione  simpatica  della  metà  superiore  del  corpo  (fibre  vasoco- 
strittrici. pitomoiorie  e sudorifere)  e del  cuore. 

L'eccitamento  del  ganglio  stellato  produce  neirindividuo  sano 
esoftalmo,  allargamcnio  delle  pupille  c della  rima  palpebrale, 
vasocostrizione  della  metà  omolaterale  della  faccia  e dell'ence- 
falo, aumento  delta  secrezione  sudorìfera  e lacrimale;  nel  tempo 
stesso,  con  reccitamcnio  di  esso  $1  producono,  nella  parte  supe- 
riore del  corpo,  particolari  sensazioni  dolorifiche,  difficili  a loca- 
lizzarsi; di  esse  quelle  avvertite  nel  torace  possono  rassomigliare 
a crisi  di  angina  peaoris. 

L'esclusione  del  ganglio  stellato  trova  nell'individuo  sano  la 
sua  più  evidente  manifestazione  nella  sindrortM;  di  Homer: 
enoftalmo,  miosi.  piosi  della  palpebra  superiore  c spesso  anche 
iniezione  vasale  della  congiuntiva;  si  hanno  inoltre  dilatazione 
dei  vasi  della  metà  omolaterale  del  vcMto  e del  cerveUo,  come 
pure  del  braccio  dello  stesso  lato  e initMzionc  della  secrezione 
delle  lacrime  e del  sudore. 

b)  Porzione  toracica.  - La  porzione  toracica  del  tronco 
del  simpatico  contiene  da  10  a 12  gangli,  situali  al  di  so- 
pra delle  teste  costali,  i quali  traspaiono,  con  i loro  fasci- 
coli intcrgangliarì,  attraverso  (a  pleura  parietale  che  li  ri- 
copre (fig.  13). 

I gangli  sono  collegati  lateralmente  con  i nervi  intercostali,  per 
mezzo  dei  rami  comunicanti,  i quali  n<Mi  di  rado  « dividono  in 
due  o tre  fasci  ed  entrano  in  connessiorse  non  solo  con  il  nervo 
intercostale  situato  alla  stessa  altezza,  ma  anche  con  quelli  posti 
più  in  alto  e più  in  basso;  essi  contengono  sia  fibre  pregangliarì 
provenienti  dal  midollo,  sia  fibre  postgangliari  che  penetrano  r>ei 
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Fig.  12.  Rappresentazione  schematica  del  cordone  laterale  cervi- 
cale del  simjMtico  destro  ncU'uomo.  La  poraonc  pregangliare  è 
rappresentata  da  una  linea  continua;  la  porzioae  |Mslgangtiare  è 
rappresentata  da  una  linea  tratteggiata.  I)  Fibre  vasomotorie  per 
l'interno  della  scatola  cranica;  2)  fibre  per  il  muscolo  dilatatore 
della  pupilla;  3)  fibre  per  la  muscolatura  liscia  deirorbita;  4) 
fibre  vasomofone  e pilomotorìe  del  viso;  S)  nervo  carotideo  in- 
terno; 6)  nervo  giugulare;  7)  fibre  vasomotorie  del  viso;  8)  rami 
comunicanti  con  il  ^nglk>  nodoso;  9)  fibre  secretorie  per  le 
ghiandole  salivari;  IO)  ganglio  cervicale  superiore:  1 1)  nervo  fa- 
nngeo;  12)  nervi  carotidei  esterni;  13)  plesso  carotideo  esterno; 
14)  ramo  comunicante  con  il  nervo  laringeo  superiore  (ramo  la- 
ringeo); 15)  nervo  laringeo  superiore;  16)  nervo  vago;  17) 
nervo  cardiaco  superiore;  18)  ramo  cardiaco  superiore  del  nervo 
vago;  19)  rami  comunicanti  grìgi  bipartiti;  2(1)  rami  vascolari; 
21)  ganglio  cervicale  medio;  22)  ansa  tiroidea;  23)  arteria  tiroi- 
dea inferiore;  24)  nervo  vertebrale;  25)  nervo  cardiaco  medio; 
26)  rami  comunicanti  grìgi  bipartiti;  27)  ansa  succlavia;  28) 
nervo  rìcorTentc;  29)  gancio  stellalo;  30)  nervo  cardiaco  infe- 
riore; 31)  rami  comunicanti;  32)  rami  intergangliarì;  33)  IV 
griglio  toracico;  34)  nervo  tpoglosso;  35)  rami  comunicanti 
Ipgi:  36)  plesso  carotideo  interno.  (Da  Clara,  secondo  Brock  e 
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Fis.  13.  1 plessi  vegetativi  della  porzione  toracica  neiruomo 
adulto,  visti  dal  lato  destro  e ventralmente.  Il  polmone  destro  è 
spostato  ventralmente  e a sinistra,  il  nervo  vaco  e Tesofago  sono 
in  parte  spinti  un  po'  ventralmente.  La  droìtK.  la  pleura  parie- 
tale e la  fasaa  endoforacica  sono  completamente  asportate,  i 
vasi  in  parte.  L'esofago  è gonfiato.  I)  Arteria  carotide  comune 
sezionata;  2)  laringe;  3)  ramo  esterno  del  nervo  laringeo  supe- 
riore; 4)  ners'O  cardiaco  superiore;  5)  ramo  larìngofanngeo;  6^ 
nervo  vago  (portalo  in  avanti);  7)  nervo  cardiaco  medio;  o)  rami 
esofagei;  9)  ramo  tracheale;  IO)  ramo  comunicanie  con  il  nervo 
vago;  11)  ramo  comunicante  con  il  nervo  ricorrente;  12)  ramo 
cardiaco  superiore  del  vago;  13)  nervo  ricorrente;  14)  ramo  co- 
municante con  il  nervo  ncorrente;  15)  ramo  cardiaco  inferiore; 
16)  tronco  brachioccfalico;  17)  ganglio  cardiaco;  18)  vena  cava 
su^riore;  19)  rami  bronchiali  ventrali  dd  nervo  vago;  20)  rami 
bronchiali  dorsali  del  nervo  vago^  21)  ramo  ventrale  del  nervo 
vago  destro;  22)  vene  polmonari  destre:  23)  rami  dorsali  del 
nervo  vago  destro;  24)  nervo  frenico;  2Ì)  vena  cava  inferiore: 
26)  nervo  vago  destro;  27)  nervo  splancnico  minimo;  28)  XI 
ganglio  toracico;  29)  X costola;  30)  rami  mediastinici;  31)  rami 
comunicanti  con  il  nervo  vago;  32)  rami  dorsali  del  nervo  vago 
di  sinistra;  331  nervo  grande  splanóiico;  34)  VI  ganglio  toracico: 
35)  esofago  (costato  in  avanti);  36)  rami  comunicanti  con  il 
nervo  vago;  j'O  IV  gai^iu  toracico;  38)  rami  mcdiasbnki;  39) 
II  nervo  intercostale;  40)  I ganghe  toracico;  41)  ansa  succlavia: 
ramo  ventrale;  42)  I nervo  toracico;  43)  nervo  cardiaco  infe- 
riore; 44)  ganglio  cervicale  inferiore;  45)  ramo  ventrale  del- 
rvili  nervo  cervicale;  46)  ramo  comunicante  con  il  VII  nervo 
cervicale;  47)  nervo  vertebrale;  48)  tronco  del  simpatico;  49) 
ramo  comunicante  con  il  VI  nervo  cervicale;  50)  ganglio  cervi- 
cale medio;  51)  ramo  ventrale  del  V nervo  ccrvicaW;  52)  ramo 
comunicante  superiore  con  il  V nervo  cervicale;  53)  ramo  car- 
diaco superiore  del  nervo  vago;  54)  nervo  frenico  sezionato. 
{Secondo  Braucker). 
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nervi  intercostali  e innervano  t vasi,  le  ghiandole  e ì muscoli  lisci 
ddla  cute. 

I rami  periferici  destinati  airirmervazione  degli  organi  interni 
e dei  loro  vasi  si  distaccano  dal  lato  mediale  dei  gangli: 

1)  rami  vascolari,  ì quali  sì  originano  con  numerose  libre  dai 

f;angli  superiori,  con  scarse  fibre  da  quelli  inferiorì,  errsettono 
ungo  il  loro  decorso  rami  collaterali  ai  vasi  intercostali,  alla 
vena  azygos  e alla  vena  emiazygos  e terminano  net  plessi  a lar- 
ghe maghe  che  avvolgono  l’aorta  toracica  e i vasi  polmonari;  2) 
rami  viscerali  per  l'esofago,  il  dotto  toracico  ed  ì brortehi;  3) 
nervi  splancnici.  I nervi  splancnid  decorrono  per  un  tratto  piut- 
tosto lungo  come  rami  isolati,  senza  formare  plessi  rimarcabili; 
essi  sono  costituiti  per  la  maggior  parte  da  fibre  mieliniche  e 
conducono,  oltre  a fibre  efferenti,  che  corrispondono  per  la 
maggior  parte  a fibre  preeangliarì  e si  interrompono  nei  gangli 
prevertebrali  e spesso  anche  nei  gangli  del  sistema  intramurale. 
anche  fibre  afferenti  che  trasmettono  le  sensazioni  dolorìfiche 
provenienti  dagli  organi  addominali. 

Le  fibre  efferenti  esercitano  un  effetto  depressorìo  sulla  mu- 
scolatura intestinale  e un  effetto  vasocostrittore  sui  vasi  addomi- 
nali. 

Il  nen'o  grande  splancnico  sì  origina  con  numerose  radici  dal 
VI  (o  VII)  al  IX  ganglio  toracico;  esso  si  dirìge  lateralmente, 
sulla  superficie  laterale  della  colonna  vertebrale,  al  di  sopra  dei 
vasi  intercostali,  dà  rami  al  plesso  aortico  e alla  pleura  mediasti- 
nka.  attraversa  il  diaframma  insieme  alla  vena  azyftos  e rag- 
giunge il  plesso  celiaco.  Nel  tratto  che  attraversa  il  diaframma 
es.so  contiene  in  genere  un  piccolo  ganglio,  il  ganglio  splancnico 
di  ArrK>ld 

Il  nervo  pìccolo  splancnico  si  origina  per  Io  più  con  2 radici 
dal  X e XI  ganglio  loradco;  esso  decorre  tra  il  tronco  del  sim- 
patico c il  nervo  grande  splancnico  e attraversa  il  diaframma  per 
raggiungere  in  parte  il  pIes.so  celiaco  c in  parte  irradiarsi  diret- 
tamente nel  plesso  renale. 

11  nervo  splancnico  mimmo  (o  imo)  è spesso  soltanto  un  ramo 
del  nervo  piccolo  splancnico;  quando  è presente  come  ttervo  in- 
dipendente. si  origina  dall'ultinso  ganglio  toracico  e perviene  al 
plesso  renale. 


22  23  1 2 3 4 
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Fig.  14.  Il  plesso  celiaco  nelTuomo  adulto.  1)  Nervo  vago  di  de- 
stra: 2)  nervo  vaso  di  sinistra;  3)  arteria  gastrica  sinistra;  4)  ar- 
teria frenica  adoomtnale;  5)  ganglio  celiaco  sinistro;  6)  gangii 
renali;  7)  arteria  renale;  8)  uretere;  9)  tronco  del  simpatico:  lo) 
arteria  mesenterica  inferiore;  11)  ganglio  mesenterico  inferiore: 
12)  tronco  del  simpatico;  13)  uretere;  14)  ganglio  mescnterìco 
superiore;  15)  arteria  renale;  1^  anerìa  mesenterica  superiore; 
17)  artena  celiaca;  18)  rene:  1^  ghiandola  surrenale;  20)  dia- 
framma; 21)  tronco  del  simpatico;  i2)  nervo  splancnico  minimo; 
23)  nervo  pande  splancnico.  (Secondo  Hin). 


884 


Digitized  by  Coogic 


NEUROVEGETAT1VO  SISTEMA 


Fig.  15.  I plessi  vceetativi  della 
porzione  addominale  e del  ba> 
cino  neiruomo  adulto.  1 ) Nervo 
frenico;  2)  diaframma  sezio- 
nato; 3)  nervo  vago  sinistro;  4) 
nervo  vago  destro;  5)  arteria 
gastrica  smisira  e plesso  ga- 
strico: 6)  plesso  gastrico;  7) 
colon  trasverso:  8)  plesso  lie- 
naie:  9)  plesso  celiaco:  IO) 
ples.so  mesenterico  superiore; 
11)  anse  intestinali;  12)  plevso 
intermcsenterico;  13)  plesso 
mesenterico  inferiore;  14) 
plesso  rettale;  15)  dotto  defe- 
rente; 16)  uretere;  17)  vescica 
urinaria:  18)  vesachetle  semi- 
nali; 19)  prostata;  20)  ganglio 
ooocieeo;  21)  plesso  pelvico; 
22)  plesso  sacrue;  23)  V gan- 
cio lombare;  24)  arteria  iliaca 
comune;  25)  vena  cava  infe- 
riore; 26)  plesso  spermatico; 
27)  nervo  ilioinguinale;  28) 
nervo  ilioipogastrioo;  29)  pievvo 
renale;  30)  arteria,  vena  e 
nervo  sottocostali;  31)  arteria 
epatica  c plesso  epatico;  32) 
Xll  tanglio  toracico;  33)  gan- 
glio irenico;  34)  nervo  grande 
splancnico,  {ba  Clara,  secondo 
Hirschfeld  e LeveiUé). 


c)  Porzione  lombare.  - La  porzione  lombare  o addo- 
minale del  tronco  del  simpatico  si  collega  con  la  porzione 
toradCB  attraverso  una  fessura  situata  tra  il  pilastro  late- 
rate  e quello  mediale  del  diaframma  e consta  di  una  ca- 
tena di  4 (di  rado  5)  gangli  lombari,  che  si  avvicinano 
verso  la  linea  mediana,  sul  lato  ventrale  della  colonna 
venebrale,  e sono  situati,  a destra,  dietro  la  vena  cava 
inferiore  e,  a sinistra,  dietro  l'aorta  addominale  (figg.  14 
e 15);  i fascicoli  intergangliarì  possono  essere,  per  un 
tratto  più  o meno  lungo,  suddivisi  in  due  o tre  cordoni, 
mentre  il  numero  dei  gangli  e il  loro  grado  di  sviluppo 
appaiono  ridotti,  tanto  che.  in  casi  estremi,  si  può  anche 
non  trovare  alcun  ganglio.  1 tronchi  del  simpatico  dei  due 
lati  sono  inoltre  collegati  tra  di  loro  da  fascicoli  trasversi. 
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1 rami  comunicanti,  a causa  della  loro  maggiore  disianza  dai 
corrispondenti  nervi  lombari,  raggiungono  una  lunghezza  di  3-4 
cm:  essi  penetrano  al  di  sotto  delle  orìgini  tendinee  del  muscolo 
psoas  e conducono  ai  nervi  spinali  fibre  postgan^iarì  per  i vasi, 
le  ghiandole  e i muscoli  lisci  della  parte  inferiore  del  corpo. 

Le  diramazioni  perìferìebe  conducono  rami  vascolari  per  il 
plesso  aortico  addominale  e rami  viscerali  per  gli  organi  addo- 
minali. 

Come  nella  porzione  toracica  anche  attraverso  i gangli  lom- 
bari passano  fibre  pregan^iarì.  senza  interrompersi  (nervi 
s^ancnici  lombari). 

d)  Porzione  sacrale.  - La  porzione  sacrale  del  tronco 
dei  simpatico  comprende  3-4  gangli  sacrali  ed  un  ganglio 
coccigeo  dispari;  i cordoni  dei  due  lati  sono  collegati  da 
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Fig.  16.  Schema  illustrante  ori- 
gine e decorso  gangliare  di  fibre 
vegetative  destinate  ai  princi- 
pali visceri  e vasi:  sul  profilo 
delPasse  cerebrospinale  sono 
disegnati  i nuclei  viscerali  del 
IH.  del  VII.  del  IX  c del  X e le 
colonne  viscerali  del  midollo 
spinale,  centro  di  origine  di 
ftnre  pregangliari  (da  Ti  a Lti). 
Le  fibre  pregangliari  e postgan- 
gliari per  la  innervazione  dei 
grossi  vasi  e visceri  del  tronco, 
sono  dirette  in  avanti  e su  di 
esse  sono  intercalati  gli  even- 
tuali gangli  prevertebrali:  i di- 
versi visceri  ai  quali  sono  desti- 
nate le  fibre  sono  facilmente 
identificabili  dagli  schizzi  ripor- 
tati in  serie  nella  figura,  ht 
TOMO  sono  disegnate  le  fibre 
efferenti  pregangliari  c postgan- 
gliari paratumpatiche  che  de- 
corrono nel  ganglio  ciliare 
(G.C.).  nel  ganglio  sfenopala- 
tino  (G.S.),  nel  ganglio  otico 
(G.O.),  nel  ganglio  sottoma- 
scellare (G.Sm.),  mentre  quelle 
del  vago  arrivano  direttamente 
nel  metasimpatico,  o sistema 
intramurale  (v.  col.  904).  In 
nero  con  linea  coniinua  sono 
indicate  le  fibre  ortosimpatichc 
efferenti  pregangliari;  in  nero 
tratteggiato  sono  indicete  tutte 
le  fibre  afferenti,  sia  ortosimpa- 
tiche che  parasimpatiche,  c 
inoltre  anche  le  fibre  ortosim- 
patiche efferenti  postgangliari. 
G.C.S.)  Ganglio  cervicale  supc- 
riore; G.C.M.)  ganglio  cervicale 
medio;  G.St.)  ganglio  stellato; 
G.Sp.)  nervo  grande  splancnico; 
P.Sp.)  nervo  piccolo  splancnico; 
P.C)  plesso  celiaco;  P.M.S.) 

Plesso  mesenterico  superiore; 

.M.I.)  plesso  mesenterico  in- 
feriore; P.I.)  plesso  ipogastrico 
e pelvico.  (Da  TarJito  e Bai- 
rati). 


fascicoli  trasversi,  decorrenti  anteriormente  all'osso  sacro, 
c si  riuniscono  infine  a formare  l'ansa  sacrale,  sulla  faccia 
ventrale  della  I vertebra  coccigea  (fig.  16). 

1 rami  comunicanti  portano  fibre  pregangliari  ai  nervi  sacrali  e 
al  nervo  coccigeo. 

I rami  periferici  sono  rami  vascolari,  per  il  plesso  iliaco  c per 
il  plesso  aortico  caudale,  e nervi  splancnici  sacrali  che  si  irra- 
diano nel  plesso  pelvico. 


Parasimpatico 

1.  Generalità.  - Il  parasimpatico  comprende  quelle 
porzioni  del  s.n.v.  le  cui  fibre  non  decorrono  per  il  tronco 
del  simpatico  e le  cui  terminazioni  vengono  paralizzate 
dall'atropina  e dalla  nicotina;  come  già  messo  in  evidenza 
esso  non  è dclimitabile  anatomicamente  come  un  sistema 
indipendente,  dato  che  le  sue  fibre  non  costituiscono 
nervi  isolati,  ma  si  servono  di  altri  nervi,  a eccezione  del 
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nervo  vago  (al  di  sotto  dell'emissione  del  nervo  ricor- 
rente) c dei  nervi  pelvici  (fìg.  16). 

Le  fibre  parasimpatiche  efferenti  innervano,  al  pari 
delle  fibre  simpatiche,  in  parte  gli  organi  interni  con  i 
loro  va&i.  in  pane  i vasi,  le  ghiandole  ed  i muscoli  lisci 
delia  cute;  esse  si  distinguono  in  fibre  prcgangliari  e 
postgangliari  ed  è caratteristico  il  fatto  che,  mentre  le 
fibre  pregangliari  sono  relativamente  lunghe,  quelle  post- 
gangliari  sono  corte,  giacché  rinteiruzione  avviene  sem- 
pre a distanza  dagli  organi  centrali,  in  parte  in  alcuni 
gangli  parasimpatici,  in  parte  net  cosiddetti  gangli  pre- 
vertehrali  o previscerali  e in  parte  infine,  ancora  più  pe- 
rifericamente, nei  gangli  intramurali. 

2.  Morfologia  dei  nuclei  e delle  fibre  del  parasimpaheo.  - 
Il  parasimpatico  viene  suddiviso  in  un  parasimpatico  en- 
cefalico ed  un  parasimpatico  sacrale,  a seconda  del  luogo 
di  origine  delle  fibre  pregangliarì. 

a)  Parasimpatico  encefaiico.  - La  porzione  encefalica 
comprende  3 centri  nucleari  che  si  susseguono  proce- 
dendo verso  il  basso:  uno  superiore  (con  il  nucleo  para- 
simpatico del  nervo  oculomotorc).  uno  medio  (con  i nu- 
clei parasimpatici  del  nervo  facciale  e del  nervo  glossofa- 
ringeo) ed  uno  inferiore  (con  il  nucleo  parasimpatico  del 
nervo  vago). 

Le  fibre  pregangliarì  del  centro  superiore  e le  fibre 
prcgangliari  del  centro  medio,  le  quali  innervano  le 
ghiandole  profonde  de)  capo,  le  ghiandole  lacrimali,  le 
ghiandole  salivari  grandi  e piccole,  le  ghiandole  della  mu- 
cosa del  cavo  orale,  delle  cavità  nasali  e del  palato,  si 
interrompono  in  gangli  parasimpatici  collegati  con  i rami 
del  nervo  trigemino  (il  ganglio  ciliare  ffig.  17]  con  il 
primo  ramo,  il  ganglio  pterigopalalino  col  secondo  e i 
gangli  otico,  sottomandibolare  e sottolinguale  con  il 
terzo). 

1 gangli  parasimpatici  tipici  (fìg.  17)  pov^iedono  3 radici:  una 
paranmpatica.  una  simpatica  e una  sensitiva.  La  radice  parasim- 
patica conduce  le  fibre  pregangliari,  che  si  interrompono  nel 
ganglio  stesso.  La  radice  simpatica  contiene,  invece,  fibre  simpa- 
tiche poslgangtiarì,  che  attraversano  il  ganglio  senza  interrom- 
persi. I.a  radice  sensitiva  si  compone  di  fibre  che  si  originano 
nelle  cellule  dei  gangli  spinali  (o,  rìspeitivamenle.  dei  gangli  dei 
nervi  degH  archi  branchiali)  e attraversano  ìi  ganglio  senza  pren- 
dere rapporti  con  esso;  probabilmente  nd  gangli  vi  sono  anche 
cellule  nervose  isolate  che  danno  orìgine  a fibre  sensitive  della 
radice  sensitiva. 

Pertanto  i rami  che  si  originano  dai  gangli  parasimpatici  con- 
tengono di  regola  fibre  parasimpatiche,  simpatiche  e sensitive. 

Quelle  fibre  pregangliarì,  provenienti  dal  centro  nu- 
cleare medio,  le  quali  non  si  interrompono  nei  gangli 
parasimpatici  collegati  con  il  trigemino,  decorrono  nel 
tronco  del  nervo  glossofaringeo  fino  al  territorio  cui  sono 
destinate,  dove  si  interrompono  in  (Eccoli  gangli  micro- 
scopici. Un  eguale  comportamento  presentano  anche 
tutte  le  fibre  pregangliarì  provenienti  dal  centro  nucleare 
inferiore,  che  decorrono  con  il  nervo  vago. 

1)  11  centro  nucleare  superiore  comprende  i nuclei  a 
piccole  cellule,  posti  nel  mesencefalo  in  corrispoiìdenza 
della  parte  ventrale  della  sostanza  grìgia  centrale,  il  nu- 
cleo postero-anteriore,  impari,  c il  nucleo  mediano  pari. 
Dalla  porzione  superiore  del  nucleo  mediano  sembrano 
originarsi  le  fibre  pregangliarì  per  il  muscolo  sfintere 
della  pupilla  e dalla  porzione  inferiore,  che  corrisponde  al 
nucleo  di  Edingcr-Wcstphal  propriamente  detto,  le  fibre 
per  il  muscolo  aliare. 

Le  fibre  lasciano  il  S.N.C.  con  le  radici  del  nervo  ocu- 
lomotore  e passano,  attraverso  il  tronco  di  tale  nervo,  nel 
suo  ramo  inferiore,  che  ben  presto  abbandonano  per  cn- 
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Fig.  17.  11  ungilo  ciliare  con  le  sue  radici  ed  i suoi  rami  come 
esempio  della  costituzione  di  un  ganglio  parasirm>uiico.  Fibre 
simpatiche  m rosso.  Fibre  parasimpatioie  in  blu.  Fibre  aderenti 
(sensitive)  in  giallo.  I)  Nervo  oculomoiore;  2)  radice  parasim- 
patica: 3)  radice  sensitiva:  4)  nervo  nasociliare:  5)  plesso  caver- 
noso; 6)  ganglio  cervicale  superiore;  7)  ramo  comunicame 
bianco;  8)  radice  simpatica;  9)  ganglio  ciliare;  IO)  nervi  ciliari 
brevi.  (Da  Clara). 


trare  nel  ganglio  ciliare  quali  radici  brevi  del  ganglio  ci- 
liare stesso,  interrompendosi  in  corrispondenza  delle  sue 
cellule  multipolari. 

Le  fibre  postgangliari,  commiste  a fibre  sensitive  del 
nervo  trigemino  e a fibre  postgangliarì  del  simpatico,  la- 
sciano il  ganglio  con  ì nervi  ciliari  brevi,  i quali  perforano 
la  sclera  e giungono  al  corpo  ciliare  nello  strato  pcrìco- 
rioidco. 
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Fig.  IS.  Schema  deirinnervazione  vegeta- 
tiva del  capo  da  parte  del  parasimpatico 
crartiale  (iK>n  è rappresentato  il  nervo 
vago).  In  vtrdf.  fibre  simpatiche;  linea 
continua:  fibre  preganjgiiarì:  linea  tratteg- 
giata: fibre  postgan^iarì.  in  viola:  fibre 
parasimpatiche;  finca  cfMitinua;  fibre  pre- 
gangliari;  tinca  tratteggiata:  fibre  postéan- 

R Ilari.  In  blu:  fibre  anerenti  (sensiiive|.  1) 
iervo  ciliare  lungo;  2)  nervi  ciliari  ^evi; 
3)  ganglio  ciliare;  4)  nervo  naiodiiare ; 5) 
nervo  masocllare  supcriorcj  6)  nervo  ocu- 
lomoiore;  7)  arteria  carotide  interna;  8) 
ganglio  semiiunare;  9)  nervo  mandibolare; 
TO)  nervo  grande  petroso  superficiale;  IIJ 
nuclei  salivatori»  superiore  e inferiore;  12) 
ganglio  genicolato;  13)  nervo  glossofarin- 
geo; 14)  nervi  timpanico  e piccolo  petroso 
superfiaalc;  15)  nervo  glosàofarìngeo;  16) 
nervo  auricolotemporale;  17)  nervo  fac- 
ciale; 18)  corda  del  timpano;  19)  gancio 
extracranico  del  nervo  g1os.sofaringeo;  ZO) 
ganglio  cervicale  superiore;  21)  nervo 
^os^ahngeo;  22)  nervo  linguale;  23) 
ramo  comunicante  bianco;  24)  arteria  fac- 
ciale; 25)  ganglio  sottomanuibolare;  26) 
nervo  alveolare  inferiore;  27)  ganglio 
otico;  28)  anglk)  pterigt^alatino  c nervi 
palatini;  2^  nervi  nasali  posteriori;  30) 
nervo  Ìnfraori>itario;  31)  nervo  zìgomaiìoo; 
32)  nervo  etmoidale;  33)  nervo  lacrimale; 
34)  ramo  comunicante  con  il  nervo  zigo- 
matico. (Da  Clara). 
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2)  Il  centro  nucleare  medio  corrisponde  alle  colonne 
cellulari  parasimpatiche  poste  nel  territorio  di  origine  dei 
nervi  facciale  c glossofaringeo,  che  è situato  subito  al  di 
sotto  del  pavimento  del  romhencefalo  ed  è suddiviso  in 
una  poreionc  superiore  e una  inferiore.  Dalla  prima  ori- 
ginano le  fibre  decorrenti  ne)  nervo  facciale,  dalla  se- 
conda quelle  decorrenti  nel  nervo  glossofaringeo.  Al 
nervo  facciale  sono  annessi  due  nuclei  parasimpatici,  il 
salivare  o salivatorio  supcriore  cd  il  nucleo  naso-lacrimale 
(di  Yagida);  al  nervo  glossofaringeo  è annes.so  il  nucleo 
salivare  o salivatorio  inferiore. 

Ix  fibre  prcgangliari  originalesi  nel  nucleo  salivare  superiore 
formano,  insieme  alla  porzione  sensitiva,  la  porzione  intermedia 
del  nervo  facciale  (nervo  intermediario  di  Wrisberg).  la  quale  si 
unisce,  in  corrispondenza  del  ganglio  genicolato,  con  la  porzione 
motoria  (nervo  facciale  propriamente  dello),  a formare  il  tronco 
del  nervo  facciale.  Queste  fibre  lasciano  il  tronco  del  nervo  fac- 
ciale c si  immettono  nella  curda  del  timpano,  che  conduce  anche 
le  fibre  gustative  per  t due  terzi  anteriori  della  lingua,  si  uni- 
scono in  seguito  al  nervo  linguale,  che  è connes.so  per  mezzo  di 
due  rami,  uno  anteriore  e uno  postenorc.  con  il  ganglio  sotto- 
mandibolare  e,  ove  esiste,  con  quello  sottolinguale.  Le  fibre 
posigangliari  in  parte  penetrano  direttamente  nella  ghiandola 
soltomandibolare  e nella  sottolinguale,  in  parte  si  uniscono  al 
nervo  linguale,  decorrono  per  un  trailo  in  esso  e giungono  infine 
alla  ghiandola  sottolinguale  e alk  ghiandole  linguali  anteriori. 

l.e  fibre  pregangliari  originate  dal  nucleo  di  Yagida  sono  di- 
rette al  ganglio  picrigopalatino  (o  di  Meckel)  posto  nella  fossa 
picrigopalatina  c annesso  al  nervo  mascellare:  decorrono  nel 
nervo  grande  petroso  superfiaalc.  il  quale  si  distacca  dal  gimx:- 
chio  del  nervo  tacaalc.  lasaa  il  canale  del  nervo  facciale  sulla 
superficie  anterosuperiore  della  piramide  della  rocca  petrosa 
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(attraverso  lo  iato  del  canale  del  nervo  facciale),  percorre  la 
fossa  media  del  cranio,  perfora  la  fibrocartilagine  che  riempie  il 
foro  lacero  anteriore,  percorre  quindi  il  canale  pterigoideo,  unito 
al  nervo  petroso  profondo  (venendo  a costituire  il  nervo  del  ca- 
nale pterigoideo  o nervo  Vidiano)  e giunge  infine  al  ganglio 
pterigopalaiino.  Le  fibre  postgangliari  si  servono,  per  raggiun- 
gere gli  organi  cui  sono  destinati,  dei  rami  che  fuoriescono  dal 
^Dglio:  una  parte  delle  fibre  si  dirige  verso  railo,  raggiungendo 
il  nervo  mascellare,  decorre  insieme  a questo  fino  all'orbita  e 
penetra  quivi  nel  nervo  zigomatico:  tramile  i rami  comunicanti 
con  il  nervo  lacrimale,  le  fibre  raggiungono  le  ghiandole  lacri- 
mali. L'altra  parte  delle  fibre  decorre  nei  nervi  nasali  posteriori 
e nei  nervi  palatini,  i quali  fuoriescono  dal  ganglio  pterigopala- 
lino;  essa  innerva  le  ghiandole  delle  cavità  nasali.  ^1  palato  c 
della  tonsilla  palatina. 

Le  fibre  pregan^ari  che  u originano  da)  nucleo  salivare  infe- 
riore penetrano  nel  tronco  del  nervo  glossofaringeo  e poi  per  la 
maggior  parte  nel  nervo  timpanico,  che  ha  origine  dal  ganglio 
petroso  del  nervo  glossofaringeo  e provvede  airinnervazione 
sensitiva  della  cavità  del  timpano;  esse  lasciano  la  caviti  del 
timpano,  quale  nervo  piccolo  petroso  superficiale,  il  quale  aura- 
versa la  fessura  sfcnopctrosa  e penetra  dal  di  sopra  e posterior- 
mente nel  ganglio  olico.  Il  ganglio  otico  (o  di  Arnold)  si  trova 
nella  fossa  infraiemporale.  immediatamente  al  di  sotto  del  foro 
ovale  c ha  la  forma  di  un  nodulo  piano  cd  allungato  annesso  al 
nervo  mandibolare.  Le  fibre  posigangliari  decorrono  nel  nervo 
auricolotemporale  e raggiungono  la  parotide  e le  ghiandole  buc- 
cali  c Labiali,  in  parte  direttamente  e in  parie  con  rami  comuni 
col  nervo  facciale. 

Una  piccola  parte  delle  fibre  pregangliari  rimane  nel  tronco 
del  nervo  glossofaringeo  fino  alle  sue  ultime  diramazioni  nel- 
l'isimo  delle  fauci  e nella  base  delta  lingua;  le  fibre  postgangliuri 
si  originano  da  piccr^i  gangli  microso^ci.  situati  nel  plesso  fa- 
ringeo c nel  plesso  tonsillare  (fig.  18). 
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3)  Il  cffitro  nucirare  inferiore  del  parasimpatico  cra- 
niale $i  trova  nel  pavimento  del  IV  ventricolo  nella  ^ona 
designata  ala  cinerea,  immediatamente  accanto  al  nucleo 
terminale  c porta  p>erciò  il  nome  di  nucleo  di  origine  del- 
Fala  cinerea-,  per  i suoi  rapporti  con  il  nervo  vago  viene 
anche  designato  col  nome  di  nucleo  donale  del  nervo 
vago  o,  dai  principali  territori  di  innervazione,  nucleo 
cardiopneumoenterico. 

Le  fibre  che  si  originano  dalle  cellule  di  questo  nucleo 
si  dirìgono,  probabilmente  commiste  con  quelle  dell'altro 
lato,  lateralmente  e anteriormente  e si  uniscono  alle  fibre 
provenienti  dal  nucleo  ambiguo,  insieme  alle  quali  fuo- 
riescono dal  midollo  allungato,  dietro  l'oliva,  in  sottili 
fascetti,  in  numero  da  10  a IH.  per  riunirsi  poi  in  un  fa- 
scio che  fuoriesce  dal  cranio  attraverso  il  foro  giugulare 
(o  foro  lacero  posteriore). 

Le  fibre  parasimpatiche  decorrenti  nel  vago  non  si  in- 
terrompono in  gangli  collegati  con  altri  nervi,  ma  in  parte 
si  interrompono  in  piccoli  gruppi  cellulari,  posti  nel 
tronco  c nei  rami  del  nervo  vago,  in  parte  si  interrom- 
pono nei  gangli  prevcrtebrali  e nei  gangli  intramurali;  le 
fìbre  parasimpatiche  del  nervo  vago  non  si  servono 
quindi,  nel  loro  percorso,  di  rami  di  altri  nervi,  ma  de- 
corrono soltanto  nei  rami  del  vago,  che  contengono, 
quindi,  sia  fibre  prcgangliarì  che  fibre  posigangliarì. 

1^  fibre  parasimpatiche  del  nervo  vago  innervano  lutti 
i visceri  del  collo,  del  torace  e delPaddome,  fino  aH’ul- 
timo  terzo  del  colon  trasverso  (figg.  9 c 13). 

Le  fibre  parasimpaliche  per  gli  organi  del  collo  (faringe,  la- 
ringe. tiroi^  e paratiroide)  decorrono  nei  rami  faringei,  nel 
rtcrvo  laringeo  superiore  c nel  nervo  laringeo  inferiore. 

I rami  cardiaci  del  nervo  vago  originano  a differente  altezza  e 
con  diverso  spessore;  il  primo  ramo  cardiaco  proviene,  di  regola, 
dal  rtervo  laringeo  superiore;  altri  rami  cardiaci  originano  per  la 
maggior  parte  tra  il  nervo  laringeo  superiore  e il  nervo  laringeo 
inferiore  e sono  tanto  più  sottili  quanto  più  spesso  è il  ramo 
cardiaco  del  nervo  laringeo  supcriore;  i rami  cardiaci  inferiori 
originano  dal  primo  tratto  del  nervo  ricorrente  e dal  nervo  vago 
stesso. 

I rami  cardiaci  del  nervo  vago  e i nervi  cardiaci  del  simpatico 
stanno  in  molteplice  collegamento  tra  di  loro  e formano  nel  loro 
insieme  il  plesso  cardiaco. 

1 rami  cardiaci  del  nervo  vago  contengono  anche  fibre  affe- 
renti provenienti  dalla  prima  porzione  dell'aorta;  esse  formano, 
insieme  alle  libre  afferenti  provenienti  dalla  biforcazione  del- 
rarteria  carotide  comune  e dalPinizio  dell’aneria  carotide  in- 
terna (seno  carotideo),  la  via  afferente  del  sistema  regolatore 
della  pressione  e vengono  designale  nel  loro  iiuiiemc.  per  la  loro 
azione  fisiologica,  nervo  depressore,  per  quanto  esse  nell’uomo 
non  formino  nervi  anatomicamente  indipendenti. 

1 rami  polmonari  lasciano  il  nervo  vago  nel  punto  in  cui  que- 
sto incrocia  il  bronco  principale;  essi  formano  con  i rami  del 
simpatico  un  plesso  polmtmare  che  s prolunga  nei  polmoni 
lungo  le  diramazioni  bronchiali  come  plnso  hrortehiak. 

I due  nervi  vaghi  si  scindono  in  parte  nella  porzione  toracica 
dell'esofago  in  un  esteso  plesso,  plesio  esofageo,  alla  cui  forma- 
zione prendono  parte  anche  rami  del  simpatico.  Dal  ptesao  eso- 
fageo fini  rami  penetrano  nella  parete  dell'esofago. 

Al  di  sopra  del  diaframma  si  formano  di  nuovo  dal  plesso 
esofageo  due  tronchi  principali.  Ì quali  si  dirìgono  in  basso,  l'uno 
sulla  faccia  anteriore,  Tallro  sulla  posteriore  dell'esofago;  poiché 
questi  trofkchi  contengono  fibre  sta  del  vago  di  destra  che  di 
quelk)  di  sinistra,  non  vengono  più  dci>ominati  nervi  vaghi  di 
destra  e di  sinistra  ma  tronchi  anteriore  e posteriore  rispettiva- 
mente. Ambedue  penetrano  insieme  all'esofago  nella  cavità  ad- 
dominale e si  scindono  all'ahezza  del  cardias  in  un  gran  numero 
di  rami,  i quali  sono  per  la  maggior  parie  cosi  strettamente  in- 
trecciati con  i rami  del  simpatico,  da  non  essere  più  possibile 
una  separazione  tra  k fìbre  simpatiche  e qtwlle  parasimpatiche. 

II  tronco  anteriore,  più  sottile,  innerva  lo  stomaco,  la  porzione 
supcriore  del  duodeno  e U fegato,  mentre  U tronco  posteriore, 
considerevolmente  più  spesso,  innerva,  oltre  questi  organi,  anche 


tutti  gli  altri  visceri  della  caviti  addominale.  Esso  converge  verso 
il  ganglio  celiaco  di  destra,  che  raggiunge  dal  Iato  mediale,  con- 
tribuendo alla  formazione  della  cosiddetta  ansa  memorabile  dt 
Wrisberg  insieme  al  nervo  grande  splancnico  di  destra  che  rag- 
giunge il  ganglio  dal  lato  esterno. 

b)  Parasimpatico  spinale.  - Nel  1930  alcuni  AA. 
hanno  descrìtto  l'esistenza,  nella  sostanza  grigia  del  mi- 
dollo spinale,  di  neuroni  parasimpatici  pregangliari,  loca- 
lizzati alla  base  del  corno  grìgio  posteriore.  Le  fibre  ori- 
ginatesi da  tali  neuroni  raggiungerebbero,  attraverso  la 
radice  posteriore  (sensitiva)  del  midollo  spinale,  piccoli 
neuroni  postgangliari  localizzati  a livello  del  ganglio  spi- 
nale. Funzionalmente  tali  fibre  sarebbero  vasodilatatrici. 
Questi  dati  non  sono  però  stati  ulteriormente  confermati 
c al  giorno  d'oggi  non  trovano  consenso. 

c)  Parasimpatico  sacrate.  Le  fìbre  pregangliarì  si  ori- 
ginano da  una  colonna  cellulare  (nucleo  sacrale  intcrmc- 
dio-mcdiale  situato  nell'angolo  tra  le  colonne  dorsale  e 
ventrale),  la  quale  si  estende  dal  II  al  V segmento  sacrale 
e raggiunge  il  suo  masvsimo  sviluppo  in  corrispondenza 
del  III  e del  IV  segmento  sacrale;  esse  lasciano  il  midollo 
per  le  radici  ventrali  dei  nervi  sacrali,  percorrono  nei  fa- 
sci della  cauda  equina  il  canale  lombo^cralc  e giungono 
con  il  11.  Ili  e IV  nervo  sacrale  al  plesso  pudendo,  dal 
quale  poi  si  dipartono  come  nervi  pelvici  (fìg.  19).  1 nervi 
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pelvici  proseguono  solo  per  un  breve  tratto  come  r>ervi 
indipendenti  e quindi  si  affondano  nel  grande  plesso  pel> 
vico  posto  ai  due  lati  del  retto,  degli  organi  genitali  in- 
temi  e della  vescica. 

L’interruzione  di  queste  libre  avviene  in  parte  nel  gan- 
glio pelvico,  in  parte  solo  nei  gangli  intramurali. 

Il  parasimpatico  sacrale  innerva  il  terzo  caudale  del 
colon  trasverso  e tulli  gli  ultimi  tratti  deirintestino  lino 
all'ano,  gli  organi  del  bacino  e gli  organi  genitali  esterni, 
esso  conduce  fibre  eccitanti  la  muscolatura  della  ve- 
scica (muscolo  dctrusorc  della  vescica)  e dei  tratti  intesti- 
nali suddetti,  fibre  deprìmenti  il  muscolo  sfintere  interno 
della  vescica  e fibre  vasodilatatorìe  per  i vasi  degli  organi 
genitali  esterni.  attraverM)  le  quali  esso  provoca  il  riem- 
pimento dei  corpi  cavernosi  (nervi  erettori). 

Plessi  prevertehrali  o previscerali 

1.  Generalità.  - Con  il  termine  di  plessi  preveriebrali  o 
previscerali  si  definiscono  i plessi  di  fibre  nervose  e gangli 
deputati  aH'innervazione  efferente  e afferente  dei  visceri 
della  cavità  toracica,  di  quella  addominale  e della  pelvi. 
Alla  costituzione  di  questi  plessi  contribuiscono  sia  il  si- 
stema simpatico  che  quello  parasimpatico. 

Numerose  sono  le  differenze  di  nomendaiura  che  ven- 
goru)  seguite  per  denominare  tali  plessi.  Alcuni  AA.,  in- 
fatti. li  definiscono  preveriebrali,  in  quanto  tali  plessi  si 
costituiscono  anteriormente  ai  corpi  delle  vertebre  toraci- 
che e lombari.  Altri  AA.  preferiscono  parlare  di  plessi 
previsceraii;  altri,  infine,  forse  più  correttamente,  parlano 
di  plessi  prevertebrali  e plessi  e gangli  paravisccrali  (Ga- 
bella. 1976),  distinguendo  cosi  due  categorie  di  plessi  ve- 
getativi che  provvederanno  all'innervazione  degli  organi 
della  cavità  toracoaddominale  e della  pelvi,  una  prima 
posta  in  rapporto  con  la  colonna  vertebrale  e una  se- 
conda disposta  in  rapporto  più  diretto  con  gli  organi  che 
innerverà.  In  ogni  caso,  qualunque  nomenclatura  si  pre- 
ferisca impiegare,  si  tenga  presente  che  i plessi  destinali 
agli  organi  interni  sono  tra  loro  coù  intricatamente  ana- 
stomizzati  da  renderne  complessa  una  separazione,  con  la 
sola  eccezione,  forse,  del  plesso  cardiaco  c dei  plessi  de- 
putati all’innervazione  dell'apparato  riproduttivo,  le  uni- 
che formazioni  picssiformi  presentanti  una  separazione 
netta  dai  plessi  preveriebrali  disposti  posteriormente. 

L'organizzazione  dei  plessi  preveriebrali  o previsceraii  segue 
strettamente  un  principio  uniforme; 

1)  tutti  i plessi  prevertebrali  contengono,  in  maggiore  o minor 
numero,  gruppi  cellulari  gangliari; 

2)  tutti  i plessi  prevertebrali  ricevono,  oltre  a fibre  simpatiebe 
postgangliari,  anche  fibre  simpatiche  pregangliarì  con  i cosiddetti 
nervi  splancnici  e fibre  parasimpatiche  pregangliarì;  una  parte 
delle  libre  simpatiche  e parasimpatiche  pregangliarì  percorre 
perù  i plessi  preveriebrali  o previsceraii  senza  interrompersi  per 
raggiungere  i gangli  intramurali.  interrompendosi  in  corrispon- 
denza di  questi; 

3)  tutti  i plessi  prcvertebrali  costituiscono  anche  stazioni  di 
passaggio  per  le  fibre  afferenti  provenienti  dagli  organi  iniemi. 

I rami  che  si  dipartono  dai  plessi  prcvertebrali  sono 
quindi,  lenendo  conto  delle  fibre  che  li  compongono,  da 
considerarsi  misti,  giacché  contengono  fibre  simpatiche  e 
parasimpatiche,  visccromotoric  c visccrosensitivc;  i plessi 
secondari  formati  da  esse  contengono  piccoli  gangli  c non 
si  possono  nettamente  separare  dal  sistema  nervoso  in- 
tramurale. 

2.  Plessi  prevertebrali  o previscerali  della  cavità  tortf- 
cica. 

a)  Plesso  cardiaco.  ~ Posto  alla  base  del  cuore  presso 
l'arco  deir  aorta,  si  scinde  in  una  porzione  supeiiìciale 
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Fig.  20.  Schema  deirinnervarìone  simpatica  e parasimpatica  del 
cuore;  1/1  marrone:  fibre  simpatiche;  in  rosso:  fibre  vagali  para- 
simpatiche. 1)  Ganglio  cervicale  superiore;  2)  nervo  cardiaco 
superiore;  3)  eanglio  cervicale  medio;  4)  nervo  cardiaco  medio; 
S)  ganglio  steilato;  6)  ganglio  intermedio;  7)  nervo  cardiaco  in- 
fenore;  8)  nervo  ricorrente;  9)  ramo  cardiaco  medio  del  nervo 
vaso*  10)  ramo  cardiaco  inferiore  del  nervo  vago;  11)  ganglio 
del  Wrìsberg;  12)  ramo  cardiaco  inferiore  del  nervo  vago;  13) 
ramo  cardiaco  medio  del  nervo  vago;  14)  nervo  ricorrente;  1.5) 
nervo  vago  (spostalo  in  fuori);  16)  ramo  cardiaco  supcriore  del 
nervo  vago;  17)  nervo  laringeo  superiore;  18)  ganglio  nodoso. 
(Da  Delmas  e Imux). 


(situata  ventralmente  alle  grosse  arterie  in  corrispon- 
denza della  biforcazione  dell'arteria  polmonare  e rico- 
prente il  margine  concavo  dell'aorta)  e in  una  porzione 
profonda  (posta  dorsalmente  all’aorta,  tra  essa  e la  bifor- 
cazione della  trachea).  La  porzione  superficiale,  che  è 
spostata  verso  sinistra  c anterìormenie,  contiene  un 
grosso  ganglio  (ganglio  cardiaco  di  Wrisherg)  situato  a 
destra  del  legamento  arterioso  (di  Botallo)  e riceve  il 
nervo  cardiaco  superiore  proveniente  dal  tronco  del  sim- 
patico di  sinistra  e il  ramo  cardiaco  supcriore  del  nervo 
vago  di  sinistra;  la  porzione  profonda,  spostata  verso  de- 
stra e superiormente,  riceve,  a prescindere  dai  due  nervi 
suddetti,  i nervi  cardiaci  del  simpatico  e i rami  cardiaci 
del  vago  dei  due  lati  (fig.  20). 

Dal  plesso  cardiaco  si  irradiano,  seguendo  i vasi  coronari,  i 
seguenti  plesu  amieliaki.  i quali  rac^udono  grarali  e piccoli 
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gruppi  di  cellule  gangliari:  il  plesso  coronario  anteriore,  sta  su- 
perficiale che  profondo,  che  p>assa  sulla  superficie  anteriore  del 
cuore  a destra  deH'artena  polmorvare  e segue  il  decorso  delPar* 
feria  coronaria  destra,  darìdo  rami  all'atrio  e al  ventricolo  de- 
stri; il  plesso  coronarico  posteriore,  più  sviluppato  del  prece- 
dente. ^ si  origina  a sinistra  al  di  sotto  del  tronco  delFarterìa 
polmonare,  accompagcu  Tarterìa  coronana  sinistra  e dà  rami  al- 
l'atrio e al  ventrìcolo  di  sinistra. 

I rami  che  si  originano  dalla  metà  destra  del  plesso  cardiaco 
profondo  passatto  in  parte  avanti  e in  parie  dietro  aH'arterìa 
polmonare  destra:  i primi  sono  numerosi,  emettono  alcuni  fa- 
scetti  per  il  plesso  polmonare  e prendono  parie  alla  formazione 
del  plesso  coronario  anteriore;  i scctmdi  emettono  scarse  fibre 
per  l'atrio  destro  e proseguono  quindi  r>el  plesso  coronario  po- 
steriore. 1 rami  che  si  originano  dalla  metà  sinistra  del  plesso 
cardiaco  profondo  sono  collegati  con  il  plesso  cardiaco  superfi- 
ciale; essi  danno  rami  all'atrio  sinistro  e al  plesso  polmonare  e 
formano  la  pane  prìnctpale  del  plesso  coronario  destro. 

I nervi  cardiaci  mostrano  notevoli  variazioni  individuali 
non  solo  per  quanto  riguarda  il  decorso,  il  numero  e il 
grado  di  sviluppo,  ma  anche  in  relazione  alla  composi- 
zione stessa  delle  fibre,  dato  che  i nervi  cardiaci  simpatici 
ricevono,  subito  dopo  la  loro  origine,  fibre  parasimpati- 
che dal  nervo  vago  c all’inverso  i rami  cardiaci  parasim- 
patici ricevono  fibre  simpatiche. 

a)  Le  fibre  simpatiche  pregangliarì  del  plesso  cardiaco 
si  originano  nelle  cellule  del  corno  laterale  dei  primi 
quattro  o cinque  segmenti  toracici  e raggiungono,  attra- 
verso le  radici  ventrali  e ì rami  comunicanti  bianchi,  il 
tronco  del  simpatico,  dove  esse  si  interrompono  in  parte 
nei  gan^  toracici  superiori  c nel  ganglio  stellato;  le  fibre 
postgangliarì  lasciano  il  tronco  del  simpatico,  da  un  lato 
per  i nervi  cardiaci  dei  3 gangli  cervicali  e dall'altro  per  i 
nervi  cardiaci  dei  gangli  toracici  superiori.  Una  parte 
delle  fibre  pregangliarì  attraversa  soltanto  il  tronco  del 
simpatico  e va  ad  interrompersi  nei  gangli  del  plesso  car- 
diaco. 

Le  fibre  acceleratrìci  sono  condotte  solamente  dai  nervi 
cardiaci  inferiori,  ai  quali  soltanto  spetta  la  denomina- 
zione di  cardùfaiceleratori. 

II  ganglio  stellato  rappresenta  senza  dubbio  il  punto  di 
passaggio  fondamentale  per  gli  eccitamenti  provenienti 
dal  cuore  e per  gli  impulsi  a esso  diretti;  reccitamento 
del  ganglio  provoca  delle  sensazioni  dolorìfiche  che  sono 
simili  a quelle  óeWangina  pecioris,  mentre,  all’inverso. 
Tesclusione  del  ganglio  elimina  l'attacco  doloroso. 

(3)  Le  fibre  pregangliarì  parasimpatiche  terminano  in 
corrispondenza  delle  cellule  gangliari  del  plesso  cardiaco, 
come  pure  delle  cellule  gan^iarì  contenute  nei  plessi  in- 
tramurali,  le  quali  sono  particolarmente  numerose  in 
corrispondenza  degli  atri;  le  fibre  parasimpatiche  eser- 
citano sul  cuore  Unzione  rallentante  c funzioni  vaso- 
motorie. 

Simpatico  c parasLmpatico  esercitano  un’azione  regolatrìcc 
suH'attività  automatica  del  cuore,  adanandola  alle  necessità 
fisiologiche  attuali.  Ambedue  le  porzioni  del  s.n.v.  influiscono 
non  solo  sulla  frequenza  {effetto  cronotropo),  ma  anche  sulla 
trasmissibilità  degli  stimoli  {effetto  dromotropo).  suU’ecdtabilità 
{effetto  batmotropo)  e suU'entità  della  contrazione  {effetto  ino- 
tropo).  Il  simpatioo  agisce  net  senso  di  un  aumento  della  fre- 
quenza. di  un  accorcianiento  del  tempo  di  conduzione,  di  un 
aumento  deU’ccatabilità  e di  un  aumento  deU’entità  della  con- 
trazione, mentre  il  parasimpatico  esplica  l'effetto  opposto;  tutta- 
via simpatico  e parasimpatico  non  sono  antagonisti  assoluti,  ma 
le  loro  azioni  si  addizionano  algebricamente,  giacché  i'effctto 
della  loro  stimolazione  é in  dipendenza  dall’entità  e dalla  durala 
dello  stimolo.  NeU'oiganismo  sano  prevale  Teffeito  del  parasim- 
patico: come  nervi  depressori  sono  antagonisti  dei  nervi  cardio- 
acceteratori  simpatici  ed  inducono  perciò  un  risparmio  delle  ri- 
serve del  cuore. 
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Le  fibre  afferenti  che  innervano  il  cuore  e l'aorta  la- 
sciano il  pIes.so  cardiaco  in  parte  per  i nervi  cardiaci  sim- 
patici e in  pane  per  ì nervi  cardiaci  parasimpatid.  Proba- 
bilmente tutte  le  fibre  contenute  nei  nervi  cardiaci  sim- 
patici si  dirìgono  al  tronco  del  simpatico  di  sinistra  e rag- 
giungono, per  i rami  comunicanti  bianchi  Cviii-Tiv  (o 
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Fig.  21.  Rappresentazione  schematica  delle  fibre  nervose  affe- 
renti ed  efferenti  del  cuore,  l.e  fibre  efferenti  origitufK)  da  cel- 
lule del  corno  laterale  dei  primi  S searnenti  loraaci.  particolar- 
mente dal  2"  e .3*  segmento.  Tali  fiore  efferenti  ra^ungono, 
attraverso  i corrispondenti  rami  comunicanli  bianchi,  il  troiKO 
del  simpatico  dove  si  interrompono,  parte  i>ci  gans^  toracici, 
pane  nel  ganglio  stellato  c nei  gangh  cervicali  memo  e supe- 
riore. per  raggiungere  le  fibre  postsangliari.  che  decon-ono  nei 
nervi  cardiaa  superiore,  medio  e inferiore;  una  parie  delle  fibre 
pregangUari  termina  rrM>lto  verosimilmente  soltanto  nelle  cellule 
gangliari  del  plesso  cardiaco.  Il  significato  <fei  nervi  cardiaci  lo- 
radei  che  vanno  diretlamentc  dai  gan^  toracici  al  plesso  car- 
diaco non  è ancora  chiaro.  Le  fibre  afferenti  decorrono  essen- 
zialmente nel  nervo  cardiaco  inferiore,  ma  in  parie  anche  nel 
nervo  cardiaco  medio  e nel  nervo  cardiaco  supcriore;  attraver- 
sano il  ganghe  stellalo  e raggiungono,  attraverso  i rami  comuni- 
canti bianchi  dei  primi  4 o 5 nervi  toracici,  le  oorrispoodenti  ra- 
dici dorsali,  attraverso  cui  tali  fibre  afferenti  si  irradiano  nel  mi- 
dollo. Una  pane  delle  fibre  afferenti  raggiunn  il  midollo  spinale 
attraverso  i nervi  cardiaci  toracici.  ìn  verde:  fibre  simpaticne;  li- 
nea continua:  fibre  pregangliari;  linea  tratteggiata:  fibre  p>ost- 
gangliari,  tn  vioìa:  fibre  parasimpatiche;  liiKa  continua:  fibre 
pregangliari;  linea  tralteegiata:  fibre  postgangliarì.  In  blu:  fibre 
afferenti  (sensitive).  I)  Nucleo  sensitivo  deirala  cinerea;  2)  nu- 
cleo motore  dorsale  del  vago;  3)  nngbo  cervicale  superiore;  4) 
ners'O  cardiaco  superiore;  53  gan^o  stellalo;  6)  nervo  cardiaco 
medio;  7)  nervo  cardiaco  inienore;  8)  giorno  carotideo;  9)  ramo 
aortico  oel  vago  (nervo  depressore);  IO)  ramo  carotideo  del 
nervo  glossofaringeo;  11)  ganglio  giugulare  del  nervo  vago;  12) 
ganglio  intracranico  del  nervo  glossofaringeo;  13)  e 13  } nervi 
cardiaci  toracici.  {Da  Clara). 
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Fic.  22.  Il  tronco  del  simpatico 
deiraddome  e del  piccolo  ba- 
cino. 1)  Nervo  sottocostale;  2) 
nervo  ilioipo^tnco;  3)  nervo 
ilioinguinaic;  4)  muscolo  grande 
obliquo;  S)  muscolo  piccolo 
obliquo;  6)  muscolo  trasverso 
dell’addome;  7)  nervo  femoro- 
cutaneo;  8)  tronco  lombosa- 
crale; 9Ì  nervo  otluraiorio;  10) 
nervo  femorale;  11)  muscolo 
sartorio;  12)  ramo  superfìdalc 
del  rtervo  otturatorio;  13)  ranw 
profondo  del  nervo  otturatorio; 
14)  vena  grande  safena;  15) 
ramo  femorale  del  nervo  geni- 
tofemorale;  16)  nervo  dorsale 
del  pene;  17)  rami  del  nervo 
ilioinguinale;  181  arteria  e vena 
iliaca  esterna;  i9)  nervo  ottu- 
ratorio; 20)  nervo  femorale; 
21)  rvervo  lemorocutaneo;  22) 
ramo  genitale  del  nervo  geni- 
tofemorale;  23)  ramo  femorale 
del  nervo  genitofemorale;  24) 
nervo  ilioinguinale;  25)  nervo 
ilioipogastrico;  26)  nervo  sotto- 
costale.  (Da  Clara). 


7ì-Tv),  attraverso  le  radici  dor&ali  corrispondenti,  il  mi- 
dollo. Una  parte  delle  fibre  afferenti  giunge  direttamente 
dal  plesso  cardiaco  ai  primi  5-7  nervi  toracici  (fìg.  21). 

Le  fibre  afferenti  non  trasmettono  sensazioni  tattili,  ma  pos- 
sono, in  particolari  condizioni  patologiche,  condurre  sensazioni 
dolofiftche  (come  ha  dimostrato  per  primo  Harvey  in  un  caso  di 
malformazione  cardiaca  nel  conte  di  Montgomery);  queste  vie 
dolorifiche  possono  essere  interrotte  con  la  sezione  o l’anestesia 
dei  rami  comunicanti  o delle  radici  dorsali  dei  {HÌmi  5 nervi  in- 
tercostali. 

Oltre  che  trasportare  sensazioni  che  possono  raggiun- 
gere la  soglia  della  coscienza,  le  afferenze  provenienti  dal 
cuore  e dai  grossi  vasi  (specie  le  afferenze  di  orìgine 
vagale)  sono  estremamente  importanti  per  la  regola- 
zione del  ritmo  cardiaco  c del  tono  vasale  da  parte  del 
centro  vasomotore  bulbare  (centro  deputato  alia  regola- 
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zione  del  funzionamento  dell'apparato  cardiocircolatorio) 
(v.  fìg.  43). 

b)  Plesso  polmonare.  - Si  trova  in  parte  anteriormente, 
in  parte  posteriormente  al  peduncolo  polmonare;  le  sue 
diramazioni  accompagnano  l'albero  bronchiale  e formano 
sottili  plessi  microscopici,  che  contengono  piccoli  gan^i. 
Le  fibre  efferenti  terminano  in  corrispondenza  dei  mu- 
scoli Usci  e delle  ghiandole,  mentre  le  fibre  afferenti  for- 
mano terminazioni  sensitive  al  di  sotto  deH'epitelio. 

Il  simpatico  agisce  sulla  muscolatura  bronchiale,  nel 
senso  di  una  dilatazione,  mentre  il  parasimpatico  agisce 
nel  senso  di  un  restrìngimenio  dei  bronchi. 

3.  Plessi  prevertebrali  o previscerali  della  cavità  addo- 
minale. - 1 plessi  prevertebrali  che  si  trovano  nella  cavità 
addominale  sono  situati  sulla  parete  posteriore  deU'ad- 
domc,  dietro  il  peritoneo,  in  prossimità  del  tratto  del- 
l'aoria  che  va  daU’arieria  celiaca  all'arterìa  mesenterica; 
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essi  sono  carHncrÌ77aii.  insieme  ai  gangli  in  essi  situati,  da 
una  grande  varìabìlità  (fìg.  22). 

a)  Plesso  celiaco.  - Situato,  come  dice  il  nome,  intorno 
airarterìa  celiaca,  è il  più  sviluppato  dei  centri  del  s.n.v. 
per  cui  è designato  anche  coi  nome  di  ccervello  deH'ad- 
dome»;  esso  si  estende  per  una  zona  delimitata  dalle  orì- 
gini dell'anerìa  celiaca,  deirarteria  mesenterica  superiore 
e dell'aiterìa  renale  (fìgg.  14  e 16). 

La  parte  essenziale  del  plesso  celiaco  forma  il  ganglio  celiaco, 
il  quale,  malgrado  una  notevole  variabilità,  lascia  riconoscere 
una  certa  sistematizzazione  della  sua  struttura,  in  quanto  è co- 
stituito di  regola  da  due  gangli  che  circondano  il  tronco  deirar- 
teria celiaca  dal  di  dietro,  a ferro  di  cavallo,  talora  ar»dìc  da 
ogni  parte,  a forma  di  anello;  a questi  due  nodi  principali  si  ac- 
compagnano. per  la  maggior  parte  dei  casi,  due  gangli  soprarc- 
nali,  o surrenali,  due  gan^i  mesenterid  superiori  e due  gangli 
aorticorenali.  Non  di  rado,  però,  i gan^i  celiaci  si  presentano 
più  o meno  frammentati  o suddivisi  in  piccoli  nodi  gangliari,  in 
modo  che  divicise  impossibile  ridcntilicazionc  dei  singoli  gangli. 

Il  plesso  celiacx)  invia  dirama/Joni  in  gran  numero  in 
tutte  le  direzioni,  il  che  gli  ha  valso,  da  parte  degli  antichi 
anatomici,  il  nome  di  plesso  solare-,  è in  collegamento, 
cranialmente,  con  il  pIcsM)  aorticotoracico,  inferiormente 
con  il  plesso  intermesenterìco  e riceve:  rami  viscerali  dai 
gangli  toracici  inferiori  e dai  primi  due  gangli  lombari;  i 
nervi  splancnici,  grande  e piccolo;  rami  addominali  dal 
nervo  vago,  specialmente  dal  destro;  rami  dal  nervo  fre- 
nico di  destra. 

I rami  che  vengono  emessi  dal  plesso  celiaco  seguono, 
per  la  maggior  parte,  i rami  dell'aorta  addominale  c le 
loro  diramazioni,  circondando  a guisa  di  plessi  i vasi  e 
prendendo  lo  stesso  nome  di  questi. 

Tra  questi  plessi  secondari  vengono  distinti  i seguenti. 

a)  Il  plesso  frenico,  che  si  unisce  ai  rami  addominali 
del  nervo  frenico  c contiene  a destra,  in  prossimità  del 
polo  craniale  della  ghiandola  surrenale,  il  ganglio  frenico. 

^)  Il  plesso  soprarenale,  che  è assai  ben  sviluppato  c 
consta  di  20-30  Klamenti  che  decorrono  paralleli  e si  di- 
rìgono alle  ghiandole  surrenali,  senza  aver  bisogno  della 
guida  dei  vasi,  c formano  nella  midollare  un  ricco  plesso. 
Alla  corticale  del  surrenc  giungono  fibre  ortosimpatichc  e 
parasimpatiche,  che  provvedono  all'Innervazione  dei  vasi 
intraghiandoiarì  c delle  cellule  endocrine  della  corticale 
stessa.  Alla  midollare,  invece,  giungono  unicamente  fibre 
simpatiche  pregangliari.  Infatti  bisogna  tenere  presente 
che  le  cellule  della  midollare  del  surrene  non  sono  altro 
che  gangli  simpatici  i cui  neuroni,  perduto  Passone  nel 
corso  dello  sviluppo  del  s.n.v.»  sono  divenuti  cellule 
neurosecernenti  e produamo  noradrenalina  e adrenalina. 

Y)  11  plesso  renale  che,  oltre  alle  fibre  provenienti  dal 
plesso  celiaco,  riceve  anche  fibre  dal  plesso  aorticoad- 
dominalc  e dai  più  vicini  gangli  del  tronco  del  simpatico. 

^)  Il  plesso  spermatico  (od  ovarico)  che  accompagna  i 
vasi  spermatici  (o  rispettivamente  ovarìci)  ai  testicoli  (o 
rispettivamente  alle  ovaie  c al  fondo  dclPutcro). 

e)  Plessi  impari  sono  il  plesso  gastrico  supcriore,  che 
avvolge  l’arteria  gastrica  sinistra,  il  plesso  epalìa),  il 
plesso  lienale  ed  il  plesso  mesenterico  superiore,  che  ac- 
compagnano le  arterie  omonime. 

II  plesso  mesenterico  superiore  giunge  con  ì rami  deirarterìii 
mescnterìca  supcrìure  fino  al  colon  trasverso;  qui  le  sue  dirama- 
zioni si  incontrano  con  quelle  del  plesso  mesenterico  inferiewe.  i 
cui  rami  giungono  fino  alla  prìma  porzione  del  retto. 

Il  plesso  celiaco  provvede,  insieme  ai  suoi  plessi  secon- 
dari. airinncrvazionc  vegetativa  di  tutù  i visceri  addomi- 
nali: esso  conduce:  I)  fibre  motorie  per  la  muscolatura 


liscia  dei  sisccrì;  2)  fibre  vasomotorie;  3)  fibre  secretorie; 
4)  fibre  afferenti  per  la  sensibilità  e per  gli  archi  riflessi 
viscerali. 

La  pressione  sul  plesso  celiaco  produce,  per  mezzo  delle  fibre 
afferenti,  che  decorrono  soprattutto  net  nervi  splancnici,  tachi- 
cardia, vasocostrizione  polmonare  (affanno)  ed  auntcnto  della 
pressione  arteriosa  nei  va.si  pcnfcrici  (cflctto  di  un  colpo  addo- 
minale nel  pugilato). 

b)  Plesso  aorticoaddominale.  - È collegato  superior- 
mente con  il  plesso  aorticotoracicx»;  esso  si  estende  sulla 
parte  anteriore  e su  quella  laterale  di  tutta  l'aorta  addo- 
minale e si  continua  inferiormente  con  i plessi  dcH'artcrìa 
iliaca  c dei  suoi  rami.  Il  plesso  aortico  riceve  numerosi 
rami  dal  tronco  del  simpatico. 

c)  Plesso  infermesenterico.  - SI  estende  dal  punto  di 
orìgine  deU'arteria  mesenterica  superiore  a quello  dei- 
rarteria mesenterica  inferiore.  Esso  si  trova  nel  tessuto 
adiposo  situato  anteriormente  e lateralmente  all'aorta 
addominale  e si  differenzia  perciò  dal  plesso  aorticoad- 
dominale propriamente  detto.  Forma  la  continuazione  del 
plesso  celiaco  c riceve  inoltre  rami  viscerali  dai  gangli  vi- 
dniorì  del  tronco  del  simpatico  e i nervi  splancnici  lom- 
bari. 

I plessi  secondari  che  da  esso  provengono  sono  i se- 
guenti. 

a)  Il  plesso  mesenierico  inferiore  che  si  dirama  dalla 
parte  di  mezzo  del  plesso  principale  in  vicinanza  del 
punto  di  emissione  dcH'artcrìa  mesenterica  inferiore  e 
giunge  insieme  a essa  a tutti  i segmenti  intestinali  da  essa 
irrorati.  NeH'uomo,  nella  maggior  parte  dei  casi,  contiene 
numerosi  gangli  sertza  però  pervenire  alla  formazione  di 
un  grande  plesso  mesenterico  inferiore  e unitario. 

^)  La  porzione  caudale  del  plesso  spermatico  od  ova- 
rico. 

Y)  Il  ples.vo  ipogastrico  costituito  da  un  plesso  piatto,  a 
striscia,  in  continuazione  del  plesso  intermesenterìco,  de- 
corre al  davanti  dell'aorta  addominale  c della  sua  bifor- 
cazione e si  suddivide,  al  disotto  del  promontorio,  nella 
lamina  connettivale  posteriore  al  retto,  in  due  rami  che  u 
irradiano  nei  plessi  pelvici  dei  due  lati. 

II  plesso  ipogastrico  forma,  in  ca.  l/5  dei  casi,  un  cordone  so- 
lido, per  cui  viene  spesso  dcrrominato.  nella  letteratura  chirur- 
gica. nervo  presacralé  (il  che  può  indurre  in  errore),  mentre  in- 
vece, nei  4/5  dei  casi,  è un  vero  c proprio  plesso;  esso  racchiude 
rwlla  sua  parte  superiore  un  ganglio  pari,  più  o merK>  circo- 
scritto. che  nel  bambino  è unito  al  paragan^io  aonicolombare. 
ugualmente  pari.  Le  fibre  che  esso  riceve  sono:  rami  viscerali  dai 
gangli  lombari  inferiori;  proseguimenti  del  plesso  celiaco  e del 
^esso  intermesenterìco;  nervi  splancnici  lombari  provenienti  da 
tutti  i gangli  lombari,  ma  soprattutto  da  quelli  medi. 

d)  Plessi  del  bacino.  ^ I plessi  del  bacino  sono  rappre- 
sentati dal  plesso  pelvico,  il  quale  avvolge  il  retto,  sotto 
forma  di  una  lamina  larga,  quasi  quadrangolare,  posta 
sagittalmente.  Situato  ai  due  lati  del  retto  esso  giunge 
fino  in  prossimità  della  vescica  (fig.  15);  è racchiuso  in 
ambedue  i lati  nella  tasca  rettovescicale  (o  rettouterina)  ed 
c perforato,  nel  suo  angolo  antcrosupcriore.  in  senso  la- 
teromediale  dall'uretere.  Neirinterno  del  plesso  pelvico  si 
trovano  gangli  particolarmente  numerosi,  die  nel  loro 
complesso  prendono  il  nome  di  ganglio  pelvico. 

Il  plesso  pelvico  riceve:  fibre  dai  gangli  sacrali  del 
tronco  del  simpatico  come  rami  viscerali;  dal  plesso  ipo- 
gastrico, dal  li  e dal  III  ganglio  sacrale  del  tronco  del 
simpatico,  come  nervi  splancnici  pelvici;  fibre  parasimpa- 
tiche che  si  originano,  quali  nervi  pelvici  del  plesso  pudendo, 
da  Sm  c Siv,  di  rado  solo  da  Sin  o anche  da  Sn  e Sv. 
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I rami  periferici  che  si  originano  dal  plesso  pelvico 
formano  le  ire  branche  di  afflusso  principali  per  la  ve- 
scica, il  retto  e gli  organi  genitali.  Corrispondentemente  a 
dò  si  distinguono,  oltre  al  plesso  vesdcale  e al  plesso 
rettale  inferiore,  neli'uomo,  il  plesso  deferenzialc.  il 
plesso  prostatico  e il  plesso  dei  corpi  cavernosi  del  pene 
e,  nella  donna,  il  plesso  uterovaginale  (plesso  di  Fran- 
kcnhàuscr.  situato  ai  due  lati  del  collo  uterino  nel  para- 
melrio)  c il  plesso  del  corpo  cavernoso  clitorideo. 

II  plcs-so  pelvico  e il  grande  centro  di  raoct^ta,  dal  quale  ven- 
gono innervali  tutti  gli  organi  del  piccolo  bacino;  esso  ha  per  il 
contenuto  del  piccolo  bacino  la  stessa  funzione  che  il  plesso  ce- 
liaco svolge  per  il  contenuto  della  caviti  addominale. 

Accanto  alle  fibre  efferenti,  esso  contiene  anche  nu- 
merose fibre  afferenti,  le  quali  raggiungono  il  midollo 
spinale  in  parte  per  i nervi  pelvid  del  plesso  pudendo 
(segmenti  sacrali  del  midollo),  in  parte  per  il  plesso  me- 
senterico inferiore  c ì suoi  rami  comunicanti  (segmenti 
lombari  e toradd  inferiori  del  midollo). 

4.  Le  cetlute  cromaffini.  - A livello  del  s.n.v.  si  osser- 
vano. oltre  alle  strutture  gangliari  precedentemente  de- 
scritte. gruppi  di  elementi  cellulari  che  posseggono  la 
stessa  origine  embriologica  del  simpatico  e che  sì  colo- 
rano più  o meno  intensamente  con  soluzioni  di  sali  di  bi- 
cromato. 

In  alcuni  casi  le  cellule  cromaffìni  sono  autonoma- 
mente riunite  e formano  strutture  ben  differenziabili  da 
un  punto  di  vista  morfologico,  a>me  la  midollare  del 
surrene,  che  rappresenta,  né  più  né  meno,  un  ganglio  del 
simpatico  privo,  però,  di  elementi  cellulari  forniti  di  as- 
sene,  o ì paragangli  presenti  lungo  il  decorso  del  nervo 
vago  o in  rapporto  con  l’aorta  addominale.  In  altri  casi 
elementi  cromaffìni  sono  mescolati  ai  neuroni  simpatia 
nella  compagine  di  un  ganglio  della  catena  lateroverte- 
bralc,  di  un  ganglio  prcvcrtebrale  o di  un  ganglio  para- 
viscerale. 

Nel  caso  di  cellule  cromaffìni  assodate  ad  altri  neuroni 
gangliari  è stato  osservato  che  i gangli  prcvcrtcbrali  sono 
i più  ricchi  di  tale  tipo  di  cellule.  Morfologicamente  le 
cellule  cromaffìni  posseggono  un  diametro  tra  i 6 e i 12 
pem,  hanno  forma  rotondeggiante  o poliedrica,  un  nucleo 
centrale  ricco  di  cromatina,  ma  appaiono  prive  di  nu- 
cleolo. Come  i neuroni  gangliari  anche  le  cellule  cromaf- 
fìni sono  drcondale  da  cellule  satelliti,  simili  a quelle  che 
avvolgono  i neuroni.  Tuttavia  è stala  descritta  l’esistenza 
di  interdigitazioni  (del  tipo  gap  juncùom)  tra  cellule  cro- 
maffìni cd  clementi  di  supporto. 

cellule  CTomaffìni  hanno  un  contenuto  più  o meno 
elevato  di  catecolamine  e posseggono  gli  enzimi  biosinle- 
tkì  di  tali  sostanze.  Se  esposte  ai  vapori  di  formaldeide 
(reazione  istochimica  spedfìca  per  la  dimostrazione  delle 
catecolamine,  cfr.  col.  905),  le  cellule  cromaffìni  ap- 
paiono come  piccoli  clementi  con  un  dtoplasma  intensa- 
mente fluorescente,  tanto  da  essere  soprannominale  cel- 
lule SIF  {Smatt  Intcnsety  Fiuorescent)  dagli  AA.  anglo- 
sassoni. 

cellule  cromaffìni  sono,  per  la  maggior  parte,  ricca- 
mente innervale  da  fibre  nervose  sicuramente  coliner- 
giche. 

Le  ipoicM  formulate  arca  il  significato  funzionale  delle 
cellule  cromaffìni  sono  numerose.  Tra  quelle  più  accre- 
ditate aliamo  ripotesi  che  gli  elementi  cromaffini  funzio- 
nino come  «cellule  endocrine»,  secernendo  direttamente 
nel  torrente  drcolatorio  le  amine  contenute  nel  proprio 
dtoplasma;  Pipotesi  che  le  cellule  cromaffìni  intragan- 
gliari  funzionino  come  chemtKettorì;  l'ipotesi  che  le  cel- 


lule cromaffìni  intragangliari  possano  modulare  la  tra- 
smissione sinaptica  tra  gli  elementi  neuronali  del  ganglio 
in  cui  esse  si  trovano. 

Il  sistema  ìniramurale 

1 plessi  nervosi  posti  sulle  o nelle  pareti  degli  organi  cavi 
(cuore,  tubo  digerente,  vescica  e utero)  prendono  il  nome 
di  plessi  intramurali  e possiedono,  dal  punto  di  vista  fun- 
zionale. una  certa  autonomia  verso  il  simpatico  c il  para- 
simpatico  (per  questo  sono  chiamati,  da  alcuni  AA.,  me- 
tasimpatico)', essi  sono  sottoposti,  come  il  sistema  di  con- 
duzione degli  ccdtamenti  del  cuore,  soltanto  per  quanto 
riguarda  le  direttive  funzionali,  al  simpatico  e al  parasim- 
patico, in  modo  da  aversi  un  adattamento  ai  bisogni  della 
situazione  attuale  deU'intero  organismo. 

I plessi  intramurali,  i quali  contengono,  sparsi  al  loro 
interno,  numerosi  gruppi  di  cellule  gangliari,  a somi- 
^ianza  dei  plessi  prevertebrali,  vanno  probabilmente 
considerati  come  una  stazione  terminale  sia  per  il  simpa- 
tico che  per  il  parasimpatico;  non  si  può  però  dire  con 
sicurezza  se  le  fibre  simpatiche  e parasimpatiche  pos.sano 
agire  sugli  organi  cui  sono  destinate  soltanto  mediante 
l’interposizione  dei  gangli  intramurali,  oppure  anche  in- 
dipendentemente da  essi. 

Gli  assoni  dei  neuroni  dei  gangli  intramurali  raggiun- 
geranno gli  effettori  (cellule  muscolari  lisce  e cellule 
ghiandolari),  contraendo  rapporto  sinaptico  con  questi 
ultimi. 

II  più  esteso  sistema  intramurale  é rappresentato  dai  due 
plessi  che  innervano  il  tubo  digerente,  il  plesso  mientcrico  di 
Auerbach  (fìg.  23),  localizzato  tra  due  strati  muscolari  intesti- 
nali, e il  pk^  soitomuooso  di  Mebsner.  localioato  appunto  a 
livello  della  soitomuoosa. 

Sia  nel  plesso  di  Auerbach  che  in  quello  di  Meissner  si  os- 
serva frequentemente  la  presenza  di  elementi  gangliari,  dalla 
fonna  poligonale  o fusata,  disposti  parallelamente  alla  parete 
intestinale.  Generalmente  i gangli  intramurali  sono  costituiti  da 
2-10  cellule  nervose,  avvolte  da  una  sottile  capsula  conneitivale 
disposta  esternamente.  Si  é osservato  che  il  numero  di  cellule 
gangliari  intramurali  tende  a diminuire  con  Tinvecdiiamento. 

Malgrado  siano  stati  condotti  numerosi  studi  di  morfologia 
quantitativa  allo  scopo  di  stabilire  la  densità  dc^i  elementi  gan- 
^iari  rtella  compagine  dei  plessi  intestinali  i ristati  di^ionibUi 
in  letteratura  non  sono  sempre  concordi,  presumibilmente  anche 
in  rapporto  alle  diverse  tecniche  impiegate  dai  vari  AA. 

Per  lo  meno  per  quanto  riguarda  il  plesso  mienterico  sem- 
brerebbe accertato  che  la  porzione  piknica  dello  stomaco  sia 
quella  più  ricca  di  clementi  gangliari  (20.000  per  cm*  di  mu- 
cosa). seguita  dal  colon  (con  15-19.000  neuroni  per  cm’  di  mu- 
cosa) e quindi  dairinlestino  tenue  (con  7500  neuroni  per  cm’  di 
mucosa). 
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Morfok)gicamente  i neuroni  dei  plessi  intramurati  intestinali 
possono  essere  raggruppati  in  3 tipi:  un  primo  tipo  a funzione 
con  tutu  vcrosimi^ianza  elettrice,  caratterizzato  da  piccoli 
dendriti  e un  lungo  assone:  un  secondo  tipo,  caratterizzato  dalla 
presenza  di  lunghi  dendriti  ampiamente  rami5cati,  a funzione 
presumibilmente  afferente;  un  terzo  tipo,  caratterioaio  dalla 
presenza  di  dendriti  di  media  Uglia.  a funzione  assodativa. 

La  neuroirasmissiont  net  sistema  neurovegetativo 
Una  delle  più  importanti  scoperte  nel  settore  delle  neu- 
roscienze è stata  ridcntifìcazione  di  numerose  famiglie  di 
presunti  neurotrasmettitorì  che.  a livello  dei  S.N.C.  c 
s.n.v..  svolgono  l'importante  ruolo  di  consentire  la  cco- 
municazione  cellulare»  tra  cellule  nervose  o tra  una  cel- 
lula nervosa  e le  strutture  effettrìci  con  essa  collegale.  A 
livello  del  s.n.v.  la  comunicazione  tra  diversi  gruppi  cel- 
lulari si  attua  attraverso  la  liberazione  (o  il  rilascio)  di  al- 
cuni quanta  di  neurotrasmettitore  nello  spazio  sinaplico. 

Tra  i trasmettiiorì  meglio  conosduti  e più  studiati  a livello  del 
s.n.v.  iroviamo  Vacetiicoiina.  I neuroni  dìe  sono  in  grado  di  sin* 
leiizzare.  immagazzinare  e liberare  acetilcdina  sono  detti  neu- 
roni coiinergici.  In  tali  neuroni  i presente  l'enzima  deputato  alla 
sintesi  deil'acetiloolina,  la  cdinacetiitrartsfcrasi.  nonché  quello 
destinato  all’inattivazione  della  sostanza,  raoetilcolinesterasi.  Si 
è detto  precedentemente  che,  generalmente,  il  ncuroirasmctti- 
lore  dei  neuroni  pregan^iarì  orto-  e parasimpaiid  e della  mag* 
gioranza  dei  neuroni  parasimpatid  postgangUan  è Tacctilcohna. 
Tuttavia  un  certo  numero  di  neuroni  colinergid  ortosimpatid  è 
stato  segnalato  in  alcuni  organi.  Tali  neuroni  degenerano  se 
sottoposti  a simpaticectomia  chimica  o a immunosimpaticecto- 
mia.  htochimicamente  le  tecniche  attualmente  disponìMIi  per 
evidenziare  ì neuroni  colinergid  sono  quelle  proposte  da  Koelle 
Hn  dal  1949  e poi  successivamente  migliorale  e rese  maggior- 
mente sensibili.  Mediante  tali  tecniche  possiamo  identificare 
l'enzima  destinato  a idrolizzare  l’acetikolina.  doè  i'acetikoline- 
sterasi.  Purtroppo  (ale  enzima  non  è spedfico  solamente  per  le 
fibre  nervose:  esiste,  infatti,  una  categoria  di  coiincsterasi  pre- 
sente anche  in  altri  tessuti,  come  le  cellule  muscolari  lisce,  il 
tessuto  linfatico,  o simili.  Tali  colinesicrasi  extraneuronali  pos- 
sono disturbare  non  poco  un’analisi  stnitiurale  arca  la  distribu- 
zione deirinnervazionc  colinergica  a livello  vegetativo.  Sfortu- 
natamente. poi.  le  tecniche  disponibili  per  la  dimostrazione  del- 
Tenzima  colinaoeiil(ransfera.si  non  sono  in  grado  di  dimostrarne 
la  presenza  in  aree  a limitato  contenuto  enzimatico,  come  nel 
s.n.v. 

Al  microscopio  elettronico  i terminali  colinergid  d appaiono 
caratterizzali  dalla  presenza  di  vescicole  agranutari.  del  diametro 
di  40-60  nm. 

Altro  gruppo  di  neurotrasmettitori  ampiamente  rappresentato 
net  s.n.v.  sono  le  monoamine  (in  particolare  le  catecoiamine). 
Mentre  sembra  dimostrato  che  la  midollare  del  surrcne  possa 
secernere  sia  adrenalina  che  noradrcnalina  (tab.  fV).  le  termina- 
zioni  simpatiche  posigangliari  sono  in  grado  di  liberare  soprat- 
tutto noradrenalina.  Importami  evidenze  sperimentali,  tuttavia, 
sembrano  indicare  che.  oltre  alla  noradrenalina.  anche  il  pre- 
cursore di  quesi'ultima,  la  dopamina.  sia  un  neuroirasmettìtore 
autonomo  a livello  del  s.n.v.  c provveda  all'innervazione  di  al- 
cuni distretti  drcolatorì  (tra  cui  quello  cerebrale  e quello  renale) 
e dei  rene.  Anche  la  serotonina  sembrerebbe  svolgere  la  fun- 
zione di  rveurotrasmeltilore.  ma  limitatamente  ad  alcuni  arcuiti 
neuronali  del  tubo  digerente  e forse  anche  a livello  dei  distretto 
ciredatorìo  cerebrale. 

È con  a»olu(a  certezza  che  possiamo  affermare  che  la  mag- 
gior parte  delle  più  recenti  conoscenze  che  si  sono  accumulate 
circa  la  distribuzione  dei  terminali  catecoiaminergìa  a livello  del 
s.n.v.  si  è avuta  grazie  airinlroduzione  delta  tecnica  istochimica 
per  la  dimostrazione  delle  caiccolaminc  su  sezioni  tessutali,  tec- 
nica basata  sulle  ricerche  di  Eros  (1932)  ed  Eriinko  (1955).  che 
avevano  osservato  che  le  catecoiamine.  se  fatte  reagire  con  al- 
deide formica,  sviluppano  una  fluorescenza  specifica  e caratlerì- 
stica,  standardizzata  da  Faick  e coll,  nel  1962  (fig.  24).  Sezioni  o 
frammenti  di  organo  opportunamente  essiccati  o liofilizzati,  se 
esposti  ai  vapori  di  formaldeide  a umidità  relativa  controllata. 


TAB.  IV.  VIE  BIOSINTETICHE  DELLE  CATECOLA- 
MINE 


TIROSINA 

I (Ttrostna  idrossìlasi) 
DIIDROFENILALANINA  (DOPA) 

^ (DOPA  decarbossilasi) 
DOPAMINA 

1^  (Dc^mìna-3-klrossiIasi) 
NORADRENALINA 


sviluppano  un  caratteristico  fluoroforo  giallo-verde  in  presenza 
di  noradrenalina  o dopamina  e giallo  in  presenza  di  adrenalina  o 
serotonina  (per  una  descrizione  delle  tecniche  di  ulteriore  diffe- 
renziazione tra  una  calecolamina  e un'altra  rimandiamo  ai  trat- 
tati di  istochimica  speaalizzati). 

L'applicazione  su  larga  scala  di  tale  tecnica  ha  consentito,  nel 
giro  di  pochi  anni,  di  mappare  i terminali  catecolaminergici  in 
numerose  aree  del  s.n.v.  e di  fornire  una  base  morfologica  per  la 
comprensione  di  importanti  fenomeni  fisiologid. 

Al  microscopio  elettronico  t terminali  caMwfaminergici  pos- 
sono essere  identificati  per  la  presenza  di  vescicole  dagli  HO  ai 
100  nm  di  diametro,  clcttrondcnse. 

Fin  dagli  anni  '60  numerose  ricerche  fisiologiche  avevano  di- 
mostrato resistenza,  a livello  vegetativo,  di  alcuni  meccanismi 
inibitori  indipendenti  dai  sistemi  colinergico  o adrenergko. 
Mancavano,  tuttavia,  dati  certi  circa  la  reale  esistenza  e soprat- 
tutto la  localizzazione  di  strutture  nervose  non  adrenergiche  né 
oolinergidìe.  fin  quando,  al  microscopio  eieiirorùco  e mediante 
raffinate  tecniche  di  microscopia  a ftuorescenza,  si  é potuta 
chiaramente  dimostrare  l'esistenza  di  una  popolazione  di  fibre 
nervose  non  adrenergiche  (perché  non  danneggiale  dalla  simpa- 
(iceciomia)  né  colinergiche  (perché  prive  di  acctilcobncstcrasi), 
caratterizzale  dalla  presenza  di  terminazioni  nervose  agranulari, 
del  diametro  di  ca.  50  nm.  dimostrabili  al  microscopio  a fluore- 
scenza perché  provviste  di  una  selettiva  affinità  per  la  china- 
crina.  L'identificazione  di  tali  strutture  ha  fornito  una  indiretta 
conforma  morfologica  alle  osservazioni  fisiologiche  che  suppone- 
vano l'esistenza  di  fibre  nervose  il  cui  neurotrasmettitore  era 
l'ATP  o un  altro  nucteotide  purinico.  Tali  fibre  nervose  sono 
state  anche  denominate  purìnergiche  e sembra  che  funzional- 
mente abbiano  significato  antagonista  rispetto  alle  fibre  nervose 


Ftg.  24.  Dimostrazione  istochimica  delle  catecoiamine  lessulali 
(tecnica  di  Faick).  Dura  madre:  si  osservano  fibre  nervose  adre- 
nergichc  e masiodti,  che.  per  il  contenuto  di  serotonina,  pre- 
sentano una  intensa  fluorescenza.  (75  x).  {Oxter\^zione  Cavai- 
loifi). 
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Fig.  25.  Preparato  di  corrtea  di  ratto  incubato  in  chinacrina  per 
la  dimoMrazior>e  istochimica  delle  fibre  nervose  puhncrgiche.  Si 
osservino  alcune  fibre  nervose.  r>on  organizzate  in  plessi,  che 
mostrarto  un'intensa  fluorescenza  propria  della  chinacrina. 
(2W  X).  {Ossidazione  Cavallotù). 


adrertcrgiche.  Una  ncurotrasmissionc  purinergiica  è stata  dimo* 
strata  skuramente  a livello  intestinale,  nella  vescica  e nella  cole- 
cisti,  nonché  nella  cornea  (fig.  25). 

Ma  oltre  all'esistenza  di  questi  neurotrasmettiiori  a struttura 
ntolecolare  alquanto  semplice  vengoiso  identificati  in  questi  ul- 
timi anni,  con  sempre  maggiore  frequenza,  polipeptidi  presenti 
in  corrispondenza  di  libre  e terminazioni  nervose.  A livello  pe- 
riferico. dunque,  così  come  a livello  centrale  si  assiste  a una  ri- 
voluzione delle  nostre  cognizioni  alquanto  dogmatiche  sulla 
neurotrasmissione.  Possono  fungere  da  neurotrasmettitori  aiKhe 
sostanze  a peso  molecolare  non  molto  basso,  c vengono  dirrto- 
straii  sia  a livello  del  S.N.C.  che  del  s.n.v,  numerosi  polipeptidi 
come  la  sostanza  P.  la  somatostatina.  il  peptide  vasoattivo  inte- 
stinale (V.I.P.),  la  ncurotensina.  la  Vicentina,  la  gastrina.  la 
bombesina.  le  enkefaline  e tanti  altri  che  avanzano  la  propria 
candidatura  come  probabili  o € putativi»  ncurotrasrcseltitiKi. 

Mentre  con  tecniche  immuimistochimichc  e immunocituchimi- 
che  sì  dimostra  la  distrìbuzioiK  di  tali  polipeptidi  in  fibre  e ter- 
mina/ioni nervose  si  avanza  riputesi  che  le  terminazioni  in  que- 
stione possano  corrispondere  alle  vescicole  agranularì  del  dia- 
metro di  50  nm.  Esisterebbe  allora  soltanto  una  neurotrasmis- 
sione peptidergicu.  e non  gii  una  irasmivsione  punnergica,  o è 
lecito  ammcilcrc  entrambe?  È auspicabile  che  le  intense  ricer- 
che che  si  svolgono  vuirargomenlo  diiariscano  tali  punti  ancora 
oscuri  della  neurotrasmivsione  nel  s.n.v. 

Segnaliamo  come  particolarmente  interessante  il  fatto  che  in 
alcune  fibre  e in  alcuni  terminali  nervosi  coesistano  catecc^amine 
e acetilculina.  calecolamine  c polipeptidi.  eie.  Sembra  dunque 
definitivamente  demolito  il  principia  di  Date  che  aveva  stabilito 
un  ncuroirasmettitorc  per  un  neurone.  Resta  comunque  da 
chiarire  quali  interrelazioni  esistano  in  un  neurone  provvisto  di 
più  di  un  neurofrasmettitorc.  e se  uno  dei  due  trasmettitori 
possa  es.sere  considerato  implicato  nella  ncuroirasmissione  vera 
e propria,  l'altro  nella  modulazione  della  liberazione  del  neuro- 
irasmcttilorc  principale. 

Un  maggiore  approfondimento  di  tali  problemi  é di  partico- 
lare interesse  pratico,  considerando  che  sempre  più  numerose 
malattie,  tra  cui  le  cosiddette  distonie  ncurovegetative  o la  stessa 
Ipertensione,  vengono  considerate  come  determinale  da  altera- 
zioni dei  meccanismi  della  ncurotrasmissione  vegetativa. 

Nel  s.n.v.  non  esistono  terminazioni  nervose  altamente  diffe- 
reruiatc  a>me  net  S.N.C.  o nelle  placche  riHitrici.  ma  una  fibra 
nervosa  termina  in  modo  particolare,  en  passoni,  dando  luogo 
alla  formazione  di  numerosi  contatti  sinapticì  lungo  il  proprio 
decorso  prima  di  terminare  esaurendosi  in  corrispondenza  di  un 
ultimo  contatto  siruptico. 

Il  ncurotrasmeliiiorc  liberato  dalla  sinapsi  raggiunge  recettori 
spcafia  posti  a livello  degli  clemenli  poslsinapiici  o prcsinaptid 


(autocettori).  In  molli  casi  i recettori  possono  essere  raggiunti  da 
un  neurotrasmeltitore  liberalo  a distanza  dal  recettore  stesso. 

A livello  del  s.n.v.  esistono  vari  tipi  di  recettori  per  i neuro- 
trasmettitori.  Tra  t meglio  studiati  rìconosdamo  ì recettori  nico- 
tinici e muscarinid  deiracetilcolina.  i recettori  alfa-  e beta-adre- 
nergid  per  le  calecolamine. 

Innervazione  vegetativa  dei  principali  organi 

Uno  studio  dettagliato  della  distribuzione  terminaie  delle 
fibre  nervose  vegetative  è stato  possibile  solo  recente- 
mente grazie  ai  notevoli  progressi  della  neuroistochimica 
e della  microscopia  elettronica.  Infatti  mediante  l'applica- 
zionc  di  tali  nuove  metodiche  di  studio  si  sono  rivisti 
numerosi  concetti  relativi  all'organizzazione  microscopica 
del  s.n.v.  Precedentemente  all'introduzione  delle  più  re- 
centi tecniche  di  indagine  sopra  menzionate  le  ricerche  di 
neuroistologia  classica  sono  state  condotte  impiegando 
soprattutto  le  tecniche  deU'lmpregnazione  argentica  e del 
blu  di  metilene.  Mediante  la  tecnica  dell’impregnazione 
argentica  si  riteneva  di  potere  marcare  selettivamente  le 
fibre  ortosimpatiche,  mentre  si  supponeva  che  il  blu  di 
metilene  fosse  un  colorante  specifico  per  le  fibre  para- 
simpatiche.  Un'analisi  più  approfondita,  condotta  più  re- 
centemente sui  risultati  ottenuti  dalla  ncuroistologia.  ha 
dimostrato  non  soltanto  la  mancanza  di  selettività  delle 
due  colorazioni  maggiormente  impiegate  per  il  sistema 
nervoso  orto-  e parasimpatico,  ma  anche  che  moltissime 
strutture  ritenute  fibre  nervose  sono  in  realtà  fibre  elasti- 
che e reticolari. 

Gli  studi  più  recenti  sulla  distribuzione  periferica  di 
fibre  c terminali  del  s.n.v.  generalmente  si  propongono 
un’analisi  delle  seguenti  problematiche: 

a)  origine  delle  fibre  nervose  che  innervano  un  effet- 
tore; 

b)  distribuzione  delle  fibre  nervose  nella  compagine 
dell’effettore; 

c)  caratteristiche  delle  terminazioni  nervose; 

d)  tipo  delle  fibre  nervose  (afferenti  o efferenti)  c del 
ncurotrasmcttitorc  contenuto  in  esse. 

Sulla  base  dei  criteri  sopra  menzionati  verrà  fornita 
nelle  pagine  che  seguono  una  breve  descrizione  suH’in- 
nervazione  dei  principali  organi. 

Ghiandole  salivari  : le  ghiandole  salivari  principali  (pa- 
roiidc  e sottomandibolare)  presentano  una  ricca  innerva- 
zione caratterizzata  da  una  grande  variabilità  nelle  varie 
specie  di  mammiferi.  Mentre  entrambe  le  ghiandole  sono 
provviste.  ncU'uomo.  di  una  doppia  innervazione  adre- 
ncrgica  e colinergica,  la  parotidc  di  gatto  sembra  avere 
una  innerva/ione  esclusivamente  colinergica  così  come  la 
sottomandibolarc  di  porcellino  dTndia,  ratto  c topo. 

I terminali  nervosi  sono  in  rapporto  soltanto  con  pochi 
clementi  ghiandolari,  per  cui  si  ritiene  che  lo  stimolo  se- 
cretore  si  trasmetta  a tutte  le  cellule  ghiandolari  o per 
diffusione  del  mediatore  dai  terminale  a recettori  posti 
lontano  da  quest’ultimo,  o mediante  un  meccanismo 
clcttrotonico. 

Tubo  digerente:  l'innervazione  del  canale  alimentare  si 
attua,  principalmente,  attraverso  i plessi  intramurali  de- 
scritti nella  col.  904,  alla  partecipazione  dei  quali  con- 
corrono il  nervo  vago,  i nervi  splancnici  del  simpatico  c 
la  componente  sacrale  del  parasimpatico.  Le  fibre  ner- 
vose che  raggiungono  la  parete  del  tubo  digerente  con- 
traggono rapporto  sìnaptico  con  i numerosi  neuroni  in- 
tramurali (molti  dei  quali  hanno,  come  neurotrasmetti- 
torc.  un  polipeptide)  dai  quali  originano  terminazioni  che 
innervano  le  cellule  muscolari  lisce,  la  parete  dei  vasi 
sanguigni  o la  mucosa  intestinale. 

L'innervazione  adrencrgica  non  è ampiamente  distri- 
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buita  ai  due  strati,  interno  ed  esterno,  della  muscolatura 
intestinale,  ma  è abbondante  in  corrÌ!^ndenza  degli 
sfinteri,  e in  particolare  dello  sfintere  piiorico  e di  quello 
anale.  ìji  muscolatura  liscia  intestinale  è innervata  so- 
prattutto da  fibre  purinergiche  e/o  peptidergichc. 

I vasi  sanguigni  della  parete  intestinale  sono  provvisti 
di  un'innervazione  adrenergica.  più  diffusa,  e di  un'inner- 
vazione colinergica.  Recentemente  è stata  altresì  segna- 
lata la  presenza  di  fibre  ner\*ose  peptidergiche  nella  pa- 
rete (fi  alcuni  vasi  intestinali  (in  particolare  arterie  e ar- 
leriole)  (fig.  26).  Alcuni  elementi  ganglionari  colinergici 
o puhnergici  sono  stati  segnalati  a livello  degli  strati 
esterni  di  alcuni  vasi  del  distretto  circolatorio  intestinale, 
suggerendo  che  il  controllo  locale  della  circolazione  a li- 
vello splancnico  non  dipenda  unicamente  dai  centri  ve- 
getativi posti  r>el  S.N.C.  o in  strutture  gangliari  lontane 
dai  viscere,  ma  «a  regolato  localmente  dal  s.n.v. 

In  alcune  malattie  a carico  del  tubo  digerente,  come, 
ad  es..  la  malattia  di  Hirschsprung,  si  osservano  altera- 
zioni a carico  deU'innervazionc  intramurale  intestinale. 
Tuttavia,  alla  mancanza,  ad  es.,  di  neuroni  intramurali  si 
associa  un  maggiore  sviluppo  dell'innervazione  adrener- 
gica.  Dunque  i sistemi  neuronali  che  provvedono  all'in- 
nervazione del  tubo  digerente  tendono  a supplirsi  l'un 
l'altro  nel  caso  di  carenze  strutturali  di  una  componente 
neuronaie. 

Circa  la  distribuzione  delle  fibre  nervose  nella  compa- 
gine dei  vasi  sanguigni,  queste,  indipendentemente  dalla 
propria  natura,  sono  distribuite  agli  strati  più  esterni  del 
vaso  (avventizia  e zona  di  transizione  awentizia-media) 
senza  raggiungere  mai  completamente  la  media.  Sui  si- 
gnificato funzionale  di  tale  innervazione  torneremo  più 
avanti;  v.  col.  911. 

Ghiandole  extraparietali  annesse  al  tubo  digerente:  il  fe- 
gato e il  pancreas  sono  provvisti  di  una  ricca  innerva- 
zione vegetativa.  Per  quanto  riguarda  il  fegato  esistono 
numerose  variazioni  tra  le  varie  specie  di  mammiferi  stu- 
diate. Mentre  l'uomo  e i primati  posseggono  un’innerva- 
zione particolarmente  sviluppata,  sia  adrenergica  che  co- 
linergica, altre  specie,  come  il  gatto,  posseggono  un'in- 
nervazione adrenergica  particolarmente  diffusa  e un'in- 
nervazione colinergica  limitata;  nel  ratto  e nel  topo,  poi. 
ritroviamo  una  situazione  opposta  a quella  del  gatto. 

Relativamente  all'innervazione  del  fegato  umano,  sono 


Fig.  26.  Preparato  a tutto  spessore  di  arteria  mesenterica  supe- 
riore di  compio  trattata  perla  dimostrazione  immunoistochimica 
delle  fibre  nervose  contenenti  sostanza  P.  Una  immunoreattività 
specifica  è visibile  in  corrispondenza  <fi  strutture  che  sembrano 
essere  fibre  nervose  e sono  organizzate  in  plessi.  (370  x).  (Per 
gentile  concessione  del  Dr.  G.  Sancesario). 


Fig.  27.  Pcncardio  di  ratto  trattato  con  la  tecnica  |>er  la  dimo- 
strazione delle  calecolaminc.  Si  osservano  cellule  cromaffìni  in- 
tensamente fluorescenti  ed  alcune  fibre  nervose.  (340  x).  (Ot* 
serxaztone  Cavallotti). 


provvisti  di  un’innervazione  adrenergica  e di  un’innerva- 
zione colinergica  non  solo  le  arterie  e le  vene  che  irro- 
rano l'organo,  ma  anche  gii  cpatocili,  che  appaiono  ric- 
camente innervati,  provvisti  di  un'innervazione  adrener- 
gica preponderante  rispetto  a quella  colinergica  (Nobin  et 
al..  1978;  Amenta  et  al.,  I981a). 

Nei  pancreas  è stata  descritta  una  doppia  innervazione 
adreno-colinergica  sia  della  componente  endcKrina  che  di 
quella  esocrina.  Nella  componente  esocrina  le  termina- 
zioni nervose  hanno  comportamento  simile  a quello  sopra 
descritto  per  le  ghiandole  salivari.  Particolarmente  signifi- 
cativa sembra  la  presenza,  a livello  pancreatico,  di  fibre 
nervose  peptidergiche  e di  una  limitala  componente  se- 
rofonincrgica,  il  cui  significato  funzionale  è lungi  dall’es- 
sere chiarito. 

Cuore  e vasi  sanguigni:  come  prcccdcniemenle  de- 
scritto a proposito  della  costituzione  dei  plessi  cardiaci, 
provvedono  all'innervazione  del  cuore  fibre  colinergiche 
(parasimpatiche  postgangliari  di  origine  vagale)  c fibre 
adrenergiche  (ortosimpalichc  postgangliari,  originatesi  dai 
gangli  della  porzione  toracica  della  catena  lateroverte- 
bralc).  In  alcune  specie,  piccoli  gangli  colinergici  sono 
stali  descrìtti  in  rapporto  alle  pareti  degli  atri  (in  prossi- 
mità dei  nodi  scnoairìalc  ed  atrioventrioolare).  Anche 
piccole  cellule  cromaffìni  (SIF)  sono  presenti  in  rap- 
porto alle  pareti  degli  atri  (fig.  27). 

Relativamente  alla  fine  distribuzione  dei  terminali  ve- 
getativi nelle  pareti  del  cuore  è stala  descritta  la  presenza 
di  una  ricca  innervazione  adrenergica  organizzata  in 
plessi,  specie  in  rapporto  con  gli  atri  e le  isole  di  tessuto 
miocardico  specifico  presenti  in  essi.  L'innervazione  delle 
pareti  ventricolari  sembra  più  povera  di  quella  degli  atri. 
Anche  la  componente  colinergica  presenta  un  maggiore 
addensamento  nelle  pareti  atriaJi. 

Per  quanto  concerne  l'innervazione  dei  vasi  sanguigni 
esistono  notevolissime  variazioni  quantitative  e qualita- 
tive in  rapporto  alla  specie  studiala  c ai  distretti  circola- 
tori presi  in  esame.  In  complesso  si  può  affermare  che  la 
componente  adrenergit^  sia  preponderante  rispetto  a 
quella  colinergica  e che  le  componenti  peptidergiche  e 
purinergiche  siano  solo  scarsamente  rappresentate.  Inol- 
tre le  arterie  sono  più  riccamente  innervate  delie  vene, 
molte  delle  quali  sono  quasi  del  tutto  prive  di  innerva- 
zione. 
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Fig.  28.  In  alto,  a linistra-.  arteria  basilare  di  capretto  trattala  per  la  dimosiraaone  islochimìca  delle  fibre  nervose  colinergiche,  che 
appaiono  organizzale  in  un  pleuo  a strette  maglie.  (190  x).  /n  alto,  a dfstrxt:  arteria  carotide  interna  di  ratto;  innervazione  coliner- 
gica. Si  osservino  alcune  fibre  nervose  disposte  in  plessi  che  sembrano  innervare  direttamente  la  parete  del  vaso,  mentre  alcune  fibre 
spesse.  diMioste  in  posizione  paravascolare,  trasportano,  verosimilmente,  impulsi  nervosi  ad  altri  vasi  sanguigni  (fibre  di  transito). 
(z3l)  X).  fn  basso,  a sinistra:  innervazione  o^inergica  di  un'anena  piale  di  cane.  (140  X).  In  basso,  a (latra:  vena  giugulare  di  ratto; 
innervazione  colincrgicB.  (3(K>  X).  {Osservazionf  Cavaliotri). 


Circa  la  distribuzione  dei  terminali  nervosi  nella  parete 
dei  vasi  sanguigni,  generalmente  i terminali  stessi  sono 
limitati  agli  strati  più  esterni  del  vaso  sanguigno  (avventi- 
zia e zona  di  transizione  awentizia-media)  e solo  rara- 
mente raggiungono  gli  strati  più  esterni  della  media.  Poi- 
ché a livello  delia  media  sono  presenti  le  cellule  musco- 
lari lisce,  dalla  cui  contrazione  o rilasciamento  dipende, 
rispettivamente,  la  vasocostrizione  e la  vasodilatazione,  e 
poiché  la  media  è solo  scarsamente  o affatto  innervata,  &i 
ritiene  che  il  ncùrotrasmettitore  liberato  a livello  awenti- 
ztaie  o nella  zona  di  passaggio  awcntizia-mcdia  rag- 
giunga i recettori  posti  nella  compagine  della  media  at- 
traverso un  meccanismo  di  diffusione.  Poiché  non  tutti  gli 
elementi  della  media  sono  provvisti  dì  uno  specifico  re- 
cettore sembra  che  lo  stimolo  contrattile  si  diffonda  da 
un  elemento  provvisto  di  recettori  a quelli  che  ne  sono 
privi  mediante  la  presenza  di  giunzioni  a basso  voltaggio 
del  tipo  gap  junctions,  che  consentono  una  più  rapida 
diffusione  della  depolarizzazione  determinata  dalPintera- 
zione  mcdiatorc-receltorc  su  cellule  provviste  di  recettori. 

Relativamente  al  problema  se  i capillari  siano  o no  in- 
nervati le  ricerche  più  recenti  tendono  ad  ammettere 
Tassenza  di  qualsiasi  tipo  di  innervazione  dei  capillari. 
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Relativamente  ai  principali  distretti  circolatori,  quello 
coronarico,  ad  cs..  è provvisto  principalmente  di  un'in- 
nervazione adrenergica.  L'innervazione  colinergica  è li- 
mitata solo  ai  più  grossi  rami  extraparenchimali  delle  ar- 
terie coronarie  umane  e sembra  essere  in  rapporto  con 
meccanismi  di  tipo  afferente  (Amenta  et  al.,  Ì981b).  Il 
distretto  circolatorio  cerebrale,  invece,  è provvisto  di  una 
doppia  innervazione  adreno-coiinergica.  Inoltre  fibre  ner- 
vose contenenti  VIP  sono  state  descritte  recentemente 
nella  parete  dei  principali  vasi  sanguigni  cxtracercbrali. 
Mentre  la  componente  simpatica  diretta  al  circolo  cere- 
brale origina  sicuramente  dal  ganglio  cervicale  superiore 
(col.  876).  non  sì  conosce  Porigine  delle  fibre  colinergi- 
che che  innervano  i vasi  cerebrali  (fig.  28).  Per  una  ras- 
segna della  letteratura  relativa  si  cfr.  Amcnla  et  al.,  1980. 
Del  tutto  recentemente  è stata  segnalata  la  presenza  di 
un'innervazione  serotoninergica  a livello  del  distretto  cir- 
colatorio cerebrale.  Un  ulteriore  approfondimento  di  tali 
ricerche  potrà  certamente  fornire  la  base  per  la  com- 
prensione della  patogenesi  di  numerose  forme  di  cefalea 
vasomotoria. 

Nel  distretto  circolatorio  polmonare  sono  presenti  fibre 
nervose  adrenergiche  e colinergiche.  È stala  inoltre  se- 
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gnalata  la  presenza  di  elementi  ganglionah  colinestera&i* 
positivi  nella  parete  deirarterìa  e della  vena  polmonari 
umane. 

Nel  distretto  circolatorio  intestinale,  come  già  prece- 
dentemente descritto  a col.  9()9,  sono  presenti  fibre  ner- 
vose adrenergiche,  colinergiche,  peptidergiche  e purìner- 
giche.  Nella  compagine  della  vena  porta  c di  alcune  arte- 
riole  intestinali  (rami  della  mesenterica  superiore)  viene 
descritta  la  presenza  di  elementi  ganglionari,  suggerendo 
resistenza  di  un  meccanismo  intrinseco  nel  controllo 
della  circolazione  intestinale  (fìg.  29). 

Le  arteriole  muscolari  sono  provviste  di  un'innerva- 
zione colinergica  di  origine  simpatica,  anche  se  non  è 
pos.sibile  escludere  che  una  componente  purinergica  o 
peptidergica  sia  coinvc^ta  neH’innervazione  del  distretto 
circolatorio  muscolare. 

Generalmente  le  fibre  nervose  ortosimpatiche  dirette  ai 
vasi  sanguigni  originano  dalla  catena  laterovertebralc. 

Apparato  respiratorio:  tutto  l'apparato  respiratorio  è 
provvisto  di  una  ricca  innervazione  vegetativa.  I dati  at- 
tualmente dit^xmibili  in  letteratura  ammettono  l'esistenza 
di  un’innervazione  adrenergica  che  stimola  la  dilatazione 
della  muscolatura  bronchiale  e inibisce  la  secrezione  delle 
ghiandole  annesse  aH’apparato  respiratorio,  un'innerva- 
zione colinergica  che  ha  funzione  antagonista  rispetto  a 
quella  adrenergica.  e un'innervazione  purinergica  dal  si- 
gnificato funzionale  ancora  non  definito. 

Elementi  gangliari  purinergici  sono  descrìtti  nella  com- 
pagine della  trachea,  mentre  piccoli  gangli  o singoli  ele- 
menti cellulari  intensamente  acetilcolinesterasipositivi 
sono  stati  descritti  a livello  dell'ilo  del  polmone,  specie  in 
rapporto  con  tronchicini  nervosi  alquanto  spessi. 

Circa  la  distribuzione  delle  fibre  e dei  terminali  nervosi 
in  rapporto  con  il  parenchima  polmonare,  le  fibre  ner- 
vose adrenergiche  e colinergiche  si  arrestano  a livello  delle 
arteriole  o delle  venule  e dei  bronchioli  respiratori. 
In  rapporto  agli  alveoli  polmonari  è stata  descritta  la  pre- 
senza di  terminazioni  nervose  con  selettiva  affinità  per  la 
chinacrìna,  di  natura  presumibilmente  purinergica  (fig.  30). 

Apparato  urinifero:  il  rene  è provvisto  essenzialmente 
di  un'innervazione  adrenergica,  sebbene  sia  stata  de- 
scrìtta la  presenza,  a livello  dell'organo,  di  fibre  nervose 
acetilcoiinestcrasipositive  di  orìgine  simpatica  (Barajas  et 
al..  1973).  Le  fibre  nervose  adrenergiche  sono  in  rap- 
porto con  la  componente  vascolare  del  rene,  innervando 
arterie  e vene  renali  nonché  le  più  piccole  ramificazioni 


Fig.  30.  Polmone  di  topo  incubato  in  chinacrìna  per  la  dimostra* 
zionc  delle  fibre  nervose  purìnerrìche.  Alcune  fibre  wn  selettiva 
affinità  per  la  chinacrìna  {freccia)  sono  presenti  nella  parete  al* 
veolare.  (195  X).  [Osservazione  Cavallotti). 


Fie.  31.  Rene  di  ratto  trattato  per  la  dimostrazione  istochimica 
delle  cateo^amine.  Si  osservi  la  presenza  di  sottili  fibre  nervose 
OTEanizzale  a mo’  di  corona  di  rosario  alla  base  delle  cellule  tu- 
hularì  (T).  (220  x).  [Osserxazione  Cavallotti). 


intrarcnali  di  esse.  le  arteriole  afferenti  ed  efferenti,  gli 
elementi  dell'apparato  iuxtaglomerulare  (che  provvedono 
alla  produzione  del  peptide  vasoattivo  renina)  e i tubuli 
contorti  prossimali  e distali  (fìg.  31).  Non  é stata  dimo- 
strata alcuna  innervaziune  dei  glomeruli  renali  e degli 
elementi  dell'ansa  di  Henle. 

Una  dettagliata  analisi  della  componente  catccolami- 
nergica  deirinncrvazionc  renale  (improprìamenle  definita 
come  componente  adrenergica)  ha  ^mostrato  che  la  do- 
pamina  rappresenta  il  ncurotrasmettiiore  presente  in  al- 
meno il  30%  delle  fibre  nervose  catecolamincrgiche  del 
rene,  provvedendo  airinnervazione,  non  solo  delia  com- 
ponente vascolare,  quanto  anche  di  quella  tubolare. 

Ureteri  e vescica  sono  provvisti  di  una  doppia  innerva- 
zione. adrenergica  e colinergica,  localizzata  specialmente 
in  rapporto  con  gli  elementi  muscolari  associati  con  tali 
strutture. 


Fig.  29.  Due  neuroni  gangliari,  acetilcolinesicrasipositivi,  nella 
parete  di  una  arteria  mesenterica  superiore  di  cavia.  (300  x). 
{Otservazione  Cavailoai). 
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È importante  tenere  presente  che  il  muscolo  delrusore 
della  vescica  possiede  una  preponderante  innervazione 
parasimpatica  mentre  il  trigono  vesckale  è provvisto  di 
unMnnervazionc  simpatica. 

Milza',  la  milza  c provvista,  essenzialmente,  di  unln- 
nervazione  adrcncrgica  ortosimpalica.  Fibre  adrcnergdchc 
postgangliari  sono  distribuite  ai  vasi  sanguigni,  alle  cellule 
muscolari  e alle  trabecole  spleniche.  È oggetto  di  discus- 
sione il  significato  funzionale  di  alcune  fibre  nervose  coli- 
nergiche segnalate  nella  parete  deirartcria  splenica  c che 
si  arrestano  in  corrispondenza  delle  sue  ramificazioni  a li- 
vello dell'ilo  della  milza. 

Appurato  riproduttivo  maxchilf.  rinncrvazionc  adrc- 
nergica  dell'apparato  rìprtxluttivo  maschile  trae  orìgine 
dai  gangli  del  plesso  pelvico.  Una  ricca  innervazione 
adrcncrgica  è distribuita  alla  muscolatura  del  dotto  de- 
ferente c delle  vescichette  seminali.  Anche  gli  clementi 
endocrini  del  testicolo  sembrano  essere  provvisti  dì  fibre 
nervose  adrenergiche.  Le  cellule  muscolari  lisce  e gli 
clementi  ghiandolari  della  prostata  sotk»  innervati  da 
fibre  postgangliari  ortosimpatichc. 

Circa  la  distribuzione  della  componente  colincrgico- 
parasimpatica  a livello  delFapparalo  riproduttivo  ma- 
schile. dotto  deferente,  vescichette  seminali  e prostata 
sono  provvisti  di  un'innervazione  colinergica.  Segnalate 
anche  fibre  nervose  pcptìdergiche. 

i vasi  sanguigni  del  pene  sono  provvisti  di  una  prepon- 
derante innervazione  colinergico-parasimpatica. 

L'innervazione  dell'apparato  riproduttivo  maschile  di- 
pende dai  livelli  di  androgeni.  Infatti  la  castrazione  de- 
termina un'imponente  degenerazione  delle  fibre  nervose 
che  innervano  l'apparato  stesso. 

Apparato  riproduttivo  femminile:  ovaio,  tube  uterine  e 
utero  sono  provvisti  di  una  ricca  innervazione.  L'innerva- 
zione dell'ovaio  origina  quasi  unicamente  dal  sistema 
nervoso  ortosimpatico:  infatti  la  simpalicectomia  chimica 
determina  la  degenerazione  delle  fibre  colinergiche  che 
innervano  l'ovaio.  L’innervazione  adrcncrgica  dcH'ovaio 
è in  rapporto  con  i vasi  sanguigni,  il  corpo  luteo  c.  rara- 
mente. con  i follicoli  oofori. 

Anche  le  tube  uterine  posseggono  un'innervazione 
adrcncrgica  preponderante  distribuita  specialmente  alla 
componente  muscolare. 

L'utero  è provvisto  dì  una  doppia  inncrva/ionc,  adrc- 
ncrgica e colinergica.  Particolarmente  interevsante  è il 


Fit.  32.  Utero  di  topo  trattato  per  la  dimostrazione  isiochimica 
delle  fibre  nervose  colinergiche-  Fibre  nervose  colittergicbe  oltre 
che  nel  miometrio  (M)  sono  anche  disposte  negli  strati  più 
esterni  (nspctto  al  lume  dell'utero)  deirendometrio  (t). 
(390  x).  {<}su‘rvaztone  Cavallotn'f. 


fatto  che  il  fondo  dell'utero  sia  scarsamente  innervato  e 
che  l'innervazione  aumenti  procedendo  verso  la  cervice. 

Mentre  l'innervazione  adrcncrgica  uterina  è soprattutto 
in  rapporto  con  i va.si  sanguigni  e il  miometrio.  quella 
colinergica  raggiunge  anche  l'endometrio  (fig.  32).  For- 
mazioni gangliari  acctilcolincstcrasipositivc  sono  state  se- 
gnalate specialmente  a livello  della  porzione  di  transi- 
ziime  cervice  uterina-vagina. 

Numerosi  studi  segnalano  con  sempre  maggiore  fre- 
quenza la  presenza  di  un'innervazione  pcptidcrgica  anche 
a livello  deirapparato  riproduttivo  femminile. 

Tessuto  adiposo:  nei  mammiferi  viene  segnalata  l'esi- 
stenza di  due  tipi  di  tessuto  adiposo,  un  tessuto  adiposo 
bruno,  localizzato  unicamente  in  alcuni  siti  particolari 
(C'ameron  e Smith,  1964)  e un  tessuto  adiposo  bianco. 
Mentre  il  tessuto  adiposo  bruno  sarebbe  riccamente  in- 
nervalo (con  innervazione  diretta  degli  adipociti),  a li- 
vello del  tessuto  bianco  l'innervazione  sarebbe  limitata 
alla  sola  ctìmponente  vascolare. 

Sebbene  le  informazioni  disponibili  in  letteratura  de- 
scrivano unicamente  l'esistenza  di  una  componente  adrc- 
ncrgica deH'inncrvazionc  del  tessuto  adiposo,  recenti 
studi  da  noi  a>ndotti  sembrerebbero  indicare  che  anche 
gli  adipociti  possano  ricevere  un'innervazione  colinergica 
di  natura  non  simpatica  (Amenta  et  al.,  1981c). 

ìjt  afTerenze  vegetative  e II  prc^leoia  del  dolore  viscerale 

Le  afferente  vegetative 

Nonostante  nel  s.n.v,  sia  presente  una  compioncntc  affe- 
rente che  consente,  tra  l’altro,  lo  svolgimento  di  com- 
plessi riflessi  vegetativi  che  garantiscono  l'omeostasi, 
purtroppo  le  nostre  amoscenze  circa  la  porzione  affe- 
rente del  s.n.v.  sono  a tutt'oggi  molto  lacunose  e basate, 
principalmente,  su  evidenze  fisiologiche  in  quanto  non  à 
possibile  identificare  con  certezza,  mediante  l'impiego  di 
tecniche  neuroistochimiche.  quali  siano  le  fibre  efferenti  e 
quali  quelle  afferenti  nella  compagine  di  un  nervo  vege- 
tativo. 

Da  alcuni  AA.  è stato  proposto  che  le  fibre  mieliniche  pre- 
senti in  rapporto  con  i nervi  vegetativi  trasportino  impubi  affe- 
renti. Tuttavia  anche  se  tale  ipotesi  dovesse  manifestarsi  fondata 
occorre  tenere  presente  che  le  fibre  nervose  mielinizzate  non 
sono  molto  numerose  nella  compagine  del  s.n.v.  e che  rienc  se- 
gnalata resistenza  di  un'inncrvazior>c  adrcncrgica  o colinergica 
in  alcune  sierose  dei  tutto  prive  di  ogni  struttura  effeltrice. 

Risultati  particolarmente  interessanti  vengono  fomiti  da  studi 
sulla  neuroirasmissione  peptidcrgica  a livello  del  s.n.v.,  secondo 
i quali  alcuni  polipeptidi  irebbero  fungere  da  mediatore  chi- 
mico dì  informazioni  afferenti  che  dalla  periferia  del  s.n.v.  pos- 
sano raggiungerne  i centri.  F auspIcaNIc  che  in  un  prossimo  fu- 
turo le  nostre  conoscenze  suH'argomento  possano  migliorare, 
specie  per  l'utilità  pratica  del  ainoscere  le  basi  della  ncurotra- 
smissione  afferente  a livello  vegetativo  in  funzione  di  un’applica- 
zione clinicoierapeuiica  di  tali  conoscenze  (>er  il  trattamento  di 
alcune  forme  aJgichc  di  origine  viscerale. 

Circa  i dati  prettamente  fisiologici  disponìbili,  pare  ac- 
certalo. ad  cs..  che  almeno  i 2/3  delle  fibre  vagali  rap- 
presentino fibre  afferenti  il  cui  centro  trofico  sarebbe  lo- 
calizzato a livello  dei  gangli  nodoso  e giugulare  annessi  a 
tale  nervo.  Le  informazioni  vagali  proverrebbero  da 
cuore,  laringe,  faringe,  esofago,  stomaco  e intestino  te- 
nue. Recenti  ricerche,  che  hanno  dimostrato  la  presenza 
di  un  cospicuo  contingente  di  fibre  peptidcrgichc  di  vario 
tipo  (contenenti  sostanza  P.  bombesina)  nel  vago,  sem- 
brerebbero portare  evidenze  in  favore  dell'ipotesi  pepti- 
dcrgica della  neurotrasmissìone  vegetativa  afferente. 

Fibre  afferenti  provenienti  dal  canale  alimentare  sono 
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altresì  presenti  nei  nervi  splancnici  (anch'essi  contenenti 
contingenti  ncrvwi  peptidergid).  Sembrerebbe  dimo> 
strato  che  le  por/ioni  di  tubo  digerente  innervate  dal 
vago  siano  maggiormente  sensibili  al  dolore  di  quelle  in- 
nervate dai  nervi  splancnici. 

Naturalmente  l'esistenza  di  una  componente  afferente 
a livello  dei  nervi  splancnici  implica  automaticamente  che 
anche  il  sistema  simpatico  sia  coinvolto  nel  trasporto  di 
informazioni  afferenti  che  possono  raggiungere  le  soglie 
della  coscienza.  La  vecchia  ipotesi,  dunque,  che  fosse 
solo  il  parasimpatico  a veicolare  le  afferenze  viscerali, 
ipotesi,  peraltro,  mai  sostenuta  da  convincenti  c accurate 
evidenze  sperimentali,  può  «msidcrarsi  definitivamente 
superata.  Sia  la  componente  simpatica  che  quella  para- 
simpatica del  s.n.v.  contengono  fibre  nervose  in  grado  di 
trasmettere  al  S.N.C.  informazioni  afferenti  provenienti 
dal  territorio  di  innervazione  dei  visceri.  Mentre  le  affe- 
renze vagali  raggiungono  i nuclei  di  terminazione  del 
nervo  direttamente,  è ancora  oggetto  di  discussione  il 
percorso  seguito  dalle  afferenze  simpatiche  per  raggiun- 
gere i centri  vegetativi  del  midollo  spinale. 

Secondo  le  ipotesi  maggiormente  accreditate  le  affe- 
renze simpatiche  originerebbero  da  un  neurone  il  cui 
corpo  cellulare  è posto,  similmente  ai  neuroni  afferenti 
somatici,  nel  ganglio  spinale  e il  cui  prolungamento  peri- 
ferico si  distribuisce  ai  vìsceri.  Tale  sarebbe  il  comporta- 
mento del  maggior  numero  di  afferenze  simpatiche,  per 
quanto  non  si  escluda  l'esistenza  di  circuiti  polineuronici 
(peraltro  limitati  nei  numero)  che  avrebbero  stazioni 
neuronali,  oltre  che  nei  gangli  spinali,  anche  in  gangli  ve- 
getativi. Un  ganglio  particolarmente  ricco  di  cellule  a si- 
gnificato afferente  sembra  essere  il  ganglio  stellato;  se- 
guirebbero il  ganglio  celiaco  e.  in  minor  misura,  i gangli 
pelvici.  Un  supporto  all'esistenza  di  strutture  afferenti 
specie  a livello  del  ganglio  stellato  potrebbe  essere  of- 
ferto dalle  evidenze  sperimentali  di  Claude  Bernard 
(1858),  che  osservò  che  l'ablazione  del  ganglio  cervicale 
superiore  non  è accompagnata  da  alcun  dolore,  mentre 
interventi  sul  ganglio  stellato  sono  accompagnati  da  sen- 
sazioni algiche  particolarmente  intense. 

Anche  nel  parasimpatico  sacrale  e nel  nervo  glossofa- 
ringeo vengono  descritte  fibre  afferenti. 

Le  afferenze  viscerali,  raggiunta  la  sostanza  grigia  de) 
midollo  spinale  o del  trombo  deH'encefalu,  tramite  l'inter- 
posizione di  almeno  un  neurone  associativo,  raggiungono 
le  cellule  viscerali  effettrid,  fornendo  così  la  base  anato- 
mica a importanti  rif1cs.si  vegetativi  (v.  col.  8b4). 

//  dolore  viscerale 

L'incertezza  delle  conoscenze  sulla  natura  e sul  decorso 
delle  informazioni  afferenti  provenienti  dai  visceri  rende 
estremamente  difficoltoso  interpretare  le  basi  morfologi- 
che del  dolore  viscerale.  1!  dolore  viscerale  è una  sensa- 
zione vaga,  sgradevole  c mal  definita,  che,  generalmente, 
suole  accompagnarsi  ad  altre  manifestazioni  vegetative 
quali  contratture  delle  strutture  muscolari  drcostanti  al 
viscere  dolente,  nausea,  sudorazione  e disturbi  drcolatori 
locali. 

Una  comparazione  tra  restensìone  deirinnervazione 
afferente  di  tipo  dolorifico  nei  visceri  rispetto,  ad  es..  alla 
cute,  d dimostra  che  i visceri,  in  quanto  tali,  sono  prov- 
visti soltanto  di  un  limitato  contingente  di  fibre  sensitive 
per  il  dolore,  sebbene  i foglietti  sierosi  di  rivestimento,  i 
mesi  ed  i peduncoli  vascolonervosi  siano  dotati  di  un  nu- 
trito numero  di  recettori  per  il  dolore. 

Il  dolore  viscerale,  dunque,  può  essere  causato,  o dalla 
stimolazione  diretta  dei  pochi  recettori  per  il  dolore  posti 
nella  compagine  di  un  viscere,  o dalla  distensione  dei  fo- 


TAB.  V.  FIBRE  SIMPATICHE.  AFFERENTI  E CORRI- 
SPONDENTI RADIO  DEI  NERVI  SPINAU  SECONDO  I 
DATI  DI  O.  EÒRSTER 


Organo 


Radici  dei  nervi  spinali 


Cuore  e aorta  ascenderne 

Ti-Tìv 

P4^rooni  c bronchi 

(lì)  Tii-Tv  (TVi-Tvn) 

F.sofago  1 

Tiv.  Tv  (Tvi) 

Stomaco 

TNi-Tix 

Inieslino  tenue  e colon  ascendente  ^ 

( Hx)  Tx-Li 

Fegato  c cistifellea 

(Tvii)  Tvm-Txi 

Pancreas 

Tviu  (di  sinistra) 

Colon  discendente  e retto  . 

Txi-Lui 

Rem 

Tx-U 

Uretere  ' 

(Tvin)  Tix-Lii 

Vevaca  urinaria 

Txj-U  (Ln,  Lin) 

Testicoli  ed  epididimi 

(Txi)  Txn-Lii  (Lui) 

Prostata 

T*l-Ul 

Ovaio  e annessi 

(Txn)  Li*Lui 

Utero 

(Txn)  Li-Liti 

glietli  sierosi,  dei  mesi  c dei  peduncoli  vascolonervosi  del 
viscere  stesso,  dolati,  come  si  è detto,  di  una  ricca  inner- 
vazione di  tipo  dolorifico.  Tali  informazioni  raggiunge- 
ranno quindi,  attraverso  il  simpatico  o il  parasimpatico 
(tabb.  V c VI),  il  S.N.C,  c da  qui.  attraverso  le  vie  della 
sensibilità  dolorifica  intrancvrassiali  (v.  col  920).  si  dirì- 
geranno verso  il  talamo  e la  corteccia  cerebrale. 

Tuttavia,  molte  volle,  il  dolore  viscerale  non  corri- 
sponde dircltamcnte  ail'arca  del  viscere  interessato  da  un 
processo  patologico,  ma  viene  riferito  ad  aree  cutanee  o 
profonde  poste  anche  a notevole  distanza  dal  viscere 
stesso,  come  il  dolore  óeWangina  peaoris,  che  si  irradia 
oltre  che  in  vede  precordiale  anche  alla  porzione  ulnare 
dcU'avambracdo,  o il  dolore  dei  reni,  che  si  irradia  in 
corrispondenza  dei  testicoli  nel  maschio  e delle  grandi 
labbra  nella  femmina.  Tale  dolore  irradialo  è detto  do- 
lore  riferito  ed  è alquanto  comune  in  varie  affezioni  di  al- 


TAB.  VI.  FIBRE  PARASIMPATICHE  AFFERENTI  E 
CORRISPONDENTI  ZONE  DI  HEAD  SECONDO  I DATI 
DI  O.  FORSTER 


Nervo 

Nervi 

vago 

peMd 

Organo 


Nervo  frenico 


Cuore  c aorta  ' 

(Cii)  Chi,  Civ 

ascendente 

(Cv) 

Polmoni  e bron- 

TerriUMìo  di 

chi 

innerva- 

Esofago 

ztorve  del 

(Cii)  Chi,  Civ 

Intestino  tenue  e 

nervo  tri- 

(Cv) 

colon  ascen- 

gemino 

dente 

(volto)  e 

Fegato  e dstifel- 

Cn 

Ica 

Pancreas 

(Cu)  Cui,  Civ 

(Cv) 

Colon  discen- 

Su-Sv 

dente  e bacino 

Reni 

Uretere 

Vescica 

Testicoli  ed  epi- 

Sli-Sv 

didimi 

Prostata 

Ovaio 

Sii-Sv 

Utero 

Sn-Sv  C») 
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CURI  organi  interro.  Per  spiegare  )e  basi  anatomiche  del 
dolore  riferito  viene  ipotizzato  che,  in  vari  casi,  manchino 
nel  nevras.se  vie  dolorìfiche  corrìspondenii  a un  determi- 
nato viscere,  e pertanto  le  informazioni  afferenti  da  tale 
viscere  convergono  su  altre  vie  della  sensibilità  dolorìfica 
nelle  quali  viaggiano  informazioni  provenienti  da  un  ter- 
ritorio di  innervazione  somatico.  Poiché  eia  slinxrlazione 
di  una  qualunque  via  nervosa  evoca  la  sensazione  per  la 
quale  essa  è specializzata,  indipendentemente  da  come  e 
dal  punto  in  cui  essa  viene  attivata»  (legge  di  Mùller).  la 
convergenza  delle  afferenze  su  una  via  della  sensiNlità 
dolorìfica  somatica  fa  si  che  lo  stimolo  dolorifico  sia  rife- 
rito come  proveniente  dal  dermatomero  su  cui  vanno  poi 
a convergere  gli  stimoli  dolorìfici  provenienti  dal  viscere. 


Fig.  33.  Schema  raffigurante  il  decorso  delle  fibre  simpatiche  per 
la  innervazione  di  un  viscere  addominale:  in  blu  le  fibre  sensi- 
tive; in  nero  pieno  fibre  pregangliarì;  in  nero  a fibre 

postganglian  ortcKimpaticbe;  <>i  rosso  pieno  e a tratteggio  fibre 
parasimpatiche  nspetiivamenie  pregangliari  e postgan^iarì.  1) 
Ganglio  mterverteorale;  2)  radice  anteriore;  3)  ramo  comuni- 
cante grigio;  4)  ramo  comunicante  bianco;  S)  ganglio  prevene- 
brale;  6)  metasimpatico  iniramurale.  Lo  schema  illustra  inoltre 
le  basi  anatomiche  dei  nflessi  semplici  dei  viscen.  (/3a  Tardilo  e 
Batrati). 


Fig.  34.  Schema  delle  irradiazioni  più  tipiche  del  dolore  visce- 
rale: I)  dolore  cardiaco;  2|  dolore  deH*esofago;  3)  dolore  dello 
stomaco;  4)  dolore  del  fegato  e della  coledstT;  5)  dolore  del  fe- 
alo  e della  coledsti  irradiato  alla  regione  inlerscapolo-vene- 
rale  destra;  6)  dolore  del  pancreas;  7)  dolore  del  rene  e del 
lestkr^o;  8)  dolore  deirìntestino  crasso;  9)  dolore  dell’intestino 
tenue;  10)  dolore  della  vescica.  {Da  Cavallotn  e Amenta). 


La  convergenza  delle  afferenze  viscerali  sui  sistemi 
della  sensibilità  dolorìfica  somatica  non  avviene  a caso, 
ma  generalmente  su  regioni  che.  almeno  cmbrìologica- 
menie.  si  sono  sviluppate  in  prossimità  Luna  dclPaltra. 
Come  indicato  nella  fig.  33  le  afferenze  viscerali  possono 
convergere  su  quelle  somatiche  a vari  livelli  dei  proprio 
decorso. 

Nella  fig.  34  sono  indicate  le  aree  dei  dcrmalomi  in 
corrispondenza  delle  quali  vengono  più  frequentemente 
riferiti  dolori  viscerali  provenienti  dal  cuore,  dall'esofago, 
dallo  stomaco,  dal  fegato  e dalla  coledsti.  dal  pancreas, 
dai  reni  c dai  testicoli,  dalTintcstino  tenue  c crasso  non- 
ché dalla  vesdea. 

I centri  del  sistema  neurovegetativo 
Vie  di  conduzione  vegetative  net  nevras.se 
Gli  archi  di  conduzione  dell'apparato  ve^iativo  di  inte- 
grazione non  sono  ancora  ben  conosduti  anatomica- 
mente. 

Le  vie  vegetative  ascendenti,  le  quali  conducono  nei 
luoghi  di  integrazione  le  sensazioni  organiche  e dolorifi- 
che originatesi  nella  periferìa  vegetativa,  iniziano  dalle 
coma  posteriori  del  midollo  o nei  nuclei  terminali  (ad 
esse  omologhi)  dei  nervi  branchiali  e sono,  almeno  per  la 
maggior  parte,  identiche  alle  vie  che  trasmettono  la  sen- 
sibilità tattile  mal  definita;  esse  terminano  in  parte  nel 
nucleo  reticolare  del  tegmento.  nel  letto  del  mesencefalo 
e nel  talamo  ed  in  parte  neU'ipotalamo. 
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Le  vie  per  la  comiujdonc  delle  semazioni  dolorifiche 
provenienti  dalla  periferia  vegetativa  innervata  dal  mi- 
dollo si  incrociano,  per  la  maggior  parte,  nella  commes- 
sura bianca  anteriore,  dando  rami  collaterali  alle  cellule 
radicolarì  visccromotoric  c somatomotorìc.  c si  dirigono 
in  alto  nel  fascio  spinotalamico  laterale  del  lato  opposto 

(V.  M1DOU.O  spinale). 

L'incruciamento  delle  libre  può  avvenire  nello  stesso  seg- 
mento in  corrispondenza  del  quale  esse  penetrano  nel  midollo, 
oppure  nel  segmento  immediatamente  supericM^e;  vi  i però  una 
notevole  variabtliià  individuale  e l'incrociamento  può  probabil- 
mente avvenire  anche  in  segmenti  più  alti. 

Nel  fascio  spinotalamico  laterale  le  vie  dolorilkhe  oc- 
cupano il  campo  situato  tra  le  vie  poste  anteriormente, 
delle  sensibilità  elementari  (proiopatidie)  tattile  c pres- 
soria. c le  vìe  poste  posteriormente,  della  sensibilità  ter- 
mica. 

Tutte  le  fibre  che  si  originano  dalle  coma  posteriori  di  un 
segmento  si  dispongono,  dopo  il  loro  incrocio,  insieme  alle  libre 
non  crociate,  rteirintemo  del  fascio  spinotalamico  laterale  in  una 
lamella  che  droimda  la  sostanza  grigia:  poiché  le  fibre  che  si  ori- 
ginano dai  segmenti  inferiori  vengono  sospinte  aU'infuorr  da 
quelle  che  sì  originano  nei  segmenti  più  alti,  le  fibre  dolorìfiche 
mostrano  neirinierno  del  cordone  anierolaierale  una  spiccata 
disposizione  segmentale  (somatotopica),  la  cui  conoscenza  ò so- 
prattutto importante  per  la  cordotomia. 

IjC  vie  suddette  emettono  via  via  dei  collaterali  nella 
sostanza  grigia  del  midollo  e terminano  neiruomo.  in 
parte  considerevole,  nella  formazione  tegmeniale  del 
bulbo,  in  modo  che  si  può  distinguere  una  via  breve  che 
termina  nella  formazione  reticolare  (tratto  spinoretico- 
lare) e delle  vie  lunghe  che  decorrono  senza  interruzione 
fino  al  talamo  e al  tetto  del  mesencefalo  (i  contingenti 
spinotalamico  c spinotcttalc  propriamente  detti). 

Una  via  parallela  al  fascio  clic  termina  nella  forma- 
zione reticolare  è rappresentata  con  ogni  probabilità  dal 
fasdo  del  cordone  laterale  di  Ziehen  che  decorre  nella 
parte  dorsale  del  fasdo  spinotalamico  laterale.  1 neuroni 
di  questo  sistema,  interrotto  in  più  punti  a formare  una 
catena,  stanno  in  collegamento  con  le  fibre  radicolarì  af- 
ferenti c salgono  con  i loro  neuriti  in  segmenti  più  ele- 
vati. per  terminare  in  corrispondenza  di  neuroni  della 
stessa  natura  o in  corrisponden/a  delle  cellule  di  origine 
del  sistema  del  fascio  spinotalamico. 

Le  sensazioni  dolorìfiche  provenienti  dalla  periferia  ve- 
getativa possono  essere  condotte  nel  midollo  anche  per 
altre  vie,  come  hanno  dimostralo  le  esperienze  effettuate 
con  la  cordotomia,  mentre  la  via  prindpale  del  midollo  è 
formata  dal  sistema  del  fascio  spirK>talamico  sopra  de- 
scritto. 

L'interruzione  di  queste  vie  sopprime  le  sensazioni 
dolorose  viscerali.  I pazienti  nei  quali  sìa  stata  praticata 
una  cordotomia  bilaterale  vengono  ri  liberati  dal  dolore, 
ma  divengono  insensibili  al  godimento,  né  partedpano 
affettivamente  alla  vita  vegetativa  degli  organi  la  cui  in- 
nervazione è stala  interrotta.  Dopo  una  cordotomia  bila- 
terale vengono  soppresse  le  sensazioni  sessuali,  mentre 
rimangono  conservate  le  sensazioni  di  riempimento  della 
vesdea  e de)  retto;  probabilmente  le  fibre  deputate  alla 
trasmis.sione  di  questi  stimoli  decorrono,  almeno  in  parte, 
nel  cordone  posteriore  del  midollo  spinale. 

Oltre  al  sistema  del  cordone  posteriore,  al  fasdo  del 
cordone  laterale  di  Zichen  e alla  zona  marginale  del  cor- 
done posterolaterale,  sono  da  considerarsi  come  vie  ac- 
cessorie della  sensibilità  dolorìfica  le  vìe  ascendenti  nella 
sostanza  grigia  del  midollo  c nella  zona  marginale  di 


Lissaucr;  tutte  queste  vie  accessorie  sembrano  essere  in 
relazione  con  la  sensibilità  dolorifica  degli  organi  interni. 

I, 'osservazione  che  in  alcuni  ca.si  possono  persistere 
stati  dolorosi  anche  dopo  la  sezione  delle  radia  dorsali  e 
ventrali,  e che  in  caso  di  totale  interruzione  del  midollo 
possono  presentarsi  sensazioni  dolorose  drcoscritte  e 
sensazioni  profonde,  fa  pensare  che  il  tronco  del  simpa- 
tico rappresenti  una  via  dolorifica  paramidollare;  analo- 
gamente alle  fibre  efferenti  anche  le  vìe  afferenti  (viscc- 
roscnsitivc)  possono  risalire  per  un  tratto  il  tronco  del 
simpatico,  prima  di  entrare  nel  midollo  per  i rami  comu- 
nicanti. Pertanto  gli  eccitamenti  dolorosi  possono  saltare 
rintemizionc  provocata  da  una  sezione  midollare  tra- 
sversa completa  sia  lungo  i plessi  periarterìori  che  lungo 
il  tronco  del  simpatico. 

Le  vie  vegetative  ascendenti,  che  si  originano  dai  nu- 
clei terminali,  posti  nel  tronco  cerebrale,  dei  nervi  bran- 
chiali (nervo  trigemino,  nervo  facciale,  nervo  glossofarin- 
geo e nervo  vago),  sorgono  soprattutto,  per  quanto  ri- 
guarda la  sensibilità  dolorifica,  dai  nuclei  de)  vago,  del 
glossofaringeo  e del  trigemino.  Tutte  queste  vie  seconda- 
rie si  piegano  ad  arco  verso  la  linea  mediana  (quali  fibre 
arcuale),  si  incrociano  per  la  maggior  parte  nel  rafe,  sal- 
gono nei  campo  situato  tra  l'oliva  c la  piramide,  seguono 
nel  pome  il  lemnisco  mediale,  per  riunirsi  infine,  nella 
porzione  anteriore  del  ponte,  al  corrispondente  sistema 
proveniente  dal  midollo,  quale  fasci  nucleoialamico  c nu- 
deorcticolarc.  Dopo  Tuscita  dal  ponte,  il  fascio  è situato 
del  tutto  superficialmente  nel  trìgono  dei  Icmnischi.  in 
mtxlo  che  è possibile  sezionarlo. 

Analogamente  al  comportamento  del  tratto  spinoreti- 
colare  anche  una  parte  non  trascurabile  delle  vie  ascen- 
denti. che  si  originano  dai  nuclei  terminali  del  tronco 
cerebrale,  termina  nella  formazione  reticolare  del  tronco 
dell'encefalo. 

La  formazione  reticolare,  che  si  estende  per  tutto  il 
rombencefaio  e il  mesencefalo,  con  le  sue  molteplici  in- 
terposizioni non  soltanto  forma  una  parte  es.senziale  del- 
l'apparato elementare,  ma  emette  anche  vie  di  collega- 
mento mollo  importanti  per  il  talamo  (fibre  rcticolotala- 
miche)  e per  l'ipotalamo  (fibre  relìcoloipotalamiche);  le 
fibre  dirette  ainpotalamo  sembrano  avere  una  parte 
molto  importante  nella  conduzione  della  sensibilità  dok>- 
rìfic»  della  sfera  vegetativa. 

Per  quanto  concerne  le  vie  vegetative  dùcertdertti  oc- 
corre sempre  tenere  presente  che  i centri  vegetativi  di 
maggiore  importanza  sono  posti  a livello  della  forma- 
zione reticolare  bulbo-ponto-mcscnccfalica  c a livello 
dell'ipotalamo  (v.),  che  rappresenta  il  vero  e proprio  cer- 
vello della  vita  vegetativa.  Dalla  formazione  reticolare  e 
dall'ipotalamo  discendono  verso  i centri  del  parasimpa- 
tico craniale  e i centri  midollari  dell'orto-  e del  parasim- 
patico fasci  di  fibre  rvervose  che  regolano  Tattività  dei 
centri  vegetativi  sotto  il  diretto  controllo  dei  quali  sono 
in  definitiva  posti  gli  effettori.  Già  la  ncuroanatomia 
classica  aveva  descritto  efferenze  che,  originatesi  dall'i- 
potalamo e corroborate  da  contingenti  di  fibre  nati  in 
corrispondenza  dei  centri  della  formazione  reticolare 
maggiormente  connessi  con  le  funzioni  vegetative,  rag- 
giungevano. appunto,  i centri  parasimpatici  e ortosimpa- 
tici  posti  a differenti  livelli  del  S.N.C.  Si  tratta  dei  fasci  di 
Schùtz,  noti  anche  come  fa.scicolo  longitudinale  dorsale, 
deputato  a)  coordinamento  dell'attività  de)  parasimpatico 
craniale  c de)  fascio  discendente  latcroantcriore,  costi- 
tuito da  un  nutrito  numero  di  fibre  nervose  che,  dispo- 
stesi posteriormente  alla  sostanza  nera  di  Soemmering. 
discendono  nel  tronco  cerebrale  fino  a raggiungere  il  mi- 
dollo cervicale.  Le  fibre  del  fascio  discendente  laieroan- 
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tenore  si  fondono,  a livello  midollare,  con  il  fascio  lon- 
gitudinale intermediolaterale  di  Bòck  (v.  midollo  spi- 
nale), provvedendo  al  controllo  dell’ortosimpatico  e del 
parasimpatico  sacrale. 

Più  recenti  ricerche  neuroistochimiche,  oltre  ad  avere 
praticamente  confermato  tali  vedute,  le  hanno  estese, 
dimostrando  che  tali  fasci  esistono  realmente;  sono  co- 
stituiti da  fibre  nervose  noradrenergiche  e originano  dal- 
l’ipotalamo,  dal  contingente  di  neuroni  noradrenergici 
della  formazione  reticolare,  dal  sistema  limbico  e dalla 
ncocorteccia.  In  tali  fasci  viene  altresì  ammessa  l'esi- 
stenza di  una  componente  originatasi  nel  nucleo  del 
tratto  solitario,  dalla  quale  potrebbe  dipendere  il  con- 
trollo dei  neuroni  vegetativi  sotto  l'influenza  dei  quali  è 
posto  il  sistema  cardiocircolatorio.  Proprio  una  lesione  di 
tali  sistemi  sarebbe  la  prima  causa  deH'ipcrtcnsione,  ma- 
lattia, dunque,  squisitamente  neurologica,  segno  di  una 
lesione  dei  meccanismi  centrali  di  controllo  del  s.n.v. 

Centri  integrativi  vegetativi  spinali 
I centri  integrativi  vegetativi  spinali  coordinano  processi 
riflessi  relativamente  semplici;  il  loro  campo  di  azione 
viene  messo  in  evidenza  soprattutto  nei  casi  di  lesione 
midollare  trasversa. 

1 gravi  disturbi  del  meccanismo  di  svuotamento  del  retto  c 
della  vescica,  delle  funzioni  genitali  e del  circolo,  i quali  insor- 
gono immediatamente  dopo  una  sezione  midollare  trasversa  che 
provoca  completa  areflessia,  possono  venire  compensati  dopo  al- 
cune settimane;  il  meccanismo  di  svuotamento  della  vescica  e le 


Fig  3S.  Controllo  nervoso  della  minzione.  In  giallo:  via  affe- 
rente sensitiva;  in  rosso:  via  efferente  motrice  somatica;  in  az- 
zurro c marrone:  via  efferente  motrice  viscerale  ortosimpatica; 
in  verde:  via  efferente  motrice  viscerale  parasimpatica.  {Da  Ca- 
vallotti e Amenta). 


funzioni  degli  organi  genitali  si  mostrano  quindi  lesi  per  un  pe- 
riodo a volte  molto  breve,  il  che  indica  una  relativa  indipen- 
denza funzionale  dei  corrispondenti  centri  integrativi  spinali. 
Anche  la  regolazione  della  pressione  arteriosa  può  migliorare 
col  passar  del  tempo,  ma  rimane  permanentemente  imperfetta;  il 
riflesso  vasocostrittore  resta  definitivamente  soppresso,  giacché  il 
corrispondente  arco  di  conduzione  passa  per  i centri  integrativi 
sopraspinati. 

Tra  le  principali  attività  riflcs.se  integrate  a livello  dei  centri 
vegetativi  spinali  citiamo  quelle  schematizzate  nelle  figg.  3S,  36 
e 37,  che  rappresentano,  rispettivamente,  il  controllo  nervoso 
della  minzione,  il  controllo  nervoso  della  defecazione  e il  con- 
trollo nervoso  dell'erezione  del  pene  e dell’eiaculazione.  Come 
si  potrà  osservare  dall'esame  delle  illustrazioni  in  questione,  tali 
attività  riflcs.se  si  attuano  grazie  alla  compartecipazione  dei  si- 
stemi orto-  e parasimpatico  nonché  del  sistema  somatico.  Per 
maggiori  dettagli  circa  l'origine  e la  distribuzione  periferica  delle 
fibre  orto-  e parasimpatiche  a livello  della  vescica,  del  retto  e 
delle  strutture  dell'apparato  riproduttivo  maschile  si  vedano  le 
pagine  precedenti. 

Centri  integrativi  vegetativi  del  bulbo 
1 centri  integrativi  vegetativi  del  bulbo  presiedono  alla 
coordinazione,  non  soltanto  di  funzioni  viscerali  relativa- 
mente complesse  (coordinazione  della  respirazione  e del- 
l’attività cardiaca,  regolazione  della  motilità  vasale,  con- 
trollo di  processi  metabolici),  ma  anche  di  funzioni  vi- 
scerali e somatiche  (deglutizione,  tosse,  vomito). 

I centri  integrativi  stessi,  situati  nel  bulbo  non  sono  ben  co- 
nosciuti nella  loro  localizzazione  anatomica,  e si  estendono  su 
una  parte  del  territorio  compreso  nella  denominazione  di  forma- 


Fig.  36.  Controllo  nervoso  della  defecazione.  In  giallo:  via  affe- 
rente sensitiva;  in  rosso:  via  efferente  motrice  somatica;  in  az- 
zurro e marrone:  via  efferente  motrice  viscerale  ortosimpatica; 
in  verde:  via  efferente  motrice  viscerale  parasimpatica.  {Da  Ca- 
vallotti e Amenta). 
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!T'*-  37.  Controllo  nervoso  del- 
refezione  del  pene  e dell’eia- 
cuUzionc.  A)  Fit>rc  ortosimpa- 
oche  {in  blu)  (nervi  splancnici). 
B)  Rbre  pre^an^iarì  (in  rosso) 
(nervo  pelvico).  C)  Garello 
meaenienco  inferiore.  Le  fibre 
afferenti  somatiche  sono  rap- 
prewntate  in  nero.  {Da  Cavai- 
lotti  e Amenta). 


Zione  reticolare,  il  quale  comprende,  oltre  ai  nuclei  di  origirke  e 
di  terminazione  dei  nervi  branchiali  e ai  nuclei  termini  del 
nervo  statoacuslico.  anche  numerose  cellule  nervose  con  neurìti 
diretti  trasversalmente  e longitudinalmente  e presenta  perciò  un 
aspetto  reticolato,  il  quale,  appunto,  dà  il  nome  alla  ^ita  for- 
mazione. 

Tra  le  principali  attività  riflesse  che  vengono  integrate  a livello 
dei  centri  vegetativi  del  bulbo  segnaliamo  il  controllo  nervoso 
della  respirazione  e deH'atlivttà  del  sistema  cardiocircolatorio. 

L'esistenza,  a livello  bulbarc,  dei  centri  respiratorio  e vaso- 
motore implica  che  tale  porzione  del  S.N.C.  sia  indispensabile 
alla  vita,  infatti  una  lesione,  o del  centro  respiratorio,  o di 
quello  vasomotore  è incompatibile  con  la  vita. 

Un’eutta  localizzazione  dei  centri  respiratorio  e vasomotore 
non  è ancora  possibile,  in  quanto  è basata  più  su  evidenze  di 
tipo  Itsiokigico  che  su  reperti  morfologid. 

1 meccanismi  nervosi  che  presiedono  ai  controllo  della  respi- 
razione sono  schematizzati  nella  flg.  38.  Dall'esame  di  essa  si 
può  osservare  come  i neuroni  bulbari  possano  suddividersi  in 
neuroni  inspiratori  (o  centro  inspiratorio)  e neuroni  espiratori  (o 
centro  espiratorio).  Tali  centri  bulbari,  a loro  volta,  sono  in  col- 
legamento  diretto  con  altri  centri  superiori,  rispettivamente;  uno 
a localizzazione  pontina  (l'area  apneustica)  e uno  a localizza- 
zione mesencefalica  (l'area  pneumotassica).  I neuroni  inspiratori 
agiscono  continuativamente,  stimolando  sempre  l'azione  dei 
muscoli  inspiratori.  Tuttavia  la  tensione  del  parenchima  polmo- 
nare che  si  viene  ad  attuare  durante  l'immissione  di  aria  nei 
polmoni  eccita  i recettori  di  stiramento  polmonari.  Le  informa- 
zioni provenienti  da  tali  recettori  raggiungeranno,  tramite  il 
nervo  vago,  t neuroni  espiratori,  che  vengono  attivati  dalle  af- 
fetenze  vagali.  I neuroni  espiratori  attivati  inibiranno  quelli  in- 
spiratori consentendo  cosi  retrazione.  Cessate  le  afferenze 
provenienti  dai  recettori  di  stiramento  polmonari  i neuroni 
espiratori  torneranno  a essere  silenti  e i neuroni  inspiralori  tor- 
neranno a essere  attivi. 

1 meccanismi  nervosi  che  presiedono  al  controllo  dell'attività 
del  sistema  cardiodrcolatorio  sono  rappresentati  nella  fig.  39. 
Dall'esame  di  essa  si  può  osservare  come  il  centro  che  presiede 
all'attività  del  sistema  cardiocircolatorio,  il  centro  vasomotore, 
sta  localizzato  io  corrispondenza  della  formazione  reticolare  del 
bulbo,  al  confine  tra  il  ponte  ed  il  bulbo.  Al  centro  vasomotore 
provengono  afferenze  dai  barocettori  del  seno  carotideo  e dal- 
l’arco (kll’aorta  attraverso  i nervi  vago  e glossofaringeo.  In  rap- 
porto alle  informazioni  rìcevute,  il  centro  vasomotore,  in  pre- 
senza di  elevati  livelli  pressori,  tramite  le  vie  nervose  intrane- 
vrassiali  discendenti  descritte  a col.  922,  inibirà  l'attività  dei 
centri  ortosimpatid  spinali,  determinando,  così,  una  riduzione 
del  tOTK>  vasocostrittore  esercitato  dal  simpatico,  e,  conseguen- 
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Rg.  38.  Contrcrilo  nervoso  della  respirazione  (le  fibre  in  verde 
hanrK)  significato  fadlitatorio;  le  fibre  in  nero  hanno  significato 
inibitorio;  le  fibre  in  marrone  sono  afferenti);  I)  centro  pneu- 
motassico;  2)  centro  apncustico;  3)  centro  inspiratorio;  4)  centro 
espiratorio;  5)  fibre  motrici  per  t muscoli  inspiratori;  6)  fibre 
motrici  per  i muscoli  espiraton'  7)  muscoli  in^ratori  (muscoli 
intercostali  esterni  e dianamma);  8)  muscoli  espiratori  {muscoli 
intercostali  interni  e retto  delradoome);  9)  recettori  di  stira- 
mento polmonari;  10)  nervo  vago.  {Da  Cavallotti  e Amenta). 
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Fi^.  39.  L'innervazione  dei  vasi 
sangui^  e del  cuore  (m  rosso 
sono  indicate  le  fibre  ortosùn* 
patiche  pregangliarì;  in  blu  sono 
indicate  le  fibre  ortosimpaiiche 
postgangliarì;  in  nero  le  fibre 
afferenti  provenientì  dai  baro- 
cettori).  A:  I)  centro  vasomo- 
tore; i)  fibre  prcjpngliari  orto- 
simpatiche;  3)  Rore  postgan- 
^iah  onosimpatiche;  4)  nervo 


^lancnico;  5)  gancio  celiaco; 
^ vasi  sanguigiu.  B:  1)  centro 
vasomotore;  2)  barocettori  del 
seno  carotideo;  3)  barocettori 
dell'arco  dell’aorta;  4)  nervo 
vago;  5)  nervo  di  Hering;  6) 
nervo  glossofaringeo;  7)  gancio 
sensitivo  del  glossofaringeo;  8) 
ganglio  sensitivo  del  vago.  {Da 
Cin'ailotti  e Amenta). 


temente,  si  verri  a determinare  una  vasodilatazione  passiva  e 
una  diminuzione  dei  livelli  pressori. 

Come  già  precedemementc  sottolineato,  sempre  maggiori  evi- 
denze sperimentali  tendono  a localizzare  il  centro  vasomotore  in 
corrispondenza  del  nucleo  del  tratto  solitario.  Le  efferenze  ori- 
ginatesi da  tale  nudeo  sono  ooradrenergiche  e il  significalo  fun- 
zionale di  esse  i inibire  rattiviti  continua  dei  neuroni  ortosim- 
patici del  midollo  spinale.  Una  lesione,  peraltro  non  infrequente, 
di  tale  via  inibitrice  i la  causa  di  numerose  forme  di  iperten- 
sione. 

Centri  integrativi  vegetativi  mesencefalici 
I centri  integrativi  vegetativi  mesencefalici  sono  proba- 
bilmente localizzati  nella  sostanza  grìgia  centrale  che  cir- 
conda l'acquedotto  di  Silvio;  le  loro  funzioni  non  sono 
ancora  state  completamente  chiarite,  aU’infuorì  dell'inte- 
grazione del  riflesso  pupillare  alla  luce  (fìg.  40). 

Il  ramo  afferente  del  riflesso  pupillare  alla  luce  i oostiiuilo 
dalle  fibre  che  si  onginano  nello  strato  delle  cellule  gangliari 
della  retina;  esse  vengono  differenziate,  secondo  il  loro  decorso, 
in  due  vie  del  ramo  afferente:  una  principale  e una  accessoria. 

La  via  ^ncipale  oomprer»de  fibre,  le  quali,  dopo  aver  incro- 
cialo nel  chiasma  ottico  le  fibre  nasali,  decorrono  nel  tratto  ot- 
tico. immediatamente  presso  il  margine  dorsolaterale  di  esso,  ma 
a poco  a poco  si  spostano  verso  il  margine  mediale  e terminano 
in  corri^iondenza  delle  cellule  giganti  del  S*  e 6*  strato  del 
corpo  genicolato  laterale.  1 neurìti  che  si  originano  da  queste 
cellule  attraversano  il  braccio  congiuntivo  del  oollicoto  superiore 
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e la  regione  prctcttale.  si  incrociano  in  parte  attraverso  la  com- 
messura inferiore,  poi  si  piegano  in  senso  basale  intorno  al  grì- 
gio centrale;  si  uniscono  quindi  al  fascicolo  longitudinale  me- 
lale. che  abbandemano  perà  beo  presto  per  terminare  infine  nel 
centro  pupillare. 

La  via  accessoria  perviene  al  nucleo  basale  del  tratto  ottico 
per  la  radice  ottica  mesenccfalica  del  fascicolo  ottico  e da  questo 
quindi  al  centro  pupillare. 

L'esisienza  di  un  centro  integrativo  (centro  pupillare),  dal 
quale  gli  impulsi  delle  fibre  simpatiche  e parasimpatiche  che 
prendono  parte  alla  regolazione  della  pupilla  vengono  trasmessi 
a cellule  poste  nei  più  vari  segmenti  del  S.N.C..  i dimostrala  an- 
che dal  fatto  che  variazioni  riflesse  deU'ampiezza  pupillare 
hanno  luogo  per  eccitamenti  non  solo  ottici,  ma  anche  tattili, 
dolorosi,  acustici,  emotivi  e per  eccitamenti  che  si  originano  nel 
nucleo  subtalamico  di  Luys. 

L'esatta  localizzazione  del  centro  pupillare  non  è ancora  del 
lutto  conosciuta,  ma  essa  è da  ricercarsi  nei  nucleo  di  Edinger- 
Weslphal.  annesso  al  nucleo  del  nervo  oculonK>tore  comune. 

Il  centro  pupillare  è collegato  con  le  cellule  orìginarie  del 
ramo  efferente  deU'arco  di  cooduziorte.  per  mezzo  di  un  sistema 
di  fibre  non  ancora  ben  conosciuto. 

Il  ramo  efferente  à formato  dalle  fibre  parasimpatiche  che  si 
onginano  dal  territorio  a piccole  cellule  del  nucleo  del  nervo 
oculomotore  e dalle  fibre  simpatiche  che  si  originano  da  cellule 
situale  nel  primo  segmento  toracico  del  midollo  spinale:  centro 
dliospinak  (dì  Budge).  Non  sembra  ancora  ben  chiarito  se  la 
trasmissione  degli  impulsi  al  centro  dliospinak.  per  le  vie  di- 
scendenti nel  tronco  cerebrale.  aiKora  non  ben  note,  avvenga 
dal  centro  pupillare  oppure  dalla  sostanza  grìgia  centrale. 
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Ix  fibre  pregangliari  che  si  originano  dal  centro  ciliospinale 
lasciano  il  midollo  per  le  radici  anteriori  e raggiungono,  attra- 
verso i rami  comunicanti,  il  tronci  oel  simpatico,  nel  quale  esse 
risalgono,  senza  interrompersi,  fino  al  ganglio  cervicale  supe- 
riore: in  questo  ganglio  ha  luogo  il  passaggio  alle  fibre  postgan- 
gliari, le  quali  decorrono  nel  plesso  carotideo  interno  e quindi 
nel  plesso  cavernoso  c lasciano  il  plesso  subito  prima  del  di- 
stacco deH'arteria  carotide  interna  dal  seno  cavernoso,  per  for- 
mare la  radice  simpatica  del  ganglio  ciliare. 

Centri  integrativi  vegetativi  diencefalici 
I centri  integrativi  del  diencefalo  sono  localizzati  nel  ter- 
ritorio che  forma  le  pareti  laterali  e il  pavimento  del  III 
ventricolo  (tuher  cinereum)-,  questo  territorio  è caratteriz- 
zato dalla  povertà  in  fibre  mieliniche. 


Questa  porzione  del  diencefalo  corrisponde  all'ipotalamo  della 
nomenclatura  fisiologica,  mentre  la  nomenclatura  anatomica 
comprende,  sotto  la  designazione  di  ipotalamo,  tutta  la  parte  del 
diencefalo  situata  sotto  il  talamo,  venendo,  sotto  una  tale  deno- 
minazione, a comprendere  territori  cerebrali  del  tutto  diversi,  sia 
strutturalmente  che  funzionalmente:  è ovviamente  importante 
ricordare  tale  uso  diverso  della  stessa  denominazione  da  parte 
degli  anatomici  e dei  fisiologi. 

L'ipotalamo  (v.  anche  sotto,  col.  945)  rappresenta  il 
vero  e proprio  cervello  della  vita  vegetativa.  A livello 
ipotalamico  non  soltanto  si  provvede  alla  regolazione 
delle  principali  attività  neurovegetati  ve  e al  controllo  de- 
gli altri  centri  (specie  reticolari  e midollari)  del  s.n.v.  In 
tale  area  di  particolare  complessità  vengono  anche  secreti 
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Fig.  40.  Il  riflesso  alla  luce  (fotomoderatore).  Il  significato  funzionale  di  tale  riflesso  è quello  di  far  si  che  la  pupilla  si  restringa  se 
l’occhio  è direttamente  illuminato,  e si  allarghi  in  mancanza  di  luce.  A)  Innervazione  del  muscolo  sfintere  della  pupilla  (circuito 
nervoso  responsabile  della  costrizione  pupillare).  B)  Innervazione  del  muscolo  dilatatore  della  pupilla  (circuito  nervoso  res^nsabile 
della  dilatazione  pupillare).  (Da  Cavallotti  e Amenta). 
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ormoni  polìpeptidict  in  grado  di  provvedere  al  controllo 
di  tutte  le  principali  attività  deH’ipolìsi.  e,  conseguente- 
mente. di  numerose  ghiandole  endocrine. 

Per  una  trattazione  dettagliata  dciripofìsi  c dclÌ'ipota> 
lamo  V.  IPOFISI  (Vili,  331);  ipotaijsmo  (Vili,  450). 

Ceniri  iniegraiivi  vegetativi  amicati 
Le  sensazioni  viscerali  hanno  nella  corteccia  cerebrale 
soltanto  una  rappresentazione  incompleta;  a prescindere 
dalle  sensazioni  connesse  all’emissione  delle  feci  c deìl’u- 
hna.  tutte  le  sensazioni  viscerali,  e specialmente  gli  stati 
dolorifìci  che  si  instaurano  nei  visceri,  non  sono  di  regola 
esattamente  localizzate:  nelle  affezioni  degli  organi  ad- 
dominali e nei  procesu  intracranici  sono  presenti  solo 
dolori  generici;  soltanto  quando  i processi  dolorosi  inte- 
ressano le  pareti  delle  cavità  corporee  (peritoneo  parie- 
tale. pleura  parietale,  meningi)  o le  pareti  di  alcuni  vasi, 
le  sensazioni  dolorose  pervengono,  attraverso  eccitamenti 
trasmessi  dalle  vie  somatiche,  alla  soglia  della  coscienza  e 
si  possono  esattamente  localizzare. 

Accanto  ai  dolori  viscerali  propriamente  detti,  gli  ec- 
citamenti che  si  originano  in  un  organo  ammalato  pos- 
s<mo  manifestarsi,  in  condizioni  particolari,  sotto  forma  di 
dolori  vivaci  in  determinati  distretti  cutanei  (zone  di 
Head),  i quali  non  corrispondono  agli  organi  colpiti,  ma 
spesso  sono  situati  a notevole  distanza  da  essi  (dolore  ri- 
ferito). 

Non  è ancora  stata  data  una  risposta  anche  alla  que- 
stione se.  analogamente  a quanto  av'viene  per  le  sensa- 
zioni tattili  c termiche,  anche  le  sensazioni  dolorifìchc  che 
si  originano  nella  cute  e negli  organi  interni  possiedano 
vie  di  proiezione  proprie  dal  talamo  alla  corteccia  e cor- 
rispondentemente. quindi,  anche  campi  di  proiezione 
nella  corteccia  cerebrale  (v.  DOLORb). 

L’esistenza  di  centri  integrativi  corticali  è da  lungo 
tempo  messa  in  dubbio  o addirittura  contestala;  pur  tut- 
tavia sono  nozioni  di  dominio  comune  l'influenza  di  ec- 
citamenti psichici  su  manifestazioni  puramente  viscerali, 
quali  l’attività  cardiaca,  il  ritmo  respiratorio,  il  riempi- 
mento dei  vasi  sanguigni  del  volto  (rossore  e pallore),  la 
secrezione  del  sudore,  fenomeni  intestinali,  etc..  come 
pure  la  possibilità  di  un  controllo  o di  una  repressione 
volontaria  di  reazioni  vegetative  condizionate  da  fattori 
emotivi  e il  controllo  volontario  della  minzione  e della 
defecazione.  Alcuni  individui  sono  notoriamente  in  grado 
di  influenzare  con  la  volontà  alcuni  fenomeni  spiccata- 
mente  vegetativi,  quali  il  restringimento  delle  pupille,  la 
contrazione  dei  muscoli  erettori  dei  peli  o la  frequenza 
dei  battiti  cardiaci. 

È stato,  al  proposito,  dimostrato  che  la  porzione  del 
lobo  frontale  posta  anteriormente  ai  campo  corticale 
motorio  presenta  una  suddivisione  funzionale  ed  è in 
rapporto,  da  un  lato  con  manifestazioni  emotive  e con 
elevate  funzioni  psichiche,  dall'altro  con  attività  integra- 
tive vegetative. 

I punti  eccitabili  vegetativi  {foci)  possono  venir  suddi- 
visj  in  due  gruppi,  secondo  il  risultato  della  loro  stimola- 
zione: l’uno  è in  rapporto  con  l'cffcltuarsi  di  processi 
motori  della  sfera  somatica,  mentre  l’altro  provoca  di 
preferenza  tipiche  reazioni  viscerali. 

I)  I punti  di  eccitazione  [foci)  del  primo  gruppo  sono  localiz- 
zati in  una  zona  a forma  di  strìscia  tra  l'area  premoiona  e la 
corteccia  orbtiofrontale;  essi  presentano  una  topografia  analoga 
ai  foci  della  motilità  somatica,  ma  sono  molto  meno  nettamente 
delimitali  e sono  sicuramente  collegati  a questi. 

La  rappresentazione  corticale  per  la  dinamica  vasale.  sudorale 
e pilare  nelle  estremità  è.  ad  cs..  situata  nelle  stesse  arce  occu- 
pate dalla  rappresentazione  della  motilità  somatica  delle  cstre- 
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rnità:  cosi  anche  la  rappresentazione  corticale  della  salivazione 
trovasi  nella  stessa  area  della  motilità  buccale  e del  volto;  i foci 
per  la  lacrimazione  e la  dilatazione  pupillare  si  trovano  nel 
campo  oculare  frontale  (centro  frontale  dello  sguardo;  area  8), 
mentre  un  /orus  per  il  restringimento  pupillare  è repertabile  nel 
campo  oculare  parietale  (arca  19). 

L'attività  motoria  della  muscolatura  scheletrica,  che  viene 
messa  in  moto  nel  campo  motorio  corticale,  è connessa  con  va- 
rìarioni  della  irrorazione  sanguigna  e con  altre  reazioni  viscerali. 
La  stimolazione  dell'area  6 determina  oltre  a tachicardia  e au- 
mento della  pressione  arteriosa,  anche  una  vasocostrizione  nel 
lerTÌiorìo  dello  splartcnico  e nella  cute,  in  modo  che  il  sangue 
circolante  viene  mobilizzato  dai  visceri  addominali  e dalla  cute  e 
fatto  affluire  in  maggior  copia  ai  muscoli  schcletrìd,  al  cuore  c ai 
polmoni;  poiché  questo  effetto  ha  luogo  aiKhc  se  i muscoli  sono 
paralizzali  col  curaro,  se  ne  può  dedurre  che,  come  in  molli  altri 
casi  analoghi,  lo  stesso  stimolo  che  mette  in  moto  l'attività  dei 
muscoli  scheletrici  provoca  anche  reazioni  viscerali. 

La  bìve^enzu  funzionale  di  questi  campi  motori  non  ha  la  sua 
base,  sicuramente,  in  differenziazioni  strutturab  nell'aneto  di 
un  dato  campo,  ma  appare  come  una  funzione  dello  stimolo 
determinante;  nello  stesso  focus  stimoli  di  breve  durala,  ma  di 
alla  frequenza,  provocano  reazioni  motorie  somatiche,  mentre 
stimoli  di  più  lunga  durata  e minor  frequenza  provocano  rea- 
zioni motorie  vegetative. 

Per  quanto  riguarda  te  vie  efferenti  che  si  originano  da  questi 
campì  vegetativi  corticali  poco  arM:ora  si  conosce;  non  si  può 
neanche  dire  se  esse  decorrano  nel  sistema  corticospinale  o nel 


misfero  destro.  A)  Vie  afferenti  alla  corteccia.  B)  Vìe  efferenti. 
Designazione  numerica  delle  arce  corticali  secondo  Brodmann  e 
secondo  Brodmann  c Walker  per  la  superficie  orbitaria,  a)  Nu- 
cleo rostrale  del  talamo;  b>  nucleo  dor^mediale  del  talamo;  c) 
nudeo  caudato.  {Pa  l.e  Cros  Clark). 
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Fig.  42.  Schema  delle  vie  ncr- 
v<MC  che  collcgano  il  talamo 
alla  corteccia  orbilofrontale. 
Arce  numerate  secondo  Brod- 
mann.  Area  11  mcxlilkata  se- 
condo Ngow  Yane.  P)  Putvinar\ 
R)  scissura  di  Rolando.  (Se- 
colo HoiiUr). 


sistema  extrapiramidale,  oppure  formirvo  sistemi  pr<^>ri,  che 
hanno  probabilmente  le  loro  stazioni  intermedie  nel  talamo  o 
rreiripotalamo. 

2)  I punti  di  ecciiazioite  del  secondo  gruppo  si  ripartiscono  sui 
campi  della  corteccia  orbitofrontalc  c del  giro  del  cingolo  (por- 
zione anteriore).  Tutti  questi  campi  stanno  in  collegamento  con 
il  talamo  mediante  duplici  vie  di  proiezione  (figg-  41  e 42)  e. 
secondo  i criteri  anatomici,  si  presentano  come  campi  di  proie- 
zitMie  e r>on  come  campi  di  associazione:  dato  che  essi,  inoltre, 
stanno  in  stretto  collegamento  con  l'ipotalamo  (nei  senso  del 
loro  campo  di  azione  filologico},  sia  direttamente,  sia  indiretta- 
mente per  rinicrpo&izione  dei  corrispondenti  nuclei  talamici.  essi 
possono  eikscrc  considerati  addirittura  come  campi  di  proiezione 
amicali  del  sistema  vegetativo. 

La  corteccia  orbitofrontalc  può  cs.scre  considerata  come  l'arca 
di  proiezione  del  nucleo  mediale  dorsale  del  talamo  (v.  cEtt- 
VELLO).  (^estu  nucleo  del  talamo  rappresenta  una  delle  più  im- 
portanti stazioni  intermedie  tra  l'ipotalamo  e la  corteccia  cere- 
brale; la  porzione  laterale  di  esso  è in  rapporto  alla  regolazione 
delle  funzioni  del  tubo  digerente  e del  sistema  urogenitale,  e alla 
integrazione  di  reazioni  somatiche  e vegetative,  mentre,  la  por- 
zione orbitale  ò connessa  con  la  regolazione  e rintegrazione  di 
funzioni  vasomotorie  t respiratorie. 

La  porzione  anteriore  del  giro  del  cingolo  è in  connessione 
con  U gruppo  nucleare  anteriore  del  talamo,  il  quale  riceve  dal 
canto  suo  le  correnti  di  eccitamenti  che  provengono  dai  corpi 
mammillari  e decorrono  nel  fascio  mammillotalamico;  i corpi 
mammillari  ricevono,  a loro  volta,  eccitamenti  provenienti  da 
piani  inferiori  del  s.n.v.  ed  eccitamenti  provenienti  dall'ippo 
campo;  sebbene  il  significato  funzionale  dei  corpi  mammillari 
non  sia  ancora  chiarito  nei  suoi  particolari,  essi  possofM>  essere 
consHkrati,  con  grande  vcroumi^ìanza.  come  stazioni  di  oollc- 
gamenio  per  l'integrazione  corticale  di  funzioni  viscerali  e di 
sensazioni  di  diversa  natura. 

L'odore  di  cibi  gustosi  può  provocare  un  aumento  della  secre- 
zione salivare,  mentre  odori  sgradevoli  possono  provocare  mo- 
vimenti antiperistaltici  dello  stomaco,  fino  al  vcmtito. 

La  porzione  anteriore  del  giro  del  cingolo  controlla  una  serie 
di  funzioni  vegetative  (pressione  arteriosa  [fìg.  4.1],  attività  car- 
diaca. respirazione,  gioco  pupillare  ed  erezione  dei  peli);  la  sua 
arca  24  è nel  tempo  stesso  la  più  potente  area  inibitoria.  È un 
campo,  vale  a dire,  la  cui  stimc^azionc  ha  per  conseguenza  la 
diminuzione  dell'attività  motoria  ed  elettrica  di  altri  distretti 
corticali.  Con  ogni  probabilità  ì campi  del  ^ro  del  cingevo  ed  i 
giri  orbitali,  cosi  come  altri  distretti  corticali,  sono  in  stretto  rap- 
porto con  l’espressione  corporea  di  processi  emotivi  (v.  i immco 
stsiEau). 


Fijg.  43.  Aree  corticali  e nervi  che  influenzano  rattiviià  vasomo- 
trice: 1)  in  rosso  fibre  vasocoslrìltrici;  2)  rn  vrrdf  fibre  vasodi- 
latatrici; 3)  in  nero  fibre  ortosimpatiche  postganeliari,  distribuite 
ai  vasi  sanguigni  (controllo  periferico).  {t>a  (^vaflotn  e Amenta). 
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Oltre  alle  connessioni  fornite  tramile  il  lerrìiorio  nucleare 
mediale  del  talamo,  vi  sono,  con  ogni  probabilità,  anche  con- 
nessioni dirette  tra  la  corteccia  orbitofrontalc  c Tipotalamo,  spe- 
cialmente Ira  i campi  dei  giri  orbitali  e il  nucleo  paraventrìcolare 
da  un  lato^Tarea  perivcntrìcolare  (ipoialamica)  iriferiorc  e i corpi 
mammillan  dall'altro,  come  anche  tra  i campi  frontali  e il  nucleo 
sopraottico. 

L'importanza  della  corteccia  cerebrale  nella  sfera  della 
vita  vegetativa  va  molto  al  di  là  delle  funzioni  che  sopra 
abbiamo  schematicamente  esposte.  Il  rapido  sviluppo 
conseguito  dalla  psicochirurgia  ha  messo  in  luce  una  serie 
di  osservazioni  che  hanno  pressappoco  il  valore  di  dimo- 
strazioni sperimentali. 

Il  vasto  materiale  raccolto  dalla  psicochirurgia  con  gli 
interventi  sul  lobo  frontale  (leucotomia,  lobotomia.  tala- 
motomia,  ctc.)  ha  dimostrato  anche  per  l'uomo  l'esi- 
stenza di  una  rappresentazione  corticale  di  funzioni  ve- 
getative nel  lobo  frontale  e ha  richiamato  in  panicolar 
modo  l'attenzione  sullo  stretto  collegamento  tra  la  sfera 
vegetativa  e i priKcssi  psichici  e spirituali. 

L'interruzione  delle  vie  dirette  da  e al  lobo  frontale 
porta  di  conseguenza  la  liberazione,  dal  punto  di  vista 
funzionale,  delle  funzioni  vegetative  dal  controllo  corti- 
cale. Vi  è pertanto  da  aspettarsi  che  accanto  alla  diminu- 
zione dell'attività  emozionale  e intellettuale  e a una  più  o 
meno  pronunciata  modificazione  della  vita  emotiva  e 
della  personalità,  si  manifestino  anche  variazioni  nelle 
funzioni  vegetative;  esse  interessano  la  pressione  arte- 
riosa. la  motilità  vasale,  il  metabolismo,  come  pure  pos- 
sono presentarsi  lesioni  trofiche  della  cute  e incontinenza 
di  urina. 

Ma  più  di  tutto  à documentata  l'importanza  decisiva 
della  conceda  cerebrale  nel  concatenamento  di  fenomeni 
vegetativi  e psichid  nelle  manifestazioni  dolorose. 
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INTRODUZIONE 

Il  s.n.v.,  o della  vita  viscerale,  è quella  parte  del  sistema 
nervoso  che  controlla  le  funzioni  viscerali  necessarie  al 
mantenimento  deH'equilibrio  funzionale  tra  i vari  organi 
e apparati  corporei  e senza  il  quale  la  vita  stessa  sarebbe 
impossibile. 

Si  deve  a Bichat  (18U0)  la  prima  chiara  distinzione  tra 
vita  organica  intesa  come  «...successione  di  assimilazione 
c di  escrezione,  in  cui  l'uomo  trasforma  continuamente 
nella  propria  S4>stanza  le  molecole  dei  corpi  esterni  ed 
espelle  queste  molecole  quando  gli  sono  divenute  estra- 
nee...», e vita  animale  centrata  sulla  «...percezione  di  ciò 
che  lo  circonda,  animata  da  motivazioni  discontinue  e 
variabili,  protesa  all'interazione  con  l'ambiente  circo- 
stante». Successivamente,  a opera  di  C.  Bernard  (1852), 
fu  scoperta  l'azione  vasocostrittrice  del  simpatico  nel 
quadro  di  esperimenti  da  cui  scaturì  l'idea  di  un  sistema 
coordinato  di  funzioni  d'organo,  destinato  a mantenere 
costante  la  composizione  del  «mezzo  interno».  Col  prtv 
gredire  delle  conoscenze  sulla  anatomia  e fisiologia  delle 
varie  componenti  del  s.n.v.  si  crearono  le  basi,  a opera  di 
Cannon  (1929),  della  concezione  moderna  delle  funzioni 
vegetative  volte  al  mantenimento  dell'« omeostasi»  (v.), 
come  pure  fu  stabilito  sperimentalmente  il  ruolo  del 
s.n.v.  quale  mediatore  delle  manifestazioni  affettive  del 
comportamento  animale.  (Per  lo  sviluppo  storico  delle 
conoscenze  sul  s.n.v.  cfr.  Pick.  1970). 

Nei  tracciare  un  quadro  della  fisiologia  delle  funzioni 
vegetative  bisogna  considerare  che  il  sistema  nervoso  re- 
gola anche  la  secrezione  delia  maggior  parte  delle  ghian- 
dole endocrine.  Quindi  prtKessi  nervosi  c processi  chimici 
agiscono  di  concerto  per  mantenere  l'omeostasi  corporea. 
L'aspetto  ibrido  neuro-umorale  è una  delle  principali 
caratteristiche  del  s.n.v.  che  lo  distinguono  dal  sistema 
nervoso  somatico. 

Nelle  sue  linee  generali  il  s.n.v.  è organizzato  in  modo 
simile  al  sistema  nervoso  somatico.  Anche  qui  dobbiamo 
considerare  un  insieme  di  vie  afferenti  che  portano  infor- 
mazioni dalla  periferia  viseerale.  su  eui  viene  esercitato  il 
controllo,  a strutture  nervose  localizzate  nel  midollo  spi- 
nale, nel  tronco  dell'encefalo  e nel  diencefalo.  In  queste 
sedi  vengono  generati  altri  segnali  che  tornano  alla  peri- 
feria mediante  un  sistema  efferente  formato  da  una  eom- 
ponente  nervosa  e una  umorale.  La  prima  presenta  ea- 
ratteristiche  simili  alle  efferenz.e  motorie  somatiehe  ed  è 
distinta,  in  base  alle  diverse  proprietà  morfologiche  e 
funzionali,  in  due  sezioni:  il  sistema  efferente  del  simpa- 
tico e del  parasimpatico  che  formano  il  sistema  nen’oso 
autonomo  propriamente  detto.  A questo  riguardo  si  ri- 
corda però  che  dalla  maggioranz.a  degli  AA.  s.n.v.  e si- 
stema nervoso  autonomo  sono  considerati  sinonimi.  Me- 
diante l'useita  nervosa  il  controllo  viscerale  viene  effet- 
tuato in  maniera  discreta,  distrettuale,  spesso  articolato  in 
un  dualismo  funzionale  di  eccitazione  e di  inibizione.  La 
componente  umorale  nasce  daW'ipotalamo  (v.),  il  princi- 
pale centro  diencefalico  di  controllo  del  s.n.v.,  in  cui 
gruppi  particolari  di  neuroni  producono,  anziché  impulsi 
elettrici,  sostanze  chimiche  che  agiscono  direttamente 
come  ormoni  oppure  promuovono  la  secrezione  ormo- 
nale da  parte  di  altre  ghiandole  endocrine.  Gli  ormoni 
agiscono  sui  vari  organi  bersaglio  influenzandone  il  meta- 
bolismo o la  motilità  in  maniera  globale,  talvolta  genera- 
lizzata a più  organi  o sistemi.  Al  di  sopra  dei  centri  di 
integrazione  vegetativa  tronco-  c diencefalici  esiste  un 
insieme  di  strutture  telencefalichc  che  da  vari  AA.  sono 
considerate  il  vero  cervello  viscerale  del  sistema.  Il 
gruppo  più  importante  comprende  strutture  corticali  e 


Fig.  44.  Schema  a bhxxhi  della  orpanizzaziune  del  s.n.v.  SNA) 
Sistema  nerviwo  autonomo:  S)  sistema  simpatico:  PS)  sistema 
parasimpatico.  Per  ulteriori  spiegazioni  v.  testo. 


sottocorticali  che  formano  il  sistema  limhico,  a cui  giun- 
gono in  modo  aspccifico  tutte  le  afferenze  provenienti 
dalla  periferia  viscerale  e dove  si  svolge  il  più  alto  livello 
di  integrazione  scnsitivo-motoria  del  s.n.v.  Attraverso  vie 
corticifughc  il  sistema  limbico  può  controllare  i centri 
ipotalamici  da  cui  dipendono  il  sistema  nervoso  auto- 
nomo e le  ghiandole  endocrine.  Inoltre,  mediante  con- 
ncs.sioni  intracorticali,  è possibile  uno  scambio  reciproco 
di  informazione  tra  il  sistema  limbico  e le  aree  corticali 
responsabili  delle  funzioni  nervose  superiori,  per  cui  par- 
ticolari stati  funzionali  di  organi  viscerali  possono  modifi- 
care il  comportamento  c lo  stato  affettivo  di  un  individuo 
c viceversa  (v.  limbico  sistema). 

l4i  fig.  44  mostra  in  maniera  schematica  l'organizza- 
zione del  s.n.v.  Le  varie  componenti  descritte  sono  indi- 
cate nei  vari  blocchi.  Il  verso  delle  frecce  indica  princi- 
palmente una  relazione  funzionale  più  che  l'esistenza  di 
connessioni  anatomiche  specifiche. 

Nei  capitoli  seguenti  verrà  trattata  la  fisiologia  delle 
varie  componenti  dello  schema  tenendo  presente  che  al- 
cune parti  sono  già  contenute  in  altre  voci  di  quest'opera 
a cui  .si  rimanderà  di  volta  in  volta.  Nella  trattazione 
verrà  rispettato  l'ordine  seguito  dagli  impulsi  nervosi  che, 
originatisi  dalia  stimolazione  di  un  viscere,  si  dirigono  al 
S.N.C.  dove  evocano  una  risp>osta  neurovcgelaliva  che 
toma  alla  periferia  mediante  le  efferenze  nervose  auto- 
nome e l'attivazione  del  sistema  endocrino. 

AFFERENZE  VISCERALI  AL  SISTEMA  NERVOSO 

CENTRALE 

L'esistenza  di  una  sensibilità  proveniente  dai  vari  organi 
interni  c dai  vasi  sanguigni  è stata  per  molto  tempo 
messa  in  dubbio,  c le  sensazioni  coscienti,  per  lo  più  do- 
lorifiche. provenienti  da  un  viscere  venivano  attribuite  a 
stimolazione  delle  fibre  nervose  somatiche  provenienti 
dalle  sierose  c dai  legamenti. 

Questa  erronea  concezione  era  sostenuta,  oltre  che 
dalla  carenza  di  dati  anatomici,  anche  dalla  sorprendente 
constatazione  della  relativa  insensibilità  di  un  viscere  a 
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manipolazioni  chirurgiche  in  assenza  di  anestesia.  Gli  or- 
gani interni  sono  invece  dotati  di  numerosi  rct^ttori  che 
rispondono  a stimoli  adeguati,  anche  se  non  sempre  tali 
stimoli  sono  gli  stessi  capaci  di  evocare  una  sensazione 
cosciente  nel  sistema  somestesico.  (Per  una  trattazione 
esauriente  della  fisiologia  delle  afferenze  viscerali  cfr. 
l'eccellente  monografia  di  Newman.  1974). 

Recettori  vittcenUI 

1 recettori  distribuiti  negli  organi  interni  e r>ella  parete 
dei  vasi  sanguigni  sono  di  varia  natura  e rispondono  a 
stimoli  diversi  per  cui  possono  essere  raggruppati  r>cl]c 
seguenti  categorie,  a)  Recettori  meccanici:  sono  costituiti 
da  corpuscoli  di  Pacini  disseminati  nel  mesentere  e nella 
parete  di  certi  visceri,  e da  recettori  di  tensione  disposti 
in  serie  alle  fibre  muscolari  lisce  dclTutcro,  dello  sto- 
maco. della  vescica  e del  colon,  come  pure  nelle  pareli 
del  seno  carotideo,  degli  atri  e dei  grossi  vasi  arteriosi,  h) 
Recettori  termici:  sono  stati  descritti,  nelle  grandi  vene  e 
nella  parete  addominale,  recettori  per  il  caldo  e il  freddo 
la  cui  stimolazione  causa  risposte  riflesse  a carico  del  re- 
spiro e del  circolo,  c)  Recettori  chimici:  sono  presenti  nei 
^omi  carotideo  e aortico,  e sulla  superfìcie  del  tronco  del- 
Tcnccfaio;  inoltre,  recettori  sensibili  al  pH  e ad  altri  sti- 
moli chimici  si  trovano  nella  parete  dello  stomaco  e in 
tutto  l'intesiino.  d)  Recettori  dolorifici:  sono  costituiti  da 
terminazioni  ners'ose  libere  amieliniche  distribuite  nella 
muscolatura  liscia  c nella  mucosa  di  molti  organi  cavi. 
Sono  attivati  da  intense  stimolazioni  di  varia  natura  come: 
distensioni  eccessive,  variazioni  estreme  di  pH.  contrazioni 
vigorose  della  muscolatura  liscia  di  un  viscere. 

Caraneristidie  fisiologiche  e dUtribttzioiie  delle  fibre  alTe- 
renti  della  sensibiiilÉ  viscerale 

Gli  impulsi  provenienti  dai  vari  recettori  viscerali  rag- 
giungono il  S.N.C.  c decorrono  principalmente  nei  nervi 
vago  e glossofaringeo,  nei  nervi  splancnici  e nei  nervi 
pelvici.  Le  afferenze  vagali  comprendono  fibre  del  gruppo 
C,  di  piccolo  diametro,  con  velocità  di  conduzione  infe- 
riore a 2 m/sec.  provenienti  dai  visceri  toracici  e addomi- 
nali. Esse  raggiungono  il  nucleo  dorsale  del  vago  nel 
bulbo  e costituiscono  la  branca  afferente  di  importanti  ri- 
flessi vegetativi  inerenti  a)  circolo,  al  respiro  c alla  fun- 
zione gaslrointeslinalc,  di  cui  parleremo  in  seguito.  Le 
afferenze  splancniche  sono  composte  da  fibre  dei  gruppi 
A^,  AS  e C,  con  velocità  di  conduzione,  rispettivamente, 
di  71)  m/scc,  20  m/scc  c 2 myscc.  Esse  decorrono  attra- 
verso i gangli  del  simpatico  senza  fare  sinapsi  e raggiun- 
gono i gangli  spinali  dal  III  segmento  toracico  al  I-II 
lombare.  Queste  fibre  ricevono  impulsi  dai  recettori  degli 
organi  toracici  e addominali.  I recettori  distribuiti  negli 
organi  pelvici  inviano  impulsi  attraverso  fibre  afferenti 
che  decorrono  nella  componente  simpatica  e parasimpa- 
tica sacrale  del  sistema  nervoso  autonomo.  Le  fibre  sim- 
patiche sono  del  tipo  AS  c innervano  i recettori  del  colon 
c della  vescica:  attraverso  i plessi  celiaco,  mesenterici  e 
ipogastrico,  esse  raggiungono  i gangli  delle  radici  dorsali 
degli  ultimi  segmenti  toracici  e dei  primi  lombari  del  mi- 
dollo spinale.  La  componente  parasimpatica  innerva  il 
retto  e la  vescica;  le  fibre  sono  di  tipo  C.  a bassissima 
velocità  di  conduzione,  e raggiungono  i gangli  radicolari 
del  II-III  segmento  del  midollo  sacrale  dopo  essere  pas- 
sale attraverso  il  ganglio  ipogastrico. 

Mediante  il  sistema  di  fibre  afferenti  viscerali  giungono 
alle  principali  stazioni  del  s.n.v.  informa/ioni  concernenti 
lo  stato  funzionale  di  tutti  gli  organi,  come  pure  informa- 
zioni da  recettori  spedalizzati  nel  segnalare  variazioni  di 


alcuni  parametri  importanti  per  il  mantenimento  deH’o- 
meostasi  corporea  quali:  la  pressione  arteriosa,  il  pH  c la 
pressione  parziale  di  0|  c CO2  del  sangue.  Analogamente 
a quanto  avviene  nel  sistema  nervtìs<.^  somatico,  una  parte 
delle  afferenze  può  evocare  risposte  riflesse  a livello  spi- 
nale o del  tronco  delPencefalo  per  produrre  aggiusta- 
menti rapidi,  talvolta  locali,  delle  costanti  funzionali  ve- 
getative. Una  parte,  invece,  prosegue  versta  livelli  più 
elevati  e media  le  manifestazioni  coscienti  della  sensibi- 
lità viscerale,  come:  la  fame,  il  dolore  viscerale,  il  senso 
di  distensione  c di  disagio  assodati  ad  anomalie  funzio- 
nali di  un  organo  interno. 

Attività  riflesse  viscerali  del  midollo  spinale 

Nell'animale  spinalizzato  è possibile  evocare  riflessi  va- 
scolari in  seguilo  a stimolazione  di  un  organo  interno.  La 
risposta  consiste  in  un  aumento  della  pressione  arteriosa 
per  vasocostrizione  periferica,  operata  dal  simpatico,  a 
cui  si  aggiungono  gli  effetti  della  scarica  di  adrenalina 
dalla  midollare  del  surrene.  Nell’animale  intatto  l'au- 
mento pressorio  è molto  più  modesto  perché  Teffetto  è 
tamponato  dai  meccanismi  sopraspinali  di  controllo  ri- 
flesso della  pressione  arteriosa  a partenza  dai  baroccttori 
carotidei  e aortici,  descritti  nel  paragrafo  seguente.  L’or- 
ganizzazione centrale  dei  riflessi  viscerali  spinali  differisce 
da  quella  dei  riflessi  Somalia,  sia  per  la  maggior  latenza 
della  risposta,  dovuta  a una  ricca  rete  intemeuronale.  sia 
per  rinieressamento  di  diversi  segmenti  midollari  e la 
diffusione  bilaterale  degli  effetti.  Un'altra  differenza 
consiste  nella  notevole  resistenza  all’ipossia,  per  cui  la 
scarica  efferente  indotta  dalla  stimolazione  dei  nervi 
splancnici  persiste  per  alcuni  minuti  dopo  che  i rifles.si 
spinali  di  origine  cutanea  sono  cessati.  Un  dato  interes- 
sante emerso  dagli  studi  di  Evans  e MePherson  (1960) 
riguarda  rìntcrazione  tra  riflessi  viscerali  e riflessi  soma- 
tici ne)  midollo  spinale.  È stata  dimostrala  una  facilita- 
zione dei  riflessi  somatici  evocati  a livello  lombosacrate  a 
opera  di  stimoli  condizionanti  applicati  ai  nervi  pelvici. 
Ulteriori  indagini  hanno  suggerito  che  l'azione  facilitante 
potrebbe  essere  mediata  da  un  aumento  di  scarica  dei 
Y-motoneuroni  prodotta  dalle  afferenze  viscerali.  Questi 
dati  offrono  una  spiegazione  fisiologica  delle  reazioni 
motorie  riflesse  della  muscolatura  addominale  c degli  arti 
in  presenza  di  processi  infiammatori  o irritativi  di  organi 
addominali  e pelvici,  come  pure  spiegano  la  caratteristica 
risposta  fles.s4)ria  dei  muscoli  addominali  e degli  arti  infe- 
riori in  seguito  a distensione  della  vescica  o del  retto  in 
pazienti  con  sezione  del  midollo  spinale. 

Un  altro  aspetto  dell’attività  riflessa  viscerale  spinale 
riguarda  il  controllo  della  funzione  vescicale.  Lo  svuota- 
mento automatico  della  vescica  e del  retto  si  riprìstina 
dopo  10-20  giorni  dalla  sezione  del  midollo  spinale.  Gli 
impulsi  afferenti  evocati  dalla  distensione  del  viscere  rag- 
giungono il  midollo  sacrale  e provocano  il  riflesso  di  min- 
zione mediante  la  contrazione  del  muscolo  detrusore  e il 
rilasciamento  dello  sfintere  vescicale  (v.  anche:  min- 
zione). De  Oroat  e Lalley  (1972)  hanno  dimostrato  nel- 
l'animale intatto  che  la  stimolazione  a bas.sa  frequenza 
delle  afferenze  vesdealì  induce  un  aumento  della  scarica 
delle  fibre  efferenti  del  simpatico  lombare.  Se  la  fre- 
quenza di  stimolazione  aumenta,  la  scarica  simpatica  è 
notevolmente  ridotta  o abolita.  NeH'animale  con  sezione 
spinale  la  componente  inibitoria  scompare,  e ciò  è spie- 
gato con  resistenza  di  due  popolazioni  di  neuroni  simpa- 
tici che  controllano  la  vescica,  di  cxii  una  viene  eccitata 
dalle  afferenze  viscerali  e l'altra  inibita  da  una  via  riflessa 
lunga  che  interessa  centri  sopra.spinali.  Evidentemente  il 
lungo  intervallo  di  tempo  necessario  per  ottenere  Io 
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svuotamento  automatico  della  vescica  in  pazienti  con  se- 
zione midollare  è imputabile  ai  processi  di  riorganizza- 
zione dei  circuiti  spinali  lombosacrali  privati  delle  con- 
nessioni, prevalentemente  inibitorie,  con  le  vie  lunghe  a 
decorso  sopraspinale. 

Appare  evidente,  da  quanto  esposto,  che  il  midollo 
spinale  da  solo  può  esercitare  un  certo  controllo  delle 
funzioni  neurovegetative  mediante  una  serie  di  riflessi 
che  operano  una  ridistribuzione  del  sangue  circolante  nel 
distretto  splancnico,  assicurano  lo  svuotamento  di  visceri 
cavi  e provocano  una  serie  di  criflessi  di  protezione»  nei 
muscoli  addominali  e degli  arti  allo  scopo  di  diminuire  la 
pressione  intraddominale. 

Attività  riflesse  viscerali  del  tronco  dell’encefalo 

Data  la  sua  posizione  di  raccordo  tra  midollo  spinale  e 
cervello,  nel  tronco  dcH‘cncefalo  decorrono  tutti  i sistemi 
di  fìbre  ascendenti  c discendenti  che  riguardano  le  fun- 
zioni viscerali  e somatiche.  Inoltre,  nel  tronco  deH'encc- 
falo,  oltre  ai  nuclei  motori  della  maggior  parte  dei  nervi 
cranici,  si  trovano  i neuroni  della  formazione  reticolare. 
Questa  struttura,  distribuita  nel  bulbo,  ponte  c mesence- 
falo, riceve  numerose  afferenze  dai  grandi  sistemi  affe- 
renti somatici  e viscerali,  dall'apparato  vestibolare,  dal 
cervelletto,  dalla  corteccia  scnsitivo-motoria  e dal  dien- 
cefalo. Uno  degli  aspetti  funzionali  della  formazione  reti* 
colare  consiste  neirassicurare.  mediante  l’integrazione 
delle  varie  afferenze,  la  necessaria  c stabilità»  a varie 
funzioni  ncurali  (Nauta,  1972).  Nella  sfera  somatica 
questa  proprietà  sì  estrìnseca  nel  controllo  reticolare 
della  postura  che  assicura  «stabilità»  nello  spazio  all'or- 
ganismo.  Il  corrispettivo  nella  sfera  viscerale  è rappre- 
sentato dalla  sua  partecipazione  a varie  componenti  ri- 
flesse del  controllo  neurovegetativo  volte  a mantenere 
l'omeostasi  o «stabilità»  del  mezzo  interno.  Dal  punto  di 
vista  anatomico  è possibile  distinguere  nella  formazione 
reticolare  gruppi  di  neuroni  con  funzioni  squisitamente 
viscerali  che  possono  considerarsi  i centri  integratori  dei 
riflessi  che  regolano  la  funzione  cardiocircolatoria,  respi- 
ratoria e digerente. 

Centri  reticolari  per  il  controllo  riflesso  delle  funzioni  car- 
diovQscolari 

Il  centro  cardioirùhitore  è costituito  da  neuroni  reticolari 
bulbari,  i quali,  attraverso  i nervi  vaghi,  provocano  un 
rallentamento  della  frequenza  e una  diminuzione  della 
forza  di  contrazione  de)  cuore.  La  loro  attività  è tonica 
come  risulta  dall’aumento  stabile  della  frequenza  cardiaca 
dopo  sezione  dei  vaghi  (tono  vagale).  Il  centro  riceve  af- 
ferenze da  recettori  disseminati  nel  sistema  cardiovasco- 
lare che  segnalano  variazioni  di  pressione  c di  volume 
negli  atri  e nei  grossi  vasi. 

Il  centro  cardioacceleratore,  anch'esso  situato  nella 
formazioite  reticolare  bulbare.  produce  un  aumento  della 
frequenza  e della  forza  di  contrazione  del  cuore  attra- 
verso vìe  reticolospìnali  che  attivano  i neuroni  pregan- 
gliari  simpatici  del  midollo  toracico.  Le  afferenze  viscerali 
che  attivano  il  centro  cardioacceleratore  sono  incerte;  si 
pensa  provengano  da  recettori  di  volume  distribuiti  nel 
ietto  vascolare  venoso,  rtegli  atri  c nelle  vene  polmonari. 

Il  centro  vasomotore  occupa  il  pavimento  del  IV  ven- 
tricok)  e dà  origine  a effetti  vasocostrittori  esercitati  me- 
diante i nervi  simpatici.  1 neuroni  del  centro  vasomotore 
hanno  un’attività  basale  elevata,  che  determina  uno  stato 
di  contraziorte  tonica  delle  arterìole  (tono  vasomotore),  a 
cui  si  deve  il  mantenimento  dei  normali  valori  di  pres- 
sione arteriosa.  Modificazioni  riflesse  della  resistenza  va- 


scolare sono  dovute  ad  afferenze  inibitorie  provenienti 
dai  barocettori  carotidei  e aortici  sensibili  alla  distensione 
della  parete  arteriosa.  Gli  impulsi  raggiungono  il  centro 
vasomotore,  rispettivamente  attraverso  i nervi  glossofa- 
ringeo c vago.  La  loro  azione  inibitoria  sui  neuroni  va- 
somotori c stata  dimostrata  anche  mediante  registrazioni 
intracellulari  ed  è presente  già  a valori  di  pres-sione  nor- 
mali. Ogni  variazione  della  pressione  arteriosa  sistemica, 
agendo  sui  barocettori,  produce  una  variazione  riflessa 
della  scarica  dei  neuroni  simpatici  che  porta  a variazioni 
di  pressione  opposte.  Mediante  esperimenti  di  stimola- 
zione elettrica  sorso  stati  individuati  nella  formazione  re- 
ticolare bulbare  neuroni  con  effetti  vasodilatatori  in  grado 
di  produrre  diminuzione  della  pressione  e aumento  del 
flu.s.so  ematico  nel  distretto  mu.sa)Iare,  splaiKmico  e cuta- 
neo. Questi  neuroni  sono  attivati  da  afferenze  prove- 
nienti dalla  periferìa  cutanea  c viscerale.  È stata  inoltre 
dimostrata  una  sensibilità  specifica  di  questi  centri  al- 
Taumento  della  temperatura  del  sangue  circolante  nel 
distretto  cerebrale  (Newman  e Wòlstcncroft,  1960).  La 
risposta  alle  variazioni  di  temperatura  è specifica  di  que- 
ste aree  reticolari,  è presente  dopo  sezione  dei  nervi  va- 
ghi e del  seno  carotideo  e non  dipende  da  influenze  ipo- 
talamiche  in  quanto  è mantenuta  anche  neH’animalc  de- 
ccrebrato. 

Centri  reticolari  per  il  controllo  riflesso  della  funzione  re- 
spiratoria 

Un  insieme  di  neuroni  distribuiti  in  4 nuclei  a livello  bui- 
bare  e pontino  è responsabile  deirorganizzazione  ritmica 
del  respiro. 

I neuroni  del  centro  ìnspiratorio  si  trovano  nella  forma- 
zione reticolare  mediale;  attraverso  vie  reticolospinali 
mandano  impulsi  ai  motoneuroni  del  nervo  frenico  e dei 
nervi  intercostali.  La  loro  scarica  è sìncrona  con  la  fase 
inspiralorìa  della  ventilazione.  Essi  sono  particolarmente 
sensibili  aH’aumento  della  Pco,  c alla  diminuzione  del  pH 
del  sangue,  mentre  sono  meno  sensibili  alla  diminuzione 
della  pQ^  ematica.  II  centro  espiratorio  è formato  da 
neuroni  posti  nella  parte  dorsolatcralc  della  formazione 
reticolare  caudale  del  bulbo.  La  scarica  è sincrona  con  la 
fase  espiratoria  ed  esistono  connessioni  inibitorie  recipro- 
che tra  i due  centri.  Il  centro  pneumoiassico  si  trova  nella 
regione  dorsolaterale  del  ponte  ed  ò connesso  con  i due 
centri  respiratori  hulhari.  Riwtralmente  riceve  afferenze 
dall'ìpotalamo  in  grado  di  modificare  la  frequenza  e 
l’ampiezza  del  respiro  in  caso  di  aumentata  necessità 
ventilatorìa,  come  durante  l’esercizio  fisico  o lo  stress.  Il 
centro  apneusiico  t situato  nella  parte  caudale  del  ponte 
ed  è connesso  con  la  componente  inspiratorìa  dei  centri 
bulbari.  Esso  riceve  afferenze  vagali  provenienti  dai  mec- 
cancKCttori  bronchiali  c aiyeolarì  sensibili  alla  distensione 
del  polmone  durante  l'inspirazione.  I)  meccanismo  della 
ritmicità  del  respiro  si  sostiene  sulialtcrna  entrata  in  fun- 
zione dei  centri  ìnspiratorio  ed  espiratorio,  dove  operano 
circuiti  neuronali  osdilanii  dte  si  inibiscono  reciproca- 
mente. Sovrapposto  al  meccanismo  ritmico  intrinseco, 
peraltro  insufficiente  a produrre  un  respiro  normale,  esi- 
ste il  contributo  dei  centri  apneustico  c pncumotassìco. 
Se  le  afferenze  vagali  al  centro  apneustico  sono  abolite 
prevale  la  fase  inspiratorìa  (respiro  apneustico).  ma  il 
respiro  resta  ritmico  perché  il  centro  pneumotassico  eser- 
cita un’inibizione  sufficiente  sui  meccanismi  inspiratori. 
Se  le  connessioni  con  il  centro  pneumotassico  sono  in- 
terrotte da  una  sezione  mediopontina  e i vaghi  sono  se- 
zionati il  respiro  ritmico  è abilito.  Oltre  alle  afferenze 
vagali  che  mediano  il  riflesso  di  Herìng  e Breuer,  attivato 
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dai  mcccanoccttorì  broncopolmonari,  convergono  sui 
neuroni  respiratori  altre  afferenze  viscerali  a partenza  dai 
chemocettori  dei  giorni  carotideo  e aortico.  Essi  rispon- 
dono alla  diminuzione  della  Po^  nel  sangue  con  un  au- 
mento di  scarica  nelle  fibre  arfcrenli  del  vago  e del  glos- 
sofaringeo. L’azione  dei  chemocettori  sentvaortici  è 
estremamente  importante  nel  mantenimento  delPomeo- 
stasi  respiratoria,  in  quanto  questo  è l’unico  meccanismo 
in  grado  di  produrre  un  aumento  riflesso  della  ventila- 
zione in  condizioni  di  ipossia. 

In  conclusione:  il  controllo  riflesso  del  respiro  offre  un 
esempio  di  organizzazione  riflessa  visccrosomatica  in  cui  i 
contributi  delle  afferenze  viscerali  provenienti  dai  mecca- 
nocettori  bronc'opolmonari  e dai  chemocettori  centrali  e 
periferici,  concorrono,  pur  con  una  efficacia  spccilìca  di- 
versa, nel  produrre  una  risposta  integrala  a livello  dei  centri 
respiratori  reticolari.  V.  anche:  respiratorio  apparato. 

Centri  reticolari  per  il  controllo  riflesso  della  funzione  di- 
gerente 

I rifles-si  del  vomito  c della  salivazione  hanno  il  loro  cen- 
tro nel  tronco  dcirencefalo.  Il  primo,  che  ha  significato  di 
riflesso  protettivo,  mostra  una  duplice  organizzazione:  un 
centro  del  vomito  è situato  nella  formazione  reticolare 
laterale  ed  è attivato  da  afferenze  provenienti  dallo  sto- 
maco. dal  duodeno  c da  altri  visceri  addominali.  Gli  sti- 
moli emetici  provengono  dai  nociccttori  presenti  nella 
mucosa  o nella  muscolatura  dei  visceri.  Su  questi  neu- 
roni, che  rappresentano  il  vero  centro  motore  del  riflesso, 
convergono  Impulsi  provenienti  dalla  corteccia,  in  grado 
di  produrre  vomito  per  motivi  psicologici,  c dall’apparato 
vestibolare,  la  cui  stimolazione  iterativa  produce  la  sin- 
drome cinetosica  di  cui  il  vomito  t uno  dei  sintomi  prin- 
cipali (v.  cHiNETosj).  Wang  e Borison  (1952)  hanno  di- 
mostralo resistenza  di  un  secondo  centro  del  vomito  si- 
tuato nctrarea  postrema  del  pavimento  del  IV  ventricolo. 
Esso  è formato  da  neuroni  di  grandi  dimensioni,  sensibili 
a stimoli  chimici  specifici  (solfato  di  rame,  apomorflna. 
digitale,  ctc.);  gli  impulsi  convergono,  tramite  interneu- 
roni,  sul  centro  riflesso  del  vomito,  attivandolo.  Questo 
centro  è responsabile  del  vomito  in  caso  di  intossicazioni 
da  sostanze  chimiche  o tossine  batteriche  che.  di  per  sé. 
non  hanno  azione  irritante  sulla  mucosa  gastrica. 

1 centri  della  salivazione  sono  dislocati  nella  sostanza 
reticolare  troncoencefalica,  in  vicinanza  del  nucleo  del 
facciale.  Essi  comprendono  un  nucleo  salivaioriu  supe- 
riore che  promuove  la  secrezione  della  ghiandola  sotto- 
linguale c sottomandibolarc  tramite  le  fibre  parasimpati- 
che del  facciale;  c un  nucleo  salivatono  inferiore  che 
controlla  la  secrezione  della  paroiide  tramite  le  fibre  pa- 
rasimpatiche del  glossofaringeo.  Le  afferenze  viscerali 
dalle  papille  gustative  c dalla  mucosa  orofarìngea  giun- 
gono ai  nuclei  salivatori  tramite  fibre  del  glossofaringeo  c 
del  trigemino.  Sugli  stessi  neuroni  convergono  anche  af- 
ferenze  di  origine  corticale,  responsabili  della  salivazione 
in  presenza  di  cibi  graditi.  Un  particolare  interessante 
dell  organi/zazione  dei  centri  salivatori,  emerso  da  ricer- 
che di  elettrofisiologia,  è che  parie  dei  neuroni  salivatori 
sono  posti  nelle  stesse  aree  reticolari  occupate  da  neuroni 
che  scatenano  il  riflcss<.i  del  vomito.  Ciò  spiega  come  gli 
stimi>li  emetogeni  producano,  di  solito,  oltre  alla  nausea, 
anche  intensa  salivazione. 

Attività  riflesse  viscerali  del  mesencefalo:  il  riflesso  pupil- 
lare 

il  diametro  pupillare  è mantenuto  dairattività  tonica  pa- 
rasimpatica del  nucleo  di  Edinger-Westphal.  la  compo- 
nente parviccllularc  del  nucleo  del  nervo  oculomotore 


comune.  Se  Tintensità  di  luce  che  cade  sulla  retina  au- 
menta, la  scarica  parasimpatica  diretta  al  muscolo  circo- 
lare dciriridc  aumenta  provocando  un  restringimento  ul- 
teriore della  pKipilla.  La  dilatazione  della  pupilla  é un  fe- 
nomeno attivo,  dovuto,  oltre  che  a un’inibizione  del  tono 
pararimpatico,  alle  afferenze  simpatiche  ascendenti  dal 
centro  ciliospinalc  del  midollo  toracico,  le  quali  si  portano 
alle  fibre  radiale  dciriride  eccitandole.  Tuttavia  afferenze 
diverse  da  quelle  retiniche  hanno  un  ruolo  importante  nel 
controllo  del  diametro  pupillare.  È noto  da  tempo  come 
la  stimolazione,  anche  farmacologica,  del  simpatico,  o un 
forte  stato  emotivo  o di  stres.s,  producano  dilatazione  pu- 
pillare. La  stessa  risposta  si  ottiene  in  seguito  alla  stimo- 
lazione delle  afferenze  dolorìfiche  del  gruppo  AS  c C 
provenienti  dalla  periferia  somatica  e viscerale.  Questa 
risposta  è dovuta  a un'azione  inibitoria  delle  afferenze 
dolorìfiche  sui  neuroni  parasimpatici  dcll'oculomotorc  e 
solo  in  parte  è mediata  da  un'azione  diretta  del  simpatico 
sulle  fibre  muscolari  radiate  deiKiride.  Ciò  è dimostrato 
dalla  persistenza  deH'effetto  dilatante  dopo  sezione  del 
simpatico  cervicale  e dalla  sua  abolizione  dopo  sezione 
dei  nervi  oculomotori.  Recentemente  si  è visto  che  gli 
stessi  neuroni  parasimpatici  pupillocostrittorì  attivali  dalla 
luce  sono  inibiti  dalla  stimolazione  elettrica  dell’ipota- 
lame;  l’azione  sembra  diretta,  in  quanto  persiste  dopo 
ablazione  del  simpatico  cervicale  (Sillito  c Zbrozyna. 
1970).  Effetti  analoghi  sul  riflqsso  pupillare  sono  provo- 
cati dalla  stimolazione  della  corteccia  limbica. 

In  conclusione:  il  comportamento  del  riflesso  pupillare 
indica  che  il  mesencefalo,  grazie  all’esiesa  convergenza  su 
una  stessa  stazione  del  sistema  autonomo  di  afferenze 
provenienti  dalla  periferìa  somatica  e viscerale.  daH’ipo- 
talamo  e dalle  aree  corticali  del  sistema  limbico.  svolge 
probabilmente  una  importante  funzione  integrativa  nelle 
reazioni  di  emergenza  e di  difesa,  di  cui  la  dilatazione 
pupillare  c uno  dei  segni  più  costanti. 

V.  sopra,  coll.  927-9.Ì0;  v.  anche:  puwlijs  e pupillari 

RIFITiSSI. 

Afferenze  viscerali  al  talamo  e alla  corteccia  cerebrale 

I sLstemt  afferenti  viscerali  talamocorticali  sono  organiz- 
zati in  maniera  simile  ai  sistemi  afferenti  somatici.  Con 
l’uso  dei  potenziali  evocati  è stato  possibile  distinguere  2 
gruppi  di  fibre  viscerali  a terminazione  lalamocorticalc. 
Un  primo  gruppo,  ad  alla  velocità  di  conduzione,  è for- 
malo da  fibre  Afi  provenienti  dal  territorio  splancnico. 
Esse  decorrono  assieme  alle  fibre  somatiche  del  sistema 
Icmniscalc  c terminano  nel  complesso  nucleare  veniro- 
basale  del  talamo  conirolalerale;  invece  le  fibre  afferenti 
di  orìgine  vagale  raggiungono  il  nucleo  talamico  postc- 
romediale.  Un  secondo  gruppo  di  fibre  di  provenienza 
splancnica,  a bassa  velocità  di  conduzione,  decorre  nel 
cordone  anterulaterale  del  midollo  e termina  nella  parte 
mediale  dei  nuclei  talamici  posteriori  dei  due  lati.  Nel 
talamo  le  afferenze  viscerali  splancniche  si  distribuiscono 
in  modo  somatotopico  neirarea  dove  le  rappresentazioni 
del  braccio  e della  gamba  si  sovrappongono.  Le  afferenze 
vagali  terminano  nella  stessa  arca  talamica  che  riceve  im- 
pulsi trigeminali.  Per  quanto  esistano  neuroni  che  rice- 
vono esclusivamente  afferenze  viscerali,  la  maggior  parte 
dei  neuroni  laiamici  che  rispondono  alla  stimolazione  dei 
nervi  splancnici  mostrano  convergenza  con  stimoli  di  ori- 
gine somatica  (Patlon  e Amassian.  1931).  L'interazione 
tra  afferenze  viscerali  c afferenze  cutanee  c di  natura  ini- 
bitoria c ha  un  preciso  significalo  fìsiopalologico  nella  ri- 
duzione della  sensibilità  viscerale,  specie  dolorìfica,  a 
opera  delle  afferenze  cutanee  a più  bassa  soglia.  Queste 
producono,  mediante  reti  intemeuronali,  una  dimìnu- 
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zione  di  lunga  durata  deH'ccdtabilità  dei  neuroni  tala- 
mid,  rendendoli  in  tal  modo  refrattari  alla  trasmissione 
degli  impulsi  provenienti  dalle  afferente  viscerali  dolorìfi- 
che a soglia  elevata. 

Nella  conecaa  cerebrale  le  affcrcruc  viscerali  prove- 
nienti dal  talamo  terminano  in  due  arce  distinte  situate 
neH'area  sensitiva  primaria  c secondaria.  Anche  i neuroni 
corticali  mostrano  convergenza  di  impulsi  cutanei  e vi- 
scerali con  fenomeni  inibitori  che  limitano  l'affiusso  in- 
discriminato e massivo  alla  corteeda  dei  segnali  prove- 
nienti dalla  periferìa  viscerale.  Dal  punto  di  vista  percet- 
tivo, sembra  che  gli  impulsi  viscerali  non  abbiano,  in 
condizioni  normali,  un  ruolo  primario  nella  sensibilità 
viscerale  cosciente  ma  siarK>  piuttosto  utilizzati  per  con- 
trollare i meccanismi  riflessi  che  mantengono  l'omeostasi. 
Tuttavia,  quaitdo  le  afferenze  viscerali  sono  attivate  in 
forma  massiva  i loro  effetti  si  risentono  su  tutto  il  sistema 
nervoso  pros’ocando  una  scric  di  reazioni  motorie  e com- 
portamentali imponente. 

Un’altra  zona  dove  terminano  numerose  afferenze  vi- 
scerali è la  coneccia  orbitaria,  che  viene  compresa  nel  si- 
stema limbico  ed  è quindi  in  grado  di  trasmettere  all'i- 
poialamo  il  suo  contributo  al  controllo  di  varie  funzioni 
neurovegetative.  Contrariamente  a quanto  avviene  nel 
talamo  e nella  conceda  sensitiva  le  afferenze  alla  conce- 
da orbitaria  si  distribuiscono  bilateralmente  e in  maniera 
diffusa,  senza  organizzazione  somatotopica,  convergendo 
ampiamente  con  afferenze  di  orìgine  cutanea  (Korn. 
1969).  La  stimolazione  elettrica  di  quest’arca  provoca 
effetti  su  vari  distretti  viscerali.  In  particolare,  si  osserva 
un’inibizione  della  motilità  e un  aumento  della  secrezione 
gastrica,  un  aumento  della  pressione  anerìosa  dovuto  a 
vasocostrizione  periferica  c un'inibizione  del  respiro  con 
arresto  in  fase  espiratoria.  Questi  dati  indicano  che  la 
corteccia  orbitaria  è interessata  al  controllo  sopramesen- 
ccfalico  delle  funzioni  viscerali.  Afferenze  vagali,  splanc- 
niche c somatiche  convergono  sui  neuroni  corticali  e ne 
attivano  i processi  di  integrazione  multisensoriale  che 
stanno  alla  base  della  CiX)rdinazione  vìscerosomatica. 

COMPONENTE  EFFERENTE  DEL  SISTEMA  NEU- 

ROVEGETATIVO 

Ipolalamo 

L'ipotalamo  è il  prindpalc  centro  da  cui  originano  le  vie 
efferenti  del  s.n.v.  Per  evitare  ripetizioni  con  quanto  già 
esaurientemente  descritto  (v.  ipotaiamo).  verranno  rias- 
sunti gli  aspetti  principali  della  fìsiologia  di  questa  strut- 
tura. 


L’ipotalamo  contiene  diversi  gruppi  di  neuroni  con 
notevoli  differenze  anatomiche  c funzionali.  Semplifi- 
cando alquanto,  lo  possiamo  dividere  in  4 regioni  princi- 
pali. Vipotalamo  anteriore  contiene  t nuclei  sopraottico  e 
paravcntricolare  da  cui  origina  il  peduncolo  ipotalamo- 
ipofisarìo  che  veicola  gran  parte  del  controllo  umorale 
ipotalamico  al  sistema  endocrino.  La  parte  posteriore 
comprende  i corpi  mammillari,  il  nucleo  arcuato  e altri 
raggruppamenti  neuronali  confinanti  con  la  sostanza 
perforata  posteriore,  La  porzione  laterale  o tuherale  com- 
prende i nuclei  luberali  c diversi  sistemi  di  flbre  dirette 
verso  il  trorveo  dell'encefalo.  Infine  la  porzione  mediale 
che  contiene  i gruppi  nucleari  vcntromcdiali  c dorsomc- 
diali.  Considerando  la  sua  importanza  come  centro  pre- 
motore principale  delle  efferenze  neurt^endocrine  vegeta- 
tive. è sorprendente  constatare  che  aH'ipotalamo  non 
giungono  direttamente,  con  la  sola  eccezione  delle  fibre 
olfattoric,  afferenze  sensoriali  viscerali.  Non  sono  state 
infatti  descritte  fibre  provenienti  dalla  periferia  viscerale 
che  terminino  direttamente  neH'ipotalamo  da  livelli  si- 
tuati al  di  sotto  del  mesencefalo.  Le  afferenze  viscerali 
aH'ipotalamo  provengono  dalla  regione  paramediana  del 
mesencefalo  comprendente  la  sostanza  grigia  periacque- 
duttale  c altre  strutture  le  cui  fibre  si  riuniscono  a for- 
mare i p>cduncoli  mammillari  e il  fascicolo  longitudinale 
dorsale  di  Schùlz.  Molto  incerta  è l'esistenza  di  afferenze 
dirette  aH'ipotalamo  provenienti  da  strutture  pontobul- 
bari.  Come  si  è notato  in  precedenza,  l'insieme  delle 
strutture  mediali  del  mesencefalo  é interessato  alla  tra- 
smissione e all'Integrazione  degli  impulsi  viscerali  prove- 
nienti dal  bulbo,  ponte  e midollo  spinale.  Questa  zona, 
definita  anche  area  limhica  rnesencefalica  (Nauta.  1969), 
rappresenta,  quindi,  non  solo  un  centro  integrativo,  ma 
anche  la  stazione  principale  di  smistamento  delle  affe- 
renze viscerali  airipoialanu).  Anche  il  controllo  efferente 
ipotalamico  non  raggiunge  direttamente  i neuroni  prc- 
gangliari  del  sistema  nervoso  autonomo.  Secondo  i dati 
attualmente  disponibili,  esistono  infatti  2 ristemi  discen- 
denti ad  origine  ipotalamica:  uno  interessa  una  vasta  re- 
gione del  tegmento  mesenccfalico.  l'altro  discende  all'In- 
terno della  sostanza  grìgia  centrale.  Essi  raggiungono  la 
formazione  reticolare  articolandosi  in  numerose  stazioni 
sinapiiche  distribuite  nel  ponte  e nel  bulbo.  Da  queste 
sedi  le  connessioni  con  i neuroni  prcgangliari  del  sistema 
autonomo  si  attuano  mediante  intcrneuroni  la  cui  fun- 
zione è stala  già  discussa  a proposito  dei  riflessi  viscerali 
spinali.  Estese  connessioni  esistono  tra  l'ipotalamo  c le 
arce  corticali  c sotlocorticali  che  formano  il  sistema  lim- 


Fig.  45.  Le  principali  funzioni 
ipotalamiche  distribuite  nelle 
quattro  regioni  in  cui  viene 
schematicamenic  suddiviso  Ti- 
po talamo. 
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bico.  Tali  connessioni  sono  per  lo  più  reciproche  e inte- 
ressano gran  parte  dei  nuclei  ipotalamici. 

Passeremo  ora  brevemente  in  rassegna  alcune  delle 
azioni  ipotalamichc  principali  suddividendole  per  regioni 
(fìg.  45).  l.a  regione  ipotalamica  anteriore  controlla  prin- 
cipalmente le  funzioni  para.simpatiche  e la  dispersione  del 
calore  nel  processo  di  termoregolazione.  Gli  effetti  me- 
diati dal  parasimpatico,  e riprtxlucibili  con  la  stimola- 
zione elettrica  dei  vari  gruppi  di  neuroni  anteriori,  com- 
prendono la  contrazione  della  vescica,  un  rallentamento 
della  frequenza  eardiaca  e un  aumento  della  peristalsi 
intestinale.  Essi  si  accompagnano  a un'inibizione  del  tono 
simpatico  con  vasodilatazione  periferica.  La  stimolazione 
elettrica  o l'applicazione  stereotassica  di  sostanze  ipero- 
smotichc  nel  nucleo  sopraottico  stimola  particolari  neu- 
roni osmosensibili  che  inducono  secrezione  di  adiurelina. 
Questo  ormone  provoca  riassorbimento  di  acqua  dal  ne- 
frone  distale  e vasocostrizione  periferica.  La  stimolazione 
elettrica  del  nucleo  paraventricolare  provoca  la  libera- 
zione di  ossitocina  che  agisce  sulla  muscolatura  deH'utero 
gravido  e sulle  cellule  muscolari  del  capezzolo.  La  sti- 
molazione a bassa  frequenza  di  una  zona  dell'ipotalamo 
anteriore  produce,  inoltre,  sincronizzazione  dell’EEG  e 
induce  il  sonno. 

I neuroni  ^ci  nuclei  mediali  controllano  il  bilancio 
energetico  e l'a.ssunzione  di  cibo  e di  acqua,  provocando, 
se  stimolati,  una  diminuzione  dell'appetito  e una  ridu- 
zione dei  depositi  di  grasso.  La  distruzione  di  quest'arca 
provoca  il  venir  meno  del  senso  di  sazietà  con  esagerata 
introduzione  di  cibo  e obesità  marcata.  Sempre  da  questa 
regione  vengono  secreti  i fattori  di  rilasciamento  umorali 
che  pervengono  all'ipofisi  anteriore,  dove  controllano 
l'increzione  di  ormoni  specifici. 

La  regione  laterale  ha  influenza  sulle  manifestazioni 
emotive  collegate  con  le  reazioni  di  difesa  e di  aggres- 
sione. Nell'animale  la  stimolazione  di  questa  zona  pro- 
voca gli  effetti  caratteristici  della  stimolazione  del  sistema 
simpatico;  essi  rientrano  nelle  manifestazioni  di  rabbia  e 
costituiscono  un  tipico  comportamento  integrato,  com- 
prendendo: dilatazione  della  pupilla,  piloerezione.  iper- 
pnea  c aumento  della  pressione  arteriosa.  Un  aspetto 
particolare  del  controllo  esercitato  dall'ipotalamo  laterale 
sul  circolo  periferico  in  situazioni  di  emergenza  consiste 
nell'attivazione  dei  neuroni  postgangliari  simpatie!  coli- 
nergici ad  azione  vasodilatatoria.  Durante  l'esercizio 
fìsico  o in  situazioni  di  stress,  l'attivazione  di  questi  centri 
ipmtalamici,  su  cui  proiettano  anche  fibre  provenienti 
dalla  corteccia  motoria,  provoca  un  aumento  del  flusso 
ematico  nella  muscolatura  scheletrica  degli  arti  per  far 
fronte  alle  aumentate  esigen/x:  metaboliche.  In  questa  re- 
gione si  trovano,  inoltre,  neuroni  sensibili  alla  glicemia, 
che  all'abbassarsi  del  glieoso  ematico,  scatenano  il  senso 
di  fame  c le  reazioni  comportamentali  volte  all'assun- 
zione di  cibo.  Lesioni  di  quest'arca  provocano  anoressia  c 
una  progressiva  perdita  di  peso. 

Nei  nuclei  ipotalamici  posteriori  si  trovano  i neuroni 
che  attivano  le  efferenze  del  simpatico.  Attraverso  i cen- 
tri bulbari  che  controllano  la  funzione  cardiovascolare  si 
produce  un  aumento  della  frequenza  e della  gittata  car- 
diaca e una  vasocostrizione  generalizzata  con  aumento 
della  pressione  arteriosa.  Questa  zona  promuove,  inoltre, 
tutte  le  reazioni  tendenti  a conservare  la  temperatura 
corporea.  L'effetto  è mediato  dal  venir  meno  dcH'inibi- 
zìonc  esercitata  dai  centri  ipotalamici  anteriori  al  calar 
della  temperatura,  con  conseguente  aumento  del  tono 
simpatico  c manifestazioni  satelliti  nella  sfera  somatica, 
come  il  tremore.  In  alcuni  animali  il  freddo  provoca  un 
aumento  di  scarica  nelle  fibre  simpatiche  dirette  alle  cel- 


Fig.  46.  Rappresenta- 
zione schematica  liel- 
l'ipolalamu  come 
anello  centrale  del  cir- 
cuito limbico-telence- 
falo-mcsencefalico  e 
come  principale  centro 
di  controllo  del  sistema 
endocrino,  della  cui 
attività  è informato 
attraverso  i collega- 
menti per  via  umorale 
con  il  sangue  e il  li- 
quor. 
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lule  del  tessuto  adiposo  bruno  con  liberazione  di  acidi 
grassi,  usati  come  metaboliti  calorigeni.  Esistono,  inoltre, 
connessioni  tra  i centri  iptotalamici  posteriori  e la  so- 
stanzxi  reticolare  attivante,  per  cui  queste  arce  nervose 
sembrano  interessate  anche  al  mantenimento  dello  stato 
di  veglia. 

Le  modalità  con  cui  l'ipotalamo  controlla  il  sistema 
endocrino  esulano  dagli  scopi  di  questa  rassegna  (v.  tpo- 
TALAMO).  Basterà  qui  ricordare  che  i neuroni  ipotalamici 
hanno  a disposizione  due  meccanismi  per  influenzare  la 
secrezione  ormonale.  Il  primo  è costituito  dai  segnali 
nervosi  che  si  portano  alla  midollare  del  surrcne  attra- 
verso le  fibre  prcgangliari  del  simpatico  determinando  la 
liberazione  di  catecolamine  nel  circolo  sistemico;  il  se- 
condo è di  natura  umorale  e si  manifesta  con  la  produ- 
zione diretta  di  ormoni  da  parte  dei  neuroni  secretori 
dcH'ipotalamo  anteriore,  oppure  mediante  la  produzione 
di  fattori  di  rilasciamento  che  agiscono  promuovendo  o 
inibendo  la  secrezione  di  ormoni  nell'ipofisi  anteriore  a 
cui  giungono  tramite  i vasi  del  sistema  portale  ipotalamo- 
ipofìsario. 

In  conclusione;  la  ricapitolazione  sommaria  delle  fun- 
zioni ipotalamichc,  mostra  come  questa  struttura  dience- 
falica, non  solo  controlla  reazioni  biologiche  basilari  ne- 
cessarie al  mantenimento  deH'omeostasi,  ma  è coinvolta 
ncH'organizzazionc  di  manifestazioni  comportamentali 
complesse  in  cui  le  risposte  viscerali  e quelle  somatiche  si 
amalgamano  in  modo  inscindibile.  A questo  proposito,  se 
si  considerano  ì cospicui  rapporti  anatomofunzionalì  reci- 
proci esistenti  tra  l'ipotalamo  c il  sistema  limhico  corticale 
da  un  lato,  e il  sistema  limhico  mesencefalico  dall'altro, 
può  giustificarsi  la  moderna  concezione  dell’ipotalamo 
come  anello  centrale  di  un  più  vasto  circuito  neurale  lim- 
bico-telencefalo-mesencefalico,  preposto  alle  manifesta- 
zioni affettive  oltre  che  alle  funzioni  omeostatiche  del- 
l'organismo (fig.  46). 

Si.stema  nervoso  autonomo 

La  denominazione  di  sistema  nervoso  autonomo  per  indi- 
care le  efferenze  neurali  dirette  ai  visceri  fu  coniata  da 
Langley  nel  1898  a seguito  della  scoperta  che  la  nicotina, 
applicata  sui  gangli,  era  in  grado  di  bloccare  la  trasmis- 
sione di  impulsi  lungo  le  fibre  dirette  ai  visceri.  Sfrut- 
tando questa  proprietà  per  riconoscere  le  fibre  motrici 
viscerali  da  quelle  somatiche.  Langley  distinse  le  fibre 
prcgangliari  da  quelle  postgangliari  c suddivise  il  sistema 
nervoso  autonomo  in  una  componente  toracolombare  e 
in  una  craniosacrale.  Egli  propose  per  quest'ullima  il 
termine  c parasimpatico»  per  distinguerla  dalla  prima, 
che  comprendeva  i nervi  csimpatici»,  così  chiamati  da 
Winslow  un  secolo  avanti. 
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in  generale  le  efferenze  nervose  viscerali  e quelle  so- 
matiche sono  separate  tra  loro  fin  dairoriginc.  anche  se 
le  fibre,  dirìgendosi  alla  periferìa,  spevso  decorrono  in- 
sieme nei  tronchi  nervosi.  La  caranerìstica  principale 
delle  vie  efferenti  viscerali  consiste  nella  loro  organizza- 
zione in  almeno  due  neuroni  separati  da  una  sinapsi  si- 
tuala airintcrno  del  ganfflio  viscerale.  Si  può  quindi  di- 
stinguere un  neurone  pregangliare  situato  nel  S.N.C.  e un 
neurone  posigangliare  che  direttamente  prende  contatto 
con  un  viscere  o una  ghiandola  e che  appartiene  al  si- 
stema nervoso  pcrifcrìco,  Lo  schema  generale  dcH’orga- 
nizzazione  del  sistema  nervoso  autonomo  (cioè  delle  ef- 
ferenze dirette  ai  visceri),  contrapposta  a quella  del  si- 
stema nervoso  somatico,  è mostrata  in  fìg.  47. 

In  base  alla  diversa  organizzazione  anatomica  c funzio- 
nale si  possono  distinguere.  nelPambilo  del  sistema  ner- 
voso autonomo.  2 sezioni:  il  sistema  simpatico  e il  si- 
stema parasimpatico. 

Prima  di  descrìvere  separatamente  le  rispettive  funzioni 
è opportuno  accennare  alla  fisiologia  speciale  dei  gangli 
del  sistema  nervoso  autonomo. 

Organizzazione  morfofunzionale  dei  gangli  del  sLsiema 
nervoso  autonomo 

I gangli  del  sistema  nervoso  autonomo  sono  formati  da 
aggregali  di  neuroni  circondati  da  cellule  gliali  e da  con- 
nettivo. Essi  derivano  da  cellule  provenienti  dal  tubo 
neuralc,  per  lo  più  migrate  attraverso  le  radici  ventrali 
del  futuro  midollo  spinale  c solo  in  parte  provenienti 
dall’ahhozzo  dei  gangli  spinali.  La  crescita  c la  differen- 
ziazione dei  neuroni  dei  gangli  autonomi  è molto  in  ri- 
tardo rispetto  a quella  dei  neuroni  del  S.N.C.  Divisioni 
mitotichc  sono  presenti  anche  in  stadi  tardivi  deironto- 
genesi.  Un  aspetto  particolare  dello  sviluppo,  c della  dif- 
ferenziazione. dei  neuroni  gangitonurì  del  simpatico  è che 
esso  può  essere  influenzato,  nell'animale  neonato  e nel- 
Tadulto.  da  alcune  proteine  specifiche  a cui  è stato  dato  il 
nome  di  fattori  di  crescila  nervosa  (Nerve  Growih  Factor, 
NGF.  V.  sotto)  (Levi-Montaldni,  19ò4).  Queste  sostanze 
sono  prodotte  dalle  cellule  di  sarcoma  del  topo  e si  pos- 
sono estrarre  anche  dalla  ghiandola  salivare  del  topoliiro 
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e dalle  ghiandole  del  veleno  di  serpente.  L'iniezione  del 
NGF  nel  topo  neonato  produce  uno  straordinario  au- 
mento delle  dimensioni  dei  gangli  simpatici,  mentre  non 
si  osservano  variazioni  dei  gangli  parasimpatici,  o di 
quelli  spinali,  o di  altre  popolazioni  di  neuroni  del  S.N.C. 
Se  viene  somministrato  prima  della  cessazione  dciratti- 
vilà  mitotica.  il  NGF  aumenta  sia  il  numero  che  le  di- 
mensioni dei  neuroni.  Soltanto  un  aumento  di  dimensioni 
si  osserva  se  il  NGF  è somministrato  nell  animale  adulto. 
Una  delle  azioni  specifiche  del  NGF  è quella  di  promuo- 
vere la  formazione  degli  organi  di  deposito  delle  catcco- 
laminc  (v.  sotto):  in  tal  mtxlo  aumenta  enormemente  la 
quantità  di  caiecolamine  presente  nei  neuroni  simpatici 
(Lcvi-Montalcini  c Angclctti.  1968).  La  somministra- 
zione di  un  antisicro  per  il  NGF  produce  gli  effetti  op- 
posti. consistenti  nella  degenerazione  del  90%  dei  neu- 
roni del  ganglio.  1 gangli  diminuiscono  di  volume  e di 
peso,  le  vescicole  di  mediatore  spariscono  c la  trasmis- 
sione sinapiica  si  arresta.  Anche  le  fibre  pregangliarì  sono 
coinvolte  nel  fenomeno  degenerativo,  come  indica  la  di- 
minuzione dell'attività  colincstcrasica.  Tuttavia  non  è 
certo  se  dò  sìa  dovuto  a un  effetto  diretto  del  siero  anti- 
NGF  o alla  degenerazione  dei  neuroni  gangliari.  Questo 
effetto  è noto  come  immunosimpaiicectomia  ed  è irreversi- 
bile. Paradossalmente,  data  la  comune  orìgine  embriolo- 
gica, non  si  ha  alcun  effetto  sulle  cellule  cromaffini  della 
midollare  del  surrene,  né  sui  neuroni  dei  piccoli  gangli 
periferia  del  simpatico  che  innervano  gli  organi  genitali. 

AH'interno  del  ganglio  le  fibre  pregangliarì  colinergiche 
fanno  sinapsi  con  i neuroni  e gli  ìntcrneuroni  gangliari. 
Di  solito  il  numero  delle  fibre  pregangliarì  è molto  mi- 
nore dei  neuroni  che  esse  innervano.  Si  calcola  che  nel 
ganglio  cervicale  superiore  dell'uomo  d sia  I milione  di 
neuroni  innervati  da  ca.  10.000  fibre  pregangliarì.  L'e- 
stesa divergenza  c convergenza  sinaptica  esistente  nei 
gangli  del  sistema  nervoso  autonomo  rappresenta  un  no- 
tevole fattore  di  sicurezza  per  la  propagazione  degli  im- 
pulsi nervosi.  I neuroni  ganglionarì  sono  diversi  nelle  due 
sezioni  del  sistema  nervc>so  autonomo.  A parte  il  diverso 
mediatore  chimico,  i neuroni  dei  gangli  parasimpatid 
sono  di  solito  di  piccole  dimensioni  c ad  assono  molto 
breve,  spesso  con  decorso  intramuralc  nelforgano  inner- 
vato. Grazie  alla  meuxlica  introdotta  da  Falck  e Hillarp 
(1962),  che  sfrutta  la  fluorescenza  delle  catecolaminc 
dopo  trattamento  con  formaldeide,  sono  stati  distinti  2 
tipi  di  neuroni  ganglionarì  simpatici  (Owman  e Sjòstrand. 
1965).  1 neuroni  ganglionarì  lunghi  che  si  trovano  nei 
gangli  para-  e prcvcrtcbrali,  dai  quali  originano  fibre 
postgangliarì  lunghe  che  si  dirìgono  alla  muscolatura  li- 
scia e alle  ghiandole  degli  organi  effellorì  (fig.  4H).  c i 
neuroni  gangliari  corti,  contenuti  nei  gangli  periferici,  si- 
tuati vicino  agli  organi  pelvici  del  tratto  urogenitale.  Le 
fibre  postgangliarì  corte  che  da  essi  sì  originano  formano 
una  fìtta  arborìzzazione  di  terminali  noradrenergid  nei 
vasi  deferenti,  prostata,  uretra,  e si  distribuiscono  a parte 
del  canale  genitale  femminile  e al  trigono  della  vescica 
urinaria. 

I gangli  simpatici  contengono,  inoltre,  un  numero  va- 
riabile di  piccole  cellule  intensamente  fluorescenti  {Sntall 
Intensely  Fluorescent,  SlF'CelLx).  Esse  sono  di  solito  loca- 
lizzate vicino  ai  capillari  del  ganglio  e,  o non  presentano 
assone,  o nc  hanno  uno  molto  breve;  presentano,  co- 
munque. dei  contatti  sinaptici  afferenti  con  le  fibre  prc- 
gangliari  ed  efferenti  con  i neuroni  del  ganglio.  Nel  cito- 
plasma sono  presenti  grandi  vescicole  contenenti  nora- 
drenalina  e dopamina.  Come  i neuroni  gangliari  corti 
es.se  .st>no  resistenti  al  siero  anti-NGF  e non  presentano 
svuotamento  delle  vesdcole  dopo  trattamento  con  rcscr- 

950 


DigilieeG  oy  Google 


NEUROVEGETATIVO  SISTEMA 


pina.  Si  pensa  che  rappresentino  un  tipo  cellulare  inter- 
medio tra  i neuroni  gangliari  corti  e le  cellule  cromafhni 
della  midollare  del  surrene.  Esse  svolgono  il  ruolo  di  in- 
icmcuroni  e più  avanti  verrà  discussa  la  loro  azione  mo- 
dulante sulla  trasmissione  sinaptica  nel  ganglio. 

Un'organizzazione  particolare  presenta  il  complesso  di 
gangli  contenuto  nella  parete  del  tubo  digerente  a for- 
mare il  cosiddetto  sLstema  intramurale.  Esso  è formato  da 


h'i|.  49.  Schema  dcU'organizzazione  del  sistema  intramurale  e 
del  controllo  esercitalo  dalle  due  sezioni  del  sistema  nemno 
autonomo  sui  neuroni  dei  plessi  intramurali.  Per  ulteriori  spiega- 
zioni V.  testo. 
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due  plessi  principali,  il  sottomucoso  di  Meissner  e il 
mienterico  di  Auerbach.  collegati  tra  loro  da  fascicoli  di 
fibre  nervose.  La  motilità  ritmica  deH’intestino  permane 
anche  dopo  denervazione  totale;  ciò  è dovuto  all'attività 
dei  neuroni  del  sistema  intramurale,  il  quale,  più  degli 
altri  gangli  del  sistema  nervoso  autonomo,  funge  da  cen- 
tro integratore  indipendente  dal  S.N.C.,  dove  vengono 
programmati  i vari  tipi  di  movimenti  che  assicurano  il 
funzionamento  riflesso  del  tubo  digerente. 

Registrando  l'attività  di  singoli  neuroni  del  ples-so 
mienterìco  neH’intestino  isolato  (Wood,  1975).  si  è visto 
che  esistono  cellule  con  attività  spontanea  che  provocano 
contrazioni  ritmiche  della  muscolatura  liscia  circolare,  se- 
guite da  periodi  di  inibizione  indotti  dalla  scarica  di 
neuroni  inibitori  contenuti  nel  plesso.  1 neuroni  inibitori 
sono  attivati  dai  meccanocettori  intestinali,  stimolati,  a 
loro  volta,  dalla  progressione  del  contenuto  intestinale. 
Ciò  determina  il  propagarsi  dell’azione  inibitoria,  e 
quindi  del  rilasciamento  della  muscolatura  circolare,  se- 
condo la  direzione  seguita  dal  contenuto  intestinale.  Si 
ritiene  che  il  mediatore  chimico  dei  neuroni  inibitori  sia 
aden<Hi.intrifosfato  (Bumstock,  1972);  si  tratterebbe,  doà. 
di  neuroni  «purinergid».  Un  altro  gruppo  di  neuroni  del 
plesso  mienterico  eccita  la  muscolatura  lisda  longitudi- 
nale dell'intestino,  la  quale  mostra  contrazioni  ritmiche 
quando  la  muscolatura  drcolare  è rìlasdata,  e viceversa. 
L'ecdtazionc  nel  sistema  intramurale  è mediata  dall'ace- 
tilcolina,  anche  se  da  alcuni  AA.  è postulata  un'azione 
della  serotonina  (Bùibring  ei  ai.  1970).  L'attività  intrin- 
seca del  sistema  intramurale  dell'intestino  è modulata 
daH'azionc  antagonista  del  simpatico  e del  parasimpatico 
(fìg.  49).  In  generale,  i gangli  de)  simpatico  sono  all’e- 
slcmo  del  tubo  digerente  (extramurali).  Quelli  del  para- 
simpatico  possono  essere  extra-  o intramurali,  nei  punti 
nodali  dei  plessi  mientcrico  c sottomucoso.  Gran  parte 
delle  azioni  vagali  vengono  quindi  eserdtate  sull'intestino 
indirettamente,  attraverso  i neuroni  colinergici  ecdtatori 
del  plesso  intramurale.  L'azione  simpatica,  che  si  pensava 
diretta  sulla  muscolatura  lisda.  sembra  invece  eserdtata, 
con  la  possibile  eccezione  degli  sfinteri,  attraverso  un'ini- 
bizione presinaptica  dei  terminali  vagali  colinergid  al- 
l'interno  dei  plessi.  In  conclusione:  la  motilità  intestinale 
di  base  è assicurata  dall’attività  coordinata  dei  neuroni 
del  sistema  intramurale  su  cui  le  fibre  colinergiche  vagali 
eserdtano  un’ecdtazione  tonica.  L'inibizione  proviene 
dalle  fibre  noradrenergiche  simpatiche  che  inibiscono 
presinapticamente  la  liberazione  di  acctilcolina  dai  termi- 
nali nervosi  parasimpatid. 

Sistema  simpatico 
Organizzazione  generate 

Nelle  coma  laterali  del  midollo  toradco  e dei  primi  seg- 
menti lombari  si  trovano  i motoneuroni  pregangliari  del 
simpatico.  I loro  assoni,  miclinizzati,  con  velodtà  di  con- 
duzione di  1 ~ 20  m/sec,  si  portano  alla  catena  di  gangli 
paravcrtcbrali  dove  fanno  sinapsi  con  il  secondo  neurone 
(neurone  gangliare).  Ije  fibre  posigangliari.  scarsamente 
mielinizzate.  si  portano  agli  organi  bersaglio  decorrendo 
per  un  lungo  tratto  con  i nervi  spinali  misti.  Si  calcola 
che  ca.  il  10%  delle  fibre  che  compongono  i nervi  spinali 
misti  sia  costituito  da  fibre  postgangliari  simpatiche.  Al- 
ternativamente. le  fibre  pregangliari  attraversano  i gangli 
paravertcbrali  senza  interrompersi  e raggiungono  gangli 
simpatici  più  periferid  dove  fanno  sinapsi  con  i neuroni 
«corti»  postgangliari.  Fanno  eccezione  a questo  tipo  di 
organizzazione  le  fibre  simpatiche  dirette  alla  midollare 
del  surrene.  Esse  raggiungono  il  bersaglio  senza  inter- 
rompersi. poiché  le  cellule  della  midollare  rappresentano 
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veri  e propri  neuroni  postgangliari  migrati  in  periferìa,  i 
quali,  come  vedremo  più  avanti,  hanno  mutato  la  loro 
funzione  da  elementi  nervosi  in  elementi  secretori. 

Aziofti  del  simpatico  sugli  organi  effettori 
Gli  organi  bersaglio  dell'azione  simpatica  sono  rappre- 
sentati dal  miocardio  e dalle  fibre  muscolari  lisce  dei 
sanguigni,  del  tubo  gastroenterico,  dei  bronchi,  del  tratto 
urogenitale  e della  muscolatura  dilatatrice  della  pupilla.  11 
simpatico,  oltre  alla  secrezione  interna  della  midollare  del 
surrene,  controlla  anche  la  secrezione  delle  ghiandole 
esocrine  salivari,  lacrimali,  sudoripare  e del  tubo  dige- 
rente. Fibre  simpatiche  si  dirìgono,  inoltre,  alle  cellule 
adipose,  agli  epatociti  e,  probabilmente,  anche  alle  cellule 
dei  tubuli  renali.  Gli  effetti  della  stimolazione  del  simpa- 
tico sono  elencati  nella  tab.  VII.  In  generale  si  possono 
distinguere  effetti  localizzati  a un  organo  o sistema  ed  ef- 
fetti generalizzati  a tutta  la  sfera  viscerale,  azioni  locali 
della  stimolazione  simpatica  possono  es.sere  riassunte 
come  segue.  A carico  dciroccAro  si  ha  dilatazione  della 
pupilla  (midrìasì)  e retrazione  delle  palpebre.  Nel  di- 
stretto toracico  gli  effetti  simpatici  consistono  nell'au- 
mento  della  frequenza  e della  forza  di  contrazione  del 
cuore,  cui  si  associa  una  dilatazione  delle  coronarie.  Nel 


circolo  polmonare  si  ha  vasocostrizione,  mentre  la  mu- 
scolatura circolare  dei  bronchi  viene  rilasciata.  Nel  di- 
stretto addominale  la  muscolatura  liscia  è inibita,  con  ral- 
lentamento della  peristalsi  intestinale,  mentre  aumenta  il 
tono  dello  sfintere  interno  rettale. 

Nel  distretto  pelvico  si  ha  rìlasdamento  della  parete 
vescicale  e costrizione  dello  sfintere.  NeH'uomo.  la  sti- 
molaziorte  del  simpatico  produce  contrazione  del  dotto 
deferente,  delle  vescicole  seminali  e della  prostata,  con- 
trollar>do  in  tal  modo  il  meccanismo  della  eiaculazione. 
Nel  circolo  periferico  il  simpatico  induce  costrizione  dei 
vasi  splancnici  e cutanei  con  innalzamento  notevole  della 
pressione  arteriosa.  L'effetto  è opposto  sui  grossi  va» 
muscolari  degli  arti,  innervati  da  fibre  simpatiche  coliner- 
giche, che  inducono  vasodilatazione  attiva  e aumento  del 
flusso  ematico  durante  l'esercizio  fìsico.  Nella  cute  le  fibre 
colinergiche  dirette  alle  ghiarvdolc  sudorìpare  producono 
un  aumento  della  sudorazione.  l.e  ghiandole  sudorìpare 
apocrìne  ascellari  e perianali  sono  invece  attivate  dalle 
catecolaminc  circolanti,  in  particolare  dalPadrenalina 
surrcnalica,  per  cui  anch'esse  sono  controllate,  se  pur  in- 
direttamente, dal  simpatico.  Un  altro  effetto  simpatico, 
molto  vistoso  negli  animali  con  pellìccia,  consiste  nella 
contrazione  dei  muscoli  pilocrcttorì. 


TAB.  VU.  PRINCIPALI  EITETTI  DELLA  STIMOLAZIONE  SIMPATICA  E PARASIMPATICA  SU  VARI  EFFETTORI 

MUSCOLARI  E GHIANDOLARI 


EITeltorc 

1 StiiDokuicMw  del  pwaiiirapatìco  | 

1 Sdawla rione  del  limpabco 

Miocardio 

Diminuzione  della  frequenza  cardiaca 

Aumento  delta  frequenza 

Diminuzione  della  forza  di  contrazione 
atrìale 

Aumento  della  forza  di  contrazione 

Arterie  dei  distretti: 

cutanea 

— 

Vasocostrizione 

addominale 



Vasocostrizione 

muscolare 



Vasodilatazione 

coronarico 

— 

Vasodilatazione 

pene  c genitali  esterni 

Vasodilatazione 

cerebrale 

Vasodilatazione? 

Vasocostrizione  ? 

Muscolatura  liscia  del  tubo  digerente 

Aumento  della  motilità 

Diminuzione  della  motilità 

Sfinteri 

Dilatazione 

Costrizione 

Vescica  urinaria: 

detrusore 

Contrazione 

Rìlasdamento 

sfintere 

— 

Contrazione 

Organi  genitali: 

vescichette  seminali 

— 

Contrazione 

dotti  deferenti 



Contrazione 

utero 

— 

Contrazione  o rilasdamenio  a seconda  dello 
stato  cKmonaJe  e della  specie  animale 

Muscolatura  trachcohronchiale 

Contrazione 

Rìlasdamento 

Ghiandole  esocrine; 

salivari 

Abbondante  secrezione  sierosa 

Debole  secrezione  mucosa 

lacrimali 

Secrezione 

— 

ghiandole  del  tubo  digerente 

Sccrcriooe 

Diminuzione  delia  secrezione 

ghiandole  dei  bronchi 

Secrezione 

ghiandole  sudorìpare 

— 

Secrezione 

Occhio: 

muscolo  dilatatore  della  pupilla 

— 

Contrazione 

muscolo  sfintere 

Contrazione 



muscolo  ciliare 

Contrazione 

Debole  rìlasdamento 

Metabolismo: 

fegato 

— 

GItcogenolisi,  gliconcogcncsi 

tessuto  adiposo 

— 

Upolisi 

secrezione  di  insulina 

— 

Diminuzione 
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Le  azioni  generalizzate  del  simpatico  intervengono  in 
condizioni  normali  per  mantenere  l'omeostasi  corporea  e 
in  condizioni  di  emergenza  per  mobilitare  tutte  le  risorse 
deU'organismo  volle  a frontegjpare  la  situazione  straordi- 
naria che  compromette  la  stabilità  delle  funzioni  vegeta- 
tive. In  entrambi  i casi  il  simpatico  interviene,  sìa  me- 
diante un'azione  diretta  sugli  effettori,  coordinata  dall'i- 
potalamo,  sia  mediante  la  liberazione  di  catecolamine 
dalla  midollare  del  surrene.  che  agiscono  sugli  stessi  or> 
gani  rinforzando  c perfezionando  l'azione  nervosa. 

Snlema  parasinapalico 

Organizzazione  generale 

I neuroni  pregangUari  del  parasimpatico  sì  trovano  nel 
midollo  sacrale  c nei  nuclei  di  alcuni  nervi  cranici  distri- 
buiti nel  tronco  deirencefaiu.  I loro  a.ssoni  sono  preva- 
lentemente mielinizzati  e si  dirigono  ai  neuroni  dei  gangli 
parasimpatici,  di  solito  situati  nelle  vicinanze  o airintcrno 
dell’organo  effettore.  Le  fibre  parasimpatiche  prcgangliarì 
craniali  lasciano  il  nevrasse  insieme  a nervi  specifici.  Così 
le  fibre  dirette  alle  ghiandole  del  capo  c alla  muscolatura 
intrìnseca  oculare  decorrono  nel  nervo  facciale,  nel  glos- 
sofaringeo e nciroculomotore.  Gli  organi  loradci  e gran 
parte  di  quelli  addominali  sono  innervati  dal  vago,  la 
maggiore  delle  efferenze  autonome  parasimpatiche.  In 
particolare,  la  branca  cardiaca  innerva  le  arterie  corona- 
rie e il  tessuto  miocardico  comprendente  le  zone  di  mio- 
cardio specifico.  La  branca  polmonare  innerva  la  musco- 
latura liscia  circolare  dei  bronchi.  Le  fibre  delle  branche 
gastriche  vagali  di  destra  c di  sinistra  controllano  sepa- 
ratamente la  motilità  e la  secrezione  ghiandolare  della 
parete  anteriore  e posteriore  dello  stomaco.  Esse  contri- 
buiscono. inoltre,  con  libre  al  plesso  gastrico  da  cui  si 
originano  i nervi  diretti  al  fegato,  al  pancreas  c alla 
milza.  La  branca  intestinale  contiene  le  fibre  prcgangliarì 
per  la  muscolatura  liscia  del  tenue  c della  tnelà  destra  del 
colon.  Come  sì  è visto,  esse  controllano,  insieme  alle  ef- 
ferenze simpatiche,  raltività  dei  neuroni  gangliari  del  si- 
stema intramurale.  L.e  efferenze  parasimpatiche  sacrali, 
dirette  agli  organi  della  riproduzione,  alla  vescica  e alla 
parte  terminale  del  grosso  intestino,  decorrono  nei  nervi 
pelvici  c si  portano  a una  serie  di  gangli  situati  nella  pa- 
rete di  questi  organi. 

Azioni  del  parasimpatico  sugli  organi  effettori 
Alcuni  degli  effetti  sono  stati  già  descritti  trattando  i ri- 
flessi viscerali  del  tronai  deircncefalo  e del  midollo  spi- 
nale. e un  elenco  delle  azioni  parasimpatiche  è rìptìriato 
nella  tab.  VII.  La  stimolazione  delle  fibre  viscerali  dell’o- 
culomotore  produce  restringimento  della  pupilla  per  con- 
trazione dello  sfintere  deiriride  (miosi).  La  branca  visce- 
rale del  facciale  produce  vasodilatazione  e aumento  della 
secrezione  delle  ghiandole  salivari  sottolinguale  e sotto- 
mascellare.  La  secrezione  della  parotide  è invece  au- 
mentata dalle  fibre  parasimpatiche  del  glossofaringeo.  La 
stimolazione  del  vago  produce  effetti  sugli  organi  toracici 
c addomirtali.  11  cuore  diminuisce  la  frequenza,  la  forza  di 
contrazione  e la  sua  eccitabilità  con  conscguente  diminu- 
zione della  gittata  cardiaca  e della  pressione  arteriosa.  È 
stata  descritta  anche  un’azione  di  costrizione  delle  coro- 
narie da  parte  dì  fibre  vagali.  Il  vago  ha  azione  stimo- 
lante sulla  muscolatura  liscia  dell'alloro  respiratorio  con 
bronciKoslrìzione.  Nello  stomaco  la  motilità  del  corpo  c 
del  fondo  gastrico  aumenta,  mentre  la  muscolatura  dello 
sfintere  pìiorìco  è inibita.  Anche  l'attività  secretoria  delle 
cellule  ossintichc  c delle  ghiandole  della  mucosa  gastrica 
aumenta.  La  progressione  del  contenuto  intestinale  è 


accelerata  per  aumento  dei  moti  peristaltici  c inibizione 
dello  sfintere  ileocotico.  Nel  grosso  intestino  la  stimola- 
zione del  parasimpatico  pelvico  provoca  contrazione  delle 
pareti  del  sigma  e del  retto  e inibizione  dello  sfintere 
rettale  interno.  Nella  vescica  il  meccanismo  della  min- 
zione è sostenuto  dall'azione  reciproca  del  simpatico  e 
del  parasimpatico  (v.  anche:  minzione).  Lo  sfintere  vesci- 
calc  è mantenuto  contralto  daH’azione  tonica  del  simpa- 
tico; quando  si  raggiunge  la  soglia  per  lo  svuotamento  gli 
impulsi  volontari  corticali  raggiungono  il  parasimpatico 
sacrale  che  fa  contrarre  il  muscolo  detrusore  e rilasciare 
lo  sfintere  vescicale.  Il  parasimpatico  sacrale,  tramite  il 
plesso  ipogastrico,  ha  azione  dilatatrice  sui  vasi  del  pene 
c assicura  t’crezionc  nciruomo.  Nella  donna  l’azione  va- 
sodilatatrice sì  manifesta  sulle  arterie  del  clitoride  e delle 
piccole  labbra.  A parte  questi  distretti  e le  fibre  vagali 
costrittrici  descritte  nelle  coronarie,  non  sembra  che  il 
parasimpatico  abbia  azione  sui  vasi  sùtemici  c quindi  non 
c in  grado  di  esercitare  alcun  controllo  periferico  della 
pressione  arteriosa. 

Dalla  rassegna  delle  azioni  esercitare  dal  simpatico  e 
parasimpatico  si  può  vedere  che  la  maggior  parte  degli 
organi  riceve  innervazione  da  entrambe  le  sezioni  e che  i 
loro  effetti,  specie  se  evocati  dalla  stimolazione  elettrica, 
sono  in  genere,  antagonisti.  In  condizioni  fisiologiche  la 
regolazione  vegetativa  di  un  organo  deriva  sempre  dalla 
somma  degli  effetti  antagonisti  del  simpatico  e del  para- 
simpatico. 

Midollare  del  surrene 

Le  cellule  della  parte  midollare  del  surrene  si  distinguono 
dalle  cellule  corticali  per  la  caratteristica  reazione  scura 
con  il  bicromato,  da  cui  il  nome  di  cellule  croniaffini 
(v.  anche;  surrenali  ghiandole).  Tessuto  cromaffinc  è 
presente  in  molle  altre  regioni  del  corpo  dove  è sempre 
associalo  al  sistema  nervoso  simpatico,  data  la  comune 
origine  embriologica.  Gli  ormoni  noradrenalina  e adreno’ 
lina  sono  conienuli  nelle  cellule  cromaffini  in  spedali 
vescicole  come  nei  neuroni  noradrenergici.  È possibile 
evidenziare  con  fissativi  osmid  le  cellule  che  contengono 
noradrenalina  in  quanto  app>aiono  più  scure  di  quelle 
contenenti  adrenalina.  Le  proporzioni  tra  i due  tipi  di 
cellule  variano  nelle  varie  spede.  Nciruomo,  contengono 
per  l’KO%  adrenalina  e per  il  20%  noradrenalina;  nel  co- 
niglio tutte  le  cellule  contengono  adrenalina.  Quando  le 
cellule  midollari  sono  stimolale,  le  vcsdcolc  riversano  le 
catecolamine.  insieme  alla  cromogranina  A.  alI'ATP  e ad 
alcuni  fosfolipidi,  nello  spazio  interstiziale  vidno  al  letto 
capillare. 

Le  cellule  della  midollare  sono  innervate  dalle  fibre 
prcgangliarì  dei  nervi  splancnid  che  liberano  acctilcolina. 
che  si  lega  a recettori  nicotinid  della  membrana  cellulare. 
Dato  che  le  due  catecolamine  sono  presenti  in  cellule 
midollari  diverse,  si  c cercato  di  evidenziare  un  eventuale 
controllo  nervoso  separato  della  secrezione.  Sì  è osser- 
valo che  la  stimolazione  di  particolari  arce  deH'ipotalamo 
favorisce  la  secrezione  di  noradrenalina,  mentre  altre 
aree  producono  liberazione  di  adrenalina.  Inoltre,  la  sti- 
molazione di  alcune  aree  del  sistema  limbico  può  inibire 
la  secrezione  di  catecolamine  suircnalichc. 

Le  azioni  dcH’adrcnalina  sono  simili  a quelle  della  nor- 
adrenalina; anch'essa  agisce  mediante  l’attivazione  del- 
l’AMP  ciclico  (v.  sotto)  (Rall.  1972)  e questa  similarità 
dì  azione  fornisce  il  substrato  per  il  rinforzo,  esercitalo 
dall’ormone,  sugli  effetti  della  stimolazione  nervosa  sugli 
organi  effettori.  Tuttavia,  le  azioni  delPadrenalina  c della 
noradrenalina  non  sono  identiche,  per  cui  l'azione  ormo- 
nale può  talvolta  modificare  quella  nervosa.  Infatti,  l'a- 
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drenalina.  conirarìamcnte  alla  noradrenalina,  cau^a  dila> 
la2ione  nei  vasi  dei  muscoli,  del  cuore,  del  fegato  e del 
cervello  favorendo  il  flusso  ematico  negli  organi  più  im- 
pegnati durante  il  lavoro  fìsico  e lo  stress.  Sul  metaboli- 
smo, la  noradrenalina  ha  scarsi  effetti,  mentre  l'adrena- 
lina libera  acidi  grassi  liberi  dal  tessuto  adiposo  c mobi- 
lizza glieoso  c lattato  dal  glicogeno  epatico  e muscolare. 
Gii  effetti  vasodilatatori  e metabolici  sono  mediali  dai 
^‘rrcetiori.  L’adrenalina  agisce  anche  sugli  x-receitori, 
per  quanto  in  grado  mirK>re  rispetto  alla  noradrenalina. 
L'adrenalina  ha  effetto  anche  sulle  funzioni  nervose  cen- 
trali produccndo  attivazione  corticale  c facilitazione  dei 
riflessi  spinali.  È stala  descritta  anche  un'azione  facili- 
tante sulla  trasmis.sione  sinaptica  nei  gangli  simpatici  da 
parte  dell'adrenalina,  la  quale  rinforzerebbe  ulterior- 
mente gli  effetti  nervosi  del  simpatico  sugli  organi  effet- 
tori. 

Trasmissione  sinaptica  nel  sistema  nervoso  antonomo 

Mediazione  coUnergica 

La  trasmissione  degli  impulsi  tra  neuroni  pre-  e postgan- 
gliarì  e tra  questi  e gli  eiettori  viscerali  avviene  mediante 
la  liberazione  di  sostanze  chimiche  che  agiscono  come 
neurotrasmettitori.  In  generale,  le  fibre  pregangliari  del 
sistema  nervoso  autonomo  liberano  aceiikolina  (ACh)  a 
livello  delle  sinapsi  con  i rteuronì  gangliari.  È noto  come 
proprio  la  scoperta,  a opera  di  Loewi  (1921).  della  libe- 
razione di  ACh  in  seguito  alla  stimolazione  delle  fibre 
vagali  cardiache  abbia  segnato  l'inizio  della  storia  dei 
mediatori  chimici  nel  sistema  nervoso.  L'ACh  agisce  an- 
che come  mediatore  per  le  fibre  postgangliari  del  para- 
simpatico  e per  particolari  fibre  postgangliarì  simpatiche 
che  innervano  le  ghiandole  sudoripare  e i vasi  muscolari 
degli  arti.  La  chimica  e la  farmacologia  dcU'ACh  sono 
trattate  in  altra  voce  (v.  acetilcousa);  ci  limitiamo  qui  a 
trattare  alcuni  aspetti  di  importanza  fisiologica  della 
trasmissione  colinergica  nel  sistema  nervoso  autonomo.  I 
terminali  delle  fibre  prcgangliarì  autonome  contengono 
piccole  vescicole  simili  a quelle  presenti  nei  nervi  motori 
somatici.  L'ACh  viene  sintetizzata  nel  citoplasma  del 
terminale  a opera  ócWaceriliransferasi,  enzima  prodotto 
nel  soma  del  neurone  c veicolato  ai  terminali  mediante  il 
flusso  assonico.  lui  velocità  di  sintesi  è limitata  dalla  con- 
centrazione di  ACh  prodotta,  e questa  regolazione  a 
feedback  sembra  operare  nella  sintesi  di  tutti  i mediatori 
identificali  nel  S.N.C.  e pcrìferìco.  L'ACh  prodotta  viene 
immagazzinala  nelle  vescicole,  in  cui  la  concentrazione  c 
molto  più  elevata  che  nel  citoplasma.  Si  ritiene  che  ciò 
sia  dovuto  aH'csistcìiza  di  una  pompa  metabolica  per 
i'ACh  che  mantiene  le  riserve  vescicolari  a livello  suffi- 
ciente per  compensare  le  costanti  perdite  di  mediatore 
dal  terminale  (Potter,  1970).  La  liberazione  dell’ ACh  è 
un  evento  complesso  le  cui  tappe  principali  consistono 
nella  depolarizzazione  della  membrana  del  terminale  che 
provoca  un  afflusso  di  nel  citoplasma.  L’aumento 
intracellulare  di  Ca**  è Tanello  di  congiunzione  tra  il  fe- 
nomeno elettrico  e la  liberazione  di  mediatore  che  sì 
suppone  avvenga  F>er  un  processo  di  csocìtosi  con  fusione 
della  membrana  della  vescicola  con  quella  del  terminale 
(Bennetl,  1972).  La  fusione  delle  due  membrane  sarebbe 
favorita  proprio  dalla  neutralizzazione,  a opera  del  Ca^*. 
delle  cariche  negative  presentì  sulla  membrana  delle  ve- 
scicole. Un'ipotesi  alternativa  pone  la  liberazione  di  ACh 
sotto  il  controllo  di  una  AlTasi  della  membrana  che  sa- 
rebbe attivata  momentaneamente  dalTaumcnto  del  Ca**^ 
intracellulare.  Il  Ca^**  sembra  avere  un  ruolo  importante 
anche  nella  secrezione  delle  cellule  ghiandolari  control- 


late dalle  fibre  autonome  colinergiche.  La  depolarizza- 
zione indotta  daH’ACh  prtnluce  anche  in  questo  caso  un 
ingresso  di  Ca*'*'  nel  citoplasma  che  determina  la  fusione 
delle  vescicole  o dei  granuli  di  enzimi  o di  altri  prodotti 
di  scCTcrionc  (Malthcws  c Raisman,  1969).  L’ACh  libe- 
rata dai  terminali  prcgangliarì  agisce  su  particolari  recet- 
tori della  membrana  dei  neuroni  gangliari  depolarizzan- 
dola. Subito  dopo  I'ACh  viene  neutralizzata  dalia  ACh- 
esterasi,  presente  in  alta  concentrazione  sulla  membrana 
stessa.  L'azione  depolarizzante  dcU’ACh  sui  neuroni  gan- 
gliari viene  riprodotta  dall’alcaloide  nicotina,  che,  ad  alta 
concentrazione,  blocca  invece  la  trasmissione  attraverso  il 
ganglio.  La  nicotina  agisce  allo  stesso  modo  anche  sulla 
sinapsi  neuromuscolare:  si  parla,  quindi,  di  azioni  nicoti- 
niche detv  ACh  per  indicare  gli  effetti  depolarizzanti  sui 
neuroni  dei  gangli  del  sistema  nervoso  autonomo  c sulla 
sinapsi  neuromuscolare.  Il  curaro  è in  grado  di  bloccare 
con  meccanismo  competitivo  i recettori  nicotinici  per 
l'ACTh  in  entrambe  le  sedi.  I sali  quaternari  di  ammonio, 
come  Vesameumio,  bkxxano  sclcttivamiintc  la  trasmis- 
sione colinergica  nei  gangli  del  sistema  nervoso  auto- 
nomo; altri,  come  il  decameionio,  bloccano  elettivamente 
la  trasmissione  neuromuscolare. 

I neuroni  postgangliari  del  parasimpatico  liberano  an- 
ch’evsi  ACh  ai  loro  terminali.  Tuttavia  esiste  una  diffe- 
renza tra  i recettori  per  I'ACh  situati  nella  muscolatura 
liscia  e nelle  cellule  secretricì  degli  organi  viscerali  c 
quelli  situati  nella  membrana  dei  neuroni  gangliari  o 
nella  placca  motrice.  Infatti  l'azione  dell’ACh  su  questi 
recettori  non  viene  riprodotta  dalla  nicotina  ma  dalla 
muscarina,  un  alcaloide  estratto  da  alcuni  funghi  del  ge- 
nere Amanita.  L’effetto  è specificamente  bloccato  dall’a- 
tropina  e non  da  sostanze  curartìsimili  come  per  i recet- 
tori nicotinici.  Queste  azioni  dell' ACh  vennero  da  Dalc 
definite  muscanniche  c comprendono  tutti  gli  effetti  post- 
gangliari del  parasimpatico  e delle  fibre  postgangliarì  co- 
linergiche del  simpatico.  Recentemente  Greengard 
(1976)  ha  proposto  un  diverso  meccanismo  di  azione  per 
i due  tipi  di  recettori.  I recettori  nicotinici  agirebbero  au- 
mentando la  permeabilità  della  membrana  postsinaptica  a 
diversi  ioni  con  conseguente  depolarizzazione  ed  effetti 
sempre  eccitatori  sulla  struttura  innervata.  L'azione  dei 
recettori  muscarinici  sarebbe  invece  legata  al  ruolo  svolto 
dal  guanosin-3-5-monofosfato  ciclico  (GMPc).  In  questo 
caso  I'ACh,  reagendo  con  i recettori  muscarinici  produce 
una  modiflcazionc  strutturale  della  superfìcie  esterna 
della  membrana  che  attiva  il  GMPc  aH’intcmo  della  cel- 
lula cffctlricc.  Il  GMPc.  attraverso  una  serie  di  reazioni 
enzimatiche,  produrrebbe  variazioni  della  conduttanza  al 
potassio  con  effetti  depolarizzanti  o ipcrpolarizzanti. 
Questa  ipotesi  spiega,  da  un  lato  la  lentezza  delle  azioni 
muscariniche  della  ACh;  dall’altro,  il  fatto  che  esse  pos- 
sono essere  sia  eccìtattvie  che  inibitorie. 

Mediazione  caiecolaminergica 

L'introduzione  da  parte  di  Falck  e Hillarp  (1962)  di  un 
metodo  istochimico  capace  di  evidenziare  la  fluorescenza 
prodotta  dalla  reazione  delle  catecolamine  con  la  formal- 
deide, ha  permesso  di  seguire  il  decorso  e la  termina- 
zione delle  fibre  postgangliarì  del  simpatico  oltre  che  di 
identificare  numerose  strutture  nervose  centrali  conte- 
nenti neuroni  a mediazione  monoamincrgica.  Con  il  me- 
todo della  fluorescenza  si  è visto  che  la  terminazione  di 
una  fibra  del  sistema  nervoso  autonomo  è assai  più  com- 
plessa di  quella  di  una  fibra  motrice  somatica.  Anzitutto 
le  ramificazioni  del  terminale  sono  molto  più  lunghe  delle 
fibre  muscolari  lisce  con  cui  vengono  in  contatto  e poi 
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%trìbuzione  della  innervazione  è mostrata  in  sezione  longitudi- 
nale. in  B in  sezione  trasversale  presa  a livello  delle  linee  trat- 
tegliate  di  A.  In  lutti  ì casi  un  gròsso  fascio  di  libre  nervose  di 
origine  a fasciaci  di  dimensioni  medie  che  si  inoltrano  nel  tes- 
suto muscolare  liscio  (m).  Da  questi  si  dipartono  piccoli  fascicoli 
di  assoni  (s)  che  si  portano  tra  le  fibre  muscolan.  In  alcuni  or- 
gani (1)  non  si  hanno  ulteriori  suddivisioni  e l'innervazione  av- 
viene mediante  i pHccoli  fasci  di  fibre  (s).  In  altri  organi  (2)  i fa- 
scicoli si  sfioccano  in  fibre  nervose  singole  (N)  che  terminano 
con  le  caratteristiche  varìcosità.  Altri  oruni,  infine.  (3)  presen- 
tano un  quadro  di  innervazione  intermemo,  in  cut  in  una  sezione 
trasversa  (3  B)  sono  presenti  pìccoli  fascicoli  di  fibre  nervose  in- 
sieme a singoli  assoni.  (Da  Bertnei.  1972.  mot^ficata  t ridist’ 
grulla). 


esiste  sempre  un  quadro  di  innervazione  multipla  dovuto 
al  sovrapporsi  delle  ramificazioni  dì  più  terminali.  AI  mi- 
croscopio elettronico  i terminali  delle  fibre  adrcncrgiche 
e colinergiche  presentano  caratteristiche  varìcosità  multi- 
ple (Richardson.  1964).  La  distribuzione  e i rapporti 
delle  diramazioni  varicose  dei  nervi  viscerali  con  il  tes- 
suto muscolare  liscio  sono  diversi  da  organo  a orgario  e 
sono  sintetizzali  in  forma  schematica  nella  fìg.  50. 

Il  trasmettitore  dei  neuroni  adrenergici  è localizzato 
nelle  vescicole  intensamente  fluorescenti  contenute  nelle 
varìcosità  dei  terminali  simpatici.  La  noradrenalina  viene 
attivamente  sintetizzata  nel  citoplasma  del  terminale  an- 
die  se  è stata  descrìtta  una  migrazione  di  vescicole  dal 
soma  alla  regione  delle  varìcosità.  Gli  enzimi  necessari 
alla  sintesi  c le  lipoprotcinc  costitutive  della  membrana 
delle  stesse  vescicole  sono  prodotte  nel  soma  e veicolate 
alla  periferìa  mediante  il  flusso  assonico.  L'unico  enzima 
presente  esclusivamente  nelle  vcsd«)lc  è la  dopamina-^- 
idrossilasi  che  catalizza  l'ultima  reazione  della  catena  che 
porta  dalla  tirosina  alla  noradrenalina  (v.  anche:  ncmia- 
drenauna).  La  liberazione  di  noradrenalina  dalle  vescì- 
cole in  seguito  airarrìvo  di  un  potenziale  di  azione  per- 
corre, in  generale,  le  tappe  descrìtte  per  la  liberazione  dì 
Adi.  Anche  in  questo  caso  l'aumento  di  intracel- 

lulare prcxluce  la  fusione  delle  vescicole  con  la  membrana 
del  terminale,  la  quale  precede  la  fuoruscita  del  media- 
tore. Nel  processo  di  esodtosi  vengono  liberati,  assieme 
alla  noradrenalina,  anche  l'enzima  fi-idrossilasi  e la  pro- 
teina cromogranina  A.  Nelle  cellule  medullosurrenali, 
assieme  all'adrenalina,  viene  liberato  anche  ATP.  So- 
stanze come  la  reserpina  provocano  lo  svuotamento  delle 
vescìcole  indipendentemente  dalla  presenza  di  impulsi 
nervosi;  dato  che  esse  inibiscono  contemporaneamente  la 
sintesi  del  mediatore,  la  loro  azione  prolungata  nel  tempo 
porta  a una  vera  e propria  denervazione  farmacologica 
del  simpatico.  Un  aspetto  peculiare  della  mediazione 
chimica  nel  simpatico  è la  frequenza  relativamente  bassa 
di  impulsi  necessaria  per  produrre  un  aumento  significa- 
tivo della  quantità  di  noradrenalina  liberata.  La  maggior 


Fig.  51.  Schema  di  un  neurone  noradrenereico  del  sistema  simpatico  in  cui  è indicato  il  ciclo  vitale  delle  vescicole  contenenti 
il  mediatore.  N)  nucleo;  RER)  reticolo  cnooptasmatico  ruvido  dove  viene  sintetizzato  H materiale  lipoprotcico  delle  vescicole; 
GA)  apparalo  del  Gulp.  Le  vescicole  di  grandi  dimensioni  (VCj)  vengono  trasportate  lungo  l’assone  (1,  2)  aove  à presente  il  sistema 
dei  neurotubuli  ||N7')  nno  alle  varìcoutà  terminali  dove  il  mediatcMe  (NA)  viene  liberato  (3)  per  un  processo  di  esodtosi.  La  mem- 
brana delle  vcscuxile  svuotate  viene  riutilizzata  (4)  per  la  produzione  di  vesdcolc  più  piccole  (VPÌ  in  cui  si  accumula  nuovo  media- 
tore. Queste  vescicole  sono  trasportale  alle  vancosili  vìane  oppure  si  svuotano  (5)  all'arrivo  dell'impulso  nersoso.  REL)  reticolo 
endoplasmattco  liscio.  (Da  Gffjtm  t Liveir,  /97/.  miHltjìcata). 
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parte  degli  effettori  sono  attivati  con  frequenze  di  stimo- 
lazione dell’ordine  di  1-S  impulsi/sec,  e la  risposta  mas- 
simale si  ottiene  con  frequenze  inferiori  a 20  impulsi/scc. 

Dopo  l'emissione  del  mediatore,  le  vescicole  non  re- 
stano incorporate  nella  membrana  assonica.  ma  vengono 
riutilizzate  dal  neurone  per  sintetizzare  c accumulare 
nuovo  mediatore  (Smith,  1973).  Le  tappe  della  forma- 
zione c liberazione  di  mediatore  nelle  ve.scicole  di  un 
neurone  simpatico  sono  schematizzate  in  hg.  SI. 

Contrariamente  a quanto  avviene  nei  sistemi  colinergici 
dove  l'acetilcolinestcrasi  è il  più  importante  elemento  per 
la  rapida  cessazione  degli  effetti  del  trasmettitore,  nel  si- 
stema adrenergico  l’inattivazione  del  mediatore  è legata 
es.senzialmente  a proces.si  di  ria.ssorbimento  della  nora- 
drenalina  da  parte  della  membrana  dei  terminali  nervosi 
c delle  cellule  effettrici.  L’esistenza  di  un  riassorbimento 
attivo  delle  catecolamine  è stata  dimostrata  nei  neuroni 
adrenergici  da  Whitby  et  al.  (1961).  E.sso  è simile  ad  altri 
meccanismi  attivi  per  il  tra.s{K>rto  di  aminoacidi  c del  gli- 
coso  e può  essere  bloccato  da  sostanze  come  la  uabaina  e 
la  cocaina;  gli  effetti  della  droga  sono  infatti  dovuti  all'a- 
zione potenziante  sulla  trasmissione  adrencrgica,  dato  che 
la  noradrcnalina  può  rimanere  a lungo  a eontatto  con 
l'effettore  senza  es.sere  inattivata. 

Accanto  al  ria.ssorbimento  attivo  delle  catecolamine  da 
parte  dei  terminali  nervo.si,  indicato  da  Ivcrscn  (1973) 
come  trasporto  di  tipo  1,  esiste  un  riassorbimento  delle 
catecolamine  da  parte  dei  te.ssuti  periferici  non  nervosi 
come  la  muscolatura  liscia  dei  vasi  e dei  dotti  deferenti, 
del  miocardio,  della  capsula  splenica  c di  alcuni  paren- 
chimi ghiandolari.  Questo  trasporto  viene  definito  di  tipo 
2 e differisce  dal  primo  per  la  diversa  sensibilità  alle  so- 
stanze inibitrici.  Il  ruolo  fisiologico  del  trasporto  di  tipo  2 
è di  cooperare  nella  rapida  inattivazione  della  noradre- 
nalina  c dcH’adrcnalina  circolanti.  Un  quadro  del  destino 
delle  catecolamine  è mostrato  in  fig.  52. 

Esistono  inoltre  due  distinte  vie  metaboliche  per  la 
conversione  delle  catecolamine  in  prodotti  inattivi  dove 
operano  gli  enzimi  catecol-o-metiltransferasi  (COMT)  e 
monoaminossidasi  (MAO).  A parte  un  potenziamento 
del  riassorbimento  di  tipo  1 ad  opera  delle  MAO,  il 
ruolo  fisiologico  delle  COMT  e delle  MAO  nel  processo 
di  inattivazione  delle  catecolamine  sembra  essere  secon- 
dario rispetto  ai  due  tipi  di  riassorbiménto  attivo. 

Come  per  il  sistema  colinergico,  gli  effetti  prodotti 
dalla  stimolazione  delle  fibre  simpatiche  sono  dovuti  al- 
l'interazione del  mediatore  con  particolari  recettori  della 
membrana  delle  cellule  effettrici.  Tuttavia,  l’osservazione 
che  gli  effetti  della  noradrenalina  e dell’adrenalina  pro- 
dotte dalla  midollare  del  surrcne  possono  differire  da  or- 
gano a organo,  c talvolta  sono  addirittura  opposti  in  uno 
stcs.so  effettore,  ha  indotto  a postulare  l’esistenza  di  due 
diversi  tipi  di  recettori  adrenergici. 

Ahiquist  (1962)  ha  distinto,  in  base  a criteri  farmaco- 
logici.  i recettori  in  alfa  e beta.  Questa  distinzione  si  basa 
sul  confronto  tra  l'efficacia  relativa  di  amine  simpatico- 
mimetiche e di  alcuni  bloccanti  specifici  dell’azione  sim- 
patica. I recettori  alfa  sono  stimolati  mas.simalmcntc  dalla 
noradrcnalina;  seguono,  ncH’ordinc,  l’adrenalina  c l'iso- 
proterenolo.  Gli  effetti  dovuti  alla  stimolazione  dei  re- 
cettori alfa  .sono  specificamente  bloccati  dalla  fenossiben- 
zamina.  I recettori  beta  rispondono  alle  amine  simpatico- 
mimetiche  con  intensità  decrescente  nel  senso:  i.soprote- 
renolo  > adrenalina  > noradrenalina.  Gli  effetti  mediati 
dai  precettori  sono  bloccati  dal  propranololo  (fig.  53). 
In  base  alla  diversa  efficacia  ncH’indurrc  effetti  ascritti  ai 
^-recettori  da  parte  di  una  serie  di  sostanze  simpatico- 
mimetiche  in  vari  organi,  Lands  et  al.  (1967)  hanno  ipo- 
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noradrcnergico  (TNA).  Il  processo  di  ricaptazionc  di  tipo  I sot- 
trae il  70%  del  mediatore  liberato  che  viene  in  parte  nutilizzato 
e immagazzinato  nelle  vescìcole  (V).  La  captazione  di  tipo  2.  ad 
opera  del  tessuto  muscolare  liscio  (TML),  intcrc.vsa  ca.  il  23% 
del  mediatore  liberato  che  viene  irci  metabolizzato  ad  opera 
della  catecol-o-mctiltransfcrasi  (CC^dT)  e della  monoaminossi- 
dasi (MAO)  presenti  nel  muscolo  liscio.  Il  7%  diffonde  nel  li- 
quido interstiziale  (LI)  c viene  metabolizzato  in  vario  modo. 


lizzato  l’esistenza  di  due  sottocla.ssi  di  ^-recettori,  indicati 
come  beta-1  e beta-2.  Gli  effetti  sul  miocardio  e .sulla  li- 
polisi  sarebbero  mediati  dai  recettori  beta-1,  mentre  gli 
effetti  vasodilatatori  e broncodilatatori  sarebbero  indotti 
dai  recettori  beta-2.  Circa  il  meccanismo  di  azione  dei 
recettori  adrenergici  nel  produrre  gli  effetti  eccitatori  c 
inibitori  sui  vari  effettori,  è stato  dimostrato  che  l’attiva- 
zione dei  recettori  beta  provoca  un  aumento  dell’AMP 
ciclico  .sia  nel  miocardio  che  nel  muscolo  liscio.  Si  pensa 
che  lo  stesso  recettore  beta  faccia  parte  della  struttura 
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attiva  deU'enzima  adenildcla&i  (Roblson  ei  ai.  1971). 
L'attivazione  deH'AMP  ciclico  produce  variazioni  di  con- 
duttanza della  membrana  postsinaptica  con  variazioni 
corrispondenti  di  potenziale  responsabili  degli  effetti  ec- 
citatori e inibitori.  Le  azioni  mediate  dai  recettori  alfa 
sembrano  invece  legate  più  direttamente  alle  variazioni  di 
conduttanza  della  membrana  delle  cellule  cffcttrici  a vari 
ioni.  Queste  variazioni  sono  diverse  da  tessuto  a tessuto  e 
dò  può  spiegare  .sia  gli  effetti  inibitori  sulle  cellule  mu- 
scolari deirintestino  che  quelli  ecdtatori  sulla  muscola- 
tura dei  vasi  o deirutero,  entrambi  legati  ai  recettori  alfa 
(Haylctt  e Jenkinson,  1973).  Di  solito,  quando  entrambi  i 
tipi  di  recettore  sono  presenti  su  un  effettore  i recettori 
alfa  sono  ecdtatori  e quelli  beta  inibitori,  anche  se  non 
mancano  eccezioni  a questa  regola.  Altri  organi,  come  il 
cuore,  sono  prevalentemente  attivati  da  ^-recettori.  In 
generale  la  noradrenalina  agisce  stimolando  gli  a-recet- 
tori,  pur  avendo  una  notevole  effìcada  sui  ^-recettori 
cardiad  e sui  beta-2  della  muscolatura  brofKhiale.  Negli 
organi  che  possiedono  tutti  e due  i tipi  di  recettore  Tef- 
fetto  alfa  è di  solito  predominante.  L'adrenalina  del  sur- 
retK  agisce  sia  sugli  a-  che  sui  ^-recettori,  e questo  rende 
la  sua  azione  molto  complessa  nel  caso  di  organi  con  en- 
trambi i tipi  di  recettore.  Si  può  concludere  che  la  rispo- 
sta di  un  organo  vi.scerale  alle  catecolamine  drcolanti  o 
prodotte  dalla  stimolazione  dei  propri  r>ervi  simpatici  di- 
pende dall'attivazione  prevalente  degli  a-  o dei  (iì-recet- 
tori,  essendo  la  durata  degli  effetti  legata  alle  percentuali 
di  noradrenalina  e di  adrenalina  presenti. 

Altri  probabili  neurotrasmettUori  presenti  nel  sistema  ner- 
voso autonomo 

Molto  probabilmente,  l’adrenalina,  la  noradrenalina  e 
l’ACh  non  sono  le  uniche  sostanze  chimiche  capaci  di 
mediare  il  controllo  nervoso  delle  funzioni  vegetative.  Si 
è visto,  infatti,  che  in  molti  organi  si  possono  ancora  ot- 
tenere effetti  dalla  stimolazione  elettrica  dei  nervi  auto- 
nomi dopo  blocco  farmacologico  totale  dei  recettori 
adrenergici  e colinergici.  Si  è giunti  in  tal  modo  a postu- 
lare resistenza  di  altre  sostanze  chimiche  funzionanti 


come  mediatori  del  sistema  nervoso  autonomo  in  parti- 
colari distretti  e organi.  Ad  es.,  alcuni  distretti  vascolari 
cutanei  sono  innervati  da  fibre  postgangliari  la  cui  azione 
vasodilatatrice  è mediala  dairùmmma.  Come  si  è già  os- 
servato, nel  sistema  intramurale  che  controlla  la  musco- 
latura liscia  del  tubo  digerente  operano  neuroni  inibitori 
a mediazione  purinergica  e neuroni  eccitatori  il  cui  me- 
diatore è la  serotonina  (Bùlbrìng  et  al.,  1970).  Sono  state 
descrìtte  diverse  sostanze,  tra  cui  la  sostanza  P,  alcuni 
polipeptidi  specifici,  la  prostaglandina  E,  Vangiotensina  il, 
etc.,  le  quali,  pur  mancando  prove  sufficienti  per  indicarle 
come  veri  e propri  mediatori  del  sistema  nervoso  auto- 
nomo, hanno  azione  modulante  sulla  trasmissione  sinap- 
tica  colinergica  e adrenergica  a livello  pre-  e postgan- 
gUare.  L’azione  della  prostaglandina  E consiste  in  una 
diminuzione  della  liberazione  di  noradrenalina  e di  do- 
pamina-^-idrossilasi  in  seguito  a stimolazione  delle  fibre 
simpatiche.  Questo  effetto  sarebbe  dovuto,  almeno  nelle 
cellule  del  tessuto  adiposo,  a un'inibizione  della  adenild- 
clasi.  Un  aspetto  interessante  di  questa  interazione  si 
basa  sull'osservazione  che  la  prostaglandina  E viene  li- 
berata dalla  stimolazione  simpatica  in  molti  tessuti  den- 
samente innervati,  come  i vasi  deferenti,  e agirebbe  quale 
meccanismo  di  feedback  negativo  per  limitare  la  quantità 
di  noradrenalina  liberala  dai  terminali  simpatici  (Hed- 
qvist  e von  Euler,  1972).  Un  effetto  opposto  è esercitato 
dall’angiotensina  li,  la  quale  aumenta  la  quantità  di  no- 
radrenalina liberata  dai  terminali  simpatici.  In  alcuni  casi 
questa  azione  sembra  legata  alla  diminuzione  del  riassor- 
bimento di  tipo  1,  in  altri  a un  vero  aumento  della  nora- 
drenalina liberata  per  ciascun  impulso. 

Controllo  pre-  e postsinaptico  della  liberazione  di  media- 
tore net  sistema  nervoso  autonomo 
Nei  neuroni  noradienergici  dei  gangli  simpatici,  oltre  al 
potenziale  depolarìzzante  postsinaptico  dovuto  alle  azioni 
nicotiniche  dell'ACh.  sono  stati  registrati  dei  potenziali 
lenti,  a più  lunga  latenza,  sia  depolarizzanti  che  iperpola- 
rizzanti.  I potenziali  lenti  depolarizzanti  sono  dovuti  al- 
l’azione della  ACh  su  recettori  muscarinid  (sono  infatti 


Fig.  54.  Schema  delle  connes- 
sioni sinaptiche  e dei  principali 
eventi  elettrid  in  un  ganglio 
del  simpatico.  NPG)  neurone 
postgaogliare  a cui  giungono 
fibre  preganeliari  colinerpche 
(F.P.AQìf  che  attivano  recet- 
tori nicotinid  (N)  e il  cui  effetto 
sinaptico  è bloccato  dalPesa- 
metonio  (EM|.  Queste  sinapsi 
sono  responsabili  delle  depola- 
rizzazioni rapide  (EPSPr)  che 
portano  alla  nasata  del  fwten- 
ziale  di  azione  nel  neurone 
postgangUare;  su  questo  fanno 
sinapsi  fibre  colinergiche  ad 
azione  muscarinica  (M),  bloc- 
cate daH'atropina  (A),  re^Km- 
sabili  dei  fenomeni  depolariz- 
zami lenti  (EPSPl)  probabil- 
mente mediati  dal  j^nosinmo- 
nofosfato  ddico  (GMPc).  Altre 
fibre  colinergiche  ad  azione 
muscarinica  ecdtano  intemeu- 
roni  del  ganglio  (IN)  a media- 
zione do^minerpca  (DA),  la 
cui  azione  è antagonizzata  da 
farraacà  a-bloocanti.  re^nsabili 
dei  fenomeni  iperpolarizzanti 
lenti  (IPSPI)  mediali  dall'ade- 
nosinmonofosfato  ciclico 
(AMPc).  (Da  Cìreengard). 
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Fi^.  5S.  Il  controllo  presiiuptico  della  liberazione  del  mediatore 
chimico  nei  terminali  del  sistema  nervoso  autonomo.  A)  Effet- 
tore viscerale  innervato  solamente  da  fibre  noradrener^ne  sim- 
patiche. Il  mediatore  liberato  (NA)  agisce  su  recettori  di  tipo  a 
c p posti  nella  membrana  del  terminale,  rispettivamente  ini- 
bendo e favorendo  la  liberazione  di  altro  meoiatore.  B)  Effet- 
tore viscerale  con  duplice  innervazione  simpatica  e parasimpa- 
tica. La  noradrenalina  oltre  ad  agire  sui  recettori  a e ^ dellVf- 
lettore  agisce  atKhc  sui  recettori  a della  membrana  dei  terminali 
parasimpatici  inibendo  la  liberazione  di  acelilcolina  (ACh).  A 
sua  volta  l’acctiloolina  delle  fibre  parasimpatiche  oltre  ad  agire 
sui  recettori  muscarinid  (M)  deircffcttorc  agisce  anche  sui  re- 
oettorì  muscarìnici  del  termtoaJe  noradrencrgico  inibendo  la  li- 
berazione di  mediatore  delle  fibre  simpatiche. 


bloccati  dalla  atropina)  situali  sulla  membrana  del  neu- 
rone adrenergioo  gangliare.  1 potenziali  lenti  iperpolariz- 
zanti  sono  invece  prodotti  dagli  effetti  muscarinid  della 
ACh  su  piccoli  intemeuronì  (le  SIF-celis  descrìtte  in  pre« 
cedenza  a proposito  dei  gangli)  e mediazioi>e  dopaminergi’ 
ca  che  agiscono  tramite  l’AMPc  iperpolarìzzando  la  mem- 
brana del  neurone  gangliare  (Greengard,  1976)  (fig.  54). 

Le  opposte  azioni  esercitate  da  questi  meccanismi  ace- 
tìlcolìno-  e dopaminodipendenti  sul  potenziale  dì  mem- 
brana dei  neurone  gangliare  sono  in  grado  di  eserdtare 
una  fine  modulazione  di  lunga  durata  della  tra.smi.ssione 
sìnaptica  nei  gangli  simpatìa. 

Esistono  prove  di  effetti  presinaptid  esercitati  dagli 
stes.si  mediatori  del  sistema  nervoso  autonomo,  in  grado 
di  modulare  la  trasmissione  degli  effetti  postgangliarì  del 
simpatico  e parasimpatico  sugli  effettori  viscerali.  La 
fig.  55.  A mostra  come  la  noradrenalina  liberata  dalle 
varicosìtà  dei  terminali  simpatici  possa,  agendo  su  recet- 
tori di  tipo  a-  e ^-adrenergici,  rispettivamente  inibire  o 
favorire  la  liberazione  di  mediatore  dal  terminale  stesso. 
Nel  primo  caso  il  meccanismo  dì  feedback  negativo,  ana- 
logo a quello  indiretto  descrìtto  per  la  prostaglandina  E, 
può  contenere  gli  effetti  di  una  forte  stimolazione  simpa- 
tica impedendo  un'eccessiva  concentrazione  di  noradre- 
nalina a livello  deircffettore.  Nel  secondo  caso  l'azione 
simpatica  vieiK  potenziata  dal  meccanismo  a feedback 
positivo  operato  dai  ^-recettori  (Starke,  1977).  Nel  caso 
di  organi  come  il  cuore,  rintcstino  o t bronchi,  innervati 
sia  dal  simpatico  che  dal  parasimpatico,  l’antagonismo  tra 
i due  sistemi  .si  esprìme  anche  a livello  presinaptico.  In- 
fatti. come  è mostrato  in  fig.  55.  B,  la  stimolazione  del 
simpatico  produce  una  contemporanca  inibizione  presi- 
naptica  dei  terminali  parasimpatici  mediante  l'azione 
della  noradrenalina  sugli  a-recettorì  che  si  trovano  sulla 
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membrana  dei  terminali* colinergid.  Viceversa,  l'attiva- 
zionc  del  parasimpatico  diminuisce  l'efficacia  sìnaptica 
dèi  terminali  simpatici  a opera  di  un  effetto  muscarìnico 
della  ACh  sui  terminali  noradrenergici  (Langer,  1977). 

STRUTTURE  DI  CONTROLLO  SUPERIORE  DEL 

SISTEMA  NEUROVEGETATIVO 
Sistema  Umbico 

Nei  mammiferi  esìste  una  serie  di  strutture  cerebrali  di- 
verse di  cui  è stala  individuata  una  comune  azione  di 
controllo  sulle  manifestazioni  della  vita  vegetativa.  Que- 
ste strutture,  che  comprendono  parti  filogeneticamente 
antiche  del  telenoefalo  (cervello  dei  palcomammiferì.  se- 
condo MacLean,  1970)  e alcune  formazioni  sottocorticali 
adiacenti  formano  il  sistema  Umbico  (v.  anche;  umbico 
sistema).  Il  termine,  più  che  un'unità  anatomica,  sta  ad 
indicare  un’unità  funzionale  in  cui  è contenuto  il  sub- 
strato neurale  dei  meccanismi  di  controllo  globale  del- 
l'omeostasi,  come  pure  dei  meccanismi  ideativi  ed 
espressivi  del  comportamento  emotivo  in  generale.  Que- 
ste funzioni  vengono  attuate,  sia  attraverso  la  modula- 
zione della  scarica  dei  neuroni  ipotalamici  da  cui  dipende 
il  controllo  del  sistema  nervoso  autonomo  sia  attraverso 
le  connessioni  tra  il  sistema  Umbico  e le  aree  corticali 
associative  c sensitivo-motorìe.  La  fìg.  56  mostra  le 
strutture  del  sistema  limbico  con  le  principali  vie  nervose 
che  le  connettono  tra  loro  e con  npotalamo. 

La  componente  corticale  del  sistema  Umbico  com- 
prende le  aree  corticali  dcWippocampo,  del  giro  paraip- 
pocampico,  del  giro  del  cingolo  c gran  parte  della  cortec- 
cia rinencefaiica.  Fanno  parte  della  componente  sottocor- 
ticalc  i nuclei  óeWamigdaia,  il  nucleo  del  setto  con  il  nu- 
cleo accumbens  e il  nucleo  talamico  anteriore.  Alcuni 
AA.  comprendono  nelle  strutture  del  sistema  limbico  an- 
che Varea  preotrica,  Vipotalamo  e i corpi  mammillari.  Una 
caratteristica  anatomica  saliente  delle  strutture  limbiche  è 


Fig.  56.  Veduta  schematica  delle  principali  strutture  che  com- 
pongono il  sistema  limbico  e delle  loro  connessioni.  CF)  Cortec- 
cia frontale;  CT)  corteccia  temporale^  NSl  nucleo  del  setto;  BO) 
bulbo  olfattivo;  Ip)  ipotalamo;  Gc)  giro  del  cingolo;  Ta)  talamo; 
Q cingolo;  F)  fornice:  Si)  strìa  terminale;  Ftm)  fascicolo  lelen- 
cefalko  mediale;  CM;  corpi  mammillari;  ALM)  area  limbica 
mesencefalica;  le)  ippocampo;  Gplc)  giro  paraippocampico; 
NA)  nucleo  oell'amigaala. 
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rappresentata  dalle  numerose  connessioni  reciproche  esi- 
stenti con  ripotalamo  (fìg.  56).  Infatti,  mediante  le  hbre 
del  fornice,  esso  si  connette  con  l'ippocampo  e U nucleo 
del  setto;  mediante  la  stria  terminale,  con  i nuclei  delPa- 
migdala,  mentre  le  connessioni  con  il  rìnencefalo  ven- 
gono stabilite  attraverso  il  fascicolo  telencefalico  mediale. 
Infine,  numerose  fibre  raggiungono  l'ipotalamo  prove- 
nienti dalla  corteccia  orbitaria  e dalla  convessità  del  lobo 
temporale.  La  posizione  centrale  dell'ipotalamo  nel  com- 
plesso ci>ciìj7o  limhico-telencefalo^mesencefalico  à stata 
discu.ssa  in  precedenza  ed  è riassunta  nella  fìg.  46.  Attra- 
verso le  connessioni  con  le  aree  neocorticali  del  lobo 
temporale,  il  sistema  limbico  riceve  informazioni  prove- 
nienti dalla  periferìa  uditiva,  visiva  c somcstesica.  Le 
connessioni  con  la  corteccia  prefrontale  trasmettono  ai 
sistema  limbico  il  risultato  dei  processi  integrativi  corti- 
cali. che  probabilmente  rappresentano  il  più  alto  livello 
di  organizzazione  nella  serie  di  meccanismi  che  control- 
lano le  manifestazioni  emotive,  gli  stati  d'animo  e il  com- 
portamento. 

È diffìcile  tracciare  un  quadro  omogeneo  della  fisiolo- 
gia del  sistema  limbico  in  quanto  i risultati  degli  espcrì- 
menii  di  stimolazione  elettrica,  pur  dimostrando  che  cia- 
scuna componente  del  sistema  ha  influenza  su  varie  fun- 
zioni vegetative  specifiche,  danno  spesso  risultati  con- 
traddittori c diversi  nelle  varie  specie  animali.  Per  questo 
si  à indotti  a ritenere  che  le  risposte  frammentarie  otte- 
nute con  la  stimolazione  elettrica  abbiano  scarsa  impor- 
tanza in  condizioni  fisiologiche  e che  il  vero  ruolo  svolto 
dal  sistema  limbico  nel  controllo  dell'attività  neurovege- 
lativa  derivi  dalla  partecipazione  coordinata  di  tutte  le 
sue  componenti.  Così  la  stimolazione  elettrica  della  cor- 
teccia dcirippocampo  c del  giro  cingolato  produce  ral- 
lentamento, fino  airarreslo,  della  respirazione,  caduta 
della  pressione  arteriosa,  rallentamento  della  motilità  e 
riduzione  della  secrezione  gastrica,  dilatazione  pupillare  e 
piloerczionc.  Questi  effetti  sono  mediati  dall'ipotalamo  c 
sono  un  misto  di  azioni  simpatiche  e parasimpatiche.  La 
natura  prevalentemente  inibitoria  delle  azioni  esercitate 
da  queste  strutture  limbiche  su  varie  funzioni  viscerali 
concorda  con  gli  effetti  inibitori  che  la  stimolazione  del- 
nppocampo  produce  sui  movimenti  di  origine  corticale. 
Sembra,  quindi,  che  questa  parte  del  sistema  limbico  sia 
deputata  a un  controllo  inibitorio  delle  strutture  con  cui 
ha  rapporto,  siano  esse  viscerali  o somatiche. 

Diversi  appaiono  gli  effetti  della  stimolazione  elettrica 
dei  nuclei  deU'amigdala,  anche  se  mollo  variabili  a se- 
conda del  distretto  viscerale  considerato.  In  generale,  gli 
effetti  sono  simili  a quelli  ottenibili  dalla  stimolazione 
elettrica  delle  varie  zone  dciripotalamo  e interessano,  sia 
le  reazioni  omeostatiche  elementari,  sia  il  comportamento 
globale  delPanimale  con  tutta  la  costellazione  di  reazioni 
vegetative,  endocrine  e somatiche.  Così  la  respirazione  e 
il  ritmo  cardiaco  possono  accelerare  o rallentare,  la  pres- 
sione arteriosa  può  aumentare  o diminuire.  Più  univoci 
sono  gli  effetti  sul  sistema  digerente;  consistono  in  un 
aumento  della  motilità  e della  secrezione  gastrica  e in  un 
aumento  della  gliccmia.  Questi  dati  indicano  che  il  com- 
plesso amigdaloideo  è una  sorgente  di  attivazione  dei 
neuroni  ipotalamid.  in  particolare  nelle  situazioni  di 
emergenza  che  implicano  reazioni  di  aggressione  o di 
fuga,  come  dimostrano  anche  le  reazioni  motorie  indotte 
dalla  stimolazione  deU'amigdala.  che  conferiscono  all'a- 
nimale  un  atteggiamento  aggressivo.  L'ablazione  bilate- 
rale del  nucleo  deU'amigdala  provoca,  nelle  scimmie  an- 
tropomorfe. marcati  disturbi  del  comportamento  che  si 
ritrovano  anche  nella  sindrome  descritta  nel  Macacus 
rhesus  da  Klùver  e Bucy  dopo  ablazione  bilaterale  dei 
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lobi  temporali,  dell'ippocampo  e dei  nuclei  deU'amigdala. 
Gli  animali  appaiono  iasicurì  e disorientati,  incapaci  di 
svolgere  la  normale  vita  di  gruppo;  mostrano  una  dimi- 
nuita reattività  agli  stimoli  visivi,  olfattivi  o uditivi  che 
ncM'maImcntc  guidano  il  loro  comportamento  sodale.  Tra 
le  altre  manifestazioni,  essi  mostrano  una  spiccata  iper- 
sessualità  e una  marcata  regressione  alla  fa.se  orale  del 
loro  sviluppo  psicosomatico  (Livingston  e Homykiewicz. 
1978).  È quindi  dalle  osservazioni  comportamentali,  più 
che  dai  risultati  delle  ricerche  elettrofìsiologiche.  che  la 
funzione  dei  nuclei  dell'amigdala  appare  fondamentale, 
nel  contesto  del  sistema  limbico,  per  la  corretta  intera- 
zione tra  comportamento  istintivo  e comportamento  so- 
dale. 

Nearoni  monoammergirì  del  S.N.C. 

Recentemente,  con  i’au.silio  di  varie  melodiche  isiochimi- 
che,  farmacologiche  e biochimiche,  è stato  (KKsibile  ac- 
certare la  presenza  nel  S.N.C.  di  neuroni  che,  come  i 
neuroni  del  sistema  nervoso  autonomo,  contengono  cate- 
colamine  nel  loro  dtoplasma.  Queste  tecniche,  in  parti- 
colare il  metodo  dell'istofluorescenza  di  Falde  e Hillarp, 
hanno  permes.so  di  traedare  una  mappa  dettagliata  dei 
nuclei  c dei  sistemi  di  fibre  in  cut  alcune  monoamine, 
quali  la  noradrenalina,  la  dopamina  e la  serotonina,  fun- 
gono da  probabili  mediatori  chimid. 

I neuroni  contenenti  noradrenalina  sono  localizzati  nel 
tronco  dell'encefaio  e danno  luogo  a sistemi  di  fibre 
ascendenti  e discendenti.  La  componente  dorsale  del  si- 
stema ascendente  proviene  prevalentemente  dai  locus 
coeruleus  e si  dirìge,  attraverso  il  fa.sdcolo  telencefalico 
mediale,  verso  le  strutture  nervose  del  diencefalo  e del 
telcncefalo.  Una  componente  proveniente  da  nudei  più 
caudali  segue  un  decorso  ventrale  e innerva  i nuclei  del 
ponte,  del  bulbo  e del  mesencefalo  spingendosi  poi  cra- 
nialmente. mediante  il  fasdcolo  telencefalico  mediale, 
fino  al  diencefalo  e alla  corteccia.  Tra  le  strutture  lelen- 
cefalichc  che  ricevono  fibre  noradrenergichc  sono  com- 


Fig.  57.  Veduta  sagittale  (cervello  di  ratto)  dei  neuroni  noradre- 
nerrìci  (in  blu)  e delle  loro  proiezioni  ottenute  con  il  metodo 
della  isiofìuorescenza.  I gruppi  dei  neuroni  sono  indicati  secondo 
la  nomenclatura  proposta  da  Dahlcstrom  e Fuxe.  Le  aree  più 
scure  indicano  le  zone  di  più  densa  terminazione  delle  fibre  nor- 
adrcncrgichc.  I gruppi  Al.  A2,  A3  e A7  sono  localizzati  tsel 
bulbo  e nel  ponte  e inviano  fibre  discctKlenti  verso  i comi  ante- 
riore e laterale  del  midc^lo  spinale  (Al  e A21  e asceiKknti  verso 
il  diencefalo  e il  telencefak)  tramite  il  fascicok)  telencefalico  me- 
diale. I ^ppt  A4  e A6  corrispondono  al  locus  coeruleus.  I 
gruppi  A3  (non  illustrato  in  figura),  AS  e A7  fanno  parte  del 
commesso  subccnileo  (v.  artehe  fig.  58.  B)  e costituiscono,  in- 
sieme al  locus  coeruleus,  la  maggior  popotaaone  di  neuroni  nor- 
adrcncrgici  centrali.  (Da  Ungented,  IV7I,  modificata  e ridise- 
gnau). 
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prese  le  maggiori  componenti  del  sistema  limbico,  come  i 
nuclei  deiramigdala,  l'ippocampo,  il  giro  del  cingolo,  e 
alcune  arce  delia  corteccia  olfattoria  (fìg.  S7). 

Una  parte  dei  neuroni  noradrencrgici  invia  fibre  al  mi- 
dolio  spinale  le  quali  si  distribuiscono  ai  neuroni  delle 
coma  anteriori,  laterali  e in  una  zona  del  corno  poste- 
riore antistante  alla  sostanza  gelatinosa  di  Rolando.  Un 
altro  contingente  di  libre  noradrenergiche,  proveniente 
dal  locus  coeruieus,  raggiunge  la  corteccia  cerebellare 
dove  stabilisce  sinapsi  inibitorie  con  le  cellule  di  Purkinje. 

I neuroni  del  sistema  doparninergìco  sono  presenti  nella 
sostanza  grigia  periventricolare  e periacqueduttale  del 
ponte  e del  bullM.  Essi  innervano  strutture  mediali  del 
bulbo  c del  ponte  e contribuiscono  con  libre  al  fascicolo 
telencefalico  mediale:  tali  libre  terminano  a livello  ipota- 
lamico.  Un  contingente  notevole  di  neuroni  dopaminer- 
gid  è presente  nella  parte  ventrale  del  mesen<%faio.  Un 
gruppo  laterale  si  trova  nella  sostanza  nera  e proietta  al 
putamen  e al  nucleo  caudato,  svolgendo  un'importante 
funzione  nella  regolazione  dei  movimenti  di  tipo  extra- 


?»  58.  A)  Sezione  sagittale  del  cervello  di  ratto  dove  sono  in- 
d»Qi0  i neuroni  dopamir>ergid  (in  muo)  e le  loro  proiezioni.  Le 
aree  più  scure  denotano  le  zone  di  più  densa  terminazione  delle 
fibre  dopaminerpebe.  I grwpi  di  neuroni  catecdaminergici  sono 
raggruppati  da  Al  ad  AIZ  secondo  la  classificazione  ai  Dahle- 
strom  e Fuxe,  1964.  I gruppi  A8  e A9  sono  siuiati  nella  zona 
compatta  della  sostanza  nera  e proietuuK)  verso  il  nucleo  striato, 
n gruppo  AIO  è localizzato  nella  zona  dei  nucleo  interpedunco- 
lare  e proietta  verso  k aree  mesolimbiche  e mesocortìcali.  Il 
gruppo  A12  si  trova  nel  nucleo  arcuato  deiripotalamo  e innerva 
lo  strato  esterno  di  celluk  dell’eminenza  meàarta.  B)  Gli  stessi 
gruppi  di  neurtmi  dopaminergid  sono  mostrati  in  protezior»e 
orizzontale  (a  destra:  m rosso)  itksieme  ai  grupd  di  neuroni  no- 
radreneraici  (a  sinistra:  in  Mu)  mostrati  nella  Sg.  57.  {Da  Un- 
gersted,  1971.  modificata  e ridisegnata). 
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Fig.  59.  Sezione  s^ttak  del  cervello  di  ratto  dove  sono  indicati 
scbcmaticamcntc  i gruppi  di  neuroni  serotoninergici  (m  gUdio)  e 
k loro  prinap)^i  proiezioni.  I gruppi  di  neuroni  compaiono  se- 
condo la  classificatone  introdotta  ^ Fuxe  e Johnsson,  1974.  I 
neuroni  seroioninergìcì  ìndicau  con  B3  e B9  si  trovano  nella 
formazione  reticolare  mentre  i restanti  gruppi  fanno  parte  del 
sistema  dei  nuclei  del  rafe.  Gli  asvMii  <&i  gróppi  Bl  e B2  di- 
scendono fino  ai  comi  laterale,  anteriore  c posteriore  del  mi- 
dollo spinale;  il  gruppo  B7  man^  fibre  al  cervelletto  a cui  fun- 
gono assoni  anche  oai  gruppi  B5  e B6.  1 gruppi  B5,  B6,  B7.  B8 
e B9  inviano  i loro  assoni  rostralmente  verso  Tipotalamo,  le 
strutture  del  sistema  limbico  e la  corteccia  cerebrale.  {Da  Fuxe  e 
Johnsson,  1974,  modificata  e ridisegnata). 


piramidale.  Alterazioni  metaboliche  che  riducono  la 
quantità  di  dopamina  presente  nei  neuroni  oigrostriatali 
sono  responsabili  dei  disturbi  motori  presenti  nel  morbo 
di  Parkinson  (v.  Parkinson,  morbo  di).  Un  gruppo  più 
mediale  di  neuroni  dopaminergid  mesencefalid  proietta 
invece,  mediante  il  fasdcolo  telencefalico  mediale,  a 
strutture  nucleari  del  sistema  limbico  (nuclei  deH'amig- 
dala,  nuclei  del  setto,  tubercolo  olfattorio),  come  pure  al 
giro  del  angolo  e alle  aree  corticali  rìnencefaliche  e 
frontali  (fig.  58). 

I neuroni  serotoninergici  si  trovano  nei  nuclei  del  rafe, 
che  si  estendono,  in  posizione  mediana,  attraverso  il 
bulbo,  il  ponte  e la  parte  inferiore  del  mesencefalo.  At- 
traverso il  fasdcolo  telencefalico  mediale  essi  proiettano 
cranialmente,  innervando  praticamente  le  stesse  strutture 
diencefaliche  e leiencefaliche  innervate  dai  neuroni  del 
sistema  noradrenergìco.  Una  parte  dei  neuroni  serotoni- 
nergìd  proietta  anche  al  midollo  spinale  e al  cervelletto 
(fig.  59). 

I risultati  delle  indagini  elettrofisiologichc.  farmacologi- 
che e comportamentali  fanno  ritenere  che  i sistemi  mo- 
noaminergid  centrati  siano  implicati  nella  mediazione  di 
una  varietà  di  condizioni  fisiologiche  e comportamentali 
che  comprendono  la  regolazione  della  temperatura  cor- 
porea, il  dclo  sonno-veglia,  l'assunzione  di  dbo  e di  ac- 
qua, la  regolazione  della  secrezione  ormonale  ipofìsarìa. 
l'attività  dei  motoncuroni  spinali  e la  funzione  motoria 
extrapiramidale  (Vogt,  1973).  Il  meccanismo  d'azione 
delle  monoamine  nel  controllare  queste  funzioni  è ancora 
in  gran  parte  oscuro,  ma  secondo  la  maggior  parte  degli 
AA.  non  sarebbe  dissimile  daU'azìone  svolta  dalle  stesse 
sostanze  nel  sistema  nervoso  autonomo.  Le  monoamine 
eserdterebbero,  doè,  un'azione  modulante,  mediata  dal- 
l'attivazione deU’AMP  dclico.  su  vari  processi  metabolid 
dei  neuroni  del  S.N.C.,  che  condizionerebbe  la  loro  ecd- 
tabilità  e quindi  il  funzionamento  dd  drcuiti  nervosi.  In 
questo  caso,  le  monoamine  agirebbero  diversamente  ri- 
spetto ai  normali  neurotrasmettitorì,  io  quanto,  più  che 
alla  produzione  di  spedfiche  variazioni  della  permeabilità 
di  membrana,  e quindi  di  potenziali  sinaptid  ecdtatorì  e 
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inibitori,  sarebbero  impiegate  per  modulare  evend  ccllU’ 
lari  di  durata  mollo  maggiore  di  quelli  alla  base  della 
nascita  del  potenziale  d’azione.  La  mediazione  intracel- 
lulare di  messaggi  sinaptid,  a opera  dei  nucleoddi  ciclici 
attivati  dalle  monoamine,  rappresenta,  perdò,  un  mezzo 
per  indurre  cambiamenti  di  lunga  durata  delle  proprietà 
di  membrana  e del  metabolismo  gliddko  e proteico  dei 
neuroni.  La  pos.sibilità  di  attivare  spedfìcamente,  attra- 
verso l'azione  sinapdca,  t nucleoddi  dclid  intracellulari,  o 
altre  molecole  con  funzione  di  «secondo  messaggero»* 
consente  alle  monoamine  di  eserdtare,  sui  neuroni  del 
S.N.C.,  effetd  trofid  di  gran  lunga  più  importanti  delle 
fugad  modifìcazioni  elettriche  prodotte  sulla  membrana 
postsinapuca  (Bloom,  1973). 

R«olo  del  cervelleno  nel  sbleina  neorovefetadvo 

Una  vasta  serie  di  dati  sperimentali  indica  che  l'azione  di 
controllo  eserdtata  dai  cervelletto  sulle  funzioni  motorie 
somatidie  interessa  anche  le  funzioni  viscerali.  Molto 
probabilmente,  il  meccanismo  di  controllo  è analogo  e si 
basa  sull’elaborazione  dei  messaggi  che  giungono  alla 
a>rteccia  cerebellare  dalla  periferia  viscerale,  ^ll’ipota- 
lamo  e dalle  aree  del  sistema  limbico  attraverso  i due 
principali  sistemi  afferenu  al  cervelletto,  rappresentad 
dalle  fibre  rampicanti  e dalle  fibre  muschiose.  Il  circuito 
efferente  cerebellare,  a partenza  dai  neuroni  di  Purkinje 
della  corteccia,  trasmette  i segnali  di  controllo  ai  nuclei 
cerebellari  e alla  formazione  reticolare,  donde  sono  smi- 
stati ai  neuroni  del  tronco  deU'encefaio  e delPipotalamo 
che  controllano  il  sistema  autonomo.  Per  i dettagli  della 
fisiologia  del  cervelletto  e per  le  sue  relazioni  con  la  mo- 
tilità somatica  si  vedano  le  voci  relative  (cervelletto. 
fi-siolofiia;  motorio  sistema).  In  questa  ra.ssegna  verranno 
elencate  alcune  delle  influenze  cerebellari  sulle  funzioni 
neurovegetative  più  importanti  e di  cui  si  possiedono  evi- 
denze sperimentali  certe. 

Azioni  ctrtbtUari  sul  sistema  cardiocircolatorio 
La  stimolazione  della  corteccia  del  verme  cerebellare  o 
della  porzione  rostrale  del  nucleo  del  tetto  produce  mo- 
dificazioni della  pres-sione  arteriosa  sistemica.  Oltre  alle 
variazioni  pressorie  (più  frequentemente  ù assiste  a una 
diminuzione  della  prensione  seguita  da  un  aumento  alla 
cevsa/ione  della  stimolazione),  si  osserva  una  ridbtribu- 
zione  del  flu.sso  ematico,  che  diminuisce  nel  distretto  re- 
nale e in  quello  cutaneo  e aumenta  nel  distretto  musco- 
lare. La  natura  coordinata  di  queste  modificazioni  circo- 
latorie induce  a ritenere  che  il  cervelletto  svolga  un'a- 
zione importante  neH’adattamento  della  funzione  circo- 
latoria alle  modificazioni  posturali  e al  movimento  in  ge- 
nerale, favorendo  il  flusso  ematico  nei  distretti  funzio- 
nalmente più  impegnati  (Doba  e Reis.  1972). 

Azioni  cerebellari  sulle  manifestazioni  dell’ attivazione  sim- 
palila 

La  scarica  simpatica  nei  nervi  renali  viene  inibita  dalla 
stimolazione  del  verme  cerebellare  (Nisimaru  e Yama- 
n>oto,  1977).  l.a  stimolazione  ad  alta  frequenza  della 
cortecaa  del  verme  anteriore  inibisce  il  rifles.so  galvanico- 
cutanco.  In  questo  caso,  l'effetto  cerebellare  sulle  fibre 
simpatiche  che  innervano  le  ghiandole  sudoripare  è pro- 
babilmente mediato  da  neuroni  della  formazione  retia>- 
lare  ventromediale  del  bulbo  (Wung  e Borison,  1956).  La 
stimolazione  della  parte  mediana  del  cervelletto  è in 
grado  di  inibire  le  manifestazioni  di  aggressività,  accom- 
pagnate dairaltiva/ione  massiva  del  sistema  simpatico, 
prodotte  dalla  stimolazione  elettrica  della  regione  poste- 


rolaterale deiripotalamo.  In  particolari  condizioni  speri- 
mentali l’inibizione  delle  manifestazioni  simpatiche  si  ac- 
compagna. durante  la  stimolazione  cerebellare,  a effetti 
parasimpatici,  come  il  rallentamento  della  frequenza  car- 
diaca e il  restringimento  della  pupilla,  seguiti  poi  da  un 
rimbalzo  di  effetti  simpatici  alla  fine  della  stimolazione. 

Azioni  cerebellari  sul  riflesso  pupillare 
Come  è noto,  il  diametro  pupillare  varia  inversamente 
alla  intertsità  di  luce  che  colpisce  la  retina.  Modulando 
sinusoidalmente  l'intensità  di  luce  c registrando  le  varia- 
zioni del  diametro  pupillare  si  possono  studiare  le  carat- 
terì.stiche  dinamiche  di  questo  rifles.so  autonomo  a varie 
frequenze  di  stimolazione.  In  animali  cerebellectomizzati 
il  riflesso  pupillare  non  segue  più  le  modulazioni  ad  alla 
frequenza  deH’iniensità  luminosa.  Si  ritiene  che  il  cervel- 
letto controlli  spedfìcamente  ratlività  della  componente 
simpatica  del  riflesso  che  determina  dilatazione  cklla  pu- 
pilla (Ijichi  et  al..  1977). 

Azioni  cerebellari  sulla  .sindrome  cinetosica 
L'ablazione  della  parte  vestibolare  del  cervelletto  (no- 
dulo. uvula,  paraflocculo)  comporta,  nel  cane,  una  dimi- 
nuita sensibilità  ai  disturbi  viscerali  indotti  dalla  prolun- 
gata stimolazione  dei  recettori  vestibolari;  dò  dimostra 
che  neH’archicerebello  risiedono  i meccanismi  di  con- 
trollo delle  manifestazioni  viscerali  dipendenti  dall'appa- 
rato vestibolare.  È interessante  notare  che  i cani  resi 
praticamente  immuni  alla  sindrome  dnetosica  dalla  cere- 
belleclomia  mostrano  una  normale  sensibilità  aU’azione 
emetica  deli'apomorfina;  dò  dimostra  che  il  centro  bui- 
bare  del  vomito  non  è il  bersaglio  primario  dell'azione 
del  cervcllciio  (Tylcr  e Hard,  1949). 

FARMACI  DEL  SISTEMA  NEUROVEGETATIVO 

Il  s.n.v.  regola  le  funzioni  della  vita  viscerale  o auto- 
noma. Respirazione,  circolazione,  digestione,  secrezione 
delle  ghiandole  esocrine  e di  certe  ghiandole  endocrine 
sono  governate  dalle  due  sezioni  tra  di  loro  antagoniste 
del  s.n.v.;  l'ortosimpatico  (o  simpatico  proprìanrente 
detto)  e il  para.simpatico.  Da  ciò  con.segue  che  i farmad 
attivi  elettivamente  sul  s.n.v.,  o farmaci  autonomotropici 
(Adami),  occupano  un  posto  rilevante  nella  farmacologia 
sistematica  e hanno  un  larghissimo  impiego  terapeutico. 

Le  azioni  dei  farmaci  sul  s.n.v.  si  possono  eserdtare  a 
diversi  livelli  del  .simpatico  o del  para.simpatico  e possono 
essere  divise  in:  azioni  sui  centri,  azioni  sui  gangli  e 
azioni  sulle  terminazioni  nervose. 

Fino  a non  molto  tempo  fa,  i farmad  attivi  sui  s.n.v.  si 
dividevano  in  ecdtanti  e paralizzanti  e.  nei  trattati  della 
materia,  i capitoli  della  farmacologia  neurovegetativa  ri- 
guardavano i parasimpaticomimctid  c i parasimpaticoli- 
tid,  da  un  lato,  c i simpaiicomimetid  e i simpaticolitici 
dall’altro.  Con  l'evobersi  delle  conoscenze  sui  meccani- 
smi di  trasmissione  nervosa,  tale  divisione  ha  perso  molto 
del  suo  valore  e la  Usta  dei  farmad  aulonomotropid  si  à 
arricchita  di  sostanze  che  non  agiscono  direttamente  sulla 
trasmissione  ma  influenzano  le  fasi  precedenti  e susse- 
guenti aii'evento  sinaptico.  Oggi  sono  state  infatti  indivi- 
duate sostanze  che  bloccano  o fadlitano  la  sintesi,  la 
captazione,  la  liberazione  c la  distruzione  dei  vari  tra- 
smettitori c che.  tramite  questi  meccanismi,  influenzano 
le  funzioni  del  s.n.v. 

Nella  tab.  Vili  sono  schematizzate  le  varie  possibilità 
che  ha  un  farmaco  di  agire  sulla  trasmissione  degli  im- 
pulsi nervosi  a livello  del  s.n.v.;  per  la  trattazione  detta- 
gliata del  meccanismo  d'azione  v.  le  varie  vod. 
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TAB.  Vin.  MECCANISMI  DCLL*INFLUENZA  DELLE  VARIE  SOSTANZE  ALTONOMOTROPICHE  SUL  SISTEMA 
NERVOSO  VEGETATIVO  E CONSEGUENTI  EFFEITI  FARMACOLOGia 

(da  Goodman  and  GUman's  • The  Pharmacologieal  Basis  of  Therapeutics,  1980,  modiflcaU) 


Mecomimo  d’aaioae 


Sistema 


Faraiaci 


Effetto 


Interferenza  con  la  sintesi  dei  tra* 

colinergico 

emicolinio 

deplezione  di  acetilcolina 

smettitori 

adrenergico 

x>metiliirosina  (v.  x-MEm-p-n- 

ROSINA) 

deplezione  di  noradrenalina 

Metabolismo  del  farmaco  iden« 
tìco  a quello  dei  trasmettitore 

adrenergico 

x*metildopa  (v.) 

1 

spostamento  della  noradrenalina 
dovuta  al  falso  trasmettitore 
x-mctilnoradrenalina 

Blocco  del  sistema  di  captazione 

adrenergico 

1 cocaina  (v.  cocaina  e succz- 

accumulo  di  noradrenalina  a li- 

della  membrana  della  termina- 
zione nervosa 

DANZI  StNTETICl) 

imipramina  (v.  imipramina  b 
derivati) 

1 vello  recettorialc 

Blocco  del  sistema  di  trasporlo 
e di  accumulo  intracellulare 

adrertergico 

rcserpìna  (v.)  j 

1 

distruzione  della  noradrenalina 
da  parte  delle  MAO  mìlocon- 
driali  e deplezione  dai  termi- 
nali adrenergici 

Liberazione  dei  trasmettitori  dalle 

colinergico 

carbacolo  (v.  acetilcouna) 

colinomimetico 

terminazioni  assoniche 

adrenergico  (rapido- 
breve) 

anfetamina  (v.) 
tiramina 

simpaticomimetico 

adrenergico  G^lopro- 
lungato) 

guanetidina  (v.) 

deplezione  di  noradrenalina  dai 
terminali  adrenergici 

Blocco  della  liberazione  dei  tra- 

colinergico 

tossina  bolulinica 

anticolinergico 

smettitori 

adrenergico 

bretilio 

antiadrenergico 

Effetti  analoghi  a quelli  del  tra- 

colinergico:  muscarinico 

metacolina  (v.  acetilcouna) 

colinomimetico 

smettitore  sul  recettore  post- 

nicotinico 

nicotina  (v.) 

smaptico 

adrenergico:  k 

fenilefrina 

simpaticomimeiico 

Pia 

isoproterenolo  (v.) 

^•mimetico  non  selettivo 

dobutareina  , 

stimolante  cardioselcttivo 

tcrbutalina 

1 

inibizione  selettiva  dei  muscoli 
lisci 

Blocco  dei  trasmettitori  endogeni 
a livello  del  recettore  post- 

colinergico:  muscarinico 

1 

atropina  (v.  atropina  b peri-  ' 

VATI) 

sinaptico 

colinergico:  nicotinico 

D-tubocurarina  (v.  curaro  e 

SOSTANZS  CURAROStMIU) 

esametonio  (v.  OANOUOPLEOia 
farmaci) 

blocco  colinergico 

adrenergico:  « 

fenossibenzamina  (v.  penossi- 

BENZAMINA  E ANALOGHI) 

blocco  ot-adrenergico 

adrenergico:  ^ 

pTopranololo  (v.) 

blocco  ^adrenergico 

mctoprololo 

blocco  cardioselettìvo 

Inibizione  del  catabolisnto  enzi- 
matico del  trasmettitore 

colinergico 

escrina  (v.) 

DFP  (V.  ANT1COLINE5TERASICI 

farmaci) 

colinomimetico 

adrenergico 

inibitori  MAO(v.  monoaminossi- 
OASI,  INIBITORI  DELLE):  tranìl- 
cipromina,  pargilina,  niala- 
mide 

accumulo  di  noradrenalina  in 
alcuni  siti,  potenziamento 
della  tiramina 
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CENNI  DI  SEMEIOTICA  GENERALE 


I,a  semeiotica  del  s.n.v.  si  avvale  di  una  serie  di  test  c di 
manovre  volti  alla  verifìca  delle  principali  funzioni  che 
sono  da  esso  controllate,  quali  la  regolazione  della  pres- 
sione arteriosa,  del  flusso  ematico  periferico,  della  sudo- 
razione, della  pilocrczìonc,  della  secrezione  gastrica,  e la 
lermoregola/ionc  (v.  sopra:  fisiologia).  Come  risulta  dalla 
tah.  IX.  le  prove  che  tale  esame  clinico  comprende  sono 
basate  su  test  farmacologici  e strumentali  (quali,  ad  es., 
la  registrazione  della  prensione  arteriosa,  l'ECG,  la  pie- 
tismografìa.  la  misurazione  della  temperatura  cutanea) 
eseguiti  dopo  appropriate  manovre. 


La  manovra  di  Vaisalva  viene  comunemente  usata  per 
saggiare  la  funzionalità  dei  riflessi  baroccttivi.  Consiste  in 
uno  sforzo  espiratorio  a glottide  chiusa.  L'aumento  della 
pressione  intratoracica  dopo  lo  sforzo  provoca  un  iniziale 
aumento  della  pressione  arteriosa,  seguito  da  una  sua 
diminuzione  per  riduzione  del  ritorno  venoso  c della 
gettata  cardiaca.  La  riduzione  di  pressione  associata  a 
quella  dclFampiezza  del  polso  inibisce  i barocettorì,  de- 
terminando quindi  tachicardia  e aumento  delle  resistenze 
periferiche.  Quando  la  glottide  si  riapre,  la  pressione  in- 
tratoracica e la  gettata  cardiaca  ritornano  nella  norma, 
ma  i vasi  periferici  sono  ancora  costretti  e la  pressione 
arteriosa  sale  quindi  a livelli  superiori  alla  norma  («  ef- 
fetto rimbalzo  »}.  Ciò  stimola  i barocettorì,  determinando 
una  bradicardia  c il  ritorno  della  pressione  a un  livello 
normale. 

Anche  il  test  che  comporta  l'applicazione  di  una  pres- 
sione negativa  alla  parte  inferiore  del  corpo  è usato  per 
saggiare  la  funzionalità  dei  barocettorì.  Viene  general- 
mente adottato  in  pazienti  che  non  possono  mantenere 
una  posizione  eretta  o nei  casi  in  cui  non  è conveniente 
praticare  la  manovra  di  Vaisalva. 

Molto  importanti  sono  anche  tutte  le  manovre  volte  a 
saggiare  i fenomeni  di  compenso  della  pressione  arteriosa 
a variazioni  della  postura,  quali,  ad  es.,  un  rapido  passag- 
gio dal  clino-  aH'ortostatismo.  oppure  l'inclinazione  pas- 
siva di  soggetti  adagiati  su  una  tavola.  Tali  manovre  sono 
abitualmente  impiegate  nell'esame  clinico  deH'ipoten- 
sione  ortostatica. 

Nella  semeiologia  vegetativa  vengono  andie  comune- 
mente valutate  le  risposte  del  circolo  periferico  a manovre 
che  inducono  una  vasocostrizione  o una  va.sodilatazione, 
strettamente  correlate,  a loro  volta,  a tutte  le  manovre 
precedentemente  trattate,  volte  a saggiare  la  regolazione 
della  pressione  arteriosa,  la  termoregolazione,  etc. 

Una  vasocostrizione,  ad  es.,  è prontamente  evocata  nei 
vasi  della  mano  in  risposta  a un  singolo  respiro  profondo 
(Gilliatt,  194K).  Uno  stress  emotivo,  quale  quello  iruiotto 
da  un  calcolo  aritmetico,  causa  un  aumento  della  pres- 
sione arteriosa  e un  afflusso  di  sangue  dal  distretto 
splancnico  e dalla  cute  al  distretto  muscolare  (Fencl  e 
coll.,  1959). 

L'applicazione  di  freddo  causa  una  vasocostrizione  lo- 
cale. Lewis  (1930)  ha  descrìtto  fenomeni  di  vasodilata- 
zione dopo  un  energico  raffreddamento  di  alcune  parti 
del  corpo:  dopo  una  breve  immersione  in  acqua  ghiac- 
ciata, la  temperatura  delle  dita  sale  oltre  i livelli  di  ba.se; 
se  la  temperatura  viene  controllata  dopo  periodi  di  im- 
mersione più  lunghi,  si  nota,  dopo  un  iniziale  aumento 
della  temperatura,  registrato  do]X>  pochi  minuti  di  raf- 
freddamento, un'alternanza  di  va.sodilatazione  e vasoco- 
strizione. 

Nella  malattia  di  Fabry,  nelle  lesioni  vascolari,  nelle 
lesioni  midollari  e nella  sindrome  dei  neuromi  multipli 
delle  mucose  si  rì.scontrano  sovente  modificazioni  alla  tri- 
plice ri.sposta  di  Lewis  (1927). 

Queste  c altre  manovre  dell'esame  semeiologico  del 
s.n.v.  vengono  esposte  nella  tab.  IX. 
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TAB.  IX.  ALCUNI  TEST  UTILI  PER  LA  VALUTAZIONE  DELLE  FUNZIONI  NEUROVEGETATIVE  NELL’UOMO 


(rìprodoiu  per  gentile  autorizzazione  della  Ebevier  Biomedicai  Pre«s:  da  AppenzcUer  O..  The  Autonomie  S'ervous  System.  An  in- 
troduction  lo  Borie  ami  Clinicai  Conctpls,  1982.  3 ed.,  revisionata  e allargala) 


Test 

Metodi 

RlspoaU 

nomale 

Sede  della 
ledone 

Quadro 

dinko 

Risposte 

alterate 

1 

1 1 

i 1 

1 1 

1 

1 

Variazione  po- 
sturale  della 
pressione  ar- 
teriosa; mano- 
vra di  Vai- 
salva; applica- 
zione di  pres- 
sione negativa 
alla  parte  in- 
feriore del 
corpo. 


Riscaldamento 
radiante  del 
tronco. 


Applicazione  di 
freddo  ai 
piedi. 


Misurazione  del- 
la temperatura 
orale,  rettale 
o del  condot- 
to uditivo 
esterno. 


Sfigmomanome- 
tro; registra- 
zione intrarte- 
riosa  delia 
pressione  ar- 
teriosa. 


Pletismografìa  o 
calorimetria 
della  mano  o 
delPavambrac- 
cio. 

Pletismografia 
della  mano; 
registrazione 
della  pressione 
arteriosa. 


Riscaldamento  o 
appropriate 
condizioni  at- 
mosferiche. 


Raffreddamento 
o appropriate 
condizioni  at- 
mosferiche. 


Assenza  di  varia- 
zioni della 
pressione  ar- 
teriosa; « ef- 
fetto rim- 
balzo » alla 
fine  della  ma- 
novra di  Vai- 
salva  o dopo 
cessazione  del- 
la pressione 
negativa. 

Vasodilatazione, 
aumento  del 
flusso  sangui- 
gno. 


Caduta  riflessa 
del  flusso  san- 
guigno entro 
pochi  secondi; 
adattamento 
del  flusso; 
aumento  della 
pressione  ar- 
teriosa. 

Temperatura 

normale. 


Via  afferente, 
centro  o via 
efferente,  del 
riflesso  baro- 
cettivo. 


Recettori  cuta- 
nei; afferenze; 
centro;  effe- 
renze  o vasi 
sanguigni. 


Meccanismo  cen- 
trale  della 
termoregola- 
zione; fibre 
sudoripare  o 
vasomotorie; 
cute. 

Strutture  centrali 
della  termore- 
golazione o 
connessioni 
vasocostrittrici 
efferenti,  le- 
sione metabo- 
lica. 


Caduta  sintoma- 
tica della 
pressione  ar- 
teriosa in  uno 
stadio  acuto  e 
solo  raramente 
in  stadi  suc- 
cedivi. 


Anestesia  nel- 
l'area riscal- 
data (?). 


Anestesia  ncl- 
l’arca  raffred- 
data (?). 


Confusione,  co- 
ma, as.senza  di 
sudorazione, 
cute  secca  c 
calda. 


Confusione,  co- 
ma. cute  fred- 
da. rigidità, 
assenza  di  bri- 
vido. 


Caduta  della  pres- 
sione arteriosa 
nella  stazione 
eretta  o durante 
il  sollevamento 
verso  l’alto;  a.s- 
senza  di  < effetto 
rimbalzo  ». 


Nessun  aumento 
dei  flusso  san- 
guigno. 


Assenza  di  varia- 
zioni del  flusso 
sanguigno  e di 
aumento  della 
pressione  arte- 
riosa. 


Ipertermia. 


Ipotermia. 


Pirogeno  e.v. 


Febbre. 


Strutture  centrali 
della  termore- 
golazione o 
connessioni 
vasomotorie 
efferenti,  le- 
sicHie  ipolala- 
mica  o spinale 
al  di  sopra 
del  livello  di 
emergenza  del 
simpatico  (?). 


Assenza  di  febbre. 


Ri 


scaldamento 
prolungato  di 
un  arto. 


Plctismo^afia  o 
calorimetria 
della  mano  o 
deU'avambrac- 
do. 


Vasodilatazione, 
aumento  del 
flusso  sangui- 
gno. 


Strutture  centrali 
della  termo- 
regolazione, 
connessioni 
vasomotorie 
efferenti  o al- 
terazioni va- 
scolari. 


Nessuna  variazione 
del  flusso  san- 
guigno. 


segue 
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Metodi 

Risposta 

Sede  dela 

Qudro 

Risposte 

oeonaie 

lesione 

dUco 

alterate 

Iniezione  intrar* 
teriosa  (arteria 
brachiale)  o 
e.v.  di  nora- 
drenalina,  30> 
10  pg/min. 

Pletismografia 
della  mano  o 
pressione  ar- 
teriosa intrar- 
teriosa. 

Caduta  del 

flusso,  au- 
mento della 
pressione  ar- 
teriosa. 

NesMina  variazione. 

Iniezione  intrar* 
teriosa  (arteria 
brachiate)  di 
acetilcolina, 
300-500  «/ 
min. 

Pletismografia 
della  mano, 
osservazione. 

Aumento  del 
flus.so  sangui- 
gno 0 arros- 
samento. 

Nessuna  variazione. 

Frequenza  car* 
(baca. 

Atropina  e.v. 

Aumento  della 
frequenza  car- 
diaca. 

Nervo  vago  o 
suoi  nuclei. 

Tachicareba. 

Nessuna  variazione. 

Acidità  gastrica. 

0,01  U di  irtsu- 
lina/kg  (b  peso 
corporeo. 

Aumento  dell’a- 
cidità gastrica. 

Idem. 

Nessuna  variazione. 

Frequenza  car- 
diaca a riposo. 

ECG. 

60-80  battiti/min. 

Danno  parasim- 
patico. 

Tachicardia  90- 
100  battiti/ 
min. 

Intervallo  fra  un 
battito  e l'al- 
tro (R-R); 
variazioni  del- 
la frequenza 
cardiaca  du- 
rante la  re- 
spirazione 
profonda. 

Respin  profondi 
(b/min);  regi- 
strazione con 
videomonito- 
raggio della 
frequenza  car- 
diaca; diffe- 
renza fra  le 
frequenze  car- 
dìache mas- 
sima e mi- 
nima. 

> 15  battiti/min. 

Danno  parasim- 
patico. 

^ 10  battiti/min. 

Rapporto  30/l5. 

Registrazione 
ECG;  misura- 
zione degli 
intervalli  R-R 
al  15*  c al  30“ 
battito  dopo 
assunzione 
della  stazione 
eretta. 

> 1.03. 

Nervo  vago. 

< 1,00. 

Rapporto  di 
VaLalva. 

Espirazione  in 
un  boccaglio 
connesso  a un 
manometro: 
roanienimenio  , 
di  40  mmHg  | 
per  10  sec;  i 
calcolo  dei 
rapporto  fra  il 
più  lungo  in- 
tervallo R-R 
dopo  la  mano- 
vra di  VaUalva 
e il  più  breve 
intervallo  R-R 
durante  la 
manovra  di 
ValsaKa. 

> 1.21. 

Vie  afferenti, 
efferenti  o 
centrali  del  ri- 
flesso barocet- 
tivo. 

Caduta  sintoma- 
tica della 
pressione  ar- 
teriosa imme- 
diatamente 
dopo  l'assun- 
zione della  sta- 
zione eretta, 
raramente  in 
tempi  succes- 
sivi. 

1,1 1-1,20  (ai  limiti 
della  norma); 
^ 1.10. 

segue 
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Tot 

Metodi 

Rc4K>.,i 

Sede  deBa 

Quadro 

RlspoMc 

normale 

leirione 

cilaico 

atteralr 

1 

Riflesso  airìm-  i 

Immersione  del 

Bradicardia;  ap- 

Territorio  di  in- 

Arresto  cardiaco 

Tachicardia  o as- 

mersiooe. 

viso  (in  acqua 

nca;  aumento 

nervazione 

riflesso  du- 

senza  di  varia- 

fredda). 

della  pressione 

sensitiva  del 

tante  intuba* 

zioni  della  fre- 

arteriosa. 

trigemino;  glo- 

none  o bron- 

quenza  cardiaca; 

mi  carotidei; 

coaspirazionc; 

nessuna  varia- 

riflessi  vagali 

asma;  proce- 

ziorve  o caduta 

(polmonari); 

dimenti  odon- 

della  pressione 

i 

1 

tronco  deH'en* 
cefalo  (neu* 
roni  inspira- 
tori; centro 
cardioinìbi* 
tore);  effe- 
renre  vagali. 

toiairicì;  in- 
sufficienza 
respiratoria 
cronica;  apnea 
del  sonno; 
sindrome  dì 
Pickwick;  sin- 
drome della 
maledizione  di 
Ondina;  sin- 
drome di  ap- 
nea-stridore 

arteriosa. 

laringco-bra- 

dicardia. 

Fenomeno  della 

Iniezione  intra- 

a)  Vasodilata- 

l.csionc  del  sim- 

Malattia  di  Fa- 

Assenza  del  vivido 

triplice  rìkpo* 

dermica  di 

rione  capii- 

paiioo. 

bry;  sindrome 

arirnsamento. 

sta  di  Lewis. 

istamina  (solu* 

lare:  macchia 

dei  neuromi 

rione  1:1000). 

eritemaiosa  di 

multipli  delle 

qualche  mm. 

mucose;  pa* 

che  appare 

tok>gia  vasoo- 

entro  pochi 

lare;  lesioni 

sec  e rag* 

giunge  il  mas- 

midollari. 

simo  in  1 min; 

h)  ponfo  che 
appare  in  1-2 
min  nel  punto 
deiriniezione; 

r)  vivido  ar- 
rossamento, 
con  estensione 
di  ca.  1 cm 
intorno  alla 
macchia  eri- 
tematosa. 

PATOLOGIA 
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leàiool  del  sistrau  aervoM  (col.  KKM).  - Tarbc  del  sliiema  aer* 
Toao  aaloBoroo  nella  paraplegia  c letntplegia  (col.  I(X>6):  FLsiO' 
patologia  e unionuitologia.  • Iperrrftrssia  neunnegetativa. 
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Premessa 

È assai  arduo  inquadrare  in  limiti  ben  definiti  la  patolo- 
gia del  s.n.v.  La  difficoltà  nasce  dalla  complevtità  del 
ruolo  svolto  da  questo  sistema  che  interviene  nella  rego- 
lazione di  tutte  le  funzioni  viscerali  delPorganismo,  sicché 
risulta  in  qualche  modo  coinvolto  in  varie  situazioni  pa- 
tologiche in  cui  queste  funzioni  sono  alterate;  dagli  stretti 
rapporti  die  intercorrono  tra  esso  e il  sistema  nervoso 
della  vita  di  relazione,  per  cui  malattie  di  quest'ultimo 
spesso  si  manifestano  con  turbe  ncurovcgctativc  e vice- 
versa; infine,  dalle  relazioni  che  il  s.n.v.  contrae  con  quello 
endocrino,  integrandosi  in  quel  sistema  neuroendocrino 
(v.  NIO/ROF.NDOCRTNOLOOIA),  Ic  CUÌ  Componenti  nervosa  e 
umorale  sono  strettamente  correlate,  non  solo  sul  piano 
della  fisiologia,  ma  anche  su  quello  della  patologia. 

A tutto  dò  si  aggiungono  la  difficoltà  delle  interpreta- 
zioni patogeneliche  e la  scarsità  e aspecifìdtà  dei  reperti 
anatomopatologici  (v.  sotto),  che  rendono  ancora  più  ar> 
dua  una  classificazione  valida  delle  malattie  del  .s.n.v. 
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Un  tentativo  di  sistematizzazione  può  essere  realizzato 
considerando  i diversi  livelli  anatomofunzionali  del  s.n.v., 
a cominciare  da  quello  corticale»  per  scendere  a quello 
ipotalamico.  troncoencefalico,  midollare  fìno  alle  strut- 
ture nervose  periferiche. 

Si  parla,  infatti,  di  sindromi  vegetative  corticati:  tali  sin- 
dromi sono  state  riscontrate  per  lesioni  del  lobo  frontale 
(modificazioni  della  pressione  arteriosa;  turbe  va.somoto- 
rie;  ipertermia  e/o  ipotermia,  ad  es.  per  ictus  cerebrale; 
iperidrosi;  disturbi  del  controllo  della  minzione;  etc.);  per 
lesioni  della  corteccia  temporale  e del  sistema  limbico 
(modificazioni  del  ritmo  del  respiro  e delle  funzioni  car- 
diovascolari; alterazioni  deirattività  motoria  gastrointe- 
stinale; modificazioni  isiintivo-affeitive  nel  quadro  di 
turbe  del  comportamento;  etc.). 

Una  patologia  irritativa  corticale  con  localizzazione 
non  sicuramente  precisata  può  essere  responsabile  di  crisi 
epilettiche  vegetative,  classificate  da  Gastaut  nel  1963.  in 
rapporto  all'apparato  viscerale  interessato,  in  a)  crisi  di- 
gestive; h)  crisi  enuretiche;  c)  crisi  vasomotorie;  d)  crisi 
ses.suali;  e)  crisi  respiratorie. 

Le  sindromi  vegetative  ipotaiamiche  sono  caratterizzate 
da  una  sintomatologia  complessa  e multiforme,  in  rela- 
zione alla  molteplicità  e varietà  delle  funzioni  di  regola- 
zione vegetativa  svolte  dali'ipotalamo  (v.).  Possono,  cosi, 
osservarsi:  disturbi  della  termoregolazione,  con  ipotermia 
o ipertermia  c turbe  della  sudorazione,  con  crisi  di  iperi- 
drosi e acTocianosi;  alterazioni  della  motilità  e del  trofi- 
smo del  tubo  gastroenterico  (accelerazione  o ritardo  del 
transito,  iper-  o iposccrezione,  etc.);  alterazioni  della 
vasomotilità,  della  frequenza  c del  ritmo  del  cuore;  di- 
sturbi del  sonno;  disordini  del  senso  di  fame  e di  sete, 
con  obesità  o magrezza  da  anoressia  e con  turbe  dell'e- 
quilibrio idrico;  anomalie  del  comportamento,  con  crisi 
pericxJiche  di  rabbia  violenta  o sintomi  di  iperses.sualità. 
Cfli  intimi,  reciproci  rapporti  funzionali  tra  ipotalamo  e 
ipofisi  e la  stessa  contiguità  anatomica  tra  queste  due 
strutture  rendono,  poi,  ragione  del  frequente  coinvolgi- 
mento della  sfera  cndcKrino-ormonalc.  fino  alla  comparsa 
di  quadri  morbosi  di  chiara  o prevalente  matrice  endo- 
crina, come  il  diabete  insipido,  la  pubertà  precoce  o ri- 
tardata, gli  ipogonadismi,  etc.  (v.  anche:  ipotalamo.  ge- 
neralità  di  fisiopatologia:  cenni  di  patologia). 

Lesioni  che  interessino  il  tronco  dell'encefalo  possono 
dar  luogo  a sindromi  vegetative  del  tronco  encefalico  per 
compromissione,  sia  di  vie  discendenti  ipotaiamiche.  sia 
di  (xntrì  per  il  controllo  di  varie  funzioni  viscerali  (circo- 
latoria. respiratoria,  digerente,  della  motilità  pupillare). 
Anche  in  questi  casi  la  sintomatologia  è varia  e com- 
plessa a seconda  del  numero  c del  significato  funzionale 
delle  strutture  coinvolte. 

Sindromi  vegetative  midollari  possono  os.servarsi  per 
qualunque  tipo  di  lesione  del  midollo  spinale,  più  spesso 
per  offese  di  natura  traumatica  e raramente  per  lesioni 
neoplastiche  o vascolari.  Tipica  ò la  sindrome  di  Claude 
Bemard-Homcr  da  lesioni  midollari  a livello  Cviii-Tti 

(V.  BEJtNARl>-HORNER,  SINDROME  Di). 

Le  turbe  vegetative  riguardano  i territori  innervati  dai 
segmenti  midollari  sottostanti  alla  lesione.  Nella  fase 
acuta,  ad  alterazioni  della  temperatura  cutanea  (in  genere 
nel  senso  di  un  aumento)  si  accompagnano  scomparsa  dei 
rifles.si  pilomotori  c sudorali  e paralisi  vescicale  e rettale. 
Nella  fase  cronica,  o nel  caso  di  lesioni  che  si  instaurino 
con  lenta  gradualità,  la  temperatura  cutanea  è diminuita, 
si  evoca  un  vivace  riflesso  pilomotore  dallo  stesso  iato 
della  stimolazione  e il  riflesso  sudorale  è limitato  al  ter- 
ritorio interessato  dall'anestesia.  Il  comportamento  della 
vescica  e del  retto  varia  a seconda  del  livello  della  lesione. 


Fig.  60.  Neurone  simpatico  normale.  N)  Nucleo;  D)  dendrite 
con  contatti  assodendntici  (AD).  Nel  citoplasma  sono  visibìli  il 
reticolo  endoplasmatico  granulare  e numerosi  mitocondri. 
12.000  X.  (Osservazione  Appenzeiter). 


Lesioni  della  catena  simpatica  paravertebrale,  se  localiz- 
zate a livello  cervicale,  provocano  una  sindrome  di 
Claude  Bernard-Homer  se  la  patologia  è lesionale,  men- 
tre se  questa  è irritativa  causano  una  sindrome  di  Pour- 
four  Du  Petit,  con  midriasi,  allargamento  della  rima  pal- 
pebrale, esoftalmo.  Una  lesione  all'altezza  del  ganglio 
stellato  provocherà  un  quadro  da  paralisi  simpatica  a li- 
vello dei  capo,  del  collo,  dell'arto  superiore  e della  parte 
superiore  del  torace  (sindrome  di  Bernard-Homer.  va.so- 
dilatazione  del  viso  e del  braccio  con  modificazioni  della 
temperatura  cutanea,  scomparsa  dei  riflessi  pilomotorio  e 
sudorale  al  viso,  al  collo  e al  braccio).  Per  lesioni  che  in- 
teressino livelli  inferiori,  alterazioni  vasomotorie  e per- 
dita dei  riflessi  pilomotorio  e sudorale  si  manifesteranno 
in  corrispondenza  delle  zone  innervate  dai  gangli  lesi. 
Ancora,  lesioni  di  radici  e di  nervi  periferici  provocano 
perdila  delle  funzioni  vegetative  nelle  zone  innervate. 

Nel  1971  Bannister  ha  addirittura  affermato  che  solo 
tre  sindromi  (di  Rilcy-Day.  di  Shy-Drager.  di  Adie)  sa- 
rebbero provocale  da  una  primitiva  degenerazione  del 


Fig.  61.  Cellula  di  Schwann  normale,  della  catena  simpatica  pa- 
ravertebrale,  die  in^aioa  vari  assoni  (A).  La  membrana  basale 
(indicata  dalla  freccia)  circonda  rimerò  complesso.  I3.(XK)  x. 
(Osservazione  Appenzelier). 


985  986 


Dty:  izc:'  by  Go- 


NEUROVEGETATIVO  SISTEMA 


s.n.v.  Esistono  tuttavia  molte  altre  forme  morbose  in  cui 
è stata  ipotizzata  una  primitiva  compromissione  neurove- 
getativa. Nel  ca.so  deWadiposiià  dolorosa  (alterata  distri- 
buzione del  tessuto  sottocutaneo)  si  è posta  l'ipotesi  di 
una  lesione  ipotalamica,  c così  nella  lipodisirofui  progres- 
siva, nonostante  non  vi  siano  reperti  anatomopatologici 
sicuri.  In  alcune  forme  di  emiatrofia  facciale  progressiva  è 
stata  i(X)tizzata  una  lesione  dei  centri  trofici  vegetativi; 
nella  sindrome  di  Melkersson  (edema  di  Quincke  localiz- 
zato alla  faccia,  paralisi  ricorrente  del  VII  di  tipo  perife- 
rico c lingua  scrotale)  è stata  ipotizzata  una  lesione  del 
s.n.v.  data  la  sua  a.s.sociazione  con  altri  disturbi,  quali  il 
megacolon.  Tali  sindromi,  insieme  alla  malattia  di  Rcy- 
naud,  alPedcma  di  Quincke,  airerìtromclalgia,  all'acro- 
cianosi  essenziale,  hanno  però  una  etiopatogenesi  più 
comples.sa  per  cui,  per  la  loro  trattazione,  si  rimanda  alle 
singole  voci:  acrocianosi  (1,  3S6);  ERrntOMELALCiA  (VI, 
95);  MELKERSSON-ROSENTHAI.,  MAtJ^TTlA  DI  (IX,  762); 
QUINCKE,  EDEMA  ANGIONEUROTICO  DI;  RAYNAUD,  MORBO  DI. 


Copyrighted  image 


Fig.  62.  Microascessi  (freccia)  nella  catena  simpatica  paraverte- 
bralc  di  paziente  con  setticemia.  Colorazione  ematossilina-eo- 
sina.  120  X,  (Osservazione  Appenzeller). 
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Fig.  63.  Infiltrati  perivenosi  non  specifici,  linfodtarì  e plasma- 
cellularì,  nella  catena  simpatica  paravertebrale  di  individuo  an- 
ziano. Colorazione  ematossilina-eosina.  200  X.  (Osservazione 
Appenzeller). 


Fig.  64.  Infiltrati  diffusi  di  linfociti  e di  polimorfonucleati  nella 
catena  simpatica  paravertebrale  di  paziente  affetto  da  febbre 
maculosa  delle  Montagne  Rocciose.  Colorazione  cresilvioletto  e 
violetto.  290  X.  (Osservazione  Appenzeller). 


Reperti  istopatologid  nella  patologia  del  sistema  neuro- 
vegetativo 

Le  reazioni  istopatologichc  del  sistema  nervoso  sono,  in 
generale,  piuttosto  stereotipe:  cioè  il  sistema  nervoso  rea- 
gisce con  un  numero  relativamente  limitato  di  alterazioni 
morfologiche  a una  grande  varietà  di  fattori  patogeni.  An- 
che nel  s.n.v.  (fìgg.  60  e 61),  quindi,  le  alterazioni  istopa- 
tologiche  sono,  generalmente,  aspccifìchc  (fìgg.  62-69). 

Per  gli  aspetti  istopatologid  relativi  ai  tumori  del  s.n.v., 
si  rinvia  al  capitolo  tumori  (col.  1013). 

Nello  studio  delle  colonne  intermediolaterali  del  mi- 
dollo nella  sindrome  di  Shy-Drager  e nella  degenerazione 
multisistemica  è stata  riscontrata,  rispetto  ai  controlli, 
una  diminuzione  del  numero  dei  neuroni.  Tuttavia,  sono 
nece.ssari  accurati  studi  quantitativi  per  poter  confermare 
la  presenza  e determinare  l'entità  della  perdita  neuro- 
naie. I neuroni  simpatia  dei  gangli  autonomi  di  pazienti 
affetti  da  neuropatia  diabetica  o alcolica  mostrano  delle 
alterazioni  notevoli.  È stato  riscontrato  un  gran  numero 
di  anomali  neuroni  giganti,  rigonfiati  da  materiale  rifran- 
gente. Questo  materiale  è positivo  alla  reazione  dell'ac. 
periodico  di  Schiff,  ma  non  si  colora  con  colorazioni  per  i 
grassi.  1 granuli  di  pigmento  normalmente  presenti  nei 
neuroni,  possono  scomparire  in  quelli  colpiti.  Questi 
neuroni  giganti  si  colgono  in  tutti  gli  stadi  del  proces.so  di 
degenerazione,  a volte  ridotti  a una  capsula  vuota.  Non  è 
stata  ancora  dimostrata  una  relazione  diretta  fra  queste 
alterazioni  morfologiche  in  pazienti  con  neuropatia  dia- 
betica o alcolica  e la  sintomatologia  neurovegetativa  os- 
servata. È da  rilevare,  inoltre,  che  tali  neuroni  sono  an- 
che stati  occasionalmente  descritti  in  gangli  di  pazienti 
deceduti  in  età  avanzata,  senza  aver  mai  sofferto  di  neu- 
ropatia diabetica  o alcolica. 

NeH'amiloidosi  primitiva  del  sistema  nervoso  periferico 
con  grave  compromissione  vegetativa,  si  riscontrano  de- 
positi di  amiloide  nei  nervi  somatici  e autonomi,  ma,  an- 
cora una  volta,  questi  reperti  non  sono  in  stretta  rela- 
zione con  i disturbi  neurovegetativi.  Ciononostante,  la 
scomparsa  di  fibre  correlate  alla  funzionalità  vegetativa,  in 
particolare  del  nervo  surale,  che  può  essere  determinata 
mediante  un'analisi  quantitativa  dei  nervi  periferici,  mo- 
stra una  certa  correlazione  con  la  sintomatologia  clinica. 

La  presenza  di  fasci  nervosi  giganti  nei  plessi  mienterici 
di  pazienti  affetti  dalia  malattia  di  Charcot-Marie-Tooth 
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giustifìca  ia  «niomatologia  clinica  di  compromi!»ione  ve* 
getativa  che  $ì  riscontra  in  questa  malattia.  L'assenza  di 
catecolamine.  individuabili  con  metodiche  di  istofluore* 
sccnza,  in  nervi  vasomotori  di  pazienti  affetti  da  ipoten- 
sione onostatica  idiopatica,  può  rappresentare  il  sub- 
strato istopatologico  della  compromissione  delle  risposte 
vasocostrittrici  e della  concomitante  ipersensibilità  da  de- 
nervazione. Questa  assenza  specifica  è anche  dimostrabile 
nei  plessi  nervosi  perivascolari  dei  vasi  dei  muscoli  sche- 
letrici nella  neuropatia  diabetica  e in  altre  neuropatie. 
Una  deficienza  analoga  è stata  confermata  anche  da  studi 
ultrastrutturali  dei  plessi  perivascolarì  della  vena  safena. 

Sono  stati  fatti  studi  quantitativi  sullo  splancnico,  per 
valutare  il  numero  delle  fibre  emergenti  dal  midollo,  nella 
sindrome  di  Shy-Drager  e nell'ipotensione  ortostatica 


Fig.  65.  Infiltrazione  di  cellule  leucemiche  neU'epinevrio  della 
catena  simpatica  paraverlebrale.  Colorazione  emalossilina-eo* 
sina.  80  x.  (Osservazione  Appenzeiler). 


Fig  66.  Neurone  simpatico  gigante  (freccia).  In  alto  è visibile  un 
nodulo  gliak  (punta  di  freccia),  che  è tutto  ciò  che  resta  di  un 
neurone  degenerato.  U repeno  si  riferisce  alla  catena  simpatica 
paravertebrale  di  un  soggetto  diabetico  con  r>europatia  del  si- 
stema autonomo.  Colorazione  ematossilina-eosina.  400  X.  (Or- 
servaziofte  Appenzeiler). 


Fig.  67.  Neurone  siropatioo  in  degenerazione,  dopo  irradiazione 
mediasiinica  con  raggi  X.  che  presenta  alterazioni  granulo-va- 
cuolari (freccia).  Catena  simpatica  paraverlebrale  di  un  soggetto 
con  miastenia  vave.  Colorazione  aH'argenlo  di  Bodian.  400  X. 
(Osservazione  Appenzeiler). 


Fig.  68.  Formazioni  sferidte  argentofìle  simili  a corpi  di  Lewy. 
Catena  simpatica  paravertebrale  di  un  paziente  con  demenza  se- 
nile. Colorazione  airargenlo  di  Bodian.  160  X.  (Osservazione 
Appenzeiler). 


Ftg.  69.  Corpo  di  Le*y  (freccia)  in  un  neurone  simpatico  di  un 
paziente  con  morbo  di  Parkinson.  Colorazione  ematossilina-eo- 
sina.  650  x.  (Osservazione  Appenzeiler). 
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idiopatica.  L'cffcrcnza  splancnica  è importante  nel  man- 
tenimento della  pressione  arteriosa.  Nel  VII  segmento 
midollare  toracica  è stata  rì.scontrata  una  riduzione  del 
17%,  rispetto  ai  controlli,  dei  corpi  cellulari  dei  neuroni 
neurovegetativi  prcgangliari  c dei  loro  assoni  nei  pazienti 
con  sindrome  di  Shy-Drager;  la  riduzione  raggiungeva 
valori  del  52%,  rispetto  ai  controlli,  nell’ipotensione  or- 
tostatica idiopatica.  In  questi  pazienti  .sono  anche  nume- 
ricamente ridotte  le  fibre  B delle  radici  spinali  ventrali, 
ma,  sorprendentemente,  la  comparsa  di  ipotensione  nella 
stazione  eretta  non  si  verifica  fino  a quando  non  risultano 
perduti  più  della  metà  dei  neuroni  autonomi  pregangliari. 
Questi  reperti  sono  a favore  dell'opinione  che  nella  sin- 
drome di  Shy-Drager  vi  sia  una  degenerazione  multisi- 
stemica  e non  siano  quindi  colpiti  solo  i neuroni  correlati 
al  s.n.v. 

Alterazioni  del  controllo  cardiovascolare  e ipotensione 
arteriosa  posturale 

Nell'ortostasi,  il  mantenimento  della  pressione  arteriosa 
dipende  da  impulsi  nervosi  che,  generati  nei  barocettori, 
raggiungono  il  centro  cardiovascolare  del  tronco  dcircn- 
cefalo.  Si  verìfica  un'inibizione  del  tono  parasimpatico  e 
una  stimolazione  del  simpatico  cardiovascolare,  con  libe- 
razione di  neurotrasmettitori  simpatici  dalle  terminazioni 
nervose  periferiche;  si  verificano  vasocostrizione  venosa  c 
arterìolare  ed  effetti  cardiaci  inotropo  e cronotropo  posi- 
tivi, dovuti,  questi  ultimi,  oltre  che  alla  liberazione  di 
noradrenalina,  alla  diminuzione  del  tono  vagale.  È infine 
necessaria  un'adeguata  volemia  per  mantenere  la  gittata 
cardiaca  ed  evitare  l'ipotensione  posturale  sintomatica. 

Nella  stazione  eretta,  la  componente  neurogena  pri- 
maria della  risposta  circolatoria  è rappresentata  da  un 
aumento  del  tono  simpatico  dovuto  alla  liberazione  di 
noradrenalina  e da  essa  mediato.  Soggetti  con  ipoten- 
sione posturale  di  varia  orìgine  hanno  qua.si  sempre  delle 
risposte  anormali  all'ortostasi  c all'esercizio  fisico,  che  di- 
pendono dai  livelli  di  noradrenalina:  sulla  base  di  questi 
ultimi  si  ptossono  avanzare  delle  ipotesi  patogenetiche 
sulla  caduta  pressoria  posturale  sintomatica.  È stata  tro- 
vata una  marcata  diminuzione  del  contenuto  di  noradre- 
nalina delle  fibre  che  innervano  i vasi  in  pazienti  con 
i|>otensione  ortostatica  idiopatica  dovuta  a patologia  iso- 
lata del  sistema  nervoso  autonomo.  Se  si  somministra  a 
tali  pazienti  la  tiramina,  una  sostanza  che  stimola  la  li- 
berazione di  noradrenalina,  essi  non  reagiscono  con 
l'aumento  dei  valori  di  noradrenalina  ematica  che  ci  si 
aspetterebbe  normalmente.  In  tali  pazienti  i livelli  di  no- 
radrenalina sono  bas.si  anche  nella  posizione  clinostatica. 

Anche  in  individui  con  neuropatie  periferiche  si  verì- 
fica una  diminuzione  della  secrezione  di  noradrenalina  in 
risposta  aH'ortosta.si  e sono  stati  segnalati  bas.si  valori  di 
noradrenalina  nel  clinostatismo. 

Alcuni  pazienti  con  integrità  funzionale  del  s.n.v.  pre- 
sentano un  alteralo  controllo  cardiovascolare  a causa  del- 
l'inadcguato  funzionamento  di  strutture  centrali  impe- 
gnate in  questo  controllo.  L'ipotensione  posturale,  con 
normale  aumento  di  noradrenalina  in  seguito  alla  sommi- 
nistrazione di  tiramina,  sono  reperti  comuni  nella  sindrome 
di  Shy-Drager  (v.  sotto  e v.  anche:  shy-drager,  sindrome 
DI),  o in  pazienti  con  patologia  cerebrovascolare,  oppure 
nella  sindrome  di  Parkinson  o nella  degenerazione  strioni- 
grìca.  I livelli  di  noradrenalina  sono  normali  a riposo,  ma 
la  risposta  alla  stazione  eretta  è as.scnte.  Tali  pazienti  hanno 
altri  segni  di  patologia  del  S.N.C.  e la  somministrazione  di 
farmaci  che  interferiscono  con  l'attività  del  s.n.v.  può  con- 
siderevolmente aggravare,  o addirittura  far  precipitare,  l'i- 
potensione ortostatica  sintomatica. 
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Farmaci  antipertensivi,  o altre  condizioni  che  abitual- 
mente interferiscono  con  la  vasocostrizione  o con  l’atti- 
vità della  noradrenalina,  inducono  un'ipotensione  orto- 
statica sintomatica  basata  su  meccanismi  simili  a quelli 
che  si  notano  in  individui  con  forte  diminuzione  della 
volemia.  I farmaci  più  comunemente  implicati  sono  gli 
alfabloccanti,  quali  la  clorpromazina,  e le  sostanze  che 
agiscono  direttamente  sui  vasi  causando  una  vasodilata- 
zione. come,  ad  es.,  l'alcol.  Se  questi  farmaci  non  eserci- 
tano un'azione  diretta  sui  betarecettorì,  il  passaggio  alla 
stazione  eretta  sarà  accompagnato  da  una  marcata  tachi- 
cardia; il  che  può  chiarire  la  natura  dcH'ipotcnsionc  or- 
tostatica. L'ipotensione  ortostatica  sintomatica,  che  si 
evidenzia  con  una  sensazione  di  stordimento  all'assun- 
zione della  stazione  eretta,  può  spes.so  essere  classificata 
sulla  ba.se  dei  valori  di  noradrenalina  a riposo  c nella  sta- 
zione eretta,  e ciò  consente  di  impostare  un’adeguata  te- 
rapia. Naturalmente,  una  concomitante  valutazione  del 
quadro  neurologico  può  fornire  utili  indicazioni.  Sia  che 
riconosca  come  causa  l'azione  di  farmaci  oppure  di  situa- 
zioni patologiche,  l’ipotensione  posturale  può  essere  cor- 
relata. dal  punto  di  vista  patogcnetico  a compromissione 
di  strutture  periferiche  del  s.n.v.,  a coinvolgimento  delle 
strutture  centrali,  o a forte  diminuzione  della  volemia. 

La  maggior  parte  dei  farmaci  utilizzati  nel  trattamento 
dcinpertcnsionc  riduce  o abolisce  i riflessi  di  compenso 
circolatorio  a cadute  della  gittata  cardiaca,  quali  quelli 
indotti  dalla  stazione  eretta.  Dosi  anche  modeste  di  tali 
farmaci,  somministrate  a pazienti  nei  quali  la  funzionalità 
dei  barocettori  è abolita  o ridotta,  possono  provocare  ca- 
dute anche  drammatiche  della  pres.sione  arteriosa.  Eìs.si 
devono  quindi  essere  evitati  in  diabetici  c in  alcolisti  con 
neuropatia  periferica,  nei  quali  la  funzionalità  dei  baro- 
cettorì  è spes.so  compromessa.  Nella  fase  acuta  successiva 
a un  accidente  cerebrovascolare,  in  cui  l’attività  dei  baro- 
ccttorì  può  essere  temporaneamente  abolita,  non  deve 
essere  praticata  terapia  ipotcnsiva  finché  la  funzionalità 
neuronaie  non  sia,  almeno  in  parte,  ripristinata.  L’esame 
di  pazienti  posticiali  mediante  la  manovra  di  VaLsalva  ha 
dimostrato  che  l'«  effetto  rimbalzo  » è diminuito  o as- 
sente. 

In  un  gran  numero  di  soggetti  anziani  la  funzionalità 
dei  barocettori  è ridotta,  anche  se  non  hanno  sofferto  in 
precedenza  di  accidenti  cerebrovascolarì  (Johnson  ei  al.. 
1965).  In  tali  individui,  i barbiturici,  i farmaci  psicotera- 
pici c ipotcnsivi,  l'alcol,  devono  essere  accuratamente 
evitati,  data  l'azione  che  essi  esercitano  sull'attività  re- 
flessogena  barocettiva. 

//  meccanismo  barocettiva  in  patologia 
La  via  efferente  dei  rìf1es.so  barocettivo  può  es.sere  inter- 
rotta a seguito  di  interventi  chirurgici  o della  somministra- 
zione di  ganglioplegici.  I barocettori  possono  essere  com- 
promessi in  alcune  situazioni  patologiche:  ò stato  visto,  ad 
es.,  che,  nella  tabe  dorsale,  la  manovra  di  Vaisalva  non 
causa  r«  effetto  rimbalzo  » che  si  riscontra  normalmente  a 
carico  della  pressione  arteriosa.  In  ptizienti  affetti  da  tabe 
dorsale,  il  riscaldamento  dei  piedi  può  causare  una  nor- 
male risposta  di  vasodilatazione  a livello  delle  mani  e un 
respiro  profondo  può  indurre  la  prevista  vasocostrizione 
cutanea.  Se  ne  è dedotto  che  le  efferenze  ai  vasi  sangui- 
gni rimangono  integre  e che,  nella  tabe  dorsale,  la  vna 
del  riflesso  barocettivo  risulta  interrotta  nella  sua  branca 
afferente  (Sharpey-Schafer,  1956).  Studi  simili  nella 
polineuropatia  diabetica  hanno  mostrato  che,  in  alcuni 
pazienti,  l'c  effetto  rimbalzo  »,  alla  fine  della  manovra 
di  Vaisalva,  è assente  e che  la  risposta  vasomotoria  pe- 
riferica nella  mano  è normale,  proprio  come  nella  tabe 
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dorsale.  Anche  nella  polineuropatia  diabetica,  quindi,  le 
vie  del  riflesso  baroccttivo  possono  essere  interrotte  nella 
loro  branca  afferente. 

I meccanismi  deU’ipotensione  orlostatica  sintomatica 
nella  neuropatia  diabetica  possono,  tuttavia,  coinvolgere 
più  di  un  fattore,  il  che  giustifica  la  variabilità  dei  sintomi 
in  ogni  singolo  paziente  c influisce  anche  sulla  scelta  te- 
rapeutica relativa  alla  cau.sa  principale  delUpotcnsione 
posturaJe.  In  generale  si  verifica  una  compromissione 
delle  fibre  simpatiche  vasocostrittrici,  soprattutto  nel  di- 
stretto splancnico,  nei  muscoli,  nella  cute.  Inoltre,  si  può 
verificare  mancanza  o diminuzione  della  risposta  della 
renina  piasmatica  alla  stazione  eretta,  risposta  che  nel 
normale  consiste  in  un  aumento  dcUattività  rcninica  del 
plasma:  ciò  probabilmente  deriva,  almeno  in  parte,  da 
una  compromissione  deirinnervazione  simpatica  del  di- 
stretto iuxtaglomcnilare  (Chrìstlieb.  1974).  È stata  ri* 
scontrata  una  diminuzione  dei  livelli  di  noradrenalina 
nella  posizione  sta  supina  che  eretta,  c tale  diminuzione 
contribuisce  airipotensione.  In  alcuni  pazienti  sì  può  ve- 
rificare un'ipotensione  posturale  iperadrenergica,  nella 
quale  i livelli  di  noradrenalina  sono  elevati  nella  posi- 
zione eretta.  Tale  situazione  è probabilmente  consc- 
guente a un’ipovolemia  ed  è generalmente  a.s.sociata  a 
un'imprevista  tachicardia  nella  stazione  eretta. 

II  termine  autovagotomia  viene  usato  per  descrivere  i 
sintomi  dovuti  a una  grave  neuropatia  del  parasimpatico 
vagale  in  pazienti  affetti  da  diabete.  In  tali  individui  la 
secrezione  di  succo  gastrico  addo  può  non  essere  stimo- 
lala dal  vago  o dairipogliccmia,  ma  può  ancora  venire 
attivata  in  risposta  ad  agenti  umorali,  quali  la  pcntaga- 
strina.  Meccanismi  vagali  colinergici  sono  implicati  nella 
stimolazione  della  secrezione  gastrica  da  parte  dell'or- 
monc  polipcptidico  pancreatico,  attivato  sia  spontanea- 
mente che  durante  ras.sunzione  di  dbo.  Ma  in  pazienti 
con  neuropatia  parasimpatica  diabetica  questo  effetto 
può  essere  del  tutto  abolito,  proprio  come  in  seguito  a 
vagotomia  chirurgica. 

La  renina  piasmatica  è stata  studiata  neiripoteasione 
ortostatica  idiopatica,  in  pazienti  che  presentavano  un 
blocco  nella  via  afferente  o in  quella  efferente  del  riflesso 
baroccttivo.  Nella  sindrome  di  Holmes-Adic,  è stato  visto 
che  il  test  che  comporta  inclinazioni  ripetute  del  paziente 
causa  un  progres.sivo  aumento  della  concentrazione  di  re- 
nina piasmatica.  In  tale  situazione  il  blocco  è sito  nella 
via  efferente  del  riflesso  baroccttivo.  In  altri  pazienti  con 
ipotensione  ortostatica,  nei  quali  la  via  simpatica  era  in- 
terrotta ugualmente  nella  branca  efferente  del  riflesso 
baroccttivo,  non  sarebbe  stato  dimostrato  tale  aumento 
della  concentrazione  piasmatica  di  renina  in  risposta  a in- 
clinazioni ripetute.  Sembra,  quindi,  che  la  liberazione  di 
renina  dipenda  da  alcune  componenti  della  Wa  efferente 
simpatica  del  riflesso  baroccttivo.  In  pazienti  con  transc- 
zioni  alte  del  midollo  spinale  c ipotensione  ortostatica, 
una  variazione  della  postura  dovuta  a inclina/ione  può 
indurre  un  aumento  della  concentrazione  di  renina  pia- 
smatica; tali  pazienti  possono  presentare  alti  livelli  di  re- 
nina a rìp(.>so.  Ciò  può  giustificare  le  risposte  di  adatta- 
mento circolatorio  che  nel  tempo  si  osservano  nei  para- 
plegici. i quali  possono  essere  capaci  di  assumere  la  posi- 
zione eretta  senza  presentare  cadute  sintomatiche  della 
pressione  arteriosa. 

La  funzione  dei  harocettori  è compromes.sa  anche  nel- 
l'ultimo stadio  di  una  patologia  renale.  È stata  spcs,so  do- 
cumentata un'ìnadcguata  funzionalità  del  riflesso  baro- 
cettivo  in  pazienti  in  emodialisi  cronica  con  grave  ipo- 
tensione. In  tali  pazienti  può  venire  evidenziala,  dal 
punto  di  vista  sia  clinico  che  elcttrodiagnostico,  una 
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neuropatia  periferica,  c un'alterata  funzionalità  del  si- 
stema autonomo  può  svolgere  un  ruolo  negli  episodi 
ipotensivi  da  cui  essi  sono  affetti. 

L'ipotensione  ortostatica  è un  sintomo  comune  ncll'a- 
miloidosi  primaria  e può  rappresentare  un  indizio  per 
una  corretta  diagnosi  precoce  (Kyle,  Koitke,  Schirger, 
1966).  L'ipotensione  posturale  è un  reperto  comune  in 
un  gran  numero  di  pazienti,  nei  quali  invece  non  si  os.scr- 
vano  in  misura  rilevante  disturbi  della  sudorazione.  Al- 
l'esame autoptico,  depositi  di  amiloide  vengono  general- 
mente riscontrati  in  nervi  somatici  c autonomi  c.  in  al- 
cuni pazienti,  anche  in  aree  perivascolarì  del  S.N.C. 

Anche  la  malattia  di  Charcot-Marie-Tooth  può  essere 
associata  ad  anomalie  delle  funzioni  autonome,  incluse  le 
reazioni  alla  manovra  di  Valsalva  e le  variazioni  della 
frequenza  del  polso  e della  pres.sione  sistolica  in  risposta 
alla  stazione  eretta:  alterazioni  delle  funzioni  vascolari  ri- 
flesse sono  state  accertate  in  una  percentuale  considere- 
vole di  tali  pazienti.  Charcot  e Marie  avevano  certamente 
individuato  delle  anomalie  vasomotorie  nei  cinque  casi  da 
essi  originariamente  descritti,  poiché  avevano  notato  il 
colorito  bluastro  o rossastro  c le  chiazze  nei  piedi  c nelle 
mani  che  comunemente  si  ovservano  in  tali  pazienti. 

L’ipoteasione  posturale  è stata  riscontrata  anche  nella 
malattia  di  Wemicke.  Contrariamente  a quanto  si  potesse 
prevedere  sulla  base  delle  lesioni  rilevabili  in  questa  ma- 
lattia a carico  deiripotalamo,  del  mesencefalo  e dei  nu- 
clei del  tetto  del  IV  ventricolo,  i dati  fisiologici  suggeri- 
scono che  il  disturbo  aH'orìgine  deU'ipotensione  posturale 
possa  risiedere  nella  via  simpatica  efferente,  probabil- 
mente a livello  dei  neuroni  simpatici  della  colonna  inter- 
medio-laterale  o dei  nervi  periferici  (Birchfield,  1964). 

Terapia  dell' ipotensione  posturale 

Indipendentemente  dalla  sua  etiopatogenesi,  l'ipotensione 
posturale  può  essere  invalidante.  Sono  stati  fatti  tentativi 
terapeutici  con  lartrato  di  ergotamina,  con  succedanei  del 
plasma  e con  molti  altri  farmaci.  Tutti  questi  provvedi- 
menti terapeutici  hanno  avuto  in  alcuni  casi  buoni  risul- 
tati. È stata  riscontrata  una  certa  efficacia  degli  inibitori 
delle  prostaglandinc  (inclusa  l'indomeiacina),  ma  non  c 
stato  accertato  se  tale  efficacia  sia  dovuta  all'azione  ini- 
bitoria che  essi  esercitano  sulla  sintesi  delle  prostaglan- 
dine.  che  hanno  una  potente  azione  vasodilatatrice,  op- 
pure un  effetto  diretto  sui  vasi  sanguigni  basato  su  una 
riduzione  della  sintesi  di  prostacidine  nella  parete  vasale. 
Le  prosta^andine  pos.sono  anche  agire  sui  barocettori 
renali  che,  a loro  volta,  po&sono  modulare  la  liberazione 
di  renina  c alleviare  quindi  l'ipotensione  posturale. 

Nei  rari  casi  in  cui  Tipotensione  ortostaiica  è accompa- 
gnata da  una  grave  tachicardia,  quest’ultima  può  essere 
bloccata  dalla  somministrazione  di  propranololo,  che  può 
anche  migliorare  l'ipotensione  stes.sa.  Sembra,  quindi,  che 
i farmad  betabloccanli  siano  efficad  in  alcuni  casi  di 
ipotensione  ortostatica  sintomatica. 

La  mctoclopramidc,  un  inibitore  dopaminergico,  è 
stata  utilizzata  con  successo  ncH'ipotensione  ortostatica  di 
notevole  entità.  Nei  pazienti  che  rispondono  a tale  tera- 
pia. manca  l'aumento  della  noradrenalina  piasmatica  non 
coniugata  nel  passaggio  alla  stazione  eretta.  In  tali  pa- 
zienti sono  stati  riscontrati  anche  alti  livelli  di  dopamina 
piasmatica,  che  vengono  ulteriormente  incrementati  pas- 
sando alla  stazione  eretta,  il  che  rappresenta  una  risposta 
patologica.  La  mctoclopramidc  può  essere,  perdo,  parti- 
colarmente efficace  in  pazienti  che  presentano  un'ipoten- 
sione posturale  con  un  ecces.so  documentato  di  disa- 
mina. 

994 


32  -X 


NEUROVEGETAT1VO  SISTEMA 


Sono  stati  ottenuti  dei  miglioramenti  transitori  con 
Tuso  di  tiramina  o di  L-DOPA,  o di  inibitori  delle  mo- 
noaminossidasi  (tranilcipromina);  sono  state  provate  an- 
che le  amine  simpaticomimetiche  (idrossianfetamine), 
che,  però,  hanno  un'efficacia  limitata  in  quanto  richie- 
dono. per  essere  effìcad,  un'integra  innervazione  post- 
gangliare  dei  vasi  di  capacità. 

Sono  stati  impiegati  anche,  in  combinazione,  la  tranil- 
cipromina e il  mctilfenidato;  tra  i cortisonici,  il  composto 
più  impiegato  è stato  il  9a-fluoroidrocortisonc. 

In  pazienti  che  non  presentano  la  normale  accelera- 
zione cardiaca  nel  passaggio  alla  stazione  eretta  e sono 
soggetti  a grave  ipotensione  postulale,  è stata  anche  pro- 
vata con  successo  l'applicazione  di  un  pacemaker  accele- 
ratore della  frequenza  cardiaca.  Questo  incremento  artifi- 
ciale della  frequenza  aumenta  la  gittata  cardiaca,  sia  in 
cline-  che  in  ortostatismo,  e migliora  la  pressione  circo- 
latoria a livello  encefalico. 

Dati  suH'effìcacia  del  nalos.sone  (un  antagonista  sinte- 
tico degli  oppiacei)  nel  correggere  l’ipoten.sione  a.ssociata 
a varie  situazioni,  quali  lo  shock  settico,  lo  shock  spinale 
sperimentale,  lo  shock  emorragico,  inclusa  l'ipotensione 
dovuta  alla  somministrazione  di  endolossine.  suggeri- 
scono che  esso  pos.sa  e&sere  utilmente  impiegato  anche 
nella  terapia  dell'ipotensione  ortostadca.  Vari  antagonisti 
degli  oppiacei  possono,  quindi,  essere  eOicacementc 
somministrati  in  pazienti  affetti  da  questa  condizione.  È 
da  attendersi  die  a trarre  maggior  benefìcio  dagli  antago- 
nisti degli  oppiacei  siano  coloro  die  presentano  un  au- 
mento della  liberazione  di  catccolamine  nel  passaggio  alla 
stazione  eretta  c in  particolare  quelli  affetti  da  grave 
neuropatia  diabetica  del  s.n.v. 

Schirger  et  al.  (1981)  hanno  impiegato  recentemente 
con  successo,  nel  trattamento  dclPipotcnsionc  ortostatica 
idiopatica  e della  sindrome  di  Shy-Drager.  la  midodrina, 
un  agunisla  alfa-adrenergico. 

SlMiromi  ctiniche  caratterizzate  da  cospicua  sintomatolo- 
gia neorovegetativa 

In  aggiunta  alle  alterazioni  del  controllo  cardiova-scolare 
e aH’ipotensione  ortostatica,  su  cui  d siamo  soffermati 
nel  capitolo  precedente,  segnaliamo  tutta  una  patologia 
caratterizzata  da  una  cospicua  sintomatologia  neurove- 
getativa. 

Citiamo  l'ipotesi  che  la  cosiddetta  angina  variante, 
forma  particolarmente  grave  di  angina  pectoris,  sia  da 
attribuire  a variazioni  dell'attività  adrenergica. 

Uno  spasmo  arterioso  sarebbe  anche  responsabile  della 
sintomatologia  clinica  nell'emicrania,  che  è anche  asso- 
data. durante  i prodromi  degli  attacchi,  a una  presunta 
fase  di  vasocostrizione  cerebrale,  c nella  sindrome  di 
Raynaud.  In  queste  situazioni  si  può  ottenere  un  miglio- 
ramento della  sintomatologia  mediante  bloccanti  adrc- 
nergid  e.  nella  sindrome  di  Raynaud.  mediante  simpati- 
cectomia  o stimolaziorie  beta-adrenergica.  È.  quindi,  evi- 
dente che  il  sistema  nervoso  simpatico  c in  qualche  mi- 
sura implicato  in  tali  situazioni. 

L’esame  di  un  numeroso  gruppo  di  pazienti  affetti  da 
angina  ha  dimostrato  che  il  numero  di  soggetti  che  la- 
mentano emicrania  c sindrome  di  Raynaud  è significati- 
vamente più  alto  che  nei  controlli.  È quindi  possibile  che 
un'accurata  ricerca  delle  manifestazioni  va.sospastichc  in 
pazienti  con  ipersensibilità  da  denervazione  va.scolare 
condurrebbe  all’identificazione  di  un  significativo  numero 
di  casi  di  angina,  emicrania  e fenomeni  vasospastici  peri- 
ferici. quali  il  morbo  di  Raynaud.  La  possibile  presenza, 
neinpotensione  p«)siurale,  di  vasospasmo  dovuto  a ipcr- 
sen.sibililà  da  denerva/ione,  è convalidata  dalla  variazione 
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spontanea  della  pressione  arteriosa  in  dioostatismo,  ben 
nota  neH'insuffidenza  cronica  del  s.n.v. 

In  pazienti  affetti  da  ipotensione  posturale  vi  è anche 
una  notevole  variabilità,  nel  passaggio  alla  stazione 
eretta,  della  sintomatologia  di  ischemìa  cerebrale.  In  tali 
pazienti,  i sintomi  che  si  accompagnano  a modificazioni 
della  vascolarizzazione  encefalica  sono  variabili,  e anche 
cadute  coiLsiderevoli  dalia  pressione  arteriosa  possono 
occasionalmente  essere  tollerate  senza  dare  manifesta- 
zioni cliniche.  Tali  pazienti  possono  aver  presentato  per 
molti  anni  una  bassa  pressione  vascolare  nel  distretto  cir- 
colatorio cerebrale;  a ciò  sono  stati  attribuiti  gli  occasio- 
nali reperti  istopatologid  di  arteriosclerosi  cerebrale  lie- 
vissima o totalmente  a.s.sente. 

Misurazioni  del  flusso  ematico  cerebrale  per  pressioni  sistoli- 
che fra  i 40  e i 170  mmHg,  in  pazienti  con  ipofuozione  cronica 
del  s.n.v.  e diffusi  deficit  del  simpatico  efferente,  hanno  dimo- 
stralo che  ripotcnsione  da  variazioni  posturali  dà  orìgine  a un'a- 
deguata autoregolazione  cerebrale,  che  mantiene  un  flusso  ido- 
neo e assicura  l'irrorazione  encefalica  entro  una  vasta  gamma  di 
valori  prevsorì  sistolici.  In  tali  pazienti,  rautoregolazione  cere- 
brale non  viene  meno  fino  a che  la  pressione  sistolica  non  sia 
scesa  a un  livello  di  16  mmHg,  che  è di  molto  inferiore  a quello 
in  cui.  in  soletti  con  funzionalità  integra  del  s.n.v.,  si  verìfica 
una  significativa  caduta  del  flusso  cerebr^e.  I limiti  inferiori  del- 
l'efficada  dell'autoregolazione,  con  conseguente  comparsa  di 
sintomi  da  diminuita  vascolarizzazione  cerebrale,  sarebbero  ul- 
teriormente abbassati  da  una  funzionalità  simpatica  deficitaria; 
ciò  spiega  l'assenza  di  sintomi  che  occasionalmente  si  riscontra 
neiripoiensiooe  posturale  di  notevole  entità. 

Sindrome  di  Shy-Drager 

La  sindrome  di  Shy-Drager  è una  rara  malattia  che  com- 
pare in  età  media  ed  ò caratterizzata  da  ipotensione  or- 
tostatica cui  si  a.vsiKiano  alterazioni  del  S.N.C.  (segni 
cerebellari  ed  extrapiramidali).  L'ipotensione  sarebbe 
determinata  da  mancata  risposta  vasomotoria  per  altera- 
zione dei  centri  simpatici  della  colonna  midollare  intcr- 
medio-lateraie.  È presente,  inoltre,  una  alterazione  del 
sistema  renina-aldosterone  per  mancata  stimolazione  del 
sistema  iuxtaglomerulare  da  parte  della  vasocostrizione 
renale. 

I pazienti  con  sindrome  di  Shy-Drager  possono,  anche 
se  raramente,  presentare  una  grave  angina  pectoris.  Ciò 
può  avvenire  in  relazione  alla  postura  e a uno  sforzo 
fìsico  anche  di  lieve  entità,  in  assenza  di  lesioni  delle  ar- 
terie coronarie. 

Per  la  terapia  della  sindrome  di  Shy-Drager.  v.  sopra  a 
col.  995;  per  più  ampie  informazioni,  v.  anche:  shy-dra- 

GES,  SINDROME  DI. 

Sindrome  di  Adie 

La  sindrome  di  Adie  (o  di  Holmes-Adie)  è caratterizzata 
da  alterazione  della  motilità  pupillare,  cosiddetta  pupilla 
tonica  (per  degenerazione  della  via  parasimpatica  post- 
gangliare),  associata,  a volte,  ad  abolizione  dei  riflessi 
tendinei  degli  arti  inferiori.  V.  andie:  ae>ie,  sindrome  dì. 

Iperhradichininemia 

Sono  stati  descritti  stordimento  e sincope  associati  a ca- 
dute posturali  della  pressione  del  polso  c aumento  della 
frequenza  cardiaca.  Cinque  pazienti  che  presentavano, 
dopo  assunzione  della  stazione  eretta,  eritema  della  faccia 
e del  collo  e un  colorito  porpora  agli  arti  inferiori,  ave- 
vano anche  alti  livelli  plasmatici  di  bradichinina.  La  àn- 
drome  è.  in  alcuni  casi,  familiare  c gli  elevati  livelli  di  bra- 
dichinina  derivano  da  una  sua  inadeguala  degradazione 
nel  sangue  circolante.  È stato  osservato  un  notevole 
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miglioramento  della  sintomatologia  in  seguito  a tratta- 
mento  con  propranololo,  fludrocortisone  o dproeptadina. 

Diiautonomia  t prolasso  della  valvola  mitrale 
II  prolasso  della  mitrale  ha  assunto  un  notevole  rilievo 
negli  ultimi  anni  a seguito  dell’affinamento  delle  meto- 
dologie diagnostiche.  Sono  stati  identiiìcati  molti  pazienti 
affetti  da  tale  sindrome.  Non  sono  stati  però  completa- 
mente chiariti  gli  a.spetti  clinid»  anatomici  e fisiologici  che 
sono  alla  base  di  questa  malattia.  Il  quadro  sintomatolo- 
gico  di  molti  pazienti  con  prolasso  della  mitrale  permette 
di  prospettare  la  possibilità  di  un'abnorme  attività  del 
s.n.v.  Ad  e$.,  sono  stati  spesso  descritti  normali  arterìo- 
grammi  delle  coronarie,  con  depressione  del  tratto  ST 
durante  un  esercizio  submassimaJe,  e una  normale  assun- 
zione di  tallio-201  da  parte  del  miocardio  in  associazione 
a dolore  di  tipo  anginoso.  I pazienti  accusano  anche  fa- 
cile faticabilità,  diminuita  tolleranza  allo  sforzo  e instabi- 
lità vasomotoria.  Un  gran  numero  di  tali  pazienti  lamenta 
anche  emicrania.  Inadeguate  reazioni  cardiache  in  corso 
di  anestesia  generale,  aumentata  tendenza  alla  fibrilla- 
zione ventricolare  in  corso  di  angiografìa  coronarica,  sono 
state  considerate  manifestazioni  di  possibili  anomalie  del 
sistema  autonomo  in  tale  situazione  patologica. 

Fibrosi  àstica  e funzione  del  sisterrui  neurovegetativo 
È stato  ri.scontrato  che  disturbi  del  sistema  autonomo 
fanno  parte  del  quadro  clinico  della  fibrosi  cistica.  La  re- 
golazione alfa-adrenergica  della  pupilla  è alterata.  Le  ri- 
sposte beta-adrenergicne  nei  leucoati  sono  deficitarie  e la 
reazione  ad  agenti  colinergici  nella  ghiandola  sottoma- 
sccUare  e nella  muscolatura  bronchiale  liscia  è abnorme. 
Poiché  sembra  che  siano  coinvolte  quasi  tutte  le  funzioni 
del  sistema  autonomo,  è possibile  che  la  fibrosi  ci.stica  sia, 
almeno  in  parte,  il  risultato  di  un'abnorme  reattività  degli 
organi  che  sono  da  esso  regolati. 

E stato  inoltre  descritto  che  molti  pazienti  affetti  da 
fibrosi  d.stica  presentano,  rispetto  ai  controlli,  ridotta 
sensibilità  cardiovascolare  alla  stimolazione  beta-adrener- 
gica  e aumentata  sensibilità  airinalazione  di  metacolina. 
Sono  state  anche  riscontrate  ip>ertrofìa  e iperplasia  del- 
l’apparaio  mucosecemente  deli’albero  respiratorio  e altre 
alterazioni,  simili  a quelle  rilevate  in  pazienti  affetti  da 
asma  allergico. 

Disautonomia  familiare  (sindrome  di  RUey-Day) 

Questa  malattia  congenita  è caratterizzata  da  una  disfun- 
zione neurogena,  in  particolare  del  sistema  nervoso  auto- 
nomo. Gli  individui  che  ne  sono  affetti  presentano:  ri- 
dotta lacrimazione,  iperidrosi,  eritema  cutaneo,  che  può 
anche  essere  transitorio,  anomalie  dei  rif)es.si  tendinei, 
compromissione  dei  riflessi  vestibolari.  labilità  della  pres- 
sione arteriosa  e turbe  del  controllo  della  temperatura. 

Si  rilevano,  inoltre:  instabilità  emotiva  associata  a gravi 
attacchi  di  vomito,  scarsa  coordinazione  motoria,  relativa 
insensibilità  al  dolore.  Nella  maggior  parte,  i ca.si  sono 
stati  osservati  in  figli  di  genitori  ^ razza  ebraica.  La  sin- 
drome è stata  deserta  fin  dal  1927  (Vollmer,  1927). 

L'assenza  di  lacrime  durante  il  pianto  è un'im|x>rtante 
caratteristica  della  malattia.  Tuttavia,  i bambini  normal- 
mente non  producono  lacrime  prima  di  6 o 8 settimane 
di  vita  e la  loro  assenza  non  può  quindi  essere  usata 
come  unico  criterio  per  una  diagnosi  precoce.  In  questi 
pazienti,  la  lacrimazione  può  essere  indotta  mediante 
acctilbetametilcolina  e neostìgmina  (Kroop.  1956). 

Nella  disautonomia  familiare  il  controllo  vasomotorio  è 
fortemente  deficitario.  Si  verificano,  infatti,  delle  impre- 


vedibili variazioni  della  pressitMte  arteriosa  e le  emozitHii 
provocano  dei  rialzi  pressori  sia  sistolici  che  diastolici.  Il 
passaggio  dal  cUnostatismo  alFortostatismo  provoca  forti 
cadute  della  pressione  arteriosa.  Tale  labilità  della  pres- 
sione arteriosa  è particolarmente  marcata  nella  seconda 
infanzia. 

Un'ulteriore  manifestazione  di  turbe  delia  funzionalità 
vasomotoria  è rappresentata  dall’eritema  cutaneo.  Que- 
st’ultimo si  evidenzia  con  macchie  rosse,  spesso  netta- 
mente delineate  e a volte  simmetriche,  che  compaiono 
sul  viso  e sulla  parte  supcriore  del  torace  e,  a volte,  su 
tutto  il  corpo.  Questo  eritema  maculare  viene  indotto, 
per  k>  più,  dall’assunzione  di  cibo  o da  stati  di  eccitazione. 
Le  macchie  scompaiono  rapidamente  dopo  il  pasto. 

In  coincidenza  con  stati  emotivi,  si  può  verìfiòire  anche 
una  marcata  va.socostrizione  periferica,  che  può  produrre 
una  cianosi  persìstente  ed  è stata  mes.sa  in  relazione  al 
decesso  di  almeno  uno  dei  pazienti.  Durante  le  « crisi  » i 
pazienti  sono  molto  irritabili,  gridano,  non  riescono  a 
concentrarsi  e hanno  una  particolare  iperseruibilità  loca- 
lizzata ai  capelli  (che  possono  anche  drizzarsi  in  testa),  ai 
genitali  e ai  piedi.  Durante  i pasti  si  può  verificare  sudo- 
razione della  testa  e del  dorso,  ma  non  del  palmo  delle 
mani  o della  pianta  dei  piedi.  Sono  anche  alterate  le  ri- 
sposte ventilatorie  e circolatorie  all’ipossia.  Sono  state 
osservate  bradicardia  e ipotensione  (invece  delle  fisiologi- 
che risposte  di  tadiicardia  ed  ipertensione)  in  risposta  al- 
l'jpos.sia  senza  un  aumento  della  ventilazione.  Nella  di- 
sautonomia familiare  l'attivazione  dei  chemocettori  nel- 
l'ipossìa  avviene  normalmente,  ma  viene  resa  inefficace 
da  un'inadeguata  risposta  respiratoria  centrale,  (^esti  dati 
possono  spiegare  anche  l'alto  tasso  di  mortalità  che  si  ve- 
rifica in  corso  di  anestesia  e i prolungati  attacchi  sincopali 
e di  spa.smo  della  glottide  che  sono  stati  spesso  osservali 
nella  disautonomia  familiare  (Edelman  et  al.,  1967).  È 
stata  inoltre  spes.so  riscontrata  un’eccessiva  sudorazione 
accentuantesi  soprattutto  in  corso  di  stati  emotivi. 

II  controllo  della  temperatura  corporea  è alterato  e i 
bambini  affetti  da  disautonomia  familiare  pos.sono  pre- 
sentare un'ipertermia  in  corso  di  processi  infettivi,  o 
possono  andare  incontro  a episodi  febbrili  senza  alcuna 
causa  apparente.  Non  è stato  tuttavia  chiarito  se  ciò  sia 
dovuto  a un’alterazione  dei  meccanismi  centrali  di  ter- 
moregolazione o a un  alterato  controllo  va.somotorìo. 

Le  difficoltà  della  nutrizione  iniziano  di  solito  fin  dalla 
nascita:  per  i primi  mesi  può  essere  necessario  alimentare 
i pazienti  con  una  sonda. 

Una  volta  cresciuti,  sembra  che  i bambini  ma.stichino 
eccessivamente  il  cibo  prima  di  deglutirlo  e,  per  la  mag- 
gior parici  presentano  una  marcata  sdalorrea.  In  alcuni 
pazienti,  è stata  dimostrata  mediante  fluoroscopia  (Linde 
e Westover,  1962),  un'alterata  motilità  esofagea  ed  è 
stata  segnalata  l’asseiua  di  papille  linguali  fungiformi.  La 
funzionalità  intestinale  è per  lo  più  normale,  ma  alcuni 
pazienti  vanno  incontro  ad  attacchi  ripetuti  di  crampi  ad- 
dominali, nausea  e vomito  (Engel  e Aring,  194S). 

La  maggior  parte  dei  pazienti  presenta  areflessia 
osteotendinea:  si  possono,  a volte,  evocare  dei  torpidi  ri- 
flessi rotulei. 

I bambini  sono  generalmente  goffi,  lenti  e spesso  ritar- 
dati neH’acquisizione  delle  prestazioni  motorie.  La  pro- 
duzione della  voce  è alterata  e la  parola  è spesso  nasale, 
monotona  e tendente  ad  affievolirsi.  Pur  essendo  l'udito 
normale,  le  prestazioni  linguistiche,  nella  disautonomia 
familiare.  sofK>  spes.so  scadenti  (Rìley,  1957).  Più  della 
metà  dei  pazienti  sono  affetti  da  scoliosi  c alcuni  di  essi 
presentano  un  piede  cavo.  Molti  pazienti  camminaiìo 
bene  in  punta  di  piedi,  ma,  per  la  maggior  parte,  non 
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riescono  a camminare  sui  talloni.  C31i  episodi  convulsivi 
non  sono  caratteristici  di  questa  sindrome.  1 pazienti 
presentano  turbe  della  sensibilità,  con  una  relativa  indif- 
ferenza al  dolore  e anestesia  corneale.  Ix  caratteristiche 
genetiche  della  malattia  non  sono  ancora  del  tutto  chiare, 
ma  è stato  ipotizzato  che  vi  sia  una  trasmissione  autoso- 
mica  recessiva  (McKusick  et  al.,  1967). 

La  diagnosi  può  venire  posta  nel  periodo  neonataie 
misurando  l'escrezione  urinaria  di  ac.  omovanillico,  che  è 
aumentala,  e di  ac.  vanillilmandelico,  che  è diminuita. 
Queste  alterazioni  pos.sono  es.sere  identificate  fin  dalla  1* 
settimana  di  vita  mediante  un  esame  cromatografico  dcl- 
l'urina  (Geltzerrt  al.,  1964).  Inoltre,  anche  la  dopamina- 
fj-idrossilasi  è diminuita  nella  maggior  parte  dei  pazienti 
affetti  da  disautonomia  (anche  se  questo  non  è un  re- 
perto costante).  Sono  state  anche  descritte,  in  tala  sin- 
drome, disfunzioni  colinergiche,  quali,  ad  cs.,  ipersensibi- 
lità parasimpatica  della  pupilla. 

La  somministrazione  di  noradrenalina  causa,  in  soggetti 
affetti  da  disautonomia,  ecces.sivo  aumento  della  pres- 
sione arteriosa  c tachicardia  (Smith  e Dancis,  1964). 

In  soggetti  normali,  la  somministrazione,  a digiuno,  di 
0.1  unità  di  insulina  per  chilogrammo  di  peso  corporeo 
causa  una  riduzione  del  50%  della  gliccmia  entro  Ì/2  h, 
con  ripristino  dei  livelli  normali  entro  2 h.  Nei  soggetti 
affetti  da  disautonomia  familiare,  questo  test  mostra  una 
caduta  della  glicemia,  entro  30  min,  pari  all'80%  o più,  e 
la  gliccmia  è ancora  del  40%  al  di  sotto  dei  livelli  di  base 
dopo  2 h.  Tali  pazienti  presentano  anche  un'assenza  dcl- 
raiTos.samento  nella  triplice  ri.sposta  di  Ixwis.  evocata 
dall'iniezione  intracutanea  di  istamina.  Ciò  può  cs.sere 
correlato  alla  parziale  insensibilità  al  dolore  di  tali  pa- 
zienti, poiché  è stato  dimostrato  che  l'arrossamcnto  è 
a.s.sentc  anche  nei  soggetti  con  insensibilità  congenita  ge- 
nerale al  dolore,  nei  quali  mancano  del  tutto  le  piccole 
fibre  mieliniche,  rivestite  da  una  sottile  guaina,  dei  gangli 
delle  radici  dorsali  (Swanson  et  al.,  1963). 

Nella  disautonomia  familiare,  sono  stati  descritti  re- 
perti istopatologici  di  vario  tipo,  ma  non  del  lutto  chia- 
riti. Nella  maggior  parte  dei  casi  non  sembra  vi  siano  al- 
terazioni del  S.N.C. 

In  alcuni  casi  sono  state  descrìtte  alterazioni  dei  gangli  auto- 
nomi, che.  non  possono,  però,  giustificare  da  sole  tutto  il  quadro 
sintomatologico.  Sono  siale  anche  os.servale.  nella  lingua,  una 
diminuzione  degli  a.s.soni  soiiomucosi  e.  in  alcuni  pazienti,  una 
totale  assenza  di  boccioli  gustativi.  Inoltre,  è stata  descrìtta  una 
riduzione  del  numero  di  neuroni  nei  gangli  delle  radici  dorsali, 
con  isolate  aree  di  degenerazione  e con  diminuzione  del  volume 
dei  gangli.  Anche  ì gangli  simpatici  sono  ridotti  di  volume  e 
presentano  segni  di  riduzione  numerica  dei  neuroni.  Nel  nervo 
surale,  accuratamente  studiato  su  un  paziente  da  Aguayo  et  al. 
(1971),  è stala  descrìtta  una  marcata  riduzione  del  numero  di 
fibre  amiclinichc,  con  ,as.senza  totale  di  fibre  mieliniche  di  dia- 
metro superiore  a 12  pm.  Lo  studio  delle  singole  fibre  del  nervo 
ha  rilevato  degli  inicrnodi  abnormemente  brevi  in  fibre  con 
diametro  dai  6 ai  12  |jun.  Soprattutto  diminuite  di  numero  le  fi- 
bre mieliniche  di  diametro  inferiore  a S pm.  Studi  basati  sull'i- 
slofluoresccnza  per  le  catccolaminc  non  hanno  evidenzialo  as- 
soni contenenti  noradrenalina  nel  nervo  o nei  ples.si  nervosi  pe- 
rivascolarì  (Pearson  et  al.,  1974). 

La  correlazione  fra  i dati  clinici  e istopatologici  può 
spiegare  solo  alcune  delle  caratteristiche  della  disauto- 
nomia familiare.  La  compromissione  del  gusto  può  cs.sere 
attribuita  alla  diminuzione  dei  boccioli  gustativi  linguali. 
Inoltre,  considerando  le  alterazioni  del  nervo  surale,  rap- 
presentative di  un  prtnrevso  che  coinvolge  tutto  il  si.stema 
nervoso  periferico,  esse  [>ossc)no  giustificare  l'ipotensione 
posturalc,  le  alterazioni  dell'escrezione  dei  mctaboliti 
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delle  cateailamine,  l'ipersensibilità  alla  denervazione 
adrenergica,  l'eritema  cutaneo  e le  alterazioni  della  ter- 
moregolazione. Le  alterazioni  delle  sensibilità  dolorifica  c 
termica  c l'as.scnza  del  riflesso  corneale  e dei  riflessi  as- 
sonici possono  es.sere  attribuite  alla  diminuzione  di  fibre 
C amieliniche  nei  nervi  periferici.  Inoltre,  l'indebolimento 

0 l'abolizione  dei  riflcs.si  ostcotcndinei,  dip>cndcnti  dalle 
afferenze  muscolari  fusali  che  decorrono  lungo  le  grosse 
fibre  mieliniche,  sarebbe  dovuta  alla  perdita  di  fibre  mie- 
liniche di  grosso  calibro. 

Il  Serve  Growth  Factor  è stato  implicato,  in  via  ipote- 
tica. nella  patogenesi  della  disautonomia  familiare,  ma  i 
dati  relativi  sono  ancora  insufficienti. 

Altre  malattie  ereditarie  possono  dare  un  quadro  cli- 
nico indistinguibile  da  quello  della  disautonomia  fami- 
liare. Questa  possibilità  deve  es.sere  tenuta  presente  nel 
ca.so  in  cui  si  debba  formulare  una  diagnosi  in  bambini 
che  presentino  un  grave  quadro  clinico.  Alcune  malattie 
dismetaboliche  danno  quadri  fcnotipici  simili  alla  disau- 
tonomia  familiare.  Fra  queste  vi  è.  ad  es.,  l'ipcrammo- 
niemia  dovuta  a deficit  di  propionil-coenzima  A-carbos- 
silasi.  In  tal  caso  sono  state  riscontrate  delle  alterazioni 
nelle  risposte  alla  metacolina  e all'istamina  e un'abnorme 
escrezione  urinaria  di  catccolaminc.  Il  deficit  enzimatico 
é stato  individuato  in  seguito  a biopsia  epatica.  Il  pa- 
ziente è trattato,  con  successo,  con  una  dieta  a bas.so  te- 
nore proteico,  arricchita  con  aminoacidi  es.senziali. 

Non  vi  è terapia  specifica  della  di.sautonomia  familiare. 
Si  può  praticare  un  trattamento  sintomatico  dei  disturbi 
gastrointestinali  e comportamentali  con  sedativi  c feno- 
tiazine.  I.e  ulcerazioni  corneali  e le  infezioni  polmonari 
rispondono  a un'appropriata  terapia  antibiotica.  È sen- 
z'altro sconsigliato  l'uso  di  farmaci  iptotcnsivi  nel  tratta- 
mento delle  crisi  ipcrtensive,  a causa  delle  alterazioni 
va.somotorie  che  tali  pazienti  presentano. 

Pandisautonomia  acuta 

Si  tratta  di  una  sindrome  acquisita,  caratterizzata  da  ipo- 
tensione posturalc,  frequenza  cardiaca  fissa,  assenza  di 
sudorazione,  secchezza  delle  congiuntive  c delle  mucose 
nasale  e orale,  pupille  non  reagenti  e in  posizione  inter- 
media, c as.scnza  di  motilità  dei  visceri,  inclusa  una  ve- 
scica ipotonica.  La  curva  di  tolleranza  al  glieoso  c.  in  al- 
cuni casi,  di  tipo  diabetico  e vi  può  cs.sere  un  aumento 
delle  proteine  nel  liquor.  L'attività  mentale,  la  funziona- 
lità dei  muscoli  extraoculari,  la  forza  e la  coordinazione 
dei  muscoli  scheletrici  c i riflessi  osteotcndinei  e superfi- 
ciali sono  nella  norma.  La  sensibilità  è normale  ed  anche 

1 parametri  ematochimici  sono  nella  norma. 

La  malattia  va  generalmente  incontro  a regres.sione 
spontanea,  anche  se  rimane,  in  alcuni  casi,  una  lieve 
compromis.sionc  del  sistema  autonomo  che  non  è gene- 
ralmente invalidante  dal  punto  di  vista  clinico.  La  malat- 
tia è rara. 

Nelle  biopsie  del  nervo  surale  é stato  riscontrato  che  le  fibre 
mieliniche  di  piccolo  calibro  sono  normalmente  miclinizzatc  ma 
presentano  un  rigonfiamento  della  membrana  basale,  mentre  le 
fibre  mieliniche  di  maggior  calibro  sono  diminuite  di  numero.  È 
stato  inoltre  descrìtto  che  le  fibre  amieliniche  sono  più  numerose 
della  norma,  racchiuse,  per  la  maggior  parte,  in  bande  di  cellule 
di  Schwann  il  cui  citoplasma  è ammassato  in  zolle.  Lo  studio  ul- 
trastrutturale  ha  evidenziato  che  la  maggior  parte  degli  assoni 
amielinici  sono  normali  e che  lo  spettro  del  loro  diametro  c de- 
viato verso  sinistra.  Precedenti  descrizioni,  riponatc  nella  lette- 
ratura. di  una  simile  compromissione  acuta  del  s.n.v.  periferico 
erano  generalmente  associate  a un  carcinoma  (Is^,  I961). 

I vari  test  di  funzionalità  neurovegetativa  evidenziano,  nei  pa- 
zienti affetti  da  pandisautonomia  acuta,  segni  inequivocabili  di 
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disfunzione  autonoma  postgangliarc.  Inoltre,  in  un  caso,  la 
morfometna  del  nervo  Mirale  ha  evidenziato,  a distanza  di  alcuni 
anni  dalla  guarigione,  un  notevole  aumento  numerico  dei  piccoli 
as.soni  amielinici.  il  che  corsiiluisce  un  reperto  indicativo  di  fe* 
nomeni  di  rigenerazione.  Sono  stati  segnalati  inoltre  reperti,  an- 
che ve  non  cospicui,  di  rirruchnizjrazione  di  fibre  amiciinizzale 
e non  sono  stati  riscontrati  segni  di  degenerazione  as.sonalc  acuta. 
Questi  reperti  istologici,  insieme  ai  risultati  dei  test  funzionali, 
stanno  a indicare  che  te  fibre  postgangliari  amicliniche  erano 
state  pnmilivamente  colpite  e che  la  patologia  era  forse  limitau 
a queste  ultime. 

Il  quadro  clinico,  insieme  alla  documentata  ripresa  fun- 
zionale e alla  degenera/ione  delle  fibre  amieliniche,  sug- 
gerisce che  la  malattia  abbia  una  base  immunologica. 

l.’aumenio  delle  proteine,  dissociato  da  quello  delle 
cellule,  che  in  molti  casi  si  verifica  nel  liquido  cefalorachi- 
diano. indica  una  possibile  relazione  con  la  sindrome  di 
[.andr^'-Guillain-Barré.  Anche  la  ben  nota  associazione 
della  pandi.sautonomia  con  una  patologia  maligna  è a fa- 
vore di  questa  interpretazione.  La  pandisaulonomia  acuta 
è simile  anche  a una  patologia  sperimentale  indotta  nel 
coniglio  daU'iniezionc  di  tes.suto  simpatico  umano  con 
adiuvantc  di  Freund  (Appenzcllcr  ei  al.,  1965).  Questa 
neuropatia  autonoma  evidenzia  ulteriormente  la  possibi- 
lità che  le  fibre  autonome  postgangliarì  pos.sano  cvscrc 
colpite  da  una  patologia  su  base  immunitaria. 

Altre  patologie  associate  a comproinisKÌone  del  sistema 
nervoso  anfonomo 

Malattia  di  Fahry 

La  malattia  di  Fabry  è caratterizzata  dall'accumulo  intra- 
cellulare del  glicolipidc  tricsosildiccramidc  nel  sistema  ner- 
voso. inclusi  i r>euroni  del  sistema  autonomo,  e da  una 
neuropatia.  Quesi’ultima  colpisce  soprattutto  le  fibre  mie- 
liniche  di  piccolo  calibro  c quelle  amicliniche.  È ormai  ac- 
certato che  in  questa  malattia  la  compromissione  del  si- 
stema autonomo  si  manifesta  con  alterazioni  delia  sudora- 
zione. anomalie  del  corrugamento  della  cute  indotto  dal- 
l'immersione  in  acqua  calda  e con  la  mancanza  del  vivido 
arrossamento  cutaneo  nella  triplice  risposta  di  Lewis  (tab. 
IX).  Nella  maggior  parte  dei  pazienti  sono  state  riscontrate 
anomalie  delle  reazioni  pupillari  alla  pilocarpina,  ridotta 
produzione  di  saliva  c di  lacrime  c abnormi  risposte  cardio- 
vascolari. inclusa  una  diminuzione  deH'incremento  riflesso 
della  noradrenalina  pla-smatica.  In  questa  condizione  mor- 
bosa sono  compromesse  sia  la  funzione  del  simpatico  che 
quella  del  parasimpatico,  e ciò  è stato  attribuito  alla  patolo- 
gia che  colpisce  le  fibre  di  piccolo  calibro  dei  nervi  perife- 
rici. La  malattia  di  Fabry  è quindi  un  disordine  metabolico 
generalizzato  nel  quale  si  evidenzia  anche,  a un  esame  ac- 
curato, una  compromissione  del  sistema  nervoso  autonomo. 

Sindrome  dei  neuromi  multipli  delle  mucose 
In  una  rara  condizione  morbosa  caratterizzala  da  neu- 
romi multipli  delle  mua>sc,  c che  può  presentarsi  as.siv 
data  a feocromodioma,  carcinoma  della  tiroide  (sin- 
drome di  Sipple),  una  parte  dei  pazienti  presenta  disau- 
tonomia  e alterazione  della  triplice  risposta  di  Lcvn^ìs  al- 
i'iniczione  intradermica  di  islamina. 

Tale  malattia  ha  probabilmente  una  trasmis.sione  ere- 
ditaria di  tipo  autosomico  dominante  e viene  attribuita  a 
turbe  della  formazione  della  cresta  neuralc  (coinvolge 
formazioni  derivate  embrìologicamente  dalla  cresta  neu- 
ralc. tra  cui  il  sistema  nervoso  autonomo). 

Botulismo 

Si  può  verificare  una  compromissione  del  sistema  nervoso 
autonomo  anche  in  corso  di  botulismo  acuto  con  effetti 
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prevalenti  sulle  funzioni  autonome  colinergiche  (Jenzer 
et  ai.  1975).  Si  verificano:  paresi  dell'accomodazione,  se- 
crezione di  saliva  e lacrime,  stipsi,  anomalie  pupillari  e 
turbe  urinarie. 

UistvrM  della  fnaztoBalilà  vesricale 

Disfunzioni  neuroftetie  della  vescica 
1 disturbi  neurogeni  della  funzionalità  vescicale  sono  stati 
variamente  denominati,  sicché  viene  a volte  adottata  una 
diversa  terminologia  per  designare  patologie  simili.  La 
disinibizione  vescicale  è assodala  a una  lesione  encefalica 
o a inierru/ione  incompleta  delle  vie  spinali  (McLcllan. 
1929).  Questo  tipo  di  patologia  vcsdcalc  è caratterizzato, 
dal  punto  di  vista  clinico,  da  minzione  imperiosa,  bussa 
soglia  allo  svuotamento  e pollachiurìa  senza  urina  resi- 
dua. Non  vi  è incontinenza.  Clinicamente,  questa  sinto- 
matologia viene  attribuita  a * liberazione  » dairinibizione 
corticale,  che  si  ritiene  raggiunga  la  vesdea  tramite  il  fa- 
sdo  corticospinalc  o fibre  a es.so  adiacenti.  Dal  punto  di 
vista  fisiologico,  tale  sintomatologia  sembrerebbe  però 
più  probabilmente  dovuta  a fadiitazionc  da  parte  di 
strutture  troncocnccfalichc.  L'ipcireflessia  del  detrusore  è 
una  condizione  definita  dalla  comparsa  di  contrazioni  del 
deirvLsore  con  una  pres.sione  di  più  di  15  cm  di  acqua 
durante  una  dstometha  da  riempimento. 

Si  verifica  in  varie  condizioni,  inclusa  la  neuropatia 
vescicale.  Si  riscontra,  però,  anche  in  corso  di  patologia 
ostruttiva,  in  donne  con  incontinenza  urinaria  io  a.sscnza 
di  una  patologia  neurologica,  e in  soggetti  giovani  che 
presentano  una  persistente  enuresi  senza  altra  patologia. 
Questa  condizione  è assodata  clinicamente  alla  sensa- 
zione di  dover  urinare  urgentemente  o a incontinenza,  c 
le  contrazioni  vesdcali  si  verificano  in  momenti  inappro- 
priati. Per  designare  tale  patologia  sono  stati  asati  anche 
altri  termini,  quali:  dissinergia  del  detrusore,  vescica  in- 
stabile,  vesdea  neurogena  riflessa  o disinibita.  In  alcuni 
individui,  variazioni  di  posizior>c  o di  attività  pos.sono  ac- 
centuare o addirittura  indurre  delle  anomale  contrazioni 
vesdcali.  e l'incontinenza  che  si  verifica  in  alcuni  atleti  in 
condizioni  di  particolare  affaticamento,  al  termine  di  una 
competizione  prolungata,  può  essere  dovuta  a iperrefles- 
sia  del  detrusore.  Questa  si  os.serva  comunemente  anche 
in  pazienti  affetti  da  sclerosi  multipla,  soprattutto  nei  casi 
che  lamentano  minzione  imperiosa,  pollachiuria  c incon- 
tinenza. Questa  patologia  vcsdcalc  in  corso  di  sclerosi 
multipla  può  spesso  essere  migliorata  abbas.sando  il  tono 
parasimpatico  e aumentando  il  tono  simpatico,  che  rego- 
lano la  minzione,  con  l'uso  di  un’a.ssociazionc  di  imipra- 
mina  e propantelina. 

La  vescica  automatica,  denominata  anche  a volte  come 
vesdea  spastica  neurogena  riflessa,  vescica  neurogena  so- 
pranucleare o vesdea  spinale  è caratterizzata  daH'as.scnza 
della  sensazione  dello  stimolo  a urinare;  il  paziente  può 
tuttavia  rìcor>osccrc  la  contrazione  vesdcale  da  fenomeni 
neurovegetativi  che  sono  a essa  concomitanti,  quali  la  su- 
dorazione, la  pìloerezione.  rarrossamento  cutaneo.  La 
dstometha  evidenzia,  generalmente,  una  normale  capa- 
dtà  vcsdcalc,  ma  lo  svuotamento  è incompleto.  Una  va- 
hante  di  questa  vesdea  automatica  viene  a volte  denomi- 
nata vesdea  neurogena  rifles.sa  spastica  irritabile.  In  que- 
sta condizione  la  vesdea  si  svuota  completamente  a in- 
tervalli frequenti  e brevi,  con  minzioni  precipitose,  e ha 
carattchsticamente  una  capacità  inferiore  a lOU  mi.  In 
tali  pazienti  lo  svuotamento  della  vesdea  si  verifica  in  ge- 
nere senza  alcun  preavviso  c il  controllo  della  minzione  è 
assai  problematico.  Questo  tip<^>  di  patologia  vesdcale  si 
riscontra  spesso  in  pazienti  con  spastidlà  degli  arti. 

1002 


c 


NELROVEGETATIVO  SISTEMA 


Nella  5^ina  bifida  occulta  si  possono  verìficafe  turbe 
della  minzione  attribuite  a fenomeni  di  degenerazione 
dei  livelli  midollari  caudali  c delle  radici  nervose. 

I bambini  con  meningocele  pos.sono  presenure  di- 
sturbi della  minzione  dovuti  a stiramento  delle  radici  sa- 
crali. 

In  seguito  a interventi  chirurgid  in  regione  pelvica  si 
osserva  generalmente  una  transitoria  ritenzione  urinaria 
che  viene  attribuita  a interferenze  con  il  pIe.sso  vescicale, 
e che  solo  raramente  diviene  permanente. 

In  pazienti  affetti  da  diabete  mellito  si  può  verificare 
una  patologia  vescicale  neurogena  dovuta  probabilmente 
ad  alterazioni  degenerative  delle  cellule  gangliari  della 
parete  vescicale. 

Una  grave  lesione  del  midollo  sacrale  causa  vescica 
automatica.  La  minzione  volontaria  e riflessa  ò abolita, 
ma  rimane  un  certo  grado  di  sensibilità  vescicàle,  so- 
prattutto la  sensazione  del  riempimento  c quella  prodotta 
dairirrigazione  deirurctra.  Osservazioni  sulla  rigenera- 
zione di  fibre  nervose  dopo  lesioni  del  midollo  saaale 
hanno  permesso  di  rilevare  fenomeni  degenerativi  a ca- 
rico dei  fasci  spinotalamico  e spinobulbare  (Marcuse, 
1919). 

La  vescica  neurogena  da  lesione  del  sistema  auto- 
nomo viene  anche  denominata  disfunzione  vescicale 
neurogena  iniernucleare,  vescica  decentralizzala  o vescica 
denervata.  La  minzione  volontaria  e quella  riflessa  sono 
as.senti.  Le  rc<ùdue  contrazioni  del  detnisore  hanno 
scarsa  ampiezza,  anche  se  si  possono  occa.sionalmenle 
verificare  delle  forti  contrazioni  (Denny-Brown  e Ro- 
bertson, 1933;  Biemond.  19S2).  La  capacità  vescicale, 
ampia  in  uno  stadio  immediatamente  successivo  alla  le- 
sione. ritorna  normale  in  un  secondo  tempo.  Questo 
tipo  di  patologia  vescicale  deriva  dairinterruzione  delle 
vie  afferenti  ed  efferenti  parasimpatiche  coaseguente  a 
lesioni  del  cono  midollare,  della  cauda  equina,  delle 
radici  saaali,  dei  nervi  pelvici,  o del  plesso  ipogastrico 
inferiore.  L'origine  delle  contrazioni  vesdcali  in  questo 
tipo  di  patologia  è controversa.  Secondo  alcuni,  esse 
deriverebbero  dai  plessi  intramurali;  secondo  altri  le 
contrazioni  sarebbero  miogene. 

La  cosiddetta  vescica  tahetica  o vescica  neurogena  ato- 
nica risulta  dairinterruzione  delle  radici  sacrali  posteriori 
e si  verìfica  soprattutto  in  soggetti  con  radici  anteriori 
intatte.  In  tali  pazienti  può  persistere  una  sensazione  di 
riempimento  vescicale  anche  quando,  in  realtà,  essi  non 
debbano  urinare.  Non  vi  sono  contrazioni  riflesse  del  de- 
trusorc  e sono  generalmente  presenti  un  cospicuo  residuo 
di  urina  e incontinenza.  La  parete  vescicale  è sottile;  in 
questo  tipo  di  patologia  non  è mai  stata  chiarita  l’assenza 
di  attività  dei  plessi  intramurali.  L’atonia  è conseguente  a 
una  sovradislensionc  per  l'inadeguatezza  del  riflesso  della 
minzione. 

Sincope  minztonale 

Gli  svenimenti  durante  la  minzione  si  verificano  tipica- 
mente in  uomini  giovani  o di  mezza  età.  in  buona  sa- 
lute, generalmente  quando  si  alzano  dal  letto  durante 
la  notte  o nelle  prime  ore  della  sera.  Mentre  urinano, 
essi  avvertono  un’improvvisa  sensazione  di  vertigine  c 
stordimento,  che  è seguila  da  perdila  di  coscienza,  ge- 
neralmente di  breve  durata.  Questa  si  verìfica  subito 
dopo  la  minzione  e in  genere  regredisce  spontanea- 
mente. L'obiettività  clinica,  inclusi  gli  esami  elettrocar- 
diografico ed  elettroencefalografico,  è negativa.  La 
maggior  parte  del  soggetti  presentano  degli  episodi 
isolati,  per  lo  più  associati  a ingestione  di  alcol  cui 
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non  sono  abituati,  a fatica,  disappetenza,  o infezioni  re- 
centi. 

Tale  condizione  è stata  attribuita  a una  forte  stimola- 
zione vagale  e ad  aumento  del  tono  para.sÌmpatico  da 
parte  della  contrazione  vescicale,  con  conseguente  inibi- 
zione dell'attività  cardiaca.  Sono  stati  anche  chiamati  in 
causa  fenomeni  di  stimolazione  vagale  da  parte  di  af- 
ferenze  viscerali  dovuti  alla  distensione  della  vescica. 
Altre  possibili  cause  ipotizzate  sono:  un  alterato  effetto 
della  distensione  vesdcale  sulla  pressione  arteriosa, 
un'ostruzione  del  collo  della  vescica,  rauiflento  not- 
turno del  tono  vagale,  l’ipotensione  posturale.  un’atti- 
vità va.sovagale  e va.sodepressorìa.  l’ostacolo  al  rìtomo 
venoso  nella  posizione  lordotica  che  si  assume  durante 
la  minzione,  la  manovra  di  ValsaWa  (atto  del  ponzare), 
il  fatto  di  trattenere  il  respiro  durante  la  minzione,  uno 
squilibrio  del  sistema  autonomo,  o una  scarica  epiletti- 
forme. 

La  maggior  parte  dei  casi  di  sincope  minzionaie  sono 
stali  descrìtti  da  personale  medico  per  l'assistenza  ae- 
rospaziale e sì  erano  verificati  in  piloti,  altrimenti  sani, 
le  cui  prestazioni  lavorative  non  erano  state  limitate  da 
questo  inconveniente. 

Fanzioni  sessuali  e lesioni  del  sistema  nervoso 

Dopo  una  sezione  trasversa  midollare  a livello  toracico, 
nell'uomo,  la  stimolazione  del  glande  del  pene  o del 
perineo  tramite  palpazione  o contatto  provoca  erezione, 
retrazione  dello  scroto  e contrazione  dei  mu.scoli  addo- 
minali. Si  verìfica  inoltre  una  flessione  bilaterale  degli 
arti  inferiori  e.  in  alcuni  pazienti,  sudorazione  della 
palma  delle  mani  e della  cute  del  tronco  innervate  dai 
segmenti  sottostanti  al  livello  della  lesione.  Questa  ri- 
sposta è stata  denominata  emesso  del  coito  (Rid- 
doch). 

In  molti  studi  suircffcito  di  una  sezione  trasversa 
midollare  sulla  potenza  sessuale  neH’uomo  è risultato 
chiaro  che  l'erezione  si  esplica,  come  negli  animali  da 
esperimento,  a un  livello  midollare  puramente  segmen- 
tale e può  quindi  attuarsi  indipendentemente  da  strut- 
ture superiori  (Elienberg  e Weber,  1966).  In  tali  pa- 
zienti, la  manipolazione  del  glande  evoca  impulsi  che 
decorrono  lungo  i nervi  pudendi  interni  Ano  al  midollo, 
dal  II  al  IV  segmento  sacrale,  e da  qui  lungo  fibre 
parasimpatiche  raggiungono  i va.si  dei  corpi  cavernosi  e 
spongioso,  inducendo  vasodilatazione  e congestione, 
oppure,  sempre  lungo  il  nervo  pudendo  interno,  provo- 
cano contrazione  dello  sfintere  uretrale  esterno  e com- 
pressione dei  vasi  venosi  reflui  dal  pene,  seguita  da 
erezione.  È stato  riscontrato  che  solo  le  lesioni  neu- 
rologiche del  midollo  sacrale,  della  cauda  equina  o 
dei  nervi  pelvici  parasimpatici,  compromettono  l'ere- 
zione. 

È necessaria  l'integrità  delle  vie  simpatiche  dei  livelli 
toracico  inferiore  e lombare  su(>erìore  perché  si  verifi- 
chi l’ciaculazìonc.  che  tuttavia  può  avvenire  anche  dopo 
sezioni  trasverso  midollari  al  di  sopra  dei  livelli  indicali. 
Oli  impulsi  che  avviano  l'eiaculazione  passano  attra- 
verso fibre  simpatiche;  tale  dato  spiega  la  perdita  della 
capacità  di  eiaculare  in  pazienti  con  rizotomic  dorso- 
lombari.  giacché  in  questi  interventi,  sono  sezionate 
tutte  le  radici  lombari,  la  I sacrale  e dalla  X alla  XII 
radice  toracica  anteriore.  Tuttavia,  data  l’ampia  sovrap- 
posizione deH’innervazione  simpatica  della  muscolatura 
liscia  delle  vescichette  seminali,  del  deferente  e dei 
dotti  eiaculatori,  anche  dopo  una  cosi  ampia  denerva- 
zione le  efferenze  simpatiche  possono  risultare  non 
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completamente  interrotte  e si  può  verificare,  in  alcuni 
pazienti.  Tetaculazione. 

Nella  seconda  parte  deireiaculazione,  che  comporta 
remissione  del  seme  dalPuretra,  sono  implicati  impulsi 
che  raggiungono  i segmenti  sacrali  attraverso  i nervi  pu- 
dendi interni  e provocano  quindi  la  contrazione  dello 
sfintere  uretrale  esterno.  Lesioni  del  midollo  sacrale  o 
della  cauda  equina  pos.sono,  quindi,  sopprimere  l'eiacula- 
zione. L’orgasmo  è assente  in  tutti  i pazienti  con  sezione 
trasversa  del  midollo  spinale. 

In  malattie  metaboliche,  quali  il  diabete,  e in  alcuni 
casi  di  sclerosi  multipla,  vi  può  essere  impotenza.  Tutta- 
vìa, le  lesioni  midollari  rappresentano  i casi  più  frequenti 
di  sintomatologia  neurologica  as.sociata  a problemi  ses- 
suali. 

La  fertilità  è compromessa  negli  uomini  che  presentano 
lesioni  midollari  complete  al  di  sopra  dei  segmenti  lom- 
bari o sacrali.  Anche  se  essi  possono  eiaculare,  vi  sono 
pochi  spermatozoi  mobili  nell’eiaculato.  La  causa  della 
diminuzione  della  produzione  di  spermatozoi,  anche  se 
sconosciuta,  è stata  attribuita  a infezioni  intercorrenti 
della  vescica  o a compromissione  della  funzione  termore- 
golatrìcc  nello  scroto  nei  paraplegici. 

Anche  se  la  maggior  parte  dei  dati  sulle  funzioni  ses- 
suali nella  paraplegia  sono  stali  raccolti  in  individui  ma- 
schili è necessario  tenere  presente  che  gli  organi  genitali 
femminili  hanno  un'innervazione  simile  a quelli  maschili. 
Non  ò stato  accertato  se  nella  donna  vi  siano  centri  ri- 
flessi midollari  che  governano  le  funzioni  sessuali  simil- 
mente a quanto  avviene  nel  ma.schio.  Donne  con  sezioni 
trasverse  sovrastanti  ai  segmenti  sacrali  del  midollo 
hanno  scarsa  o nulla  sensibilità  durante  i rapporti  ses- 
suali, ma,  al  contrario  dei  maschi  paraplegici,  la  loro  fer- 
tilità e la  possibilità  di  concepire  e di  condurre  a termine 
una  gravidanza  non  sembrano  compromesse. 

Nella  neuropatia  diabetica,  Timpotenza  può  comparire 
precocemente,  mentre,  in  altri  casi,  l’ere/ione  e l’orga- 
smo si  verificano  normalmente  ma  i>on  ha  luogo  l'eia- 
cuiazione.  È stato  riscontrato  che  in  questi  pazienti  si 
può  verificare  xin'eiacutazione  retrograda,  cioò  il  seme 
può  es.sere  spinto  verso  la  vescica  (Ellenberg  e Weber, 
1966).  Un'emissione  normale  di  sperma  comporta  la 
fuoriuscita  del  liquido  seminale  dall'uretra  posteriore, 
dovuta  a contrazione  della  muscolatura  liscia  delle  vesci- 
chette seminali.  Lo  sperma  viene  poi  eiaculato  all’e- 
sterno dalle  forti  contrazioni  del  muscolo  bulbocaver- 
noso. Se  il  collo  della  vescica  non  si  chiude  durante 
l'eiaculazione,  come  invece  accade  normalmente,  il  li- 
quido seminale  viene  sospinto  all'indietro  nella  vescica  e 
si  verifica  quindi  la  cosiddetta  eiaculazione  retrograda.  11 
sistema  nervoso  simpatico  regola  sìa  la  chiusura  del 
collo  della  vescica  che  la  contrazione  delle  vescichette 
seminali  durante  l'eiaculazione.  Tuttavia,  in  alcuni  sog- 
getti diabetici,  il  collo  della  vescica  non  si  contrae  anche 
se  l'innervazione  autonoma  del  sistema  genitale  è,  per  il 
resto,  indenne.  1 pazienti  diabetici  affetti  da  questo  di- 
sturbo notano  generalmente  del  materiale  schiumoso 
ncirurìna  dopo  i rapporti  sessuali.  In  tali  pazienti  ven- 
gono abitualmente  riscontrati  segni  di  neuropatia  perife- 
rica e una  compromis.sìone  diffusa  del  sistema  nervoso 
autonomo,  che  si  manifesta  con  ipotensione  ortostatica, 
diarrea  notturna  e vescica  ipertonica.  con  ampia  capacità 
e urina  residua.  La  maggior  parte  di  questi  pazienti  è 
affetta  da  diabete  in.sulinodipendente  di  vecchia  data, 
con  retinopatìa  diabetica.  Il  substrato  morfologico  di 
queste  turtK  sessuali  sarebbe  rappresentato  da  demieli- 
nizzazione dei  nervi  splancnici  c da  degenerazione  di 
fibre  amieliniche  di  questi  nervi. 


Gli  alcolisti  cronici  sono  spesso  impotenti.  In  questi 
pazienti  sono  stati  rilevati  deficit  clinici  delle  funzioni 
autonome  e demielinizzazione  delle  fibre  mieliniche  sim- 
patiche paravertebrali,  ma.  non  sono  però  state  riscon- 
trate alterazioni  dei  nervi  splancnici.  Quindi,  anche  se.  in 
questi  pazienti,  si  pos.sono  rilevare  alterazioni  delle 
strutture  nervose  autonome,  l’impotenza  è cosi  comune 
negli  alcolisti  cronici  da  dover  essere  ascritta,  almeno  in 
parte,  alla  malattia  $tes.sa. 

Impotenza  si  riscontra  abitualmente  nella  sclerosi  mul- 
tipla, in  cui  è stata  attribuita  a lesioni  midollari,  e nella 
tabe  dorsale,  in  cui  sono  compromesse  le  radici  spinali.  È 
stato  inoltre  riferito  che  turbe  delle  funzioni  sessuali 
possono  es-sere  a.s.sociate  a lesioni  encefaliche,  quali  i 
traumi  cranici,  la  malattia  di  Alzheimer,  l'encefalopatia 
postraumatica.  Si  verifica  impotenza  anche  in  seguito  a 
elettroshockterapia,  probabilmente  a causa  di  un  danno 
cerebrale  a essa  conscguente.  Impotenza  è stata  anche 
occasionalmente  osservata  in  pazienti  affetti  da  epilessia 
temporale,  mentre  non  sembra  che  si  verifichi  in  altri  tipi 
di  epilessia. 

Turbe  del  sLstema  nervoso  aulonono  nella  paraplegia  e 
tetraplegla 

Fisiopalogia  e sintomatologia 

La  sintomatologia  clinica  delle  turbe  del  s,n.v.  nelle  le- 
sioni del  midollo  spinale  è correlata,  come  in  tutti  i qua- 
dri di  patologia  neurologica,  aH’organizzazione  anatomica 
delle  strutture  interessate  e aH'interruzione  funzionale 
deH'attività  integrata  dei  neuroni  neurovegetatìvi  che  ri- 
mangono intatti  al  di  sotto  del  livello  della  lesione.  Na- 
turalmente, il  tipo  di  disturbo  dipende  dal  livello  della 
lesione  e dalla  sua  estensione,  sia  in  senso  trasversale 
(lesione  totale  o parziale)  che  longitudinale.  In  alcune 
patologie  degenerative  in  cui  sono  soprattutto  colpiti  i 
neuroni  neurovegetativi,  le  manifestazioni  cliniche  della 
disfunzione  del  s.n.v.  possono  essere  accompagnate  solo 
da  altri  sintomi  di  modesta  entità,  ed  è rara  un'altera- 
zione dei  riflessi  neurovegetativi  accompagnata  a segni  di 
compromLs.sione  motoria  a sensitiva.  Il  sintomo  principale 
può  essere  rappresentato,  in  tali  pazienti,  da  perdita  di 
funzioni  viscerali. 

Nel  trattamento  della  paraplegia  e della  tetraplegia.  da 
qualsiasi  causa  dipendano,  è neces.sario  accertare  la  pre- 
senza c la  gravità  di  una  paralisi  va.somotoria,  in  presenza 
della  quale  si  possono  verificare  grossi  ritardi  nella  riabi- 
litazione. Nei  pazienti  che,  a causa  del  danno  midollare, 
presentano  una  compromissione  della  funzionalità  dei 
barocettori,  la  pressione  media  del  polso  dopo  la  mano- 
vra di  Vaisalva  torna  lentamente  ai  valori  di  base  c non 
vi  è,  quindi.  n6  « effetto  rimbalzo  »,  né  bradicardia  ri- 
flessa. 

Alcuni  pazienti,  soprattutto  quelli  con  lesioni  cervi- 
cali alte,  non  possono  effettuare  la  manovra  di  Vai- 
salva.  In  tali  casi  i polmoni  possono  essere  insufflati  pa.s- 
sivamcntc  con  un  opportuno  dispositivo  che  libera  ade- 
guati volumi  di  aria  alla  pres-sionc  desiderata  ovviando 
cosi  alla  impossibilità  di  eseguire  la  manovra  di  Vaisalva. 
In  pazienti  con  una  funzionalità  barocettiva  deficitaria  c 
con  un'affezione  o un  trauma  midollare,  gli  effetti  della 
gravità  pos.sono  causare  ipoteasione  in  ortostatismo,  e in 
quelli  che  presentano  una  lesione  midollare  alta  può  pro- 
dursi in  pochi  secondi  una  perdila  di  coscienza  se  ven- 
gono mantenuti  in  posizione  eretta.  Sia  il  blocco  delle 
risposte  alla  manovra  di  Vaisalva  che  l'ipotensione  orto- 
statica  sono  entrambi  segni  di  un  disturbo  della  regola- 
zione riflessa  della  funzione  circolatoria,  e si  verificano 
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spesso  insieme,  anche  se  possono  essere  presenti  separa- 
tamente in  alcuni  pazienti  neurologici. 

Nei  paraplegici  vi  c un  miglioramento  progressivo  della 
risposta  prcssoria  a improvvise  variazioni  della  postura, 
dalla  posizione  orizzontale  a quella  verticale. 

La  vasodilatazione  rifles.sa  dei  vasi  della  mano  in  ri- 
sposta a un  riscaldamento  del  torace  è assente  in  alcuni 
pazienti  con  lesioni  midollari.  Tuttavia  la  va.sodilatazione 
che  viene  indotta  nei  vasi  della  mano  dairarrivo  del  san- 
gue riscaldato  alle  strutture  centrali  ipotalamiche  non  è in 
genere  modificata.  Data  la  compromissione  delle  risposte 
vasomotorie  riflesse,  marcate  variazioni  della  temperatura 
ambientale  sorto  mal  tollerate  da  pazienti  con  lesioni  mi- 
dollari. 

In  pazienti  in  cui  la  lesione  c localizzata  al  di  sopra 
dciremergcnza  del  simpatico  non  è compromessa  la  va- 
socostrizione inspiratoria  riflessa,  un  riflesso  puramente 
spinale  che  sì  esplica  completamente  a livello  toracico. 
Uno  stress  emotivo  causa  va.socostrizione  riflessa  (in  par- 
ticolare nei  distretti  splancnico  e cutatteo)  ed  aumento 
della  pressione  arteriosa.  Si  ha  nello  stesso  tempo  vaso- 
dilatazione del  territorio  muscolare  con  aumento  del 
flusso  a questo  livello.  Le  variazioni  della  pressione  arte- 
riosa dipendono  dairequilibrio  fra  la  vasocostrizione  in 
alcuni  di.stretti  vascolari  e la  vasodilatazione  nei  muscoli. 
Ouest'ultima  è mediata  dalle  fibre  colinergiche  vasodila- 
tatrici che  innervano  ì vasi  dei  muscoli  c dalla  liberazione 
di  una  sostanza  ormonale  che  è molto  probabilmente 
rappresentata  dairadrenalìna.  La  vasocostrizione  nei  vasi 
della  cute  è un  meccanismo  puramente  nervoso,  indipen- 
dente da  ormoni  circolanti,  e dovuto  aH’attività  di  fibre 
simpatiche  vasocostrittrici,  a sua  volta  avviata  da  strut- 
ture corticali. 

In  pazienti  con  trauma  midollare  acuto,  che  possono  trovarsi 
in  oondizioiu  di  disidratazione,  la  somministrazione  di  liquidi, 
che  induce  la  sudorazione,  può  compromettere  la  termoregola- 
zione. e dò  in  particolare  in  quelli  in  cui  un  disturbo  della  ter- 
moregolazione è già  presente  a causa  della  lesione  spinale.  Poi- 
ché resercizio  muscolare  iriduce  in  via  rif1cs.sa  la  sudorazione 
entro  pochi  secondi  dall'inizio  deH'eserdzio  stesso,  questo  ri- 
flevso  può  essere  importante  negli  sforzi  fisid  che  i paraplegia 
compiono  nelle  fasi  iniziali  della  riabilitazione,  dato  che  l’attiviti 
muscolare  di  ani  normalmente  innenati  è uno  dei  maggitm  sti- 
moli per  la  sudorazione.  Vi  può  essere,  in  alcuni  pazienti,  una 
dissoaazjonc  fra  la  sudorazione  e altre  funzioni  simpatiche,  do- 
vuta ad  una  parziale  compromissione  della  colonna  intermedio- 
laterale  in  lesioni  midollari  incumpictc.  Una  profu.sa  sudorazione 
può  produrre  la  danosi  di  un  ano,  fenomeno  che  ricorda  la 
causalgia.  Una  sudorazione  riflessa  può  essere  evocala  anche  da 
diMcnsione  della  vesdea  e questo  riflesso  ha  un’origine  spinale  c 
non  svolge  apparentemente  alcuna  funziorrc  nella  termoregola- 
zione. 

Poiché  i pazienti  con  lesioni  midollari  alte  sono  inca- 
paci di  tcrmoregolare.  nei  climi  caldi  essi  devono  essere 
tenuti  in  ambienti  con  aria  condizionata,  dato  che  sono 
simili  ai  ptiichilotermi  c si  possono  vcrifkarc  dei  disa- 
strosi incrementi  della  temperatura  corporea  con  consc- 
guenti turbe  metaboliche.  D'altra  parte,  si  può  anche  ve- 
rificare un’ipotermia  in  climi  freddi,  soprattutto  nelle  fasi 
acute  di  lesioni  cervicali,  a causa  della  paralisi  vasomoto- 
ria che  impedisce  la  vasocostrizione  cutanea  ai  fini  della 
termoregolazione.  In  condizioni  di  profonda  ipotermia,  la 
cute  innervata  dai  segmenti  midollari  al  di  sotto  del  li- 
vello della  lesione  presenta  un’anestesia  al  freddo.  In  pa- 
zienti con  lesioni  midollari,  l’aumento  del  tono  muscolare 
con  i’ipoiermia  può  essere  evidente  solo  nei  territori  al  di 
sopra  del  livello  della  lesione.  Altri  pazienti  presentano 
una  ngidità  generali/zata  nell'esposizione  al  freddo.  In 


tale  situazione,  il  brivido  è caratteristicamente  assente, 
anche  nei  muscoli  innervati  da  segmenti  sovrastanti  alla 
lesione.  Per  quanto  un’accidentale  ipotermia  c le  sue 
complicanze  non  siano  frequenti  nella  patologia  midol- 
lare, tutti  coloro  che  sono  chiamati  ad  assistere  pazienti 
con  lesioni  spinali  devono  e.ssere  addestrati  a trattare 
questi  fenomeni  poiché  alcuni  di  questi  pazienti  possono 
presentarli  al  momento  del  ricovero. 

Il  controllo  della  temperatura  non  pone  problemi  di  ri- 
lievo nella  maggior  parte  dei  pazienti  con  lesioni  localiz- 
zate al  dì  sotto  dei  segmenti  cervicali,  mentre  è sempre 
neces.sario  tenere  presente  rcvenlualìtà  di  turbe  delia 
termoregolazione  net  pazienti  con  lesicKii  al  di  sopra  di 
questi  livelli. 

Vi  sono,  nciruomo,  meccanismi  centrali  che  inducono 
il  brivido  se  diminuisce  la  temperatura  centrale  del  san- 
gue. Il  brivido  nei  pazienti  con  lesioni  midollari  è limi- 
tato ai  muscoli  innervati  dai  segmenti  sovrastanti  alla  le- 
sione. Questo  tipo  di  brivido  viene  quindi  evidentemente 
avvialo  dall’azione  di  strutture  centrali,  c nem  da  un  ef- 
fetto periferico  sui  muscoli.  Inoltre,  è degno  di  nota  il 
fatto  che.  nei  pazienti  emiplegici,  il  brivido  connesso  alla 
lermórcgolazionc  può  essere  limitalo  aH’emicorpo  sano, 
almeno  nelle  fasi  più  precoci  successive  aìVicius  cere- 
brale. 

Sfortunatamente,  l’effetto  deWinterruzione  dell’ innerva- 
zione estrinseca  deliintestino  non  è stato  studiato  in  det- 
taglio neH'uomo.  Sono  state  fatte,  nei  paraplegici,  regi- 
strazioni della  pressione  intracolica.  In  pazienti  con  le- 
sioni del  midollo  cervicale  e toracico  superiore,  l’altività 
a riposo  è diminuita,  c non  si  registra  l’onda  peristaltica 
periodica  abitualmente  presente  ne)  colon  sigmoideo.  Le 
lesioni  che  colpiscono  i segmenti  lombari  sono  assodate  a 
un’iperattività  colica;  dò  indica  che  i segmenti  lombari 
eserdtano  normalmente  un  effetto  inibitore  sulla  motilità 
colica.  È opinione  comune  che  l'aumento  dell’attività  pe- 
ristaltica. che  m^rmalmcnlc  sì  registra  dopo  ì pasti,  o il 
cosiddetto  riflesso  gastrocolico,  dipendano  dairintcgrità 
dei  segmenti  toracolombarì.  Tuttavia,  nei  soggetti  para- 
plegid  l'attività  colica  è,  come  nei  normali,  aumentata 
dopo  i pasti. 

Nelle  gravi  lesioni  acute  midollari  si  verifica  stitichezza. 
Nelle  lesioni  croniche  la  defecazicHie  diventa  automatica: 
manca,  doc,  il  bisogno  soggettivo  di  defecare.  Varie  rea- 
zioni vegetative  possono  precedere  o accompagnare  la 
defecazione  e la  disteasione  del  retto  o della  vesdea. 

Nei  pazienti  con  lesioni  midollari  alte  la  defecazione 
può  essere  compromessa  a cau.sa  della  paralisi  di  muscoli 
respiratori. 

Anche  le  lesioni  midollari  ba.s.se,  o della  cauda  equina, 
possono  interferire  con  la  defecazione,  che  però  si  può 
ancora  verificare  automaticamente.  Nei  paraplegia,  si 
possono  identificare  delle  « zone  grilletto  » nelle  arce  sa- 
crali, che.  una  volta  stimolate,  possono  avviare  la  defeca- 
zione. Queste  zone  possono  es.sere  di  grande  aiuto  nel- 
l'assistcnza  ai  pazienti  paraplegia  e possono  essere  usate 
per  indurre  la  defecazione  nei  momenti  più  idonei.  Gi- 
rare regolarmente  i pazienti  su  un  fiancò)  o sulPaltro  e 
approfittare  del  rifles.so  gastrocolico,  che  si  verifica  nor- 
malmente, può  fadlitare  un’adeguata  educazione  intesti- 
nale dei  pazienti. 

Bisogna  anche  tenere  presente  che.  nei  tctraplcgid,  la 
distensione  deirintestino  dovuta  all'accumulo  delle  fed 
può  spingere  in  alto  il  diaframma  e ostacolare  ulterior- 
mente la  respirazione,  soprattutto  se  la  lesione  è al  di  so- 
pra del  VI  segmento  toracico,  e lo  spasmo  dei  muscoli 
addominali  c dello  sfintere  rettale  esterno  può  ulterior- 
mente rendere  diffidlc  un’efficace  espulsione  delle  fcd. 
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Le  lesioni  basse,  che  coinvolgono  il  midollo  e le  radici 
lombosacrali,  causano  un  disturbo  del  tipo  da  compro- 
missione del  secondo  motoneurone.  con  ano  flaccido,  di- 
steso, compressione  delle  feci  c incontinenza  da  so\Tadi- 
siensione.  Questo  tipo  di  disturbo  richiede  una  decom- 
pressione manuale  a intervalli  frequenti  e Tassistenza  di 
questi  malati  è particolarmente  diffìcile. 

Nelle  lesioni  midollari  sono  state  riscontrate  delle 
annmalif  della  reattività  pupillare.  Nelle  sezioni  complete 
del  midollo  cervicale  è spesso  presente  una  sindrome  di 
Bemard-Horner  mono-  o bilaterale.  Questa  sindrome  è 
dovuta  airintcrruzione  di  fìbre  pupillari  che  hanno  orì- 
gine nell'ipotalamo  e discendono  nelle  colonne  anterola- 
terali  del  midollo  spinale.  La  miosi  è particolarmente 
marcata  in  seguito  a lesione  della  VII  e Vili  radice  cervi- 
cale e della  I toracica,  oppure  in  seguito  alla  rimozione 
del  ganglio  simpatico  cervicale  inferiore,  ma  si  può  anche 
verificare  |>er  una  lesione  puramente  midollare.  Il  riflesso 
alla  luce,  airaccomodazionc  c convergenza,  il  riflesso 
palpebrale  e quello  psicosensoriale  sono  mantenuti.  La 
miosi  più  marcata  .si  verifìca,  di  solito,  subito  dopo  l'in- 
terruzione dell'innervazione  simpatica,  ed  è dovuta  alla 
prevalenza  dclPinncrvazionc  parasimpatica.  Con  l'andare 
del  tempo  sì  verifìca  una  progressiva  midriasi  nella  pu- 
pilla ipsilaterale  alla  lesione,  anche  se  questa  rimane  in 
genere  un  po'  più  miotica  che  dal  lato  controlaterale. 
Anche  nel  caso  in  cui  la  pupilla  diventi  uguale  a quella 
del  iato  integro,  i fenomeni  di  denervazionc  pos.sono  es- 
sere individuati  mediante  l'instillazione  di  gocce  di  do- 
pamina,  che  dilata  la  pupilla  dal  lato  normale  mentre  non 
ha  alcun  effetto  dal  lato  della  lesione. 

In  alcuni  pazienti  affetti  da  lesioni  del  midollo  cervi- 
cale, si  può  verìfìcare  un’eccessiva  dilatazione  riflessa 
della  pupilla,  che  può  causare  una  grave  fotofobia.  Inol- 
tre, negli  stadi  acuti  di  lesioni  del  midollo  cervicale,  con 
sindrome  di  Bemard-Homcr  bilaterale,  vi  può  es.serc  un 
blocco  della  pervietà  nasale  a causa  della  paralisi  vaso- 
motoria e della  marcata  vasodilatazione  delle  mucose. 
Ciò  può  ulteriormente  ostacolare  la  respirazione  nei  sog- 
getti già  colpiti,  a causa  della  lesione  midollare,  da  una 
compromissione  dei  muscoli  intercostali. 

Un  fenomeno  degno  di  rilievo  nella  tetra-  o paraplegia 
è il  rìschio  precoce  della  formazione  di  piaghe  da  decu- 
bito, fenomeno  che  non  è stato  ancora  chiarito  del  tutto. 
A differenza  delle  lesioni  midollari  non  selettive,  la  para- 
lisi prodotta  da  un'affezione  che  colpisca  lè  cellule  delle 
corna  anteriori  non  si  accompagna  a questo  tipo  di  com- 
plicanze. Ad  es.,  i pazienti  affetti  da  sclerosi  laterale 
amiotrofìca  non  presentano  piaghe  da  decubito.  Nella 
quadrìplegia,  nell'osteoporosi,  nella  calciurìa,  i fenomeni 
distrofìa  della  cute  sono  stati  correlati  alle  turbe  metabo- 
liche che  si  verìfìcano  precocemente  nella  degradazione 
del  oollageno.  La  cute  e l'osso  contengorto,  oltre  al  colla- 
gcno,  glicosaminoglicani.  Nella  quadrìplegia  vi  è una  co- 
spicua escrezione  urinaria  di  queste  sostanze.  L'escre- 
zione di  oligosaccaridi,  che  aumenta  immediatamente 
dopo  la  lesione,  va  poi  diminuendo  qualche  tempio  dopo. 
Molti  costituenti  macromolecolarì  del  tes.suto  connettivo 
sono  colpiti  nella  quadrìplegia.  sia  subito  dopo  la  lesione 
che  nelle  settimane  successive.  Queste  alterazioni  non 
pos.sono  es.vere  attribuite  unicamente  alPimmobilizza- 
zione;  altri  fattori,  attualmente  sconosciuti,  devono  essere 
implicati  nella  degradazione  del  collagcno  e quindi  nella 
patogenesi  delle  piaghe  da  decubito. 

I^  shock  spinale  immediatamente  successivo  a una  le- 
sione midollare  ha  molti  aspetti,  inclusa  Tipotensionc.  che 
non  sono  stati  finora  esaminati  in  dettaglio.  Dati  speri- 
mentali su  animali  indicano  che  le  endorfine  possono 


svolgere  un  ruolo  importante  nella  patogenesi  dello  shock 
endotossico  e ipovolemico,  anche  nella  regolazione  della 
pressione  arteriosa  nello  shock  spinale.  La  somministra- 
zione di  naiossonc  ad  animali  precedentemente  sottoposti 
a sezione  frasversa  midollare  produce  un  miglioramento 
deiripotensione,  dell’ipoventilazione  e dciripotermia. 
Questi  positivi  effetti  sono  apparentemente  mediati  dal 
blocco  dell'attività  delle  endorfìne  sui  recettori  de^i  op- 
piacei del  S.N.C.  Tali  studi  indicano  che  il  considerevole 
aumento  della  pressione  arteriosa  media,  successivo  allo 
shock  spinale  acuto,  che  c indotto  dalla  somministrazione 
del  nalossone,  può  essere  utile  nel  trattamento  terapeu- 
tico delle  lesioni  midollari  neH'uomo,  migliorando  la  va- 
scolarizzazione del  midollo  spinale  e.  forse,  rìducendo 
l'ischemia. 

Contrariamente  aH'esperìcnza  dcU'arro  fantasrrw  in 
soggetti  che  hanno  subito  amputazioni,  gli  arti  fantasma 
paraplegici  o tetraplegici  sono  nruìlto  raramente,  o mai, 
dolorosi  e generalmente  non  danno  problemi  di  sorta. 
Nelle  lesioni  midollari,  la  qualità  dcircspcrìenza  dcH'arto 
fantasma  è spesso  influenzala  o determinala  dalla  situa- 
zione degli  arti  prima  deH’insorgere  della  paraplegia.  Se, 
in  tali  pazienti,  si  rende  successivamente  necessaria  l'am- 
putazione di  un  arto,  le  sensazioni  soggettive  non  ven- 
gono alterate. 

Le  sezioni  trasverse  midollari  possono  influenzare  la 
trìplice  risposta  di  Lewis.  Nei  dcrmatomerì  privi  di  sensi- 
bilità il  vivido  rossore  della  trìplice  risposta  è ridotto  o 
assente.  Inoltre,  le  lesioni  del  S.N.C.  tendono  a influen- 
zare il  rossore.  NcIPesame  di  pazienti  con  lesioni  midol- 
lari. la  diminuzione  del  ros.sorc  nella  trìplice  risposta  può 
costituire  un  criterio  utile  a determinare  II  livello  supe- 
riore della  lesione.  Se  si  esercita  un'energica  pressione 
sulla  cute,  a partire  da  zone  sovrastanti  al  livello  di  le- 
sione e scendendo  nelle  zone  prive  di  sensibilità,  si  os- 
serva, generalmente,  una  hru.sca  riduzione  dell'estensione 
del  rossore  nei  dermatomeri  sottostanti  alla  lesione. 
Questa  diminuzione  si  verìfica,  di  regola,  uno  o due  der- 
matomcrì  al  di  sopra  dei  limiti  superiori  dciranestcsia, 
determinati  deirobiettìvità  clinica. 

Iperreflessia  neurovegetativa 

In  uno  stadio  immediatamente  succes.sivo  alla  paralLsi 
flaccida  da  lesione  midollare,  compare  un'iperreflessia 
nell'apparaCt)  somatico  neuromuscolare  e nel  sistema  ve- 
getativo neuroeffettore.  Queste  anomale  risposte  neuro- 
vegetative  si  riscontrano  abitualmente  nelle  lesioni  del 
midollo  cervicale  e toracico  c anche  in  tutti  i casi  con  le- 
sioni al  di  sopra  del  VI  segmento  toracico,  almeno  nelle 
fasi  iniziali  successive  alla  lesione. 

L'abnorme  risposta  vegetativa  può  cs.sere  scatenala  da 
stimoli  cutanei  o da  altri  stimoli  somatici,  ma  si  verìfica 
spesso  anche  per  distensione  vesdcale  o rettale,  durante  i 
rapporti  sessuali  o durante  il  travaglio  dì  parto.  In  casi 
con  lesioni  midollari  alte,  si  può  verificare  un'iperreflessia 
neurovegetativa  anche  in  assenza  di  stimoli  o manipola- 
zioni del  corpo;  ciò  fa  presumere  che  un'attività  peristal- 
tica, improvvise  variazioni  della  temperatura  ambientale 
e altri  stimoli  meno  consueti,  pos-sono  indurre  una  scarica 
neurovegetativa. 

L'ìpcrreflessia  neurovegetatìva  consiste  in  vasocostri- 
zione nel  distretto  corporeo  paralizzato,  piloerezione,  su- 
dorazione e conseguente  abbassamento  della  temperatura 
cutanea  nei  dermatomeri  sottostanti  alla  lesione.  La  va- 
socostrizione di  un'ampia  arca  cutanea  ostacola  la  perdita 
di  calore;  la  temperatura  corporea  centrale  si  può  ele- 
vare, ne)  qual  caso  induce  un  tentativo  di  termoregola- 
zione mediante  vasodilatazione  nei  dermatomeri  innervati 
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dai  segmenti  al  di  sopra  della  lesione.  Questi  meccanismi, 
tuttavia,  sono  spe.sso  inefficaci  e si  verificano  quindi 
spesso  dei  rialzi  febbrili.  La  vasodilatazione  induce  delle 
chiazze  rosse  sulla  cute  del  volto  e del  collo  c spesso  un 
blocco  della  pervietà  del  na.so.  La  vasocostrizione  di  lar- 
ghi settori  dei  vasi  di  resistenza  induce  una  cospicua 
ipertensione,  ed  è associata  a bradicardia,  dovuta  all'atti- 
vità dei  barocettorì  dei  grandi  vasf  c all'azione  del  vago 
sul  cuore.  Sono  anche  comuni  le  aritmie  cardiache. 

Durante  tali  episodi  vengono  avvertiti;  sensazioni  di 
ansia,  malessere  nei  livelli  sottostanti  alla  lesione,  cefalea 
martellante  con  brivido  e pelle  d'oca;  vi  può  essere  mi- 
driasi. 

La  patogenesi  della  cefalea  non  è dìiara,  poiché  essa 
non  si  verifica  sempre  in  una  precisa  successione  tempo- 
rale rispetto  airimprowiso  incremento  della  pressione 
arteriosa.  È stato  anche  riscontrato  un  aumento  dell'a- 
drenalina o della  noradrenalina  circolanti,  con  conse- 
guente diminuzione  del  flusso  ematico  nei  muscoli,  e si 
verifica  sempre  una  costrizione  venosa. 

II  trattamento  dei  pazienti  che  presentano  un’iperre- 
flessia  neurovegetativa  implica  molta  attenzione  net  ma- 
nipolarli. nella  prevenzione  delle  piaghe  da  decubito, 
delle  contratture  e delle  contrazioni  vcscicali  ripetute  da 
disinibizione.  Ciò  è importante  per  la  profilassi  di  un'ab- 
norme scarica  neurovegetativa.  L'iperreflessia  autonoma 
può  anche  dare  la  sensazione  di  una  catastrofe  addomi- 
nale imminente,  quale  si  può  riscontrare  in  un  perforato, 
o può  presentarsi  nelle  ultime  fasi  del  travaglio  in  donne 
paraplegiche  gravide  con  lesioni  del  midollo  cervicale  alto 
e integrità  delle  connessioni  del  nervo  frenico  sul  S.N'.C. 
Il  frenico  può  mediare  impulsi  nocicettisi  insiti  nel  dia- 
framma e trasmetterli  ai  segmenti  midollari  sovrastanti 
alla  lesione.  Quindi  in  situazioni  di  emergenza  soitodia- 
frammatica.  un  dolore  alla  spalla  può  costituire  un  av- 
vertimento e deve  sempre  indurre  i medici  a praticare 
un  accurato  esame  deiraddome. 

Nelle  lesioni  midollari  croniche  al  di  sopra  di  Tv  la 
sensibilità  viscerale  non  è del  tutto  assente.  Possono 
quindi  evscre  avvertiti  impulsi  afferenti  indotti  da  spasmo 
intestinale,  distensione  vcsdcale,  contrazioni  dell'utero 
durante  il  travaglio,  crampi  mestruali,  coliche  ureierali  o 
altri  stimoli  simili. 

Gli  impulsi  sembrano  viaggiare  lungo  vie  simpatiche 
extramidollari,  raggiungono  il  midollo  a livelli  sovTastanti 
la  lesione  e quindi  il  livello  di  coscienza,  anche  se  le  sensa- 
zioni vengono  generalmente  avvertite  in  modo  alteralo. 
Un  vago  males-sere  e strane  sensazioni  in  una  parte  del 
corpo  sottostante  alla  lesione  richiedono  un  attento  esame 
e uno  studio  appropriato  per  chiarirne  la  causa. 

La  sensazione  di  un  aumento  della  resistenza  alla  re- 
spirazione. che  tali  pazienti  denunciano,  deve  essere 
correlala  a impulsi  afferenti  che  decorrono  lungo  il  vago, 
poiché  il  vago  è,  in  tali  individui,  l'unico  nervo  che  mette 
in  connessione  il  torace  con  l'encefalo. 

Si  possono  verificare  dolori  intollerabili  c iperpatia 
nelle  zone  cutanee  di  confine  fra  i dcrmatomcri  normali  c 
quelli  che  presentano  anestesia.  In  questa  zona  possono 
essere  avvertile  sensazioni  di  costrizione,  bruciori,  intol- 
leranza ai  vestiti,  con  chiazze  rosse  della  cute,  piloere- 
zionc.  sudorazione.  Questi  fenomeni  si  aggravano  du- 
rante gli  episodi  di  ipcrreflessia  ncurovegetativa. 

Sono  stati  rilevati  cospicui  incrementi  dei  livelli  di  nor- 
adrcnalina  c di  adrenalina  durante  episodi  parossistici  di 
ipertensione  neurogena  in  soggetti  teiraplegici.  net  quali  i 
valori  basali  di  queste  due  sostanze  sono  significativa- 
mente  più  bavsi  che  nei  controlli.  Non  è ben  chiaro  se 
l'incremento  dei  livelli  di  adrenalina  durante  riperrefles- 


sia  neurovegetativa  possa  es.sere  responsabile  della  cefa- 
lea, spesso  concomitante,  o possa  essere  importante  an- 
che nella  patogenesi  della  cefalea  associata  al  coito.  Nel 
soggetto  tetraplegico  viene  liberata  dopamina-^-idrossi- 
lasi  dai  terminali  nervosi  simpatici  durante  la  loro  attiva- 
zione, come  avviene  negli  individui  normali,  e dò  si  veri- 
fica da  3 a 5 min  dopo  che  è stato  raggiunto  il  picco  dei 
valori  pressori  durante  gli  episodi  di  ipcrreflessia  vegeta- 
tiva. 

L'attività  simpatica  influenza  anche  le  concentrazioni 
plasmatìchc  di  prostaglandina  E.  Durante  episodi  dì 
ipertensione  neurogena  sono  stali  costantemente  ri.scon- 
trati  alti  livelli  di  prostaglarKlina  Ex,  ma  rK>n  di  prosta- 
glandina F|.  Poiché  le  prostaglandine  sono  importanti 
ncli'omeostasi  della  prcsiùonc  arteriosa,  si  dovrebbe  va- 
lutare. dò  che  non  é ancora  stato  fatto,  l'eventualità  del- 
l'uso di  inibitori  delia  sintesi  di  prostaglandine  nel  trat- 
tamento deiriperreflessia  vegetativa. 
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Ge»erslità 

La  porzione  centrale  del  s.n.v.  (ipotaJamo,  sistema  lim- 
bico,  nuclei  aminergici  del  peduncolo  cerebrale,  colonna 
intcrmedio-latcrale  del  midollo  spinale)  può  essere  sede 
di  neoplasie  che  non  hanno  nulla  di  specifico  e che  non 
differiscono  dai  tumori  descritti  nella  voce  endocranici 
TUMORI.  Solo  raramente  i tumori  di  queste  sedi  produ> 
cono  una  sintomatologia  neurovegetativa. 

Nella  porzione  periferica  (gangli,  nervi)  possono  svi- 
lupparsi tumori  a cellule  nervose,  tumori  delle  cellule  di 
sostegno  e tumori  dei  recettori. 

Può  fornire  un’idea  della  loro  rilevanza  clinica  il  dato 
che  i tumori  a cellule  nervose  e i tumori  delle  cellule  di 
sostegno  rappresentano  ca.  il  30%  delle  neoplasie  me* 
diastiniche  (secondo  Ringertz  e Lidholm  il  37%). 

Tumori  a cellule  nervose 

Per  motivi  di  ordine  embriogenetico,  compaiono  preva- 
lentemente a carico  dei  tronchi  simpatici  e nella  midol- 
lare del  surrene.  Infatti  le  cellule  nervose  del  s.n.v.  origi- 
nano dalla  cresta  neurale  e migrano  lungo  i rami  viscerali 
delle  radici  spinali  anteriori  Ano  ai  plessi  intramurali  dei 
visceri  ed  al  surrene.  Durante  la  migrazione  si  possono 
manifestare  difetti  di  sviluppo,  con  persistenza  di  forme 
immature  in  grado  di  proliferare. 

Lo  sviluppo  dei  neuroblasti  vegetativi  procede  attra- 
verso tre  tappe:  stadio  I,  o dei  simpaiogont,  con  cellule  a 
nucleo  ricco  in  cromatina,  con  sottile  alone  di  citoplasma, 
che  formano  rosette  c cordoni  solidi  e sono  uniti  fra  loro 
da  Ani  fasci  di  Abrille;  stadio  li.  o dei  simpatoNasti,  con 
cellule  più  grandi,  con  nucleo  più  vescicoloso,  talora  pro- 
ducenti assoni;  stadio  111,  o delle  ceUule  gangliari  simpati' 
che.  contenenA  Abrillc  e sostanza  di  Nissl,  mulApolarì, 
con  processi  ramificati. 

Il  simpatogonio  può,  in  via  collaterale,  differenziarsi  in 
cellula  cromaffine. 

Su  questa  base  vengono  consideraA  tre  tipi  di  tumore  a 
cellule  non  cromafAni,  corrispor>dcnti  ai  tre  stadi:  il  sim- 
patogonioma,  o neuroblastoma',  il  simpatohlastoma,  o 
ganglioneurobloiioma;  il  ganglioneuroma.  Dalle  cellule 
cromafAni  originerebbe  il  feocromocitoma. 

Il  neuroblastoma  6 il  più  comune  tumore  maligno  dei 
tessuti  molli  dalla  nascita  a 6 anni;  le  sedi  preferite  sono  i 
gangli  retropleuricì  e retroperitoneali  e la  midollare  del 
surrene.  Può  originare  anche  in  altre  stazioni  gangliari 
(rinofaringe,  fosse  nasali,  seni  paranasali,  regione  sacro- 
coedgea). 

La  crescita  del  tumore  primitivo  è tumultuosa,  con 
precoce  effetto  di  massa  addominale  e toracica.  La  prima 
localizzazione  produce,  inizialmente,  un'asimmetria  del- 


Fig. 70.  Neuroblastoma.  Elementi  a nucleo  ipercromatico  a varia 
densità.  Colorazione  ematovsilina-eosina.  230  x.  {Osservazione 
Schiffer). 


l’addome  e solo  tardivamente  ascitc  e reticoli  venosi  da 
ipertensione  portale;  in  questa  sede  il  tumore  va  diffe- 
renziato dal  tumore  di  Wilms,  dal  feocromocitoma  e dai 
linfomi  maligni.  La  localizzazione  toracica  determina  una 
sindrome  mediastinica  e,  se  il  tumore  penetra  nel  canale 
vertebrale  tramite  un  forame  di  coniugazione,  una  sìn- 
drome da  compressione  midollare.  In  tale  sede  la  dia- 
gnosi differenziale  deve  essere  posta  soprattutto  con  il 
linfoma  maligno. 

Caratteristica  è la  secrezione,  da  parte  del  tessuto  neo- 
plastico,  di  noradrenalina.  dopamina,  nonché  di  precur- 
sori e derivati  deH'adrenaiina,  dato  che  il  corredo  enzi- 
marico  di  questi  tumori  è incompleto.  Le  catccolamine 
producono  alcuni  sinu^ni  e segni  tipici:  diarrea  seguita  da 
sindrome  da  malassorbimento;  più  raramente  vi  sono: 
ipertensione  arteriosa,  tachicardia,  iperidrosi.  L‘ac.  va- 
nilmandelico  c omovanillico.  la  dopamina  e i suoi  meta- 
boliti  urinari  sono  quasi  sempré  al  di  sopra  della  norma. 

Istologicamente,  questo  tumore  risulta  costituito  da 
clementi  piccoli,  con  nucleo  ipcrcromatico  (Ag.  70).  ten- 
denti a formare  rosette.  Inizialmente  é capsulato;  poi  su- 
pera la  capsula  invadendo  i tessuti  vicini  e metastatiz- 
zando.  Le  metastasi  per  via  linfatica  raggiungono  il  fe- 
gato. produccndo  una  cospicua  epatomegalia  (modalità 
tipo  Pepper);  quelle  ematogenc  si  diffondono  allo  sche- 
letro (modalità  tipo  Hutehinson),  dove  compaiono  noduli 
parostali  poco  dolenti,  duri,  oppure  ìnAltrazione  diploica 
diffusa.  Quest’ultima  è causa  di  dolori  ossei  e produce 
una  tipica  immagine  radiograAca  dì  osso  marezzato,  per 
contemporanei  processi  di  osteolLsi  e osteooondensazione; 
evolve  sempre  verso  un'invasione  del  midollo  osseo. 

La  prognosi  è molto  grave.  Recentemente  la  terapia 
chirurgica,  seguita  da  trattamento  radiante  e chemiotera- 
pico. ha  dato  talora  discreti  risultati,  anche  in  presenza  dì 
metasta.si.  Bisogna  inoltre  ricordare  che  il  neuroblastoma 
può  evolvere  verso  la  maturazione  e trasformarsi  addi- 
rittura in  un  ganglioneuroma.  perdendo  ogni  carattere  di 
malignità  (v.  neurorijsstoma). 

Il  ganglioneuroma  è un  tumore  benigno,  capsulato,  che 
compare  anche  neirinfanzia  e fanciullezza,  ma  ha  la 
massima  incidenza  nell'età  adulta.  Sede  preferenziale  è il 
mediastino  posteriore;  più  raro  nelle  altre  stazioni  gan- 
gliari simpatiche. 

È costituito  da  cellule  gangliari  mature  e temuto  gliale. 
È responsabile  di  una  sintomatologia  compresiuva  impo- 
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Pig.  71.  Ganglioneuroblastoma. 
A sinistra,  area  con  grande  pre- 
valenra  di  simpalogoni.  A de* 
stra,  area  con  prevaicnza  di 
simpa(oblasti.  {Osservaztone 
Schtffrr). 


nenie,  perché  spe&so  raggiunge  cospicue  dimensioni;  oc- 
casionalmente secerne  catecolamine  responsabili  di  una 
diarrea  indomabile. 

Il  fiangUoneuroblastoma  o simpatoblastoma  (fig.  71)  c 
una  entità  tumorale  intermedia,  sia  come  malignità  che 
come  aspetto  istologico.  Si  ammette  che  derivi  o dal 
neuroblastoma.  per  differenziazione,  o dal  ganglioncu- 
roma  per  sdifferenziazione.  Compare  nella  fanciullezza  c 
nell'adolescenza,  è costituito  da  neurobla.sti  a differenti 
gradi  di  maturazione  e può  dare  metastasi. 

Il  fe<Krom(KÌtoma  (v.)  è il  tumore  di  orìgine  simpatica 
più  comune  nell'età  adulta;  ha  la  mas.sima  incidenza  nel 
5^  decennio,  anche  se  può  comparire  dalla  na.scita  fino 
agli  80  anni.  Nell'età  infantile  è spesso  bilaterale,  più 
maligno  e familiare.  La  localizzazione  surrenalica  è 10 
volte  più  frequente  di  quelle  extrasurrenaliche,  che  sono, 
in  ordine  di  frequenza,  l'ilo  del  rene,  i gangli  perìaortici, 
la  pelvi,  la  vescica,  il  simpatico  toracico;  i tumori  extra- 
suiTcnalici  sono  anche  detti  paragangliomi. 

Sono  tumori  piccoli  o piccolissimi,  multipli  nel  15%  dei 
casi,  capsulati;  microscopicamente  presentano  una  confi- 
gurazione alveolare  in  uno  stroma  ricco  di  vasi.  Molti 
elementi  sono  cromaffìni.  altri  sono  di  aspetto  meno  dif- 
ferenzialo con  nucleo  ipcrcromatico.  Non  rare  sono  le 
cellule  giganti  multinucleate.  La  presenza  di  polimorfi- 
smo anche  nei  feocromocitomi  benigni,  che  rappresen- 
tano il  90%  del  totale.  rei>de  diffìcile  il  riconoscimento 
delle  forme  maligne.  Queste,  che  si  caratterizzano  per 
spiccata  immaturità  cellulare  e aspetti  similsarcomatosi. 
danno  metasta.si  nei  linfonodi  satelliti,  fegato,  polmone, 
scheletro. 

Il  tumore  si  accompagna  a una  ricca  sintomatologia 
neurovegetativa.  Il  segno  più  classico  del  feocromod- 
toma.  dovuto  aH'adrcnalina  e noradrenalina  secrete,  è l'i- 
pertensione  sistodiastolica  arteriosa.  L’ipertensione  è 
permanente  nel  70%  dei  ca.si  e a crisi  nei  restanti  casi. 
Le  crisi  sono  scatenate  da  sforzi  fisici,  o emozioni,  o sva- 
riate situazioni,  e accompagnale  da  cefalee  violente,  su- 
dorazione. dispnea,  angoscia,  della  durata  di  pochi  minuti 
o alcune  ore.  seguite  talora  da  scompenso  cardiaco,  in- 
farto miocardico  o morte. 

Si  osservano  anche:  ipotensione  ortostatica,  per  atte- 
nuazione dei  normali  riflessi  circolatori;  ipcrmctabolismo; 
stipsi;  diabete,  per  l’azione  antinsulinica  delle  catccola- 
mine.  Nella  popolazione  totale  degli  individui  ipertesi, 
solo  lo  0,5%  è portatore  di  feocromocitoma;  tuttavia, 
esso  è facilmente  riconoscibile  mediante  la  determina- 
zione urinaria  delle  catecolamine  libere,  delia  metanc- 
frina.  della  normetanefrina.  dell'ac.  vanilmandelico. 

Dopo  aver  localizzato  il  tumore  mediante  esami  stru- 

1015 


mentali  vari  (retre^neumoperìtoneo.  angiografìa  selettiva, 
scintigrafìa,  ecografìa)  è sempre  indicata  l'asportazione 
chirurgica,  perché  l'ipertensione  recede,  a meno  che  non 
si  siano  instaurale  lesioni  vasali  stabili  ipertensiogene. 
oppure  non  sia  presente  un  altro  tumore  passato  inos.ser- 
vato  (v.  feocromocitoma). 

Tumori  delle  cellule  di  sostegno 

Le  cellule  non  nervose  dei  nervi  vegetativi,  come  dei 

nervi  somatici,  sono  le  cellule  di  Schwann  e i fìbroblasti. 

Per  molto  tempo  i tumori  non  ncurali  nei  nervi  perìfe- 
rìci  sono  stati  considerati  multi-istogcnetici  con  parteci- 
pazione di  entrambi  i citotipi,  i quali  hanno  un’orìgine 
embrionale  differente:  dalla  cresta  neurale  le  cellule  di 
Schwann;  dal  mesoderma  i fìbroblasti.  Per  questa  ragione 
la  terminologia  di  questi  tumori  è stata  quanto  mai  ampia 
e confusa:  sono  stati  chiamati  fibromi,  neuromi,  neurofi- 
bromi, neurinomi,  fibrogiiomi,  gitomi  periferici,  schwan- 
nomi,  eie.  Attualmente  si  ammette  l'esistenza  di  due  tipi 
di  tumori  distinti:  il  neurinoma  (v.)  e il  neurofibroma  (v.). 

Con  il  primo  nome,  equivalente  a schwannoma,  si  in- 
tende un  tumore  benigno,  capsulato.  costituito  da  cellule 
di  Schwann.  Nel  nervo  periferico  è estremamente  più 
raro  che  nelle  radici  spinali.  Macroscopicamente  si  ca- 
ratterizza per  la  netta  delimitazione  e la  consistenza  soda; 
può  essere  sferico  o elissoidale  o multinodulare,  da  pochi 
millimetri  fino  a molti  centimetri. 

Istologicamente  è costituito  da  cellule  allungate,  con 
nucleo  ca  sigaro»  disposte  compattamente  in  fasci  varia- 
mente intrecciati;  una  fine  rete  di  reticolina  racchiude 
singolarmente  gli  clementi.  Struttura  caratteristica  del 
tumore  sono  le  cpalizzate».  costituite  dairallineamento 
parallelo  dei  nuclei  (v.  neurinoma,  fig.  1).  1 va.si  possono 
essere  molto  abbondanti,  a tipo  di  lacune  rivestite  di  solo 
endotelio,  oppure  di  gomitoli  ncoforroati.  Il  tumore  può 
andare  incontro  a fenomeni  regressivi  a tipo  degenera- 
zione microadiposo-cistica,  che  conferisce  al  tessuto  un 
aspetto  rilassato  e agli  elementi  un  aspetto  similastrocita- 
rio;  pos.sono  anche  Armarsi  grosse  cisti,  accumuli  di  pig- 
mento, macro-  e microemorragie. 

A differenza  del  neurinoma  delle  radici  cranidie  e spi- 
nali. quello  periferico  delia  malattia  di  von  Recklinghau- 
scn  può  occasionalmente  evolvere  verso  forme  maligne. 

Sili  preferenziali  sono  il  mediastino  posteriore  e il 
tratto  intratoracico  del  nervo  vago.  Frequentemente 
fanno  parte  della  malattia  di  von  Recklinghausen  (v.  neu- 
rohbromatosi);  sono  stati  descrìtti  anche  a carico  dello 
stomaco,  dove  devono  essere  differenziati  dai  più  comuni 
leiomiomi.  con  i quali  condividono  l’atteggiamento  a pa- 
lizzate dei  nuclei.  Neurinomi  multipli  originanti  dalle 
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fibre  distali  del  ùstema  autonomo  gastroìntcstinaìe  costi* 
tuiscono  un'entità  clinica  separata  dai  morbo  di  von 
Recklinghausen. 

Per  quanto  riguarda  il  neurofibroma,  lo  si  considera 
costituito  prevalentemente  da  cellule  di  origine 
schwannica.  I fìbrobiasti  possono  essere  presenti  nelle 
forme  a più  alta  cellularità  e le  fibre  collagene  sono  un 
elemento  cospicuo  di  questi  tumori;  tuttavia  evidenze  ul- 
trastrutturali e prove  colturali  hanno  confermato^  da  un 
lato  che  il  dtotipo  principale  del  tumore  ò strettamente 
affine  alle  cellule  di  Schwann,  d'altro  lato  che  il  neurofi- 
broma è un'entità  distinta  dal  ncurìnoma. 

Soliurio,  molto  raro,  à stato  descrìtto  nello  spazio  re- 
troperìtoneale  in  soggetti  di  età  superiore  a 20  anni;  si 
distingue  dal  gangtioneuroma  della  stessa  sede  perché  più 
piccolo  e più  lassamente  aderente  ai  tessuti  circostanti. 
Più  frequentemente  interessa  il  s.n.v.  (gangli  c plessi  vi- 
scerali) nella  neurofibromatosi  multipla  di  von  Rccklin- 
ghausen.  Il  suo  rinvenimento  deve  sempre  fare  sospettare 
tale  malattia,  sia  come  una  variante,  sia  come  Tunica  ma- 
nifestazione evidente. 

Macroscopicamente  si  presenta  come  un  tumore  non 
capsulato,  diffuso,  inseparabile  dal  nervo,  che  è allargato 
o di  aspetto  immiliforme;  talora  può  raggiungere  dimen- 
sioni cospicue  nel  collo,  nel  mediastino,  nello  spazio  rc- 
troperiioneale.  Si  differenzia  dallo  schwannoma  perché  è 
meno  circoscrìtto,  in  continuità  con  il  nervo,  e di  consi- 
stenza soffice,  elastica.  Talora  ha  un  aspetto  a fa.scicoli 
intrecciati  (neurofibroma  plesstforme). 

L'a.spetto  istologico  (v.  sFUKonaROMA,  fìg.  l)  é quello 
di  un  tumore  a bassa  densità  cellulare,  di  elementi  bi-  o 
tripolari  con  lunghi  processi  nastriformi  e anguilliformi  e 
nucleo  allungato.  Le  cellule  sono  immerse  in  abbondante 
collagene.  Le  fibre  nervo.se,  mieliniche  e non,  del  nervo 
fomLsetmo  una  qualche  impalcatura  agli  clementi  tumo- 
rali. che.  di  per  sé.  non  producono  alcuna  architettura 
particolare.  Non  é raro  trovare  nel  tumore  aree  di  neurì- 
noma,  cosa  che  non  stupisce  dato  che  la  cellula  di 
Schwann  è capostipitc  di  entrambi  i tumori. 

Occasionalmente  il  neurofibroma  plessiforme  può  con- 
tenere strutture  simili  alle  cosiddette  «lamine  fogliacee» 
dei  corpuscoli  di  Meis.sner:  si  tratta  di  ordinamenti  pa- 
ralleli numerosissimi  strati  di  membrana  basale  mista  a 
fibrille  collagene  c formanti  una  rete  interdigitata  con  i 
lur^i  processi  cellulari. 

E descrìtta  anche  una  rara  variante  maligna  di  questo 
tumore,  detta  neurifibrosarcoma,  nelle  stesse  sedi  della 
forma  benigna  ma  apparentemente  non  derivante  da  ma- 
lignizzazione  di  questa.  Può  crescere  per  infiltrazione,  sia 
lungo  il  nervo  che  intorno  ad  esso,  oppure  dare  metastasi 
per  via  ematica;  se  sito  nei  sistema  enterico  può  diffon- 
dersi al  fegato.  Recidiva  dopo  asportazione. 

Macroscopicamente  si  presenta  come  una  dilatazione 
del  nervo,  nelTambito  della  quale  è impossibile  ricono- 
scere il  decorso  del  nervo  stesso,  strettamente  aderente  ai 
tessuti  circostanti.  All'esame  istologico  risulta  costituito 
da  una  proliferazione  ad  alta  densità  di  clementi  fusi- 
formi. formanti  fasci  intrecciati  variamente;  la  relicolina 
circonda  le  singole  cellule. 

Rari  tumori,  in  senso  lato,  del  r»ervo  perìferìoo  sono 
anche:  granulomi  della  lebbra,  neuriti  gommose,  grana- 
lomi  da  sutura,  nodi  di  neurite  interstiziale  ipertrofica, 
nodi  di  amiloidosi,  neuromi  d’amputazione,  neuromi  vi- 
scerali (appendice),  malformazioni  vasali.  la  neurofibro- 
maiosi  multipla  di  von  Recklinghausen. 

Altri  rari  tumori  sono:  lipomi,  fibromi,  osteocondromi, 
xantomi,  rabdomiomi  c rabdomiosarcomì. 

I nervi  autonomi  periferici,  infine,  possono  anche  es- 


pia. 72.  Chemodectoma;  aspetto  lobulato.  Colorazione  ematos- 
sinna-eostna.  .^00  x.  (Osser\'azione  Schifffr). 


sere  interessati  da  un’invasione  da  parte  di  cellule  di  car- 
cinomi locali  o di  linfomi  o leucemie,  più  frequentemente 
sotto  forma  di  carcinomatosi  diffiise  che  di  metastasi  lo- 
calizzate. 

Tumori  dei  recettori 

li  chemodectoma  origina  dalle  formazioni  glomiche,  o 
giorni,  organuli  chemorecettorìali  situati  lungo  l'arco  aor- 
tico. alla  biforcazione  delTarteria  carotide  comune,  nel 
golfo  della  vena  giugulare,  lungo  il  ramo  timpanico  del 
nervo  glossofaringeo,  nel  connettivo  intorno  al  ganglio 
nodoso  del  nervo  vago.  I giorni  consistono  in  un  intreccio 
di  capillari  fra  i quali  si  trovano  abbondanti  terminazioni 
nervose  mieliniche  e cellule  di  »q:>etto  epiteliale,  con  ci- 
toplasma espanso  contenente  numerose  vescìcole  a con- 
tenuto fortemente  riducente,  ma  non  cromaffine.  Queste 
cellule  trasformano  in  impulso  nervoso  centrìpeto  le  in- 
formazioni che  ricevono  dal  sangue  sulla  concentrazione 
dì  CO|  e la  pressione  parziale  di  0|.  inserendosi  in  un 
circuito  di  regolazione  della  circolazione  encefalica,  del 
ritmo  respiratorio  e cardiaco. 

I giorni  giugulare,  carotideo  e timpanico  sono  le  più 
frequenti  si^i  del  chemodectoma,  tumore  raro,  che  si 
sviluppa  preferenzialmente  in  giovani  adulti,  nel  3^  o 4^ 
decennio,  senza  preferenza  di  sesso,  talora  con  incidenza 
familiare  e non  raramente  multiplo.  È capsulato  e in  ge- 
nere aderisce  tenacemente  alla  parete  carotidea,  per  cui 
risulta  dì  difficile  asportazione  chirurgica.  Si  manifesta 
con  segni  di  compressione  delle  strutture  nervose  circo- 
stanti (ultimi  nervi  cranici);  può  crescere  invadendo  le 
cavità  craniche.  Non  si  accompagna  mai  ai  segni  neuro- 
vegetativi.  Solo  raramente  é stata  descrìtta  una  .sintoma- 
tologia sincopale  per  compressione  del  seno  carotideo. 

L'aspetto  istologico  (fìg.  72)  ripete  le  strutture  del 
giorno  normale;  le  cellule,  rotonde  o fusale,  hanno  un 
abbondante  citoplasma  eosinofilo  e sono  immerse  in  uno 
stroma  ricco  in  vasi;  le  mitosi  sono  scarsissime  e molto 
rara  è Teventualità  di  metastasi  a distanza  (polmone,  fe- 
gato. scheletro). 

In  molti  tumori  sono  state  os.servate  cellule  con  granuli 
argentaffinì.  ritenute  in  grado  di  sccemcrc  serotonina; 
per  questo  fatto  si  é a lungo  ritenuto  che  i tumori  glomici 
fo$.sero  apparentati  con  i feocromocitomi-paragangliomi. 
Attualmente  li  si  considera  un'entità  tumorale  autonoma, 
con  un’origine  istogeitectca  da  elementi  chemorecettorìali 
non  cromaffinì. 

V.  anche:  clomo  CARonneo  (VII.  456). 
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PREMESSA 

La  chirurgia  del  simpatico  investe  le  diverse  componenti 
della  linea  vegetativa,  vale  a dire  i rami  comunicanti 
bianchi,  la  catena  del  simpatico,  i rami  periarteriosi,  al 
fìne  di  attuare  modificazioni  della  linea  vegetativa  stessa. 

Le  indicazioni  a questi  interventi  devono  pervenire  da 
un'esatta  valutazione  dei  dati  di  ordine  anatomico  c fisio- 
patologico. 

In  questa  sede,  accanto  alla  descrizione  delle  tecniche 
di  blocco  funzionale  delle  strutture  neurovegetative  me- 
diante infiltrazione  c delle  loro  indicazioni,  vengono 
trattati  i principali  interventi  chirurgici  sul  sistema  orto- 
simpatico attualmente  in  uso.  Per  la  chirurgia  del  para- 
simpatico,  oggi  rappre.sentata  es.senzialmente  dagli  inter- 
venti di  enervazione  vagale  dell'apparato  digerente,  sì 
rimanda  il  lettore  alla  voce  vagotomia.  Per  la  chirurgia 
della  midollare  del  surrene,  v.  surrenali  oHtANDOLE. 

GENERALITÀ  DI  ANATOMIA  E nSlOPATOLO- 

GIA  CHIRURGICA 

Cenni  generali  saU'origine  e decorso  delle  linee  simpati- 
che distrettuali 

Vengono  qui  riassunti  ì dati  più  generali  suH'origine  delle 
linee  vegetative  dei  diversi  distretti  corporei  rilevando 
l’origine  a.ssile,  il  decorso  nei  rami  comunicanti,  l’even- 
tuale sede  conosciuta  di  innesto  gangliare. 

Innervazione  simpatica  del  capo,  del  collo  e 6bre  oculopupil- 
larì:  origina  dai  metameri  Ti  e TIi,  talvolta  anche  da  Cviii,  Tui  e 
Trv  con  fibre  pregangliari  ascendenti  nella  catena.  La  sinapsi  fra 
fibre  prc-  e postgangliari  avviene  nel  ganglio  cervicale  superiore, 
salvo  qualcuna  che  avviene  nel  ganglio  cervicale  medio. 

Le  fibre  postgangliarì  seguono  la  carotide  interna  per  le  for- 
mazioni orbitarie,  la  carotide  esterna  per  la  cute  del  capo  e le 
ghiandole  salivari,  e il  plesso  cervicale  per  la  cute  del  collo. 

L'asportazione  del  ganglio  stellato  rappresenta  quindi  una  ra- 
misezione  completa  pregangliare  per  le  fibre  simpatiche  del  capo 
e del  collo:  ciò  provoca  una  scomparsa  della  sudorazione,  dimi- 
nuzione del  tono  vasomotorio  e la  sindrome  di  Bemard-Homer 

(V.  BERNARD-HOKNER,  SINDROME  Di). 

Innervazione  simpatica  dcircstremità  .superiore:  origina  dai 
metameri  midollari  che  vanno  da  Tu  a TVni  e può  estendersi  a 
TT  e Tx  con  fibre  pregangliari  ascendenti  nella  catena.  La  sinapsi 
gangliare  avviene  nel  ganglio  stellato  o nel  ganglio  cervicale  me- 
dio o eventualmente  nei  primi  gangli  toracici. 

Le  fibre  postgangliari  passano  con  rami  comunicanti  grigi  nelle 
radici  del  plesso  brachiale:  va  ricordato,  inoltre,  il  nervo  di 
Kuntz.  presente  nel  20%  dei  casi,  che  va  dal  II  ganglio  toracico 
al  plesso  brachiale,  e quello  descritto  da  Kirgis  e Kuntz  che  i 
presente  in  alcuni  casi  e che,  provenendo  dal  III  ganglio  tora- 
cico, raggiunge  il  nervo  di  Kuntz. 

La  rimozione  chirurgica  del  ganglio  stellato  e dei  gangli  tora- 
cici superiori  rappresenta  quinà  un  intervento  postgangliare.  Il 
vero  intervento  pregangliare  è l'asportazione  del  II  gancio  tora- 
cico, che,  nelt’80%  dei  casi,  non  fornisce  rami  postgangliari  al- 
l'estremità superiore.  Nei  casi  in  cui  è presente  il  nervo  di  Kuntz 
è naturalmente  necessario  asportare  qualche  fibra  postgangliare: 
ih  rari  casi  la  presenza  di  fibre  che  giungono  direttamente  dal 

I melamero  midollare  toracico  (Ray)  rende  incompleta  l'opera- 
zione. 

Innervazione  simpatica  dell'estremità  inferiore:  origina  dai 
metameri  midollari  fra  Tx  e Ln  con  fibre  pregangliarì  discen- 
denti nella  catena.  Raramente  un  ramo  arriva  direttamente  da 
Luì.  La  sinapsi  avviene  nei  gangli  da  Li  a Sv:  dai  primi  3 gangli 
partono  le  fibre  destinate  alla  coscia  e alla  faccia  mediale  della 
gamba. 

Le  fibre  postgangliari  si  gettano  nel  nervo  femorale  e in  quello 
otturatore  provenendo  dai  gangli  Li-Lui  e le  altre  nello  sciatico. 

II  II  ganglio  lombare  ò quindi  fondamentale  perché  da  esso 
pas.sano  tutte  le  vie  simpatiche  che  si  dirigono  alle  estremità  in- 
feriori: asportandolo,  nella  maggior  parte  dei  casi  si  ha  una 
enervazione  del  piede  e della  gamba,  che  sarà  sicuramente  com- 
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pietà  con  l'asportazione  del  III.  L'asportazione  del  I ganglio  ot- 
tiene anche  l'enervazionc  della  coscia,  ma  riduce  le  vie  eiacula- 
tone spermatiche. 

Innervazione  simpatica  degli  organi  endotoracid;  origina  dai 
metameri  da  Ti  a TV-T\t  con  fibre  prcgangliari  in  pane  ascen- 
denti ai  gangli  cervicali;  le  altre  sono  dirette  alla  catena  toradca. 
Le  fibre  pregangliari,  con  grande  prevalenza,  si  arrestano  nei 
gangli  del  tratto  toradco  e cervicale  della  catena,  dai  quali  origi- 
nano i rami  lunghi  cardiad:  altri  rami  arrivano  alla  formazione 
prevertebrale  toradca  tramite  la  quale  si  estendono  ai  diversi 
visceri. 

Le  fibre  afferenti  sensitive  della  sensibilità  cardiaca  hanno  le 
cellule  di  origine  nei  primi  3 gangli  toradd  intervertebrali:  il 
ramo  periferico  della  divisione  a T segue  il  percorso  dei  nervi 
cardiad  arrivando  alla  catena  con  i rami  comunicanti  bianchi.  Il 
ramo  centrale  segue  la  radice  posteriore  per  entrare  nel  midollo 
spinale.  I punti  di  aggre.ssionc  sono  quindi  i gangli  toradd,  i 
rami  comunicanti  bianchi  oppure  le  radid  spinali. 

Innervazione  simpatica  dei  visceri  addominali;  origina  dai 
metamerì  fra  Tiii-v  e Li-n  con  fibre  pregangliari  che,  passate  at- 
traverso i rispettivi  gangli  formano  i nervi  splancnid,  -mentre 
quelle  provenienti  da  Li  e Lii  raggiungono  direttamente  il  plesso 
aorticorenale.  La  sinapsi  avviene  nel  plesso  solare  c le  fibre 
postgangliari  si  portano  ai  visceri  ed  ai  grossi  vasi. 

Asportando  i gangli  da  Tviii  a Lll  si  interrompono  le  grandi 
radid  splancniche,  ma  non  le  fibre  che  formano  il  plesso  esofa- 
geo e quello  aortico;  estendendo  in  alto  l'asportazione  fino  a Tui 
queste  fibre  vengono  interrotte  e fino  a Tu  si  interrompono  fibre 
.simpatiche  che,  risalendo  fino  al  ganglio  cervicale  supcriore,  si 
portano  poi  nel  frenico  e con  esso  fino  al  ganglio  celiaco. 

Questi  schemi  rappresentano,  a nostro  avviso,  la  base  delle 
demolizioni  limitate  o estese  del  sistema  nervoso  simpatico. 

Per  più  ampie  notizie  sull'anatomia,  v.  sopra  coll.  8S8-936. 

Sensibilizzazione  da  enervazione  simpatica 
Il  principio  di  Claude  Bernard  < l'eccitabilità  di  tutti  i 
tessuti  sembra  aumentala  quando  sono  privati  dell'in- 
fluenza  nervosa  che  li  domina  » trova  nella  fisiologia  del 
simpatico  un'importante  dimostrazione.  Da  numerose  in- 
dagini di  fisiologia,  confermate  da  ricerche  clinicosperi- 
mentali, risulta  che,  mentre  la  sezione  def  nervi  motori 
cerebrospinali  paralizza  le  fibre  muscolari  striate,  la  se- 
zione dei  nervi  simpatici,  non  solo  non  paralizza  le  fibre 
muscolari  lisce,  ma  le  sensibilizza  alle  eccitazioni  periferi- 
che e agii  ormoni  circolanti.  La  .sensibilizzazione  agli  or- 
moni simpaticomimetici  è più  marcata  dopo  la  sezione 
delle  fibre  postgangliari  che  non  dopo  quella  delle  fibre 
prcgangliari. 

Da  questi  fatti  deriva  il  concetto  che  le  simpaticccto- 
mie  pregangliari  darebbero  dei  risultati  più  duraturi  di 
quelle  postgangliari. 

Rigenerazione  del  simpatico 

I nervi  simpatici  recisi  degenerano  come  i nervi  cerebro- 
spinali.  Sembra  che  le  fibre  cosiddette  amieliniche  dege- 
nerino più  rapidamente  di  quelle  miclinichc;  la  rigenera- 
zione, invece,  avrebbe  velocità  inversa.  Pare,  infatti,  che 
la  rigenerazione  delle  fibre  pregangliari  sia  assai  rapida, 
mentre  quella  delle  fibre  postanglìari  ò più  lenta  c di  tipo 
aberrante. 

D'altra  parte,  la  rigenerazione  effettiva  di  tronchi  sim- 
patici nell'uomo  è sicuramente  documentata  da  alcune  ri- 
cerche sperimentali,  come  già  ebbe  a dimostrare  A.  M. 
Dogliotti  a proposito  deH'innervazionc  renale.  Tali  ricer- 
che dimostrarono,  non  solo  la  rigenerazione  anatomica, 
ma  anche  un  completo  ripristino  della  funzione  vasomo- 
toria dei  nervi  del  peduncolo  renale  3-4  mesi  dopo  la 
loro  resezione  chirurgica. 

In  qualche  ca.so  appare  quindi  non  del  tutto  superflua 
l'adozione  di  particolari  accorgimenti  per  impedire  la  ri- 
generazione; tuttavia  va  tenuto  presente  che  la  facile  ri- 
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generazione  collaterale  delle  fibre  innervanti  i territori 
contigui  può  condurre  ad  almeno  una  parziale  reinnerva- 
zione del  territorio  denervato. 

Interdipendenza  dei  distretti  vascolari 
È noto  da  tempo  che  una  simpaticectomia  di  un  distretto 
vascolare  provoca  modificazioni  funzionali  in  altri  di- 
stretti. Le  simpaticectomie  bilaterali  contemporanee  non 
danno  effetti  uguali  nei  due  distretti  vascolari  enervati. 
Questo  fatto  è tanto  più  evidente  nelle  lesioni  obliteranti 
delle  arterie,  in  cui  si  os.serva,  e si  può  dimostrare,  che 
l'effetto  sull'ano  maggiormente  leso  è minore  di  quello 
sull'arto  con  lesioni  meno  estese.  L’aumento  delia  velo- 
cità di  circolo  e l'aumento  del  flusso  sono  tanto  maggiori 
quanto  più  è capace  il  distretto  denervato,  il  che  provoca 
una  deviazione  di  flusso  a spese  di  altri  distretti  e quindi 
anche  in  quelli  contemporaneamente  denervati  ma  a ca- 
pacità più  scarsa. 

GENERALITÀ  DI  SEMEIOTICA  CHIRURGICA 

DEL  SIMPATICO 

Il  metodo  da  noi  preferito  per  lo  studio  dell’attività  del 
simpatico,  è quello  della  pìetismografia  digitale,  condotto 
in  camera  isotermica  con  grado  di  umidità  compreso  fra 
il  40  e il  60%,  paziente  in  condizioni  di  base,  successi- 
vamente sottoposto  a ri.scaldamento  corporeo  indiretto 
per  immersione  di  un  arto  (il  superiore  destro  o sinistro 
se  ad  essere  esaminati  sono  gli  arti  inferiori,  e viceversa) 
in  acqua  a 4S  °C  per  30  min  al  fine  di  neutralizzare  l’a- 
zione vasocostrittrice  della  linea  nervosa  (simpaticolisi 
termica)  c differenziare  quindi  la  componente  organica  c 
la  componente  funzionale  nell'ambito  di  una  sindrome 
va.scolare  arteriosa. 

La  vasodilatazione  dei  soli  arti  inferiori  la  otteniamo 
con  la  pcriduralc.  In  alcuni  casi,  qualora  ci  interessi  la 
vasodilatazione  selettiva  di  un  arto,  sostituiamo  le  tecni- 
che precedenti  col  blocco  anestetico  del  tratto  pertinente 
della  catena  del  simpatico,  riservando  l’agopuntura  ai 
soggetti  estremamente  delicati,  soprattutto  sotto  il  profilo 
cardiaco. 

Dei  tracciati  pietismografici  registrati,  di  base  e dopo 
simpaticolisi,  prendiamo  in  considerazione  il  volume  del 
polso  e il  volume  digitale  ottenuto  colla  stasi  venosa, 
raffrontando  i secondi  ai  primi:  se  la  risposta  è buona 
non  esistono  remore  a porre  l’indicazione  alla  simpati- 
cectomia, il  cui  esito  favorevole  è così  documentato  a 
priori  (fig.  73).  Un  scmeiologo  esperto,  sulla  base  di 
questi  dati,  può  quantizzare  con  buona  appros.simazione 
il  miglioramento  deH’intervallo  libero  che  si  otterrà  con 
rintcrvento. 

L’opportunità  di  eseguire  una  vasodilatazione  selettiva 
di  un  arto,  sia  chimica,  e quindi  temporanea,  sia  chirur- 
gica, e quindi  definitiva,  può  es.sere  suggerita  dalla  ple- 
tismografia  digitale  stessa  quando  la  simpaticolisi  termica 
o la  pcridurale  evidenziano  un  « furto  • da  parte  dell’arto 
sano  a danno  del  controlaterale  ammalato. 

Un  farmaco  vasodilatatore  trova  nella  metodica  pieti- 
smografica digitale  il  sistema  più  valido  e più  semplice 
per  stabilire  il  dosaggio  ottimale  al  fine  di  evitare  effetti 
collaterali  dannosi,  soprattutto  nell'ambito  dell'attività 
cardiaca. 

Il  dubbio  se  il  ca.so  in  esame  sia  stato  in  precedenza 
sottoposto  a simpaticectomia,  o se  questa  sia  tuttora  fun- 
zionante, in  assenza  di  altri  dati  obiettivi  può  essere  ri- 
solto dall'esame  pietismografico,  in  quanto  la  simpatico- 
lisi termica  determina,  eventualmente,  un  aumento  del 
volume  del  polso  e del  volume  digitale  del  lato  non  ope- 
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Fig.  73.  OblÌlerazk>nc  aterosclerotica  deH’arterìa  femorale  superficiale  sinistra.  /4)  Tracciato  di  l>ase  che  documenta  la  rkluzione  del 
volume  del  polso  dell’alluce  sinistro  (in  basso);  B)  tracciato  dopo  riscaldamento  corporeo  indiretio:  evidente  aumento  del  volume  del 
polso  c dei  volume  digitale  sinistro.  Indica/ione  alla  gangliectomia  lombare  sinistra.  (Oistryaziot%e  Tardilo). 


rato,  mentre  non  provoca  variazioni  del  lato  gangliecto- 
mizzato  poiché  questo  già  trovasi  in  condizioni  di  ma.s« 
sima  vasodilatazione  (fìg.  74). 

Abbiamo  scritto  poco  sopra,  « una  vasodilatazione 
chirurgica,  e quindi  definitiva  »:  a questo  proposito,  la 
pletismograha  digitale,  eseguita,  ben  inteso,  colle  moda- 
lità indicate,  rende  ragione  dei  risultati  negativi  lamentati 
un  tempo  da  noi  stessi  c oggi  ancora  da  alcuni  chirurghi, 
della  simpaticcctomia  soprattutto  toracica  alta. 

Quando  nel  tracciato  di  base  compaiono  curve  respi- 
ratorie che  lasciano  il  posto  a un  tracciato  normale  dopo 
simpaticolisi  termica  e ad  essere  esaminato  è un  soggetto 
giovane,  in  prevalenza  di  scs.so  femminile,  che  non  pre- 
senta alterazioni  del  calibro  delle  arterie  degli  arti  all’e- 


same Doppler  direzionale,  né  alterazioni  delle  strutture 
ossee,  né  alterazioni  di  ordine  cmatochimico  o immune- 
logico,  la  sindrome  di  Raynaud  che  lo  ha  portato  alla 
nostra  os.servazione  è qua.si  certamente  espressione  di 
alterazioni  vegetative  di  ordine  psicosomatico,  vale  a dire 
a partenza  parìeto-tcmporo-occipitale  (fig.  75).  Sia  scritto 
per  inciso,  noi  non  operiamo  più  questi  casi,  ma  li  in- 
viamo allo  psicologo  con  ottimi  risultati  immediati  e a 
disianza. 

La  semeiotica  del  simpatico,  della  quale  alziamo  vo- 
luto dare  una  sintetica  esemplificazione  rimanendo  nel- 
Tambito  dcH’argomcnto  in  oggetto,  che  è la  « chirurgia 
del  simpatico  >,  investe  problemi  di  diagnostica  vascolare 
ben  più  ampi.  Trascurata  o sottovalutata  da  molti  è sem- 


big.  74.  Ciangiicaomia  lombare  devira  (II.  Ili  ganglio)  per  obliterazione  aierosclerotica  dell'anerìa  femorale  superficiale  destra. 
PlcUsmugralia  di  controllo  4 mesi  dopo  I intervento.  A)  Tracciato  di  base;  B)  dopo  rìscaldamenlo  corporeo  indiretto.  Alluce  destro 
in  alto,  sinistro  in  basvi.  La  ganglieciomia  è funzionante  poiché  la  simpalicolìsi  termica  non  agisce  sul  lato  destro  mentre  a sinistra  vi 
é aumento  del  volume  del  polso  e del  volume  digitale,  [(hsrnazionf  Tardilo). 
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pre  stata  da  noi  ritenuta  uno  dei  capitoli  più  affascinanti 
della  fisiologia  e della  fisiopatologia  vascolare. 

GENERALITÀ  SULLA  CHIRURGIA  E I BLOCCHI 
DEL  SIMPATICO 

PrcMeMa 

Goetz  afferma  che  per  ottenere  un  succes.so  nelle  opera- 
zioni sul  simpatico  bisogna  che  l'intervento  sia: 

1)  anatomicamente  completo; 

2)  di  tipo  pregangiiare; 

3)  sufficientemente  esteso  per  impedire  la  rigenera- 
zione. 

In  senso  teoricx)  generale  questi  asserti  sono  accettabili, 
ma  contrastano  con  alcuni  dati  della  pratica. 

Fondamentale  è il  primo  asserto:  una  <ienervazione 
simpatica  deve  essere  estesa  e funzionalmente  completa.  Se 
queste  parole  condannano  i piccoli  interventi  su  un  gan- 
cio o sulla  terminazione  degli  splancnici,  esse  devono 
pur  sempre  essere  interpretate  con  buon  senso.  Il  con- 
cetto di  reticolo  simpatico  sparso,  con  possibilità  di  rior- 
ganizzazione, e Tenorme  importanza  funzionale  di  questo 
nella  regolazione  della  vita  vegetativa  in  condizioni 
anormali  e di  emergenza  pongono  indubbiamente  dei  li- 
miti ai  concetto  di  completezza  anatomica.  È compito 


Vi  sono  quindi  fattori  ormonali  e chimici,  oltre  a quelli 
puramente  nervosi,  che  l'esperienza  dell'operatore  deve 
soppesare  nella  scelta  delle  indicazioni. 

Particolari  di  tecnica 

La  tecnica  della  chirurgia  del  simpatico  non  differisce 
dalla  comune  chirurgia  nelle  vie  di  aggressione:  richiede 
invece  una  particolare  delicatezza  e pazienza  da  parte 
deH  opcratorc  per  l'accurata  dis.sezione  delle  fonnazioni 
rKrvosc.  spcs.so  cosi  variabili  di  forma,  di  grandezza  e di 
sede.  La  dissezione  dei  tessuti  deve  essere  il  più  possibile 
a secco,  senza  emorragie,  che  per  la  profondità  del 
campo  e la  delicatezza  degli  organi  interessati  sono  diffi- 
cili da  dominare  e ostacolano  il  riconoscimento  delle 
formazioni  anatomiche.  Nel  torace  bisognerà  ricordare  i 
rapporti  con  le  vene  intercostali;  sulla  colonna  lombare, 
la  presenza  delle  vene  lombari,  che.  in  notevole  numero 
di  casi.  sorpas.sano  a ponte  la  catena  gangliare:  è bene 
eseguire  un'emostasi  preventiva  con  lacci  passati  ai  pas- 
salaccio,  con  l'elettrocoagulazione  o con  clip. 

Quando  le  formazioni  nervose  sono  ben  isolate,  e ciò 
viene  facilitato  dallo  stiramento  della  catena  e dei  rami 
con  uncini  ottu-si.  si  può  pnKedere  alla  recisione  con 
tutta  tranquillità. 


Re.  75.  Donna  di  24  anni.  Sindrome  di  Raynaud,  degli  arti  superiori,  di  natura  psicosomatica.  Pleiismografia  digitale  del  2*  dito 
della  mano.  A)  Tracciato  di  base  che  documenta  la  presenza  delle  curve  respiratorie:  B)  traccialo  dopo  riscaldamento  corporeo 
indiretto,  con  caratteristiche  di  normalità.  {Osservazione  Tardità). 


quindi  dell'operatore  di  scegliere  con  oculatezza  il  tipo  di 
intervento  in  rapporto  al  risultato  che  egli  vuole  ottenere 
o che  si  può  ottenere,  non  creando  egli  stes.so  deile 
anormalità  funzionali,  fonte  di  sofferenza  per  il  suo  pa- 
ziente. 

Se  il  concetto  di  migliori  possibilità  deiriniervcnto  pre- 
gangliare sembra  imporre  la  legge  delle  denervazioni 
pregangliari,  anche  ciò  deve  es.sere  interpretato  con  buon 
senso.  Vi  sono  gangliectomie  di  tipo  pre-  e postgangliare. 
come  l'asportazione  del  I e del  li  ganglio  toracico,  che 
danno  risultati  buoni  nelle  obliterazioni  arteriose  dell’ano 
superiore,  mentre  interventi  complessi,  come  la  denerva- 
zìonc  pregangliare  toracica  di  Smithwick.  danno  risultati 
talvolta  nettamente  insufftcicnti  nel  morbo  di  Raynaud. 
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Vaso  temporaneo  di  tessuti  emostatici  assicura  remo- 
stasi  del  connettivo  adiposo  che  circonda  le  formazioni 
simpatiche. 

L'armamentario  per  la  chirurgia  del  simpatico,  oltre  ai 
ferri  comuni,  deve  possedere  divaricatori  molto  profondi 
che  debbono  essere  utilizzati  o foderati  di  tela,  o protetti 
con  panni  di  garza,  in  modo  da  non  ledere  gli  organi  im- 
ponanti  con  i quali  vengono  a contatto.  Sono  utili  pinze 
anatomiche  lunghe  e sottili,  lunghi  uncini  ottusi,  forbici 
leggere  a branche  lunghe.  lampade  su  portalampade  mo- 
dificabili di  forma  e lunghezza. 

L'armamentario  per  il  blocco  del  simpatico  utilizza  aghi 
fini  e flessibili  che  variano  dagli  8 ai  16  cm  di  lunghezza, 
a biscllo  corto,  di  0,7-1  mm  di  diametro,  fomiti  di  man- 
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drino.  È bene  preparare  il  punto  di  inftssione  con  un 
ponfo  anestetico  intradermico  ottenuto  con  ago  (inissimo. 
Nelle  infiltrazioni  molto  profonde,  per  le  quali  bisogna 
attraversare  un  cospicuo  strato  muscolare,  è utile  in(il> 
trare  di  anestetico  il  tragitto  dell’ago  passo  per  passo. 
L’introduzione  dell’ago  nella  direzione  voluta  si  fa  con 
ago  non  montato  con  siringa,  ma  fornito  di  mandrino: 
questo  va  tolto  in  vicinanza  delle  formazioni  profonde  in 
modo  da  segnalare  immediatamente  la  penetrazione  in 
un  vaso  o in  un  manicotto  meningeo.  L’introduzione  del 
liquidi  deve  essere  sempre  preceduta  da  un'aspirazione 
ripetuta  per  evitare  un'iniezione  intravasale  o sottoarac- 
noidea. 

I liquidi  da  utilizzare  sono  vari:  in  quasi  tutti  i casi  t 
sufficiente  Tintroduzione  di  xilocaina  aWì%  senza  adre- 
nalina. Le  infiltrazioni  ripetute  hanno  un  effetto  prolun- 
gato nel  tempo  e talora  duraturo,  nel  senso  che  l’apertura 
del  circolo  ràllaterale  diviene  permanente:  questo  risul- 
tato si  acquisisce  non  infrequentemente  con  un  solo  ciclo 
di  10-12  blocchi  anestetici. 

Di  un  certo  interesse  rintroduzione.  del  tutto  recente  (1976), 
dclì'affopuntura  nel  blocco  del  simpatico  lombare.  Aghi  di  ac- 
ciaio vengono  infissi  in  zona  paravertebrale,  3 cm  lateralmente 
alla  linea  dei  proces.si  spinosi,  lungo  il  < meridiano  di  Vescica  » 
con  tecnica  simile  a quella  deH'introduzionc  dell’ago  nel  blocco 
farmacolofico. 

Per  la  grande  sottigliezza  degli  aghi  il  dolore  da  inftssione  non 
viene  pressoché  avvertito  dal  paziente,  cosa  che  invece  accade 
con  gli  aghi  di  regola  usati  per  il  blocco  mediante  sostanze  ar>e- 
sietichc. 

Si  attraversano  succes-sivamente  cute,  sottocutaitco.  indi  lo 
strato  dei  muscoli  paravertebrali  e si  dirìgorto  gli  aghi  verso  la 
parte  anteriore  del  rachide,  per  una  profondità  di  5-6  cm  ca.  a 
seconda  della  costituzione  fisica  del  paziente.  1 primi  due  aghi 
vengorto  infissi  bilateralmente  a livello  del  passaggio  fra  I e II 
vertebra  lombare,  gli  altri  due  aghi,  sempre  bilateralmente,  uno 
spazio  più  in  basso.  Ogni  coppia  di  aghi  viene  quindi  collegata 
con  uno  stinK>latore  elettrico,  che  nella  moderna  tecnica  di  ago- 
puntura ha  sostituito  la  stimolazione  manuale,  di  per  sé  vahda 
anch’essa,  ma  più  dolorosa.  l,a  stimolazione  viene  mantenuta, 
con  leggere  variazioni  dell'intensità  e della  frequenza  per  impe- 
dire l'assuefazione  della  zona  di  infisskmc.  per  20  min  ca. 

Al  termirte  dell'applicazione  si  nota  un'intensa  simpaticolisi 
che,  traducendosi  in  un  aumento  di  flusso,  modifica  la  situazione 
ischemica  locale. 


INTERVENTI  SUL  SIMPATICO  CERVICALE 
Nel  simpatico  cervicale  comprendiamo,  oltre  al  ganglio 
cervicale  superiore  e al  ganglio  cervicale  medio,  il  ganglio 
cervicale  inferiore,  che,  unito  al  I toracico,  forma,  come  c 
noto,  il  ganglio  stellato.  Nello  stes.so  capitolo  vanno  pure 
compresi  il  seno  carotideo  e le  ramificazioni  simpatiche 
awcntizìali  della  carotide  che  hanno  un'individualità  fun- 
zionale di  notevole  importanza  chirurgica. 

G««eralHà  di  •n«to«iài  cUnufkai 

Il  simpatico  cervicale  é formato  da  una  catena  gangliare  che  si 
distingue  da  quella  degji  altri  distretti  per  il  fatto  che  i gangli 
sono  soltanto  3;  esso  si  estende  dalla  base  del  cranio  all'orifìzio 
superiore  del  torace  con  un  cordone  nervoso  a.sKai  esile.  Posa  sul 
piano  prevenebrak  in  uno  sdoppiamento  della  fasda  prcvenc- 
brale,  e più  precisamente  sul  muscolo  lungo  del  capo  fino  alla 
VI  vertebra  cersicale.  quindi  sul  muscolo  lungo  del  collo. 

Ha  rapporto,  anteriormcnic,  con  il  fascio  vascokirtcrvoso  dei 
collo  e corrisponde  in  gran  parte  alla  faccia  posteriore  dell'ane- 
ria  carotide.  Il  vago,  dapprima  posto  alPcsterno.  lo  incrocia  e di- 
venta interno.  I rapporti  con  la  carotide  si  fanno  assai  stretti 
verso  l'alto,  tanto  che  il  ganglio  cervicale  superiore  e il  filetto 
che  da  esso  si  diparte  in  direzione  della  cavità  cranica  sono 
aderenti  alla  faccia  posteriore  della  carotide. 


Il  ganglio  cervicale  superiore  si  estende  dalla  base  del  cranio 
per  3-4  cm  ca.  fino  a livello  dell’angolo  mandibolare  c corri- 
sponde alla  II  e HI  vertebra  cervicale.  Ha  rapporto  diretto,  in 
avanti,  con  la  carotide  interna;  in  avanti  e aU’inieroo,  con  il 
vago  e il  suo  ganglio  plessiforme.  Il  polo  inferiore  é poco  al  dì 
sopra  della  biforcazione  della  carotide  comune.  È in  connessione 
con  i primi  3 nervi  cervicali  ai  quali  fornisce  i rami  comunicanti: 
a differenza  degli  altri  gangli,  esso  trasmette  soltanto  impulsi 
motori  e non  è attraversato  da  assoni  sensitivi.  Fornisce  rami 
postgangliari  alle  arterie  carotide  interna  ed  esterna,  al  seno 
carotidi,  alle  ghiandole  tiroide,  lacrimali  e salivari  e al  nervo 
cardiaco  superiore. 

Il  ganglio  cervicale  medio.  È presente  in  ca.  il  50%  dei  casi, 
raramente  é più  grosso  di  un  pisello,  ed  è posto  in  corrispon- 
denza del  tubercolo  di  Chassaignac.  Esso  è di  stolto  in  stretto 
contatto  con  l'arteria  tiroidea  inferiore,  che  può  anche  droon- 
dare  con  un'ansa,  da  cui  il  nome  di  ganglio  tiroideo  di  Haller. 
Ha  i noti  rapporti  con  il  fasdo  vascolonervoso. 

Il  ganglio  stellato.  £ formato  dall'unione  del  gancio  cervicale 
inferiore  e del  I ganglio  toracico,  raramente  unito  anche  al  11 
ganglio  loradco.  Si  presenta  separato  in  due  masse^  il  ganglio 
intermedio  ed  il  ganglio  stellato  propriamente  detto;  è di  forma 
moho  variabile:  Te  due  masse  sono  separate  dalJ'arterìa  verte- 
brale e unite  dai  filetti  nervosi  che  drcondano  da  ogni  lato  l'ar- 
teria. 

E-sso  è profondamente  situato  nel  triangolo  o piramide  sopra- 
claveare  (pozzo  scaleno-vertebro-pleurioo  di  Yonnesco):  è ada- 
giato indietro  sul  collo  della  1 costa  e in  avanti,  con  la  sua  por- 
zione inferiore,  suirarteria  succlavia  a cui  è connesso  dall'ansa  di 
Vieussens.  £ connesso  con  rami  ocMounicanti  alle  3 ultime  radia 
cervicali  e alla  I dorsale:  fornisce  il  nervo  vertebrale,  rami  ana- 
stomotid  coi  vago  e col  frenico,  rami  vascolari  per  la  succlavia  e 
rascellare,  rami  viscerali  all'esofago,  alla  cupola  pleurica,  all’ilo 
polmonare  c il  nervo  cardiaco  inferiore. 

Il  seno  carotideo.  Il  seno,  o bulbo,  carotideo  è una  dilatazione 
terminale  della  carotide  comune  o dell'inizio  della  carotide  in- 
tema.  cui  corrisponde  una  riduzione  di  spessore  della  parete  ar- 
teriosa e in  particolare  delia  media.  Di  interesse  chirurgioo  sono 
la  regione  della  biforcazione  della  carotide  comune  c il  gtome- 
rulo  intercarotico  o giorno  carotideo  (v.  anche:  glomo  casoti- 
DEo).  Ouest’uliimo  avrebbe  sede,  o nella  zona  deU'angolo  inter- 
carotico  (Lcger).  o.  secornlo  Rieffel.  nella  zona  retrocarotica.  1 
cm  al  di  sotto  del  punto  di  divisione  reale  della  carotide  primi- 
tiva. n giorno  carotideo  ha  un  aspetto  rotondeggiante  od  ovoi- 
dale, raggiunge  di  st^to  i 5 mm  ed  è fissato  ai  vasi  da  un  tessuto 
AbroeU-stico  condensato  nel  legamento  di  Mayer. 

L'innervazione  del  seno  carotideo  é molteplice:  proviene  da 
rami  del  vago  derivanti  sia  dal  ganglio  plesstforme  che  dal  larin- 
geo supcriore,  da  rami  simpatici  del  ganglio  cervicale  superiore, 
da  rami  del  glossofaringeo  fra  cui  il  nervo  carotideo  vero  e pro- 
prio o nervo  sinusale  di  Hering.  Il  tutto  forma  un  ricco  plesso 
che  circonda  tutta  la  zona  della  biforcazione. 

GangUectomia  cervicale  superiore 

Il  paziente  è in  decubito  supino  con  il  collo  in  iperestcn- 
sione,  favorita  da  un  « salsicciotto  > posto  sotto  le  spalle, 
e con  la  testa  ruotata  dal  lato  sano.  L’anestesia  locore- 
gionale ha  lasciato  il  posto  all'anestesia  generale,  sotto 
monitoraggio  elettrocardiografico,  indotta  con  barbiturici 
a rapida  eliminazione,  anche  nei  casi  di  notevole  com- 
promis,sione  cardiaca,  nei  quali  si  fa  uso  di  fiunitrazepam 
(Roipnol  •). 

Eseguita  l'intubazione,  si  chiudono  e proteggono  le 
palpebre  del  paziente  per  evitare  l'insorgenza  di  ulcere 
corneali  traumatiche. 

Il  mantenimento  dcirancstesia  è agevolato  dall'impiego 
di  una  miscela  di  N«  c 0|  al  50%  che  veicola  vapori  dì 
etrano  allo  0,8-1  di  MAC.  È conveniente  praticare 
rinfìlirazione  sotioawentiziale  del  glomo  carotideo  con 
xilocaina  all'1%,  senza  epinefiina  per  evitare  bradicardia, 
dissociazioni  elettromeccaniche,  extrasistolie  da  eccita- 
mento. 

La  via  cla,vsica  di  aggressione  del  ganglio  cervicale  su- 
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Fig.  76.  Gangliectofnia  ccrvicak  supcriore,  tn  alto,  in  rosso,  la 
linea  d'indstonc.  (Oa  Tardilo  e Bairali). 


perìore  i la  retrostemodcidomasioidea  di  Jabouiay-Yon- 
nesco  che  evita  l'evenienza  di  lesioni  da  compressione  del 
nervo  facciale. 

L'incisione,  di  ca.  8 cm,  segue  il  bordo  posteriore  de) 
muscolo  slemocleidomastoidco  nella  sua  metà  supcriore 
e.  partendo  dalie  inserzioni  mastoidee.  interessa  la  cute, 
il  sottocutaneo  e il  platisma.  Nella  preparazione  de) 
bordo  posteriore  del  muscolo,  che  viene  spostato  in 
avanti,  bisogna  isolare  e rispettare  il  nervo  accessorio 


spinale  che  si  trova  nell'angolo  inferiore  della  ferita  e le- 
dere il  mirior  numero  pos.sibile  delle  ramificazioni  del 
plesso  cervicale.  Con  lo  spostamento  del  muscolo  sterno- 
cleidomastoideo anche  11  fascio  vascolonervoso  del  collo 
si  lascia  spostare  nello  stesso  senso,  scoprendo  il  piano 
prevertebraie  e la  fascia  aponeurotica  dei  muscoli  lungo 
del  capo  e lungo  del  collo,  sotto  la  quale  si  trova  il  gan- 
glio cervicale  superiore.  L'isolamento  di  questo  è agevole 
nei  due  terzi  inferiori  e pos.soT>o  anche  es.sere  isolati  il 
nervo  cardiaco  superiore  e i rami  di  connessione  con  il 
vago,  l'ipoglosso.  l'accessorio  spinale,  il  glossofaringeo  e i 
nervi  cervicali.  Si  recidono  i vari  rami  c si  asportano  i 
due  terzi  inferiori  del  ganglio,  quando  non  ne  sia  possi- 
bile l’asportazione  totale  (fig.  76). 

Blocco  del  ganglio  cervicale  mperiore  (tecnica  di  Orsoni) 
L'ammalato  è posto  seduto,  con  la  testa  diritta,  lo 
sguardo  fìsso  di  fronte  a sé.  I punti  di  reperc  sono:  il 
margine  anteriore  della  mastoide  e l'angolo  della  mandi- 
bola. L'ago  viene  introdotto  sulla  linea  verticale  abbas- 
sata dal  margine  anteriore  della  mastoide.  1 cm  al  di  so- 
pra dell'angolo  della  mandibola  (fìg.  77). 

L'ago  posto  orizzontalmente  penetra  perpendicolar- 
mente al  piano  cutaneo  fino  a 4-S  cm  di  profondità,  ove 
incontra  l'apofìsi  tra.sversa  della  II  vertebra  cervicale.  Si 
ritira  di  poco  l'ago  e quindi  dolcemente  lo  si  spinge  an- 
teriormente fino  a che  non  trova  più  resistenza,  quindi  lo 
si  fa  procedere  per  I cm.  Controllata  la  pervietà  dell'ago 
e la  mancanza  di  emorragia  si  iniettano  10-15  cm’  di  li- 
quido anestetico. 

Indicazioni.  - L'a.sportazione  e il  blocco  del  ganglio 
cervicale  superiore  sono  utili  nelle  paralisi  del  facciale 
per  ovviare  in  parte,  con  la  sindrome  di  Bernard- Homer, 
alle  conseguenze  della  paralisi  dell'orbicolare;  nelle  che- 
ratiti neuropatiche;  nelle  ulcere  torpide  dell'ala  na.sale; 
nelle  simpatalgie  dopo  neurotomia  retrogas.seriana;  nel- 
l'iperidrosi  facciale. 

GaagUcctomia  ccrticsle  media 

La  maggior  parte  degli  AA.  non  prende  in  considerazione  que- 
sto iniervenio,  limiundo  invece  le  aggressioni  al  ganglio  cervi- 
caie  superiore  e allo  stellato. 

L'intervento  segue  la  medesima  via  usala  per  l'asportazione 
del  ganglio  cervicale  supcriore. 

L'uioUmento  del  gancio  deve  essere  molto  accurato,  in  modo 
da  evitare  dì  ledere  l'ancria  tiroidea  inferiore. 

Il  blocco  anestetico  del  ganglio  cervicale  medio  si  ottiene  in- 


Rg.  77.  Blocco  anestetico  del 
gancio  cervicale  superiore. 
intiwuzionc  dell’ago;  B)  rap- 
presentazione schematica  con  il 
collo  in  sezione.  (Da  Tardilo  e 
Batratt). 
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Fig.  7K.  Sicllcclomia  c Kanglicctomia  cervicale  supcriore  per  via 
antenorc.  A)  11  piano  del  mu^ìcolo  anteriore  e mioì  rapporti  con 
la  Micdavia.  Nel  particolare  m atto,  in  rosso,  la  linea  di  incisione. 
B'i  li  ganglio  stellato  è stato  isolato.  {Da  Tardilo  e Bairati). 


troduccndo  un  ago.  orizzontalmente.  3 dita  trasversc  sopra  la 
clavicola,  dietro  il  bordo  posteriore  del  muscolo  stemocieido' 
ma.stoklco.  Alla  profondità  di  3-S  cm  si  tocca  l'apoAsi  trasversa 
della  V vertebra  cervicale,  c ci  si  porta  leggermente  in  avanti 
per  ca.  I cm.  La  puntura  del  ganglio  dà  una  sensazione  di  bru- 
ciore alla  laringe. 

Indicazioni.  - Assodata  alla  gangliectomia  cervicale,  l'aspor- 
tazione del  ganglio  cers'ìcale  medio  ha  le  medesime  indicazioni 
della  precedente,  a cui  si  aggiungono  i tentativi,  spcsno  seguiti 
da  successo,  di  miglioramento  della  drcolazionc  cerebrale. 
Stesso  fine  persegue  il  blocco  anestetico  del  ganglio  cervicale 
medio. 

Interveoti  sm\  ganglio  stellato 

Il  ganglio  stellato  può  essere  aggredito  per  vìa  anteriore 
o posteriore;  descrìveremo  la  scamda  a proposito  della 
gangliectomia  alla  e della  nevrectomia  pregangliare  alla 
Smithwick.  La  slevsa  via  anteriore  che  serve  per  la  sem- 
plice stcllcctomia  viene  utilizzata  per  Tasportazione  dei 
primi  3 gangli  toracici  e la  descriveremo  in  questa  sede. 
Le  incisioni  proposte  sono  numerose:  l'incisione  di  Lc- 
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riche  verticale  obliqua,  che  passa  fra  il  capo  sternale  e il 
capo  clavicolare  dello  sternocleidomastoideo;  l'incisione 
di  Yonnesco  lungo  il  bordo  posteriore  del  muscolo  ster- 
nocleidomastoideo; rincisione  orizzontale  parallela  alla 
clavicola,  usata  per  primo  da  Pieri,  poi  da  Wertheimer.  e 
nota  sotto  il  nome  di  Gask  e Ross.  Essa  è ormai  da  tutti 
adottata  c rappresenta  oggi  la  migliore  via  di  aggressione 
del  ganglio  stellato,  dei  primi  gangli  toracici  e per  la  ne- 
vrectomia pregangliare  di  Telford. 

Stelleclomùi  e gangliectomia  cervicotoracica  secondo  Pieri- 
(Jask  e Ross 

Intervento  in  anestesia  generale  con  la  tecnica  descrìtta 
per  la  gangliectomia  cervicale  superiore,  non  neces.sarìa 
in  genere  l'infìUrazione  ane.stetica  del  giorno  carotideo. 

L'ir>cisione  (fìg.  78).  di  8 cm.  passa  parallelamente  alla 
clavicola  1 dito  tra.sverso  al  di  sopra  di  essa,  dalla  faccia 
anteriore  del  capo  clavicolare  del  muscolo  sternocleidoma- 
stoideo al  margine  interno  del  muscolo  trapezio.  Incìsi  la 
cute,  il  sottocutaneo,  il  platisma,  si  incide  il  capo  clavi- 
colare del  muscolo  sternocleidomastoideo,  mettendo  così 
in  evidenza  il  grasso  e le  linfoghiandoie  cervicali  la  cui 
dissezione  deve  essere  molto  accurata  Ano  al  piano  del 
muscolo  scaleno  anteriore. 

Su  questo  muscolo  è visibile  il  nervo  frenia)  che  lo  at- 
traversa obliquamente  al  di  sotto  della  sua  fa.sda  (fìg. 
78.  A):  si  libera  il  nervo  e lo  si  retrae  medialmente  e si 
incide  il  muscolo  scaleno  anteriore  alla  sua  inserzione 
sulla  I costola. 

Quando  le  fìbre  di  questo  mescolo  si  retraggono,  l'ar- 
teria succlavia  può  essere  seguita  fìno  nel  torace.  La  pre- 
parazione deirarterìa  tiroidea  inferiore,  che  talora  è ne- 
cessario sezionare  fra  due  legature,  permette  di  mettere 
in  evidenza  la  parte  inferiore  della  carotide.  Isolata  in 
basso  la  carotide,  Porìgine  posteriore  della  vertebrale  si 
rende  visibile:  medialmente  a essa  è il  ganglio  stellato, 
aderente  ai  corpi  vertebrali  della  VII  cervicale  e della  I 
toracica  (fìg.  78,  A). 

Dal  lato  sinistro  è facile  venire  a contatto  con  il  dotto 
toracico,  la  cui  posizione  deve  es.sere  individuata  per  po- 
terlo proteggere  durante  i tempi  ulteriori  dcirintcrvcnto. 
Cosi  bisognerà  evitare  di  ledere  la  vena  succlavia,  che 
passa  immediatamente  al  davanti  deH'arterìa,  e la  cupola 
pleurica. 

Il  ganglio  stellato,  accuratamente  Isolato,  dopo  reci- 
sione di  alcuni  dei  suoi  rami  viene  caricato  sull’apposito 
uncino  delicatamente  allontanato  dal  corpo  vertebrale  e 
daH'artcrìa  vertebrale;  quindi  i rimanenti  rami  vengono 
recisi. 

Quando  l’iniervento  non  si  limita  alla  stcllcctomia,  ma 
deve  diventare  una  gangiiectomia  cervicotoracica  o una 
gangliectomia  toracica  alta,  i tempi  iniziali  sono  uguali. 
Invece  di  recidere  la  catena  simpatica  fra  ganglio  stellato 
c 11  ganglio  toracico,  si  afferra  il  ganglio  isolato,  stiran- 
dolo anteriormente  per  mettere  in  evidenza  la  catena 
toracica.  Si  può  procedere  poi  con  la  manovra  consigliata 
da  Telford,  di  stirare  verso  l'alto  e posteriormente  l'arte- 
ria succlavia  a mezzo  di  due  blefaroslati  (fìg.  79).  In 
questo  modo  si  domina  bene  Tentraia  del  cavo  toracico, 
si  isola  con  facilità  il  sacco  pleurico  fìno  alla  III  costola. 
L'anestesista  avrà  l'accortezza  di  controllare  il  respiro 
manualmente  per  facilitare  aH’operatorc  il  distacco  del 
legamento  sospensore  della  pleura,  l'isolamento  e il  sue- 
CCS.SÌVO  allontanamento,  o meglio  abbassamento,  del 
sacco  pleurico. 

Quando  l'asportazione  comprende  il  ganglio  stellalo, 
questo  viene  isolato  per  primo  e quindi  scrociato  al  di 
sotto  deU'arterìa  succlavia;  nel  caso,  invece,  di  sola  gan- 
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Fig.  79.  Ganglicctomia  loraaca.  Tempi  tnmali.  A)  È stato  isolato  l’arco  deirarteria  succlavia  in  tutta  la  sua  estensione  e mobilizzato 
verso  l'alto  con  la  manovra  di  Tel/oru.  £ ora  visibile  il  legamento  sospensore  della  pleura:  0)  sezione  del  legamento  sospensore  della 
pleura  eseguita  il  più  in  aito  possibile  per  evitare  la  lesione  della  pleura  stessa;  C)  scollamento  mediale  Bella  pleura  sino  alla  III 
cottola  con  manovra  digitale:  £>)  la  cupola  pleurica  disinserita  dal  suo  legamento  sospensore  e dalle  sue  connessioni  mediali  i ora 
abbassala.  {Da  Tardilo  e Bairaa). 


gliectomia  toracica,  &i  mette  bene  in  evidenza  il  cordone 
di  unione  fra  I e 11  ganglio  e lo  si  recide  continuando 
verso  il  basso  Pisolamcnto  dei  due  gangli.  Questi  sono 
accolti  in  un  tessuto  connettivo  denso  e aderente,  posto 
sotto  la  fascia  endotoracica,  che  va  incisa.  L'isolamento 
deve  essere  praticato  con  cautela,  in  modo  da  non  ledere 
ì vasi  della  regione  che  non  sempre  possono  es.sere  af- 
ferrati e bloccati  con  clip  (lìg.  80).  L’emostasi  dei  piccoli 
vasi  del  connettivo  può  essere  ottenuta  con  spugna  di 
gelatina  o di  fibrina  imbevuta  di  trombina. 

Per  la  stessa  via  e con  gli  stes.si  procedimenti  si  pratica 
la  dertérvazione  pregangliare  toracica  secondo  Teiford. 
Quando  la  catena  toracica  superiore  è stata  individuata  e 
isolata  dai  tessuti  che  la  circondano,  si  recidono  tutti  i 
rami  che  vanno  dal  11  e HI  ganglio  toracico  ai  nervi  in- 
tercostali e si  recide  il  cordone  al  di  sotto  del  III  ganglio. 
La  catena  gangliare  così  mobilizzala,  e non  interrotta  su- 
periormente. viene  ritirata  nel  collo  e fis.sata  con  alcuni 
punti  ai  muscoli. 

Mentre  la  sola  asportazione  del  II  e III  ganglio  evita  la 
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comparsa  della  sindrome  di  Bemard-Homer  c nel  con- 
tempo interrompe  le  vìe  vasocostrittrici  e sudorali  dcH’e- 
stremità  superiore,  l'operazione  di  Teiford,  avendo  le 
caratteristiche  di  interruzione  pregangliare,  renderebbe 
minore  la  sensibilizzazione  delle  pareti  vasali  ai  vasoco- 
strittori chimici  circolanti. 

Indicazioni.  - Le  indicazioni  della  stellectomia  pura, 
quali  le  ha  descritte  Leriche.  sono  andate  perdendo  ter- 
reno di  fronte  ai  risultati  di  asportazioni  più  ampie  inte- 
ressanti anche  i gangli  toracici. 

L'iperidrosi  palmare  è l'indicazione  più  tipica  della 
gangliectomia  cervicotoracica.  Nelle  alteriti  obliteranti 
degli  arti  superiori,  la  gangliectomia  del  11  toracico  è di 
solito  ampiamente  sufficiente,  mentre  nei  morbo  di  Ray- 
naud  è preferibile  ricorrere  a una  denervazione  pregan- 
gliare secondo  Teiford  per  via  anteriore,  o.  secondo 
Smithwick,  per  via  posteriore  o per  la  via  ascellare  di 
Atkins.  benché  la  gangliectomia  toracica  ci  abbia  dato 
risultati  sovrapponibili.  Lo  stesso  tipo  di  intervento  è 
consigliato  nelle  causalgie,  nei  disturbi  fìsiopatid  post- 
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traumatici:  l’artrite  traumatica,  il  dolore  da  moncone  di 
amputazione.  Nell'angina  di  petto  è indicata  l’asporta- 
zione dei  primi  3 gangli  toracici,  comprendendo  sempre  il 
III  (White),  per  via  anteriore  negli  individui  magri,  per 
via  posteriore  nei  grassi  a collo  corto. 

Schwartz  e coll.,  in  un  lavoro  sperimentale  c clinico  del 
1976  (Effeets  of  Unilateral  Cardiac  Sympathctic  Dener- 
vation  on  thè  Ventricular  Fibrillation  Threshold,  in  The 
American  Journal  of  Cardiology)  hanno  dimostrato  la 
possibilità  di  prevenire  l'insorgeRza  della  fibrillazione 
ventricolare  (morte  improvvisa)  mediante  stellectomia  si- 
nistra in  pazienti  e.sposti  a tale  rischio  a causa  della  ri- 
dotta soglia  deH’eccitabilità  ventricolare  (sindrome  del 
Q-T  lungo,  stati  postinfartuali  miocardici). 

Blocco  del  ganglio  stellato 

Alla  via  anteriore  di  Leriche,  preferiamo  la  via  posteriore 
paravertebrale  di  White:  con  il  paziente  seduto  a testa 


B 


Fig.  80.  Ganglieclomia  toracica.  Tempi  successivi.  A)  Esterioriz- 
zazione  della  catena  simpatica  mediante  un  uncino  dopo  sezione 
della  fascia  endotoracica  che  l'addossa  al  corpo  vertebrale  c 
dissezione  della  piccola  arteria  che  l'accompagna;  B)  sezione 
dello  stellato,  del  II  e 111  ganglio  toracico.  (Da  Tardilo  e Bai- 
rati). 


1035 


leggermente  inclinata  in  avanti,  si  sceglie  il  punto  di 
infissione  dell’ago.  Questo  è posto  2 dita  trasverse  dalla 
linea  delle  apofisi  spinose,  a livello  della  I eosta;  l’ago 
viene  spinto  perpendicolarmente,  leggermente  airintemo. 
La  punta  viene  a contatto  con  la  I costa,  che  può  es.sere 
superata  al  di  sopra  e al  di  sotto:  quindi  l'ago,  proce- 
dendo in  avanti,  urta  contro  il  corpo  vertebrale  alla  pro- 
fondità di  6-8  cm.  Ritirando  di  poco  l’ago,  si  inietta  l'a- 
nestetico. 

La  via  è ottima  in  mani  esperte  e presenta  l'unico  peri- 
colo della  puntura  della  pleura  (fig.  81). 

Via  superoesterna  di  Arnulf:  questa  tecnica  è utile  per 
iniettare,  non  soltanto  il  ganglio  stellato,  ma  anche  i 
primi  gangli  toracici.  Il  punto  di  entrata  dell’ago  si  trova 
nell’angolo  formato  dal  margine  esterno  dello  sternoclei- 
domastoideo e la  giugulare  esterna,  sulla  linea  verticale 
partente  fra  terzo  medio  e terzo  interno  della  clavicola,  a 
5-8  cm  da  questa.  Con  l’ammalato  disteso,  la  testa  in 
leggera  estensione  e limitata  rotazione  verso  il  lato  op- 
posto, sì  palpa  con  le  dita  della  mano  sinistra  la  linea 
delle  apofisi  trasverse.  La  mano  destra  spinge  l’ago  leg- 
germente obliquo  dall’alto  in  bas.so  e dall'avanti  all’in- 
dietro  fino  al  contatto  con  il  piano  osseo.  Raddrizzando 
un  poco  l’ago,  lo  si  fa  procedere  in  ba.sso  sul  pitmo  verte- 
brale fino  a 8-10  cm  di  profondità:  la  progre.ssìone  av- 
viene con  aspirazioni  successive  e iniezioni  successive  di 
1-2  cm*  di  liquido  anestetico  (fig.  82).  Ci  sì  rende  conto 
delFavvcnuto  blocco  per  la  comparsa  della  sindrome  di 
Bemard-Horner  e per  rìpertermia  dell’arto  omolateralc, 
che  compaiono  rispettivamente  a 5 e 10  min. 

Gli  inconvenienti  conne.s.si  alle  varie  tecniche  sono  so- 
prattutto legati  a quattro  possibilità: 

1)  la  puntura  dei  vasi  può  provocare  degli  ematomi, 
anche  voluminosi,  e può  diventare  veramente  pericolosa 
soltanto  quando  si  inietti  l’anestetico  aH’intemo  del  va.so; 
in  questo  senso  è a.ssaì  pericolosa  l’iniezione  nell'arteria 
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Fìl  82.  Blocco  del  gaji^o  stellato  per  via  superoestema  di  Ar> 
nulf.  {Oa  Tardilo  e Batratt). 


vertebrak  per  Tintroduzione  dell'anestetico  direttamente 
nel  circolo  cerebrale; 

2)  la  puntura  della  pleura  e dei  polmoni  è Tincidente 
più  frequente  e può  provocare  pneumotoraci  limitati,  o 
anche  rilevanti,  ma  senza  gravità  notevole; 

3)  la  puntura  dei  rami  nervosi  in  genere  ò senza  conse> 
guenze,  oltre  al  vivo  dolore  che  provoca; 

4)  la  puntura  degli  sfondati  meningei  nel  foro  di  co- 
niugazione à incidente  di  nessuna  importanza  quando 
l'operatore  se  ne  accorge  perché  a.spira  nella  siringa 
liquido  cefalorachidiano,  mentre  rappresenta  un  pericolo 
reale  se  l'operatore  inietta  l'anestetico  nello  spazio  sotto- 
aracnoideo. 


Indicazioni.  - Le  indicazioni  deH'infìltrazione  aneste- 
tica del  ganglio  stellalo  con  eventuale  associazione  dei 
primi  gangli  toracici  (via  di  AmulO  sono  praticamente  le 
stesse  indicazioni  delle  denervazioni  ccrvicotoradche,  per 
le  quali  può  servire  da  test  preoperatorìo.  Data  la  rela- 
tiva semplidtà  della  tecnica  è un  utile  mezzo  terapeutico 
in  molte  sindromi  in  cui  é controindicato  un  intervento: 
sindromi  di  deficienza  dredatoria  cerebrale  per  spasmi, 
trombosi  con  emiplegia,  praticando  rinfilirazione  dal  lato 
della  lesione  o controlaierale  per  migliorare  lo  stato  del- 
l'ano paretìco;  sindromi  facciali  paretiche,  spastiche  o 
algiche,  sofferenze  varie  dell'arto  supcriore,  alcune  sof- 
ferenze cardiache  (angina  di  petto,  tachicardie  paros- 
sistiche. tachicardie  sinusali,  prevenzione  della  fibrilla- 
zione ventricolare  nella  sindrome  del  Q-T  lungo  e negli 
stati  postinfartuali  miocardid),  enfisema  polmonare,  crisi 
asmatiche. 

Interventi  sol  seno  carotideo 

Enervazione  senocarotidea  (tecnica  di  Toupet  e Leger) 
L'ammalato  è posto  in  decubito  orizzontale  a testa  estesa 
e ruotata  dal  lato  opposto.  L’intervento  può  es.sere  ese- 
guito in  anestesia  locale,  ma  meglio  lo  é in  anestesia  ge- 
nerale. con  la  tecnica  descritta  a proposito  della  gan- 
gliectomia  cervicale  superiore.  L'infiltrazione  sottoawen- 
tiziale  è estesa  dal  giorno  carotideo  a tutta  la  regione 
carotidea  interessata  daH'intervento,  avendo  cura  di  infil- 
trare l'avventizia  anteriormente  e posteriormente  utiliz- 
zando un  ago  molto  fine. 

L'indsione  può  essere  più  o meno  lunga,  obliqua  o 
curvilinea,  secondo  il  gusto  deH'operatore:  essa  deve  es- 
sere sufficiente  e in  tale  posizione  da  mettere  largamente 
allo  scoperto  la  regione  della  biforcazione  carotidea. 
L'indsione  indicata  dagli  AA.  segue  il  margine  anteriore 
del  muscolo  sternocleidomastoideo  per  8-10  cm  partendo 
da  2 cm  al  di  sopra  dell'angolo  della  mandibola.  Si  apre 
la  guaina  del  muscolo  sternocleidomastoideo,  si  isola  il 
margine  anteriore  del  muscolo,  che  viene  stirato  indietro. 
Indso  il  foglietto  posteriore  della  guaina,  si  reperiscono  il 
nervo  ipoglos.so  e il  ventre  posteriore  del  digastrico:  il 
tronco  venoso  tirolinguofacdale  viene  interrotto  fra  due 
lacd. 

La  regione  della  biforcazione  carotidea  si  trova  così  am- 


83.  Enervozione  del  seno  carotideo  secondo  Toupet  e Leger.  A c B)  Inizio  deli‘awentiziectomia  della  biforcazione  carotidea: 
CJ  rotazione  delia  biforcaztone  carotidea  per  continuare  risolamenio  dell  avventizia  sulla  faccia  posteriore,  legatura  dei  due  pedun- 
coli del  giorno  carotideo.  {Da  Tardilo  e Bairati). 
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piamente  esposta  e i tre  elementi  arteriosi  possono  essere 
isolati  dalla  guaina  pcrivascolare.  Sotto  ognuno  di  essi 
viene  passato  un  nastro  che.  oltre  a fissare  il  gruppo  ar> 
terioso  nella  posizione  voluta,  rappresenta  un  mezzo  di 
emostasi  rapida  in  caso  di  lesione  della  parete  arteriosa. 
Si  infiltra  ora  con  xilocaina,  mediante  un  ago  sottilissimo, 
la  guaina  va.scolare:  se  l’iniezione  è eseguita  in  sede 
esatta,  Tavventizia  si  scolla  dalla  media  facilitando  così  il 
tempo  successivo. 

L'avventizia  viene  incisa  verticalmente  sulla  carotide 
comune,  per  2 cm  a partire  dalla  hiforcazione;  quindi  si 
procede  allo  scollamento  dalla  media  con  uno  scollatore 
di  Rob  o con  un  piccolo  tampone  montato.  L'incisione 
viene  proseguita  molto  antenormente  sulla  carotide  in- 
terna e molto  posteriormente  sulla  carotide  esterna:  lo 
scollamento  prosegue  formando  così  un  lembo  anteriore 
c un  lembo  posteriore  (fig.  83). 

A questo  punto,  facendo  pas.sare  il  nastro  della  caro- 
tide esterna  sotto  la  carotide  interna  e ponendo  i due 
nastri  superiori  in  tensione  in  senso  inverso  si  fa  ruotare 
la  biforcazione  in  modo  da  mettere  in  evidenza  la  faccia 
posteriore.  Su  di  essa  prosegue  lo  scollamento:  questo  di 
solito  non  presenta  molte  difficoltà  perché  l’avventizia  è 
aderente  soltanto  dove  il  plesso  nervoso  si  aiKora  al 
bulbo  e dove  i rami  raggiungono  il  trorKo  della  carotide 
esterna.  Talvolta  la  parete  del  bulbo  carotideo  é dilatata 
e ispessita  con  depositi  di  calcio  nella  media;  lo  scolla- 
mento diventerà  allora  delicatissimo  per  l’estremo  peri- 
colo di  una  rottura. 

Scollata  tutta  Pavventizia,  rimane  la  zona  della  biforca- 
zione e del  giorno  carotideo,  il  quale  riceve  una  o due 
arteriole  al  suo  polo  inferiore.  È spevso  possibile  prati- 
care Pemostasi  preventiva  di  queste  arteriole  con  una  le- 
gatura. Il  distacco  della  biforcazione  deve  essere  fatto 
con  accuratezza  perché  è il  punto  di  origine  delPancria 
faringea  ascendente:  di  quesi’ultima  è utile  praticare  la 
legatura  preventiva. 

Quando  la  dis.sczione  è troppo  difficile  sulla  carotide 
esterna,  questa  arteria  può  essere  legata  al  di  là  della  ori- 
gine della  tiroidea  superiore  e interrotta:  il  moncone  è 
utile  per  far  compiere  alParteria  carotide  comune  e a 
quella  interna  le  rotazioni  neces.sarie  per  eseguire  una 
awentiziectomia  sufficiente  (2  cm  al  di  sopra  e al  di  sotto 
della  biforcazione). 

indicazioni.  - La  denervazione  del  seno  carotideo  è un 
metodo  di  grande  valore  nel  prevenire  le  sincopi  e gli 
attacchi  convulsivi  da  irritabilità  anormale  del  seno  caro- 
tideo. 

Blocco  dei  seno  carotideo 

1.  Tecnica  di  Rovenuine  e Cullen.  - L’ammalato, 
supino,  viene  posto  con  la  testa  iperestesa:  si  reperisce 
l'apofìsi  irasversa  della  IV  vertebra  cervicale  e si  intro- 
duce un  ago  a)  margine  anteriore  dello  sternocleidoma- 
stoideo fino  a prendere  contatto  con  quella  apofìsi  tra- 
sversa. Ritirando  un  poco  la  punta,  la  si  porta  cauta- 
mente in  avanti  per  I cm  ca.:  in  quel  punto  l'ago  tra- 
smette le  pulsazioni  arteriose  e qui  si  può  iniettare  l’ane- 
stetico. 

2.  Tecnica  di  Wilmoth  e Lefter.  - Il  paziente  è supino 
con  il  collo  in  iperestensionc  c la  testa  girata  dal  lato  op- 
posto. Si  punge  sul  margine  anteriore  del  muscolo  ster- 
nocleidomastoideo all’altezza  del  bordo  superiore  della 
cartilagine  tiroide.  Oltrepassata  la  cute,  si  inietta  pro- 
gressivamente la  soluzione  anestetica  per  allontanare  i 
vasi:  raggiunta  la  carotide,  di  cui  si  percepiscono  I battiti, 
ci  si  assicura^»  con  l'aspirazione,  di  non  essere  penetrati 
nel  vaso;  quindi  si  iniettano  2U  cm^  di  xilocaina  all'1%. 
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Fig.  H4.  Rappresentazione  schematica  del  simpatico  toracico.  1) 
Ganglio  stellato;  2)  nervo  vago;  3)  rami  cardiaci, polmonari,  eso- 
fagei e aortia;  4)  plesso  polmonare  postenore;  3)  nervo  grande 
splancnico;  6i  nervo  piccolo  splancnico;  7)  gar^to  celiaco;  8) 
spiancnico  infenore;  v)  ganglio  aortico  renale;  H))  catena  gan- 
^iarc  lombare:  1 1)  nervo  inlermesenterico.  {Da  Tardilo  e Bairati). 


3.  indicazioni.  - Il  blocco  può  essere  un’utile  prova 
prcopcratoria  nelle  sindromi  di  ipierreflcttività  sinusale:  é 
stato  usato,  con  vario  successo,  nella  sindrome  da  shock, 
nelle  insufficienze  surrenali,  nell’otospongiosj.  in  alcune 
sindromi  oculari,  nell’epilessia. 

INTERVENTI  SUL  SIMPATICO  TORACICO  E SUI 
NERVI  SPLANCNICI 

GcMraÉHà  41  anatomia  cUnirgka 

La  catena  simpatica  toracica  fa  seguilo  al  simpatico  cervicale  a 
livello  della  I costola  e si  continua  col  lombare  a livello  della  XII 
(fig.  84).  I gangli  sono  di  forma  e volume  variabile,  talvolta  as- 
sociati fra  loro,  e il  cordone  intermedio  è spesso  unico,  talvolta 
diviso  in  vari  filetti. 

La  catena  giace  sui  lati  della  colonna  vertebrale  a livello  del- 
l'angolo costovcrtebrale:  dall’alto  verso  il  basso  tende  a portarsi 
dairestemo  verso  rintemo.  È posta  airestemo  delle  articola- 
zioni costoverlcbrali  per  le  prime  4 coste,  al  davanti  di  quelle 
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della  V e VI  vertebra,  nettamente  aH'intemo  per  le  vertebre 
sottostanti. 

I ^ngli  ricevono  i rami  comunicanti  dei  nervi  intercostali  dal- 
l'esterno; in  genere,  per  le  prime  S paia  i rami  si  dirigono  al 
ganglio  sopra-  e a quello  sottostante  e spesso  la  medesima  cosa 
avviene  per  le  ultime  .1  paia,  mentre  per  le  altre  i rami  raggiun- 
gono il  ganglio  corrispondente. 

Dai  primi  6 gangli  toracici  nascono  i rami  destinati  agli  organi 
del  mediastino  posteriore:  aorta,  dotto  toracico,  esofago,  bron- 
chi. Dagli  ultimi  6 o 7 nascono  gli  splancnici;  in  alto  il  grande 
splancnico,  che  si  porta  airintemo  decorrendo  obliquamente  in 
basso  c in  avanti,  formato  da  3 radici  principali,  in  genere  pro- 
venienti dal  VII,  Vili  e IX  ganglio;  il  piccolo  splancnico  pro- 
viene da  2 radici  staccate  dal  X c XI  ganglio:  incostante  lo 
splancnico  inferiore,  proveniente  dal  XII  ganglio.  I grandi 
splancnici  attraversano  il  diaframma  fra  il  fascio  principale  e ac- 
cessorio dei  pilastri  e quindi  si  sfioccano  nel  plesso  solare  e sulla 
surrenale;  i piccoli  splancnici  attraversano  di  solito  il  diaframma 
più  all'esterno  e si  portano  ai  gangli  mesenterici  superiori  e aor- 
ticorenali.  La  catena  gangliare  e gli  splancnici  giacciono  nel 
gra.s.so  prevertcbrale  o precostalc  coperti  dalla  pleura  e dalla  fa- 
scia endotoracica:  hanno  rapporti  stretti  con  i vasi  venosi  e ar- 
teriosi intercostali  e di  vicinanza  con  l'azygos. 

Di  interesse  chirurgico  sono  alcuni  plessi  di  formazione  mista 
simpatico-parasimpatica,  destinali  all'innervazione  delle  corona- 
rie e degli  ili  polmonari. 

Piaso  preaortìco.  - È formato  dall'assieme  di  filetti  nervosi 
che  giacciono  sulla  faccia  anteriore  sinistra  dell'arco  aortico.  I S 
rami  che  lo  formano  provengono,  2 dal  vago  di  sinistra  e 3 dai 
primi  gangli  cervicali  di  sinistra.  Questo  plcs.so  comporta  solo 
una  parte  dei  nervi  estrinseci  del  cuore,  ma  la  più  importante 
per  il  numero,  il  volume  e la  distribuzione.  I filetti  che  vanno 
verso  il  cuore  sono  di  solito  S;  i più  anteriori  e interni,  in  nu- 
mero di  3,  si  distribuiscono  alla  base  deU'aorta  e danno  i loro 
rami  terminali  a livello  del  quadrilatero  di  Wrisberg.  Il  più 
grosso  ramo  scende  lungo  la  coronaria  di  sinistra;  altri  vanno 
alla  faccia  anteriore  dell'aneria  polmonare,  nel  solco  aortopol- 
monare  per  la  coronaria  destra:  in  alcuni  casi  si  può  parlare  di 
ples.so  aortopolmonare.  • 

Plessi  polmonari.  - Il  più  importante  ò il  plesso  polmonare 
posteriore.  Questo  è formato  dalle  fibre  pregangliari  efferenti 
del  vago  e del  simpatico  e dalle  fibre  sensoriali  e afferenti  pro- 
venienti dal  polmone;  la  rete  venosa  del  ples.so  è ben  limitata 
alla  faccia  posteriore  dell'ilo  del  polmone. 

Gli  interventi  sui  gangli  simpatici  toracici 

Vengono  eseguiti  per  via  posteriore,  secondo  una  tecnica 

standardizzata  per  tutti  i .segmenti  toracici;  maggiormente 


asata  è la  gangliectomia  toracica  superiore  e cervicotora- 
cica.  di  cui  abbiamo  descritto  la  via  di  aggressione  ante- 
riore. Ci  limiteremo  a descrivere  la  via  di  aggressione 
posteriore  dei  primi  3 gangli  toracici,  riservando  agli  in- 
terventi associati  con  la  splancnicectomia  le  più  va.ste 
exeresi  in  sedi  inferiori. 

(ìanglieciomia  toracica  alla  (Adson) 

1 . Via  anteriore.  - È stata  già  descritta  sotto  il  nome  di 
gangliectomia  ccrvicotoracica. 

2.  Via  posteriore.  - È la  via  di  elezione  negli  individui 
obesi  e a collo  corto,  nei  casi  in  cui  si  desideri  aggredire 
soltanto  i gangli  toracici  e non  lo  stellato.  L'anestesia  di 
scelta  è quella  generale  con  intubazione  endotracheale, 
dato  che  l'apertura  della  pleura  non  è sempre  evitabile. 

L'ammalato  viene  posto  prono,  con  il  torace  posato  su 
cu.scini  in  modo  che  le  spalle  e il  collo  ne  sporgano  in 
avanti;  la  testa  viene  così  ipcrfles.sa  e non  ostacola  l'ope- 
ratore. 

L’incisione  di  ca.  10  cm  è longitudinale,  paravertebrale 
a S cm  dalle  apofìsi  spinose;  il  centro  di  essa  è sulla  II 
costola  in  caso  di  gangliectomia  c sulla  III  in  caso  di  de- 
nervazione pregangliare. 

Sul  piano  costale  si  può  preparare  la  resezione  della  II 
e III  costola  per  la  lunghezza  di  6-8  cm  a partire  dalle  arti- 
colazioni  costotrasversarie.  Molta  cura  si  deve  avere  nello 
scollare  il  sacco  pleurico  medialmente  senza  ledere  la 
pleura.  La  disarticolazione  delle  due  costole  amplia  il 
campo.  Attraverso  il  periostio  costale  si  completa  lo 
scollamento,  in  alto  e in  basso,  delle  due  aperture,  iso- 
lando il  II  e III  nervo  intercostale  per  il  tratto  corrìspon- 
denie  alla  resezione  costale.  Si  legano  i vasi  intercostali 
del  II  spazio  medialmente  e lateralmente  e si  a.sporta  il 
blocco  dei  muscoli  intercostali.  Il  sacco  pleurico  viene 
allontanato  con  una  valva  protetta  e lo  scollamento, 
proseguito  sul  corpo  vertebrale,  mette  in  evidenza  la  ca- 
tena gangliare.  La  visibilità  della  regione  può  essere  au- 
mentata con  l’asportazione  dei  processi  trasversi  (fig.  85). 

Il  II  e III  nervo  intercostale  preparati  vanno  legati  con 
un  filo  di  lino  che  serve  da  guida  e da  trazione:  a ca.  6-7 
cm  dal  punto  di  emergenza  vengono  recisi.  Mettendo  in 
tensione  i fili  posti  sui  nervi  intercostali,  i rami  comuni- 
canti sono  resi  ben  visibili;  sostenendo  la  catena  con  un 


Fig.  85.  Gangliectomia  toracica  alta  per  via  posteriore.  A)  Linea  d'incisione;  B)  scoprimento  c sezione  del  periostio  costale;  C)  sono 
stati  scoperti  i primi  due  gangli  toracici.  (Da  Tardilo  e Bairati). 
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adatto  uncino,  la  si  interrompe  al  di  sotto  del  111  ganglio, 
e i nervi  sono  recisi  alla  loro  emergenza.  Si  risale  inter- 
rompendo via  via  i rami  afferenti  ed  efferenti  e quindi  si 
interrompe  la  catena  fra  1 e 11  ganglio.  Ottenuta  Tespan- 


Fig.  86.  Denervvione  pregangbare  dell'arto  superiore  secondo 
Smithwick.  Tre  fasi  deD'imervemo  sulle  racnd;  B)  la  situa- 
zione a intervento  terminalo,  a)  I nervo  intercostale;  b)  Il  nervo 
intercostale;  c)  III  nervo  iniercoslale;  d)  IV  nervo  intercostale. 
{Da  /'ardito  f Hairaà). 


sione  del  polmone  si  ricostruisce  la  parete  a punti  staccati 
in  catgut  e sutura  in  seu  della  cute. 

La  stessa  via  e la  stessa  tecnica  servono  per  Topera- 
zione  di  Smithwick  o denervazione  pregangfràre  dtìl'arto 
superiore  (fig.  86);  preparati  i nervi  intercostali  II  e III  e 
messi  allo  scoperto  i gangli  II  e IH,  si  procede  secondo  la 
tecnica  originale  di  Smithwick:  la  via  di  aggressione  può 
essere  ridotta  al  solo  letto  della  111  costola,  che  permette  di 
vedere  ambedue  i gangli,  asportando  anche  Tapofisì  tra- 
sversa in  modo  da  mettere  in  evidenza  il  forame  di  co- 
niugazione. Stirando  i nervi  intercostali  » prepara  con 
una  accurata  dissezione  la  regione  del  forame  di  coniuga- 
zione. Respingendo  il  manicotto  durale  e accentuando  la 
trazione  si  possono  dominare  le  radici  spinali  e il  ganglio 
sensitivo.  Un  uncino  inserito  fra  radice  anteriore  e po- 
steriore permette  di  rendere  visibile  il  tratto  prossimale 
della  radice  posteriore,  che  viene  reciso  mcdìaJmente  al 
ganglio.  Si  può  ora  eseguire  una  delicata  trazione  sulla 
radice  anteriore,  che  contiene  le  fibre  simpatiche,  e rese- 
carne 1 cm.  La  presenza  di  una  goccia  o due  di  liquido 
cefalorachidiano  dimostra  che  Tintcrruzione  è avvenuta 
nello  spazio  sottoaracnoideo.  Il  manicotto  durale  si  re- 
trae. bloccando,  secondo  l'A.,  ogni  possibilità  di  rigenera- 
zione delle  vie  simpatiche.  L'operazione  viene  eseguita  su 
due  nervi  intercostali.  La  catena  gangliare  ò interrotta  fra 
ni  e IV  ganglio  e tutti  i rami  del  II  e III  ganglio  vengono 
tagliati,  lasciando  intatti  quelli  del  primo.  Il  tronco  gan- 
gliare viene  quindi  ricoperto  da  un  cappuccio  di  seta  line 
c ribaltato  verso  l'alto  e posteriormente  fissato  ai  muscoli. 

L'intervento  cosi  condotto  impedirebbe  la  rigenera- 
zione delle  fibre  di  orìgine  spinale  e gangliare,  a.vsìcure- 
rebbe  una  interruzione  pregangliare  ed  eviterebbe  la  sin- 
drome di  Bernard- Homer. 

3.  Via  anterotoracica  {Goeiz)  per  la  gangliectomia  del  // 
ganglio  loracito.  ~ L’anestesia  è quella  ^ tutti  gli  inter- 
venti endotoracid.  Indsione  di  8-10  cm  sul  I o sul  li  spa- 
zio intercostale,  iniziando  dal  margine  dello  sterno.  Il 
muscolo  pettorale  viene  scisso  nella  direzione  delle  sue 
fibre:  quindi  la  cavità  pleurica  viene  aperta.  Sì  recidono 
fra  due  lacci  i vasi  mammari  interni  c sì  tagliano  le  carti- 
lagini costali  superiore  e inferiore.  Lo  spazio  viene  allar- 
galo e l'apice  del  polmone  liberalo  da  eventuali  ade- 
renze, abbassato  con  un  retrattore  illuminante.  La  catena 
è ben  visibile  lungo  la  linea  delle  teste  delle  costole:  il  II 
ganglio  c posto  nel  li  spazio  intercostale  vidno  alla  testa 
della  III  costola.  Si  incide  la  pleura  immediatamente  so- 
pra il  cordone  simpatico  del  I spazio  intercostale  fino  al 
margine  inferiore  della  III  costola:  quindi  si  isola  il  gan- 
glio allontanandolo  dal  tessuto  sottopleurìco.  II  cordone 
viene  interrotto,  in  alto  a livello  del  margine  supcriore 
della  II  costola,  in  basso  a livello  della  III  costola:  solle- 
vando il  ganglio  si  reddono  con  le  forbici  tutte  le  con- 
nessioni. Chiusura  del  torace  senza  drenaggio. 

4.  Via  ascellare  (Atkins}  per  la  gangliectomia  del  It  e 
III  ganglio  ed  eventualmente  del  ganglio  stellato.  — L'in- 
tervento si  svolge  attraverso  un'indsione  trasversale  nella 
ascella,  dal  margine  anteriore  del  muscolo  larghissimo  del 
dorso  al  margine  posteriore  del  muscolo  grande  petto- 
rale. sulla  proiezione  del  II  spazio  intercostale.  Si  apre 
questo  spazio  per  entrare  nella  cavità:  un  retrattore  au- 
tomatico illuminante  dà  luce  suffkiente.  Per  il  resto  l'in- 
tervento si  svolge  come  il  precedente,  eventualmente  al- 
largato verso  l'alto  e verso  il  basso  per  l'asportazione  del 
ganglio  stellato  e del  III  ganglio  toracico. 

Blocco  dei  gangli  toracici 

Il  paziente  giace  sul  lato  sano  accentuando  la  dfosi  ver- 
tebrale c col  capo  appoggiato  su  un  cusdno  in  modo  che 
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il  piano  vertebrale  sia  sempre  orizzontale  (fìg.  87).  In  pa- 
zienti adatti  si  può  fare  l'iniezione  anche  in  posizione  se- 
duta con  un  buon  appoggio  anteriore. 

Si  seguono  le  apofìsi  spinose  delle  vertebre  contandole 
dall'alto,  iniziando  dalla  VII  cervicale  o prominente:  lo- 
calizzate le  vertebre  corrispondenti  ai  gangli  che  debbono 
essere  bloccati,  si  fissano  t punti  di  penetrazione  degli 
aghi  4 cm  lateralmente  alle  apofìsi  spinose.  Su  ognuno 
dei  punti  si  pratica  una  bolla  anestetica  intradermica. 
Utilizzando  un  ago  di  10  cm  si  penetra  parallelamente 
alla  colonna  per  2-4  cm  firK>  a prendere  contatto  con  il 
piano  osseo  della  costola  sottostante.  Si  modifica  la  dire- 
zione dcH'ago  in  rruxlo  da  passare  al  di  sopra  o al  di 
sotto  del  bordo  costale  e in  direzione  leggermente  me- 
diale. Alla  profondità  di  altri  3 cm  si  prende  contatto  col 
piano  osseo  del  corpo  vertebrale.  Se  questo  non  avviene 
a tale  profondità,  bisogna  aumentare  la  direzione  mediale 
dell'ago  fino  a raggiungere  il  contatto  (fig.  88). 

L'operatore  deve  avere  in  mente  la  disposizione  della 
catena  gangliare  nei  vari  segmenti  del  torace  e il  suo 
spostamento  dalla  linea  delle  articolazioni  costovcrtcbrali, 
andando  dal  ba.s.so  in  aito.  Può  es.sere  utile  il  controllo 
radiografico  della  posizione  della  punta  dell'ago  con 
proiezioni  laterale  e obliqua  secondo  la  tecnica  di  White 
e Gentry. 

OuarKlo  si  è giunti  nel  punto  presumibile  di  sede  del 
ganglio  dopo  aspirazione  si  può  iniettare  la  soluzione 
anestetica.  L'uso  degli  a^i  non  montati  su  siringa  per- 
mette di  vedere  se  si  è penetrati  in  un  vaso  o in  uno 
sfondato  meningeo  per  la  fuoriuscita  di  sangue  o di  li- 
quido cefalorachidiano. 

Il  blocco  più  u.sato  è quello  toracico  alto  c ha  le  stesse 
indicazioni  delle  gangliectomic.  Serve  innanzitutto  da 
prova  preoperatorìa  e si  vale  dei  vari  segni  di  paralisi 
simpatica  noti  per  le  varie  zone.  Viene  utilizzato  nei  di- 
stolgi va.scolari  periferici  dell'arto  superiore  e in  tutte  le 
indicazioni  che  abbiamo  elencato  a proposito  deH’infiltra- 
zione  oervicotoracica.  Molto  in  uso  nei  paesi  anglosassoni 
è il  blocco  alcolico  dei  primi  3 gangli  toracici  nel  tratta- 
mento dell'angina  di  petto. 

Interventi  per  via  endoscopica 

La  via  endoscopica  per  raggressione  del  simpatico  en- 
dotoracico  fu  proposta  quasi  contemporaneamente  da 
Hugues.  da  Goetz  e Marr  nel  1944.  Malgrado  i perfezio- 
namenti di  tecnica  apportati  successivamente  da  Kux, 
non  la  ritroviamo  più  citata  in  letteratura. 

Interventi  su!  simpatico  cardiaco 

Gli  interventi  sui  rami  simpatici  diretti  al  cuore  sono  stati 
presi  in  considerazione  con  la  ganglieciomia  toracica 
alta  (v.  sopra,  col.  1035)  e sono  per  \o  più  diretti  a 
rr>odificare  la  circolazione  coronarica  neU'angina  di  petto. 

Blocco  del  plesso  preaortico  (Arnulf).  - L'ammalato  è 
in  posizione  semiseduta.  con  il  capo  molto  esteso  e ruo- 
tato a destra.  Si  introduce  un  ago  di  IO  cm  appena  in 
fuori  rispetto  alia  testa  della  clavicola,  in  modo  da  scor- 
rere radenti  al  margine  posteriore  di  quell'osso,  in  dire- 
zione obliqua  in  ba.sso  e aH'intemo,  leggermente  indietro 
nel  piano  anteroposterìore.  L'ago  si  approfonda  di  ca.  8 
cm:  ivi  trova  la  resistenza  pulsante  dell'aorta. 

A questo  punto  l'ago  ha  raggiunto  la  zona  da  infiltrare 
e si  inietta  l'anestetico.  L'iniezione  deve  essere  eseguita 
molto  lentamente  e proseguita  mentre  si  ritira  l'ago 
(fig.  89). 

Con  questa  tecnica  è diffìcile  pungere  la  pleura  e il 
tronco  verboso  brachiocefalico:  la  puntura  dell'aorta  ne- 
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cessila  una  certa  forza  e ciò  ò ben  noto  a chi  è pratico  di 
aortografia. 

L’indicazione  all'infiltrazione  è il  trattamento  delle  crisi 
anginose. 

Interventi  sul  simpatico  broncopolmonare 

Sono  state  proposte  varie  tecniche  di  aggrcs.sione  delie 

vie  parasimpatiche  e simpatiche  che  hanno  rapporti  con 

gli  ili  polmonari:  le  indicazioni  sorto  soprattutto  l'asma  e 

Penfisema. 

Ricorderemo  soltanto  una  tecnica  descritta  dal  Rien- 
hoff,  il  quale  ritiene  che  il  miglior  punto  di  attacco  delle 
fibre  vagali  e simpatiche  sia  il  plesso  polmonare  poste- 
riore. Con  l'ammalato  in  posizione  semiprona,  si  pratica 
una  incisione  parascapolare,  dal  processo  spinoso  della  1 
vertebra  toracica  per  8 cm  al  di  sotto  del  margirte  supe- 
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Fig.  89.  RappKsentazione  schematica  del  blocco  anestetico  del 
plesso  (>reaortico.  (Da  Tardilo  e Bairaii). 


riore  del  muscolo  trapezio,  curvando  quindi  fino  al  di 
sotto  dell'angolo  scapolare.  Viene  preparato  con  incisione 
ed  escissione  dei  mu.scoli  il  IV  spazio  intercostale  a destra 
e il  V a sinistra.  Si  apre  la  cavità  pleurica  per  ca.  12  cm  c 
si  applica  un  retrattorc  automatico.  Si  espone  allora  la 
superfìcie  posteriore  del  grosso  bronco  e si  preparano 
tutti  i rami  che  dal  vago  e dalla  catena  simpatica  si  por- 
tano al  plesso  polmonare  posteriore  e se  ne  reseca  un 
tratto  di  1 cm.  L’asportazione  del  connettivo  adiposo  che 
copre  posteriormente  l’ilo  permette  di  allontanare  quelle 
fibre  che  eventualmente  fossero  sfuggite.  Particolare  cura 
deve  essere  posta  a non  stirare  troppo  il  vago  nella  tra- 
zione dei  suoi  rami.  Chiusura  della  parete  toracica.  L’in' 
tcrvento  deve  essere  praticato  in  uno  o due  tempi,  bila- 
teralmente. 

Interventi  associati  mI  simpatico  toracico  e sogli  splan 
cnid 

Tecnica  di  Malan 

Con  questa  tecnica  $i  ottiene  facilmente  l’asportazione 
del  tratto  di  catena  dal  V ganglio  toracico  al  II  lombare, 
oltre  alla  splancnicectomia  (fig.  90). 

/ tempo:  incisione  sulla  XII  costola  per  la  lunghezza  di 
10  cm  e amputazione  della  costola  al  colletto.  Messi  in 
evidenza  lo  splancnico  e i primi  due  gangli,  essi  vengono 
isolati  e interrotti  distalmente:  sui  monconi  è legalo  un 
repere  di  lino. 

Si  procede  allora  al  tempo  sopradiaframmaiico;  si  ini- 
zia lo  scollamento  del  sacco  pleurico  dalla  zona  mediale  e 
profonda  della  faccia  supcriore  del  diaframma  con  molta 
cura  per  non  ledere  la  pleura.  Lo  scollamento  prosegue 
medialmente  sul  corpo  vertebrale  e verso  l’alto,  compri- 
mendo lateralmente  il  polmone  e inferiormente  il  dia- 
framma. Il  lavoro  nel  tunnel  è facilitato  da  una  lampa- 
dina montata  su  una  bacchetta  malleabile.  Si  repcrtano 
allora  ]^i  splancnia  e i gangli  toradd,  che,  con  l’aiuto  di 


uncini  e scollatori.  vengono  isolati  in  alto  fino  al  IX  gan- 
glio incluso.  Un  modico  allargamento  dei  forami  di  pas- 
saggio degli  splancnici  e della  catena  gangliare  permette, 
con  delicata  trazione,  l’estrazione  dei  tratti  isolati  nella 
regione  sopradiaframmatica.  Qualora  questo  tempo  non 
si  attua.vse  facilmente,  si  può  tagliare  il  diaframma  in  vi- 
cinanza della  colonna  fino  al  pilastro  sotto  al  quale  passa 
la  catena  gangliare. 

//  tempo:  incisione  di  1.0  cm  sulla  VII  costola  e rese- 
zione dì  un  tratto  di  costola  di  uguale  lunghezza.  Si  pro- 
cede quindi  allo  scollamento  del  sacco  pleurico  lateral- 
mente e verso  il  basso,  raggiungendo  la  zona  di  scolla- 
mento inferiore  e formando  un  tunnel  sottocostale.  Messi 
in  trazione  i fili  distali  inseriti  sullo  splancnico  c sulla  ca- 
tena. estratti  per  la  via  della  VII  costola,  si  continua  la 
preparazione  di  questi  elementi  verso  l'alto  fino  al  VI  o 
V ganglio  ove  si  interrompe  la  catena. 

La  chiusura  della  parete  viene  eseguita  sotto  iasuffla- 
zione  polmonare  e dopo  ricostruzione  a punti  staccati  del 
diaframma  quando  la  sua  continuità  sia  stata  interrotta. 


Fia.  90.  Candieciomia  toracolomhare  con  splancnicectomia  tu- 
tak  secondo  te  tecnica  di  Malan.  Aqictto  dei  due  campi  opera- 
tori. A)  Le  linee  d'incisione:  B)  U tempo  toracico;  C)  il  tempo 
tnracoaddominalc.  (Do  Tardilo  e Bairatì). 
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Splancnicectomm  e {(anglifctomia  toracolombare  per  via 
transpleurica 

1.  Tecnica  di  Whiie.  - Il  paziente  è posto  in  posizione 
laterale  per  la  toracotomia;  anestesia  degli  interventi  en- 
dotoracici.  L'incisione  segue  la  IX  costola,  che  viene  rese* 
cata  dal  suo  angolo  posteriore  fino  alla  cartilagine  co- 
stale; il  torace  viene  aperto.  Incisione  della  pleura  e della 
fascia  endotoracica  lungo  la  catena  gangliare  sui  corpi 
vertebrali:  attraverso  questa  incisione  si  isola  la  catena 
dal  IV  ganglio  e tutte  le  radici  splancniche  fir>o  ai  dia- 
framma. 

Il  diaframma  viene  quindi  inciso  parallelamente  alla 
XII  costola  a 1-2  cm  da  essa:  fatta  l'emostasi  deH  incisione. 
si  insinua  la  mano  destra  nello  spazio  sottodìaframmatico. 
si  afferra  il  rene  e la  surrenale,  che  vengono  esplorati. 
Riposti  questi  organi,  una  grossa  valva  illuminante  ti  ca- 
rica assieme  al  labbro  del  diaframma;  si  prosegue  l'isola- 
mento della  catena  fino  al  II  e III  ganglio  lombare  e il 
gruppo  delle  formazioni  nervose  può  cosi  essere  aspor- 
tato. Segue  la  ricostruzione  del  diaframma,  la  sutura  della 
pleura  e la  chiusura  del  torace. 

2.  Tecnica  di  Crimson  per  la  gangliectomia  toracica  U)- 
tale.  - Paziente  in  posizione  laterale;  anestesia  come  per 
l'intervento  che  precede. 

/ tempo:  lunga  incisione  ascellare  sulla  111  costola,  che 
viene  resecata  per  12  cm.  e apertura  della  cavità  pleurica. 
Compresso  il  polmone,  si  incide  la  pleura  media.stinica 
sulla  catena  simpatica  toracica  alta  dalla  cupola  alI'VIII 
vertebra.  Si  preparano  il  ganglio  stellato  e la  catena  gan- 
gliare interrotta  al  di  sopra:  la  dissezione  prosegue  verso 
il  bas.so  fino  alI'VIll  ganglio.  La  catena  viene  abbando- 
nata nella  cavità  pleurica,  e questa  viene  richiusa. 

//  tempo:  incisione  toracica  sulla  X costola,  di  cui  si  rese- 
cano 14  cm:  apertura  della  pleura  e compressione  del 
polmone.  La  dis.sezione  della  catena  viene  ripresa  verso  il 
basso  assieme  a quella  degli  splancnici.  Con  una  spatola 
si  comprime  in  basso  il  diaframma  in  modo  da  mettere  in 
evidenza  rinierstizio  attraverso  il  quale  si  approfondano  i 
due  tronchi  nervosi.  Stirandoli  con  dolcezza  e con  adatte 
manovre  di  sbrigliamento  si  può  preparare  la  porzione 
addominale  dello  splancnico  e il  corno  del  ganglio  semi- 
lunare,  che  viene  resecato.  Anche  la  catena  simpatica 
viene  seguita  nello  stesso  modo  fino  al  I ganglio  lombare. 
Chiusura  della  parete  toracica. 

L’indicazione  di  questa  chirurgia  a.ssociata  è l'iperten- 
sione essenziale. 

INlfcKVENTI  SUL  SIMPATICO  ADDOMINALE 

(NERVI  SPLANCNICI  PROPRIAMENTE  DETTI) 

GeaeraKlà  di  aaaloiaia  cMnirfks 

La  catena  simpatica  lombare  (fig.  91)  fa  seguito  a quella  toracica 
al  suo  passaggio  fra  l'inserzione  dello  psoas  e il  pilastro  dia- 
frammatico: discende  lungo  i corpi  vertebrali  laleralmeote  in 
alto,  poi  gradualmente  sempre  più  fnediaimcntc.  La  catena  è 
formau  da  un  numero  variabile  di  gangli,  di  forma  e volunre 
assai  diversi.  11  I è spe«o  fuso  con  il  XII  ganglio  dorsale  fra  le 
fibre  del  pilastro  diaframmatico;  il  11  è il  più  costante  e il  più 
grosso  e corrisponde  alla  II  vertebra  lombare;  il  III  corrisponde 
alla  111  vertebra;  il  IV  al  margine  superiore  dell'aiieria  iliaca 
comune  ed  è spesso  fuso  con  il  V. 

La  catena  » trova  immediatamente  airintemo  delle  arcate  del 
muscolo  psoas  e inaocia  i vasi  lombari  trasversali:  talvolta  le 
vene  lomban  sorpassano  a ponte  la  catena.  La  caletta  è rico- 
perta da  un'aponeurosi,  che  è in  rapporto  con  quella  dello  pvoas 
e die  ha  i caratteri  di  un'aponeurosi  prevenebraJe. 

La  catena  sacrale  fa  seguito  alla  catena  lombare  a livello  del 
pron>ontork>.  e quirtdi  si  porta  sulla  faccia  anteriore  del  sacro, 
all'interno  dei  fori  sacrali  anteriori:  comprende  4 o,  talvolta.  5 
gangb. 
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Fig.  91.  Rappresentazione  schematica  del  simpatico  addominale. 
1)  Nervi  surrenali;  2)  gangli  mesenterici  superiori;  3)  nervo  in- 
termesentenco;  4)  plesso  mesenterico  inferiore;  5)  nervo  ipoga- 
strico; 6)  catena  gangliare  sacrale;  7)  plesso  ipogastrico  inie- 
rìore;  8)  plesso  ipogastrico  superiore;  9)  catena  gangliare  lom- 
bare; ICj)  ganglio  aortico  renate;  11)  ganglio  celiaco;  12)  nervi 
grandi  splancnici;  13)  nervo  vago  posteriore.  {Da  Tardilo  e 
Bairati). 


Gli  splancnici,  uscendo  nello  spazio  sottodiaframmatico,  si 
gettano  dopo  1 o 2 cm  sul  ganglio  semilunare  del  plesso  solare: 
il  grande  splancnico  fonii.soc  in  genere  due  rami  per  il  gan^o 
semilunare:  uno  alla  surrenale  e uno.  inferiore,  al  ganglio  aorti- 
corenale;  il  piccolo  splancnico  termina  nei  gangli  mesenterìd  su- 
periori e nel  ganglio  aorticorcnale.  Il  plesso  solare  è (ormato  dal 
raggruppamento  dei  3 gangli. 

1 gangli  semtlunan  si  trovano  ai  lati  dell'aorta  e del  tronco  ce- 
liaco. urùti  da  un  ponte  più  o mcrvo  spesso,  accolti  nel  tessuto 
celluloadiposo  della  regione  celiaca  di  Luschka  e si  appoggiano 
ai  pilastri  diaframmatici. 

1 gangli  aoriicorenali  si  trovano  al  di  sotto  dei  gangli  semilu- 
nari  preaortici  in  corrispondenza  deirohgine  dell’arteria  renale; 
contribuiscono  largamente  alla  formazione  dei  plessi  renali  an- 
teriorì  e posierion,  che  ricevono  fibre  anche  dal  piccolo  splan- 
cnico, splancnico  inferiore  e gangli  semitunari  e mesenterici.  Il 
plesso  posteriore  contiene  il  ganglio  renale  posteriore  dì 
Hirschfeld,  tributario  deiraorticorenaJc. 

I gangli  mesenterici  superiori  riposano  suU’aona  ai  lati  dell'o- 
rigine  dell’aneria  mesenterica  superiore.  Formano  il  plesso  me- 
sentenco  supcriore  suirartcria  omonima  e le  sue  diramazioni,  il 
plesso  iniermesenterìco  sull’aorta  e il  plesso  mesenterico  infe- 
riore sull’arteria  omonima  e i suoi  rami. 

I rami  viscerali  della  catena  lombare  seguono  la  colonna  ver- 
tebrale e si  portaBo  davanti  all’aorta  formando  un  tronco  unico, 
derivante  dai  4 gangli,  che  prende  il  nome  di  nervo  splancnico- 
pelvico  di  Delmas:  manda  rami  al  plesso  mesenterico  inferiore. 
Al  davanti  della  biforcazione  aortica  i nervi  splancnicopcivid  e i 
nervi  iniermesentena  (ormano  un  plesso  ristretto  lamelliforme  o 
ners’o  presacrale  o plesso  ipogastrico  superiore. 

Questo  tronco  scende  sulla  faccia  anteriore  de!  sacro  e si  dis- 
soda in  due  rami,  chiamali  nervi  ipogastrici,  che  dopo  8 o 10  cm 
di  decorso  ai  lati  del  retto  si  gettano  nel  ganglio  ipogastrico  di 
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Frankenhauser.  Questo  è formato  da  lamine  appiattite,  all'in- 
circa  quadrilatere,  disseminate  di  noduli  gangliari,  poste  nello 
spazio  pelvirettalc  superiore,  vicinissime  ai  visceri  del  piccolo 
bacino.  Oltre  ai  nervi  ipogastrici  ricevono  i nervi  erettori  di  Eck- 
hardt  provenienti  dai  rami  anteriori  dei  nervi  sacrali  (parasim- 
patico). 

Le  ghiandole  surrenali,  punto  di  arrivo  di  as.soni  pregangliari, 
fanno  parte  della  regione  del  plesso  solare.  Sono  note  le  carat- 
teristiche di  forma  a berretto  frigio,  il  colore  giallo-ambrato,  la 
posizione  a cappuccio  sulla  faccia  superointema  del  polo  supe- 
riore renale.  Le  arterie  del  surrene  formano  3 peduncoli:  uno 
superiore,  proveniente  dalle  arterie  diaframmatiche;  il  pedun- 
colo medio,  formato  da  rami  surrenali  dcU'aorta;  il  peduncolo 
inferiore,  proveniente  dalle  arterie  renali.  La  vena  surrenale 


Fig.  93.  Blocco  anestetico  dello  splancnico  sottodiaframmatico. 
Rappresentazione  schematica  della  posizione  degli  aghi  con  il 
tronco  in  sezione  trasversale.  (Da  Tardità  e Bairati). 


priitdpale,  detta  vena  centrale,  che  raccoglie  quasi  tutto  il  sangue 
delle  ghiandole,  emerge  dall'ilo  sulla  faccia  anterointema;  rap- 
presenta il  peduncolo  chirurgico  più  importante.  A destra  à 
molto  corta,  disposta  orizzontalmente,  e in  meno  di  1 cm  si 
getta  nella  cava;  a sinistra  raggiunge  anche  i 3 cm  e si  getta 
nella  vena  renale. 

L'innervazione  è estremamente  ricca,  tale  da  formare  il  plesso 
surrenale,  formato  dal  vago,  dal  frenico,  ma.  soprattutto,  dal 
grande  splancnico  e da  un  peduncolo  proveniente  dal  plesso  so- 
lare. 

La  chirurgia  degli  splancnici  è nata  nello  spazio  sottodiafram- 
matico. per  la  proposta  di  Pende  (1924),  e per  la  prima  volta 
eseguita  da  Pieri.  Per  il  trattamento  dell'ipertensione  si  iia- 
sformò.  in  un  non  lontano  passato,  nella  grande  chirurgia  tora- 
oolombarc  oggi  abbandonata.  La  splancnicectomia  sottodia- 
frammatica conserva  indicazioni  per  l'enervazione  della  surre- 
nale in  certe  arteriopatie  surrenodipendenti  (Tardito),  per  la 
modificazione  dell'innervazione  viscerale  nella  terapia  antalgica 
addominale. 

Resezione  sotlodiafnimmatica  dello  splancnico 
Le  vie  posteriori  di  aggres.sìone  della  surrenale,  che  sa- 
ranno esposte  alla  voce  surrenali  ghiandole,  sono  tutte 
molto  adatte  per  la  resezione  sottodiaframmatica  dello 
splancnico.  Ricordiamo  quella  che  da  noi  è di  preferenza 
adottata. 

Via  posterolaierale  attraverso  la  XII  costola.  - Incisione 
sulla  XII  costola  a partire  dal  gran  dorsale,  oltrepassando, 
secondo  necessità,  la  punta  della  costola  fino  aU’ascellare 
posteriore.  Amputata  la  costola  all’altezza  del  colletto  la  si 
asporta  completamente.  Col  tampone  montato  si  allon- 
tana verso  il  ba.s.so  il  fascio  vascolonervoso  intercostale  e 
quindi  si  incide  la  fascia  lombare  parallelamente  ai  vasi. 
L’incisione  della  fascia  lombare  viene  allungata  medial- 
mcnte  e lateralmente  sulla  guida  del  dito,  che,  posto  al  di 
sotto  di  essa,  scolla  la  capsula  renale.  Medialmente  si 
raggiunge  con  facilità  lo  psoas  che  protrude  nella  ferita. 
L’identificazione  dello  splancnico  è di  solito  facile:  esso 
viene  isolato  dalla  sua  emergenza  al  ganglio  semilunare  e 
lo  si  reseca  assieme  al  corno  superiore  del  ganglio. 

Blocco  dello  splancnico 

Si  segue  la  via  posteriore  latcrovcrtcbralc.  Un  ago  lungo 
12  cm  viene  introdotto  a 4 cm  dalla  linea  delle  apofisi 
spinose  al  di  sotto  della  XI  costola,  in  direzione  legger- 
mente obliqua  medialmente  (fig.  92).  Spinto  in  profon- 
dità deve  prendere  contatto  con  il  corpo  vertebrale;  lo  si 
ritira  di  poco  e lo  si  spinge  in  direzione  più  laterale  per- 
ché superi  l’os.so.  A que.sto  punto  si  pratica  l’infiltrazione, 
dopo  aver  constatato  che  non  esce  sangue  dall’ago 
(fig.  93). 

Per  gli  interventi  sul  surrene,  v.  surrenau  ghiandole. 
Interventi  sai  simpatico  lombare 

La  fantasia  dei  chirurghi  si  è sbizzarrita  a descrivere  in- 
numerevoli vie  di  aggressione  dei  gangli  lombari:  cite- 
remo le  più  conosciute  insistendo  su  quelle  che  nella  no- 
stra esperienza  appaiono  più  pratiche.  Molte  tecniche 
anteriori  sono  state  studiate  per  la  gangliectomia  bilate- 
rale in  un  tempo:  per  le  ragioni  esposte  nel  capitolo  della 
fisiopatologia  chirurgica  del  simpatico  siamo  contrari,  in 
linea  di  mas.sima,  all’operazione  in  un  tempo. 

Gangliectomia  lombare 

1.  Per  via  anterolaterale  extraperitoneale.  - Incisione  di 
Pratt-Malan:  ammalato  supino  inclinato  di  30*’  sul  fianco 
sano; 

1)  incisione  trasversale  1 cm  al  di  sotto  del  bordo 
costale  (punta  della  XII  costola)  nella  regione  lombare 
anteriore,  dalla  linea  ascellare  media  al  margine  laterale 


1051 


1052 


NEUROVEGETATIVO  SISTEMA 


1 

1 

Fig.  94.  GanglieciomUi  lombare  per  via  ameroUieraJe  exirape* 
rìtoneale.  Posizione  del  paziente  sul  tavolo  operatorio:  supino, 
inclinalo  di  ca.  30*  sul  fianco  opposto.  « spezzato  » lungo  un 
asae  trasversale  che  passa  nella  metà  dello  spazio  fra  arcata  co- 
stale e cresta  iliaca  al  fine  di  rendere  più  ampio  questo  spazio 
medesimo.  Disegnati  i reperi  e la  linea  di  incisione.  {Da  Tardità 
t Bairatiy 


del  muscolo  retto.  A seconda  delle  dimeivùoni  deirindivi- 
duo,  la  lunghezza  dell'incisione  varia  fra  8 e 12  cm  (fig.  94); 

2)  rindsione  della  parete  muscolare  è praticata  con  la 
tecnica  deirincisione  «a  stella»  o ^ridiron  inchion,  doè 
divaricando  le  fibre  muscolari  nel  senso  del  decorso  di 
queste  e in  maniera  differente  secondo  i piani:  grande 
obliquo,  pìccolo  obliquo  e trasverso.  È il  procedimento 
tipo  attuato  da  McBurney  che  assicura  il  massimo  ri' 
sparmio  delle  strutture  muscolari,  che  non  sono  indse, 
ma  solo  divaricate,  e dei  nervi; 

3)  si  procede  quindi  allo  scollamento  laterale  e poste- 
riore del  sacco  peritoneale  e della  capsula  renale  cari- 
cando il  tutto  con  un'ampia  valva  (fìgg.  95.  96  e 97,  a 
sinistra).  Lo  scollamento  deve  spingersi  fino  aH’altezza 
della  vena  cava  a destra  e delPaorta  a sinistra:  scoperta 
cosi  interamente  la  faeda  anteriore  del  muscolo  psoas  si 
ripulisce  con  un  tampone  montato  l’angolo  diedro  for- 
mato dal  muscolo  psoas  e dai  corpi  vertebrali:  in  esso,  e 
a contatto  del  piano  vertebrale,  sotto  la  fa.sda  preverte- 
brale. si  trova  la  catena  del  simpatico  (fìg.  97,  al  centro  e 
a destra).  La  preparazione  accurata  dei  gangli  II  e III  può 


Fig.  9S.  Stesso  intervento  della  fig.  94.  Divaricato  il  muscolo  trasverso  appare  il  sacco  Dcritorteale  (a  sinistra)  che  vierte  delicata- 
mente « scollalo  ».  con  un  tampone  montato,  dalla  parete  (ai  centro)  per  un  tratto  sufndente  a consentire  le  martovre  successive 
(a  destra).  {Da  Tardità  e Bairati). 


tisere  eseguita  con  facilità;  cosi  pure  debbono  essere  in- 
dividuate e isolate  le  vene  lombari.  In  caso  di  necessità 
l’emostasi  di  esse  sarà  ottenuta  a seconda  della  loro  lun- 
ghezza e del  loro  volume  con  la  diatermocoagulazione 
avendo  cura  di  non  diatcrmocoagulare  una  lombare  in 
prossimità  del  suo  sbocco  in  cava,  con  l’applicazione  di 
clip  oppure  di  lacd  di  lino.  Isolata  la  catena  gangliare  si 
procede  alla  sua  sezione  e asportazione  (fig.  98); 

4)  terminata  Texeresi  si  applica  un  piccolo  strato  di 
gana  emostatica  che  verrà  rìmos.so  ottenuta  l'emostasi 
dei  piccoli  vasi  del  grasso.  L’aiuto  deve  controllare  l’e- 
mostasi del  piano  di  scollamento  prima  della  riespansione 
dei  sacco  peritoneale.  La  ricostruzione  della  parete,  dopo 
aver  lasciato  riespandere  il  sacco  peritoneale,  si  fa  con 
estrema  facilità,  perché  ognuno  dei  gruppi  muscolari,  ab- 
bandonato a sé,  volta  per  volta,  riprende  spontaneamente 
il  suo  posto. 

La  gangliectomia  interessa  sempre  il  II  ganglio  lombare 
e,  sp^issimo,  anche  il  IH.  Questo  ampliamento  è ne- 
cessario per  resistenza  di  un  limitato  numero  di  casi  in 
cui  fibre  pregangliari  vanno  direttamente  al  III  ganglio. 

Incisioni  alternative  per  la  gangliectomia  lombare  sono 
Vincisione  di  Bazy  secondo  Leriche  e le  varie  incisioni 
lombotomiche,  e,  per  via  posteriore,  l’aggressione  per  la 
via  delia  XII  costola  (fig.  99)  già  descrìtta  come  la  via  po- 
steriore extraperìtoneale  per  raggres.sione  dello  splanc- 
nico e,  infine,  la  incisione  a bastone  da  hockey  di  Smith^ 
wick.  La  via  descritta  da  Smithwick  è derivata  da  quella 
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Fig.  97.  Stesso  iniervenio  della  fte.  94.  A u/ustra:  nello  Ncullamcnto  del  sacco  pentoncalc  dal  gras.so  retroperitoncale,  Tureicre  ri* 
mane  adeso  al  periioneo.  Questa  formazione  anatomica  va  costantemente  noercata  per  avere  la  «kurczTa  di  avere  eseguito  la  mano- 
vra di  scollamento  del  sacco  pentoncalc  in  modo  corretto.  A/  crntro:  apenura  della  fascia  che  dallo  psoas  si  dingc  verso  i corpi 
venehrali.  Il  margine  mediale  di  questo  muscolo  compare  nel  campo;  si  intravede  ancora  l'uretere  in  alto.  A desura:  preparazione 
dell'angolo  diedro  delimitato  dal  muscolo  psoas,  dalia  colonna  vertebrale  lombare-vena  cava  (aorta  a sinistra):  quest’ultima  sta  per 
essere  c caricata  > dalla  valva  a cuore.  Si  sposta  cosi  quel  tessuto  adiposo  che  appare  fra  vena  c psoas  nel  quale  sono  immersi  alententi 
linfatici  (colletlon  e linfcmodi)  e gli  elementi  della  catena  simpatica.  {Da  lardùo  e S<u>ao). 


Fir  Stesso  intervento  della  hg.  94.  A unistra,  la  catena  simpatica  è isolata  e cancala  su  di  un  apposito  uncino  passato  dal  dentro 
inluorì  onde  non  ledere  colla  sua  punta  smussa  la  vena  cava  (aorta  a sinistra)  che  è protetta  dalla  valva  a cuore  mentre  un  batuffolo 
montalo  «carica»  i fasci  muscolari  dello  psoas  che  in  questo  soggetto  particolarmente  atletico  «nascondevano»  la  catena  simpatica. 
Al  centro,  tempo  iniziale  della  sezione  della  catena.  A destra,  tratto  di  catena  simpatica  asportato,  comprendente  due  gangli  ed  i rami 
comunicanti  loro  connessi.  {Da  Tardità  e Bairati). 


Fig.  99.  La  via  della  XII  costola 
per  lo  scoprimento  contempo- 
raneo del  simpatico  lombare, 
dello  splancnico  e della  surre- 
nale. /4)  Resezione  della  costola 
attraverso  la  linea  d'incisione 
rappresentata  nel  particolare 
Inquadro  in  alto,  a sinistra);  B) 
le  formaziom  anatomiche  da 
asportare  sono  state  scoperte. 
{Do  Tarduo  e Bairati). 
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descrìtta  dallo  stesso  A.  per  la  denervazione  simpatica 
toracolombarc.  L'incisione  verticale  parte  dalla  XI  costa. 
5 cm  lateralmente  ai  processi  spinosi:  raggiunto  il  pro> 
cesso  trasverso  della  I!  lombare,  si  piega  lateralmente 
fino  alla  cresta  iliaca. 


L'incisione  si  approfonda  nella  linea  fra  i muscoli 
erettori  spinali  e quadrato  dei  lombi,  medialmente,  e i 
muscoli  addominali  lateralmente.  La  fa.scia  lombare  viene 
incisa  partcr>do  dalt'alto,  al  di  sotto  della  XII  costa:  in 
basso  si  può  ampliare  l'apertura  incidendo  le  fibre  dclPo- 
bliquo  esterno  inserito  sulla  cresta  iliaca. 

Con  il  sacco  peritoneale  si  vedono  i nervi  ileoipoga* 
strìco  e inguinale,  che  debbono  essere  protetti.  Così  pure 
saranno  protetti  i nervi  femorocutaneo  e genitocrurale. 
che  appaiono  durante  lo  scollamento.  Con  lo  sposta- 
mento  del  sacco  peritoneale,  dell'uretere  e dei  suoi  vasi  si 
giunge  sul  piano  dell’aorta  e della  vena  cava,  a contatto 
dei  corpi  vertebrali.  L’a.sportazione  gangliare  con  la  tec- 
nica classica  può  interessare  il  11  e 111  ganglio  ed  anche  il 
I;  il  IV  ganglio  non  viene  toccato  per  evitare  l’intervento 
postgangliare. 

2.  Per  via  anteriore  extraperitoneale.  - È la  via  di  solito 
seguita  per  la  gangliectomia  bilaterale  in  un  tempo.  Ri- 
cordiamo fra  i molti  tipi  di  incisione  i seguenti. 

a)  Via  mediana  di  Kunlìn  e Froelich  (fìg.  100,  /). 

b)  Via  trasversale  pararettale  di  J.  Cid  Dos  Santos  (hg. 

100,2). 

c)  Via  pararettale  longitudinale  (hgg.  100,  J e 101). 

3.  Per  via  anteriore  intraperitoneale.  - Le  incisioni  la- 
parotomiche  sono  state  tutte  utilizzate,  ma  specialmente 
la  mediana. 

Quando  la  laparotomia  è compiuta,  la  catena  gangliare 
può  essere  raggiunta  per  varie  vie:  la  transmesocolica 
destra  o sinistra,  per  scollamento  del  colon  destro  o sini- 
stro, oppure  per  mobilizzazione  del  mesentere.  Queste 
vie  .sorto  scarsamente  usate  per  quanto  riguarda  l'esecu- 
zione della  sola  gangliectomia:  lo  sono  invece  con  mag- 
gior frequenza  quando  la  gangliectomia  stessa  è assodata 
a interventi  di  rìvascolarìzzazione  diretta  aortoiliaca  (fìg. 
102). 

Blocco  del  simpatico  lombare 

1.  Con  sostanze  anestetiche.  - Paziente  in  decubito  sul 
fianco  opposto  a quello  in  cui  ha  da  essere  praticato  il 
blocco.  Localizzata  l’apofisi  spinosa  della  11  vertebra 


Fig.  101.  Ganslicctomia  lombare  per  vìa  parareitalc  longitudinale.  A sinistra,  spostamento  del  muscolo  retto  medialmente  in  modo 
da  scoprire  il  foretto  posteriore  oella  guaina  del  retto.  Al  centro,  inciso  il  foglietto  posteriore  della  guaina  del  retto  si  scolla  il  sacco 
peritoneale.  A destra,  spostato  il  sacco  peritoneale  si  domina  bene  la  catena  gangliare  lombare.  \Oa  Tardilo  e Bairati). 
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Fi^.  102.  Schema  della  mi 
gjieclomia  lombare  destra  (A) 
sinÌBira  (S)  per  via  amerioi 
intraperìtoneaie.  (De  Tardilo  t 
Bairatt). 


lombare  si  fa  una  bolla  di  anestesia  intradermica  3 dita 
trasverso  lateralmente.  L*ago  viene  spìnto  in  profondità, 
inclinalo  di  20"  medialmente  (fig.  103):  durante  l'intro- 
duzione à utile  manovra  riniezione  graduale  di  aneste- 
tico. Dopo  4-5  cm  si  può  incontrare  l'apofìsi  trasversa, 
che  va  superata  al  di  sopra  o al  di  sotto:  dopo  altri  3 cm 
si  incontra  il  corpo  vertebrale.  Per  raggiungere  la  catena 
simpatica  bisogna,  con  manovre  successive,  raddrizzare 
Pago  e superare  il  corpo  lungo  la  tangente.  Luzuy  consi- 
glia dì  incurvare  l'ago  facendo  pressione  sul  terzo  medio 
dell'ago  con  il  polpastrello  del  dito  esterno.  È sufficiente 
approfondare  l'ago  di  1 cm  perché  la  punta  si  trovi  nella 
zona  scoilabile  premuscolare  e retrovascolare,  ove  l'ane- 
stetico introdotto  agisce  sicuramente  sulla  catena  gan- 
gliare. I!  quantitativo  di  anestetico  da  iniettare  varia  da 
10  a 20  cm*  a seconda  deireffetto  che  si  desidera  otte- 
nere. interessando  il  solo  II  ganglio  o gran  parte  della 
catena  lombare  («  bagno  anestetico  lombare  »). 

Mediante  atiopuntura.  - V.  sopra,  col.  1027. 

- La  gangliectomia  lombare,  che  risulta  un 
intervento  pregangliarc.  se  limitata  ai  primi  3 gangli,  ha 
molteplici  indicazioni.  Di  aso  corrente  nelle  arteriti.  viene 
utilizzata  negli  stati  spastici  di  origine  varia  postemiple- 
gica,  postraumatica,  postflebitica.  da  chiusura  funzionale 
delle  comunicazioni  arterovenose  plantari,  nelle  iperidrosi 
plantari,  etc.  Il  blocco  è.  non  soltanto  una  preziosa  prova 
prcopcratoria.  ma  un  utile  mezzo  terapeutico  nei  casi  di 
controindicazione  all'intervento  e nei  casi  in  cui  sia  indi- 
cata una  terapia  antispastica  transitoria. 

Interventi  assodati  sul  simpatico  lombare 

Gli  interventi  ansociati  sul  simpatico  lombare  sono  oggi  di 
indicazione  controversa.  Il  più  comune  di  essi  è la  gan- 
gliectomia lombare  con  splai>cniccctomia  sottodiaframma- 
tica  cd  eventuale  surrenalectomia  sia  per  via  della  XI!  costa 
e sia  per  via  extraperitoneale  laterale  secondo  Lcrìchc. 

INTERVENTI  SUL  SIMPATICO  SACRALE  E SUL 

SIMPATICO  VISCERALE 

Ugualmente  e anche  di  più  sono  discus.se  le  indicazioni 
degli  inter\enti  sul  simpatico  sacrale,  da  alcuni  AA.  riser- 
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Fig.  103.  Blocco  del  simpatico  lombare  medio  e basso.  Rappre- 
sentazione schematica  dei  tempi  di  inlroduziorte  deirago.  con  il 
iroTKO  in  sezione  trasversale.  (Da  Tardilo  e Bairati). 
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vati  alla  terapia  di  alcune  sindromi  dolorose  pelviche,  e 
delle  operazioni  sul  simpatico  viscerale  come  l'enerva- 
zionc  renale  secondo  Papin.  Tasportazione  del  ganglio 
aortioorcnalc  (Fontaine),  quella  del  plesso  ileocolico 
(Pieri),  la  resezione  del  nervo  presacrale  (Colle)  e alirì. 

Blocco  del  ga^^ìo  ipogastrico 

L'infìllrazione  del  ganglio  ipogasirìco  per  l'azione  sulla 
tonicità  del  collo  uterino  e dei  muscoli  del  perineo  ha 
delle  interessanti  indicazioni  in  ostetrìcia  poiché  i dolori 
di  orìgine  uterina  vengono  attenuati  per  il  blocco  delle 
vie  del  dolore  che  passano  per  il  plesso. 

Via  perineale  (fig.  104).  - Con  Tammalaia  in  posizione 
ginecologica  si  introduce  un  ago  di  12  cm  nel  perineo  sul 
margine  esterno  del  grande  labbro,  2 cm  anteriormente 
alla  commessura  posteriore.  L'indice  dell'altra  mano  po- 
sto in  vagina  guida  l’ago  contro  la  parete  della  vagina  in 
profondità  fino  al  cui  di  sacco  laterale  ove  viene  iniettato 
l'anestetico  (20  mi). 

Via  vaginale.  — Attraverso  uno  speculo  vaginale  si  in- 
troduce un  lungo  ago  sulla  linea  laterale  del  fornice  pa- 
rallelamente al  bordo  laterale  detl'utero:  appena  superata 
la  parete  vaginale  si  inietta  l'anestetico. 

INTERVENTI  SUL  SIMPATICO  PERIFERICO  DE- 
GLI ARTI 

Anche  se  la  chirurgia  del  s.n.v.  si  è inaugurata  con  la 
simpaticeclomia  pcrìarierìosa  praticata  per  primo  da  Ja- 
boulay,  le  indicazioni  a questa  e ad  altri  interventi  minori 
sul  simpatico  periferico  degli  arti  hanno  ormai  solo  inte- 
resse storico.  Simpaticectomia  pcrìarterìosa,  arteriecto- 
mia,  neuroendoarlerìectomia  intramurale  (Bazy  e Re- 
boul),  neurolisi  e neurofrassi  dei  nervi  misti  delle  estre- 
mità (Silberl,  White  e Smithwìck)  a intento  di  simpati- 
ccctomia  periferica,  non  hanno  più  indicazione. 
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La  reazione  di  neutralizzazione  è quella  nella  quale  un 
anticorpo,  combinandosi  con  antigeni  quali  tos.sine,  virus, 
enzimi  od  ormoni,  provoca  la  perdita  deU'attìvilà  biolo- 
gica deU'antigene.  Si  tratta  di  una  reazione  che  presenta 
un  notevole  interesse,  non  solo  per  il  batteriologo  o per 
rimmunologo,  ma  anche  per  il  clinico,  poiché  essa  è alla 
base  dei  meccanismi  di  difesa  che  sono  in  gioco  in  di- 
verse malattie  c perché  rivela  direttamente  uno  .stato  di 
resistenza. 

Neutralizzazione  delle  tossine 

I batteri  causano  lesioni  o portano  a morte  ì loro  ospiti 
con  meccanismi  complessi  ai  quali,  alle  volte,  partecipano 
sostanze  tossiche:  te  tossine  che,  liberate  nel  torrente  cir- 
colatorio. agiscono  a distanza.  Le  proteine  termolabili  c. 
quasi  sempre,  cronolabili.  liberate  durante  la  crescita 
dalla  maggioranza  dei  batteri  gramposiiivi  e da  qualche 
specie  gramnegativa,  sono  dehnite  esotossine,  mentre  i li- 
popolisaccarìdi  della  parete  cellulare  dei  batteri  gramne- 
gabvi,  rilasciati  solo  con  la  lisi  cellulare,  sono  dehniti  en- 
dotos.sine.  Sia  le  eso-  che  le  endotossine  sono  caratteriz- 
zate da  svariate  attività  biologiche,  da  diverso  (>otere 
tossico  e sono  antigeni  per  l'organismo  ospite.  Alcuni 
anticorpi  antitossici  si  legano  con  il  sito  attivo  della  mole- 
cola. quello  responsabile  del  potere  tos.sico,  e proteggono 
l'organismo  dalla  morte  o dalla  lesione.  Questi  anticorpi 
sono  i protagonisti  delle  r.  di  n.  La  maggior  parte  degli 
studi  sulle  reazioni  tossinc-antitos.sine.  che  sono  stati 
condotti  mescolando  in  vitro  la  tossina  con  il  siero  anti- 
lossico  e saggiando  in  vivo  la  tossicità  della  miscela,  ri- 
guardano le  tossine  difterica,  tetanica,  del  botulismo  e 
della  gangrena  gassosa. 

Nella  trattazione  che  segue  si  illustreranno  I prìncipi 
generali  alla  base  della  determinazione  deU'attività  dei 
sieri  antitossici,  doè  del  toro  potere  rteutralizzante,  pren- 
dendo ad  esempio  il  sistema  tossina  difterica  - siero  anti- 
difterico. 

Come  è noto,  la  tossina  difterica  può  esplicare  nell'a- 
nimale da  laboratorio  un'azione  generale,  che  culmina 
con  la  morte,  o un'azione  locale,  di  intensità  variabile 
daircrìtcma  alla  necrosi,  a seconda  della  via  di  inocula- 
zione e della  quantità  di  tossina  inoculata.  La  morte  del- 
Tanimale  o la  reazione  locale  rappresentano,  pertanto,  le 
reazioni  limite  deU'azione  biologica  della  tossina  difterica. 
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L'attività  biologica  della  tossina  può  essere  definita  da 
valori  diretti  o da  valori  indiretti. 

Valori  diretti  sono  la  dose  minima  letale  (DMI.)  e la 
dose  minima  reattiva  (DMR).  La  DMI.  è la  quantità  di 
tossina  che,  inoculata  sottocute  alla  cavia  di  250  g.  nel 
volume  di  4 mi.  la  uccide  intorno  alla  96*  h dofx)  Tino- 
culazione.  La  DMR  è la  quantità  di  tossina  che,  inoculata 
per  via  intradermica  alla  cavia  o al  coniglio,  nel  volume 
di  0,2  mi.  provoca  una  piccola  reazione  eritematosa  nel 
punto  di  imKulazionc  intorno  alla  4K*  h. 

Per  motivi  di  precisione  neirelaborazione  statistica  dei  risul- 
tati. nella  pratica  è preferìbile  determinare,  in  lungo  della  DML, 
la  DLm<  cioè  la  quantità  di  tossina  che.  irtoculata  come  sopra  in- 
dicato a un  certo  numero  di  cavie,  ne  uccide  il  50%  intoriK)  alla 
96“  h. 

I valori  indiretti  sono  quelli  che  .si  determinano  me- 
diante t'uso  di  un  siero  standard  di  riferimento. 

Il  primo  Standard  Internazionale  di  antitossina  difte- 
rica. stabilito  nel  I9.')4  e tuttora  in  uso.  è un  siero  equino 
iperimmune  allo  stato  secco.  1 U.I.  è contenuta  in 
U.0628  mg.  Tale  siero  è distribuito  gratuitamente  a tutti  i 
laboratori  nazionali  di  controllo  dallo  Statens  Scrum  In- 
stitut  di  Copenhagen,  in  confezioni  contenenti  IO  mi  di 
siero  essiccalo  in  soluzione  di  glicerina  al  66%  (v/v). 
L'attività  dichiarata  è di  10  VA. Imi. 

I valori  indiretti  della  tossina  difterica  sono:  LO,  L-,  Lr. 

L è riiiiziale  delia  parola  latina  limen  ('soglia')  e il  significalo 
dei  simboli  riportati  è.  rìspeuivamente:  limite  zero,  o soglia  della 
reazione  negativa;  limile  letale,  o soglia  della  reazione  letale: 
limite  reattivo,  o soglia  della  reaziorte  dermica. 

La  LO  è la  più  grande  quantità  di  tossina  che.  mesco- 
lata in  vilro  con  1 U.I.  di  antisiero  e inoculata,  dopo  un 
congruo  periodo  di  contatto,  nell'animale,  non  provoca 
alcuna  reazione.  La  L+  e la  Lr  sono  le  più  piccole  quan- 
tità di  tossina  che,  mescolate  in  vitro  con  I U.I.  di  anti- 
siero e inoculate  negli  animali,  provocano,  rii^ttiva- 
mente,  la  morte  intorno  alla  96*  h o una  piccola  reazione 
eritematosa  intorno  alla  48*  h. 

Questo  modo  indiretto  di  misurare  l'uttività  di  una  tossina 
data  sin  dai  tempi  di  Ehriich  cd  è derivato  dalla  necessità,  agli 
inizi  della  diffusione  della  sieroterapia  antidifterica,  di  valutare 
l'efficacia  comparativa  dei  diversi  anùsieri  prodotti.  Ehriich  in- 
trodusse allo  scopo  il  concetto  di  Unità  antitossica,  da  lui  defi- 
nita come  la  quantità  di  siero  antidifterico  necessaria  a neutra- 
lizzare lUO  DML  della  preparazione  di  louina  da  lui  utilizzata. 
Ma  poiché  le  esotossine  sono  cronolabili  c subiscono  rtcl  tempo 
una  spontanea  trasformazione  in  tossoide.  biologicamente  inat- 
tivo ma  ugualmente  capace  di  combinarsi  con  rantisicro,  l’Unità 
antiios.sica  come  sopra  definita  sarebbe  diversa  non  solo  da  pre- 
parazione a preparazione  di  los.sìna.  ma  anche  per  una  stessa 
preparazione  saggiala  in  (empi  diversi.  Al  contrario,  le  proprietà 
del  siero  sono  più  stabili,  cd  c quindi  preferìbile  usare  l'anttsiero 
come  unità  di  riferimento.  Ciò  risulterà  più  chiaro  dall'esemplifi- 
cazione che  segue. 

La  determinazione  dell'attività  di  un  antisiero  scono- 
sciuto richiede  due  esperimenti  succes.sivi.  Nel  primo 
esperimento  si  prepara  una  serie  di  miscele  contenenti, 
per  ogni  animale  da  inoculare,  1 U.I.  di  anlisiero  e 
quantità  scalari  di  tossina.  Dopo  1 h di  contatto  a tem- 
peratura ambiente,  al  riparo  dalla  luce,  ogni  miscela  è 
inoculata  a un  gruppo  di  animali.  Si  os.serverà  una  gra- 
dualità di  effetti,  da  nessuna  reazione  sirx)  alla  morte  (o 
alla  reazione  dermica)  e si  determineranno  così  la  LO  e la 
L-  (o  la  Lr)  della  tossina,  come  sopra  definite.  Poiché  la 
determinazione  delle  dosi  LO  risulta  meno  precisa  di 


quella  delle  dosi  L*-  o Lr.  sono  queste  ultime  ad  essere 
utilizzate  di  preferenza. 

Nel  secondo  esperimento  si  prepara  una  serie  di  mi- 
scele contenenti,  per  ogni  animale  da  inoculare,  una  dose 
L--  (o  Lr)  di  tossina  (cosiddetta  dose  test)  e quantità  sca- 
lari dcirantisicro  sconosciuto.  La  miscela  che,  dopo  con- 
tatto c inoculaziorve  negli  animali,  provoca  la  reazione 
limile  (morte  o reazione  dermica)  contiene  1 U.I.  di  atti- 
vità aniitossica.  Conoscendo  il  volume  di  siero  presente 
nella  miscela,  si  calcola  il  numero  di  U.I.  contenute  in 
1 mi  del  siero  in  esame. 

Solitamente,  nella  titolazione  dei  .sieri  antidifterici  si  usano 
miscele  contenenti,  per  ogni  animale.  1 U.I.  o l/lOO  di  U.I.  e, 
rispettivamente,  1 dose  L-  o i/lOU  della  dose  Lr.  ciò  che  si 
esprime  dicendo  che  la  titolazione  viene  eseguita  a livello  di 
1 U.I.  o di  l/tOU  di  U.I.  (L-^;  Lr/lOO).  Perché  una  titolazione 
effettuata  a livello  inferiore  a 1 U.I.  possa  dare  risultati  equiva- 
lenti a quelli  ottenuti  con  I U.I.,  dieve  essere  valida  la  legge 
delle  proporzioni  multiple,  cioè,  ad  es..  l/lOO  di  U.I.  deve  com- 
binarsi esattamente  con  l/lOO  di  LO.  L*  o Ix 

L'ambito  di  validità  della  legge  delle  proporzioni  multiple  va 
verificaio  sperimentalmente  per  ogni  sistema  lossina-antilCKudna 
e per  ogni  reazione  limite.  In  questo  ambito  qualsiasi  soitomul- 
lij^o  deirU.l.  (1/2,  l/5.  l/iO.  l/20.  l/50,  ctc.)  puòcs.scre  utiliz- 
zato, cd  è ovvio  rìntcresse  a usare  la  quantità  più  piccola  di 
siero  standard  compatibile  con  una  titolazione  valida.  Cosi  si 
spiegano  i diversi  livelli  di  determinazione  che  la  F.U.  prescrive 
per  la  titolazione  biologica  dei  diversi  sieri  antitossici  (L-t-ZlO 
per  i sieri  antitetanico  e antibotulinioo;  L-*-  per  U siero  antidifte- 
rico e per  quelli  antigangrenosi  contro  le  tossine  di  Ciostrùitum 
oedematiens.  Cl.  wfichìi.  Ci  sepiicum\  Lr/UK)  per  il  siero  anti- 
difterico mediante  il  limite  della  reazione  dermica);  si  spiega  an- 
che la  differenza  tra  le  dosi  LO.  L-f . etc.  e le  dosi  test  di  tossina, 
che  corrispondono  alle  dosi  LO.  L-^,  eie.  solamente  quando  le 
determinazioni  sono  eseguite  a livello  di  1 U.I. 

Sulla  r.  di  n.  sono  basali  alcuni  test  cutanei  diagnostici 
che.  seppure  oggi  meno  usati  nella  pratica  medica  ri- 
spetto al  passalo,  conservano  tuttora  la  loro  validità. 

Il  tesi  o reazione  di  Scfùck,  ad  cs..  cvidenzÌB  la  presenza  o 
metto  di  amicorpt  rteuiralizzanù  la  tossina  difterica.  Si  esegue 
inoculando  per  via  intradermica  una  dose  stabilita  di  tossina 
difterica  («tossina  difterica  per  test  di  Schick»);  la  comparsa, 
dopo  24-48  h,  di  una  reaziorte  eritematosa,  seguita  da  necrosi  e 
de^uamazktnc.  nel  punto  di  inoculazione,  denota  assenza  di 
anticorpi  neutralizzanti  e quindi  uno  stato  di  suscettibilità  alla 
difterite,  mentre  l’assenza  di  reazione  indica  uno  stato  di  immu- 
nità. Per  i dettagli,  si  rinvia  alla  voce  DtfTCìiJTE.  Analogo  signifi- 
calo ha  U test  di  Dick,  per  la  scarlattina  (v.).  Il  fenomeno  di 
estinzione  di  Chariton-Schulrz  è,  viceversa,  una  prova  diagnostica 
complementare,  di  valore  non  assoluto,  nella  scarlattina.  Se 
dopo  riniezione  intradermica,  nella  zona  eritematosa,  di  0.2- 
0.5  mi  di  siero  di  convalescente,  che  contiene  anticorpi  contro  la 
tossina  critrogcnica  prodotta  dagli  streptococchi,  agenti  etiologici 
della  scarlattina,  l'arrossamcnlo  cutaneo  scompare,  entro  poche 
ore.  attorno  al  sito  di  inoculazione,  il  paziente  è quasi  certa- 
mente affetto  da  scarlattina.  La  negatività  del  test,  tuttavia,  non 
esclude  la  malattia. 

Un  test  che  mi.sura  in  vitro  il  potere  di  combinazione  di 
una  tossina  con  l'anticerpo  antitossico  è quello  della  floc- 
culazione, per  la  cui  trattazione  si  rinvia  alla  voce  floc- 
culazione. In  questa  sede  ci  si  limita  a sottolineare  che, 
mentre  il  test  di  neutralizzazione  in  vivo  dà  una  misura 
dell’attività  biologica  di  una  tossina,  il  test  di  floccula- 
zione in  vitro  è una  misura  del  potere  antigene  della  pre- 
parazione utilizzata,  dato  che  anche  il  tossoidc  partecipa 
alia  reazione  di  flocculazione. 

La  Lf  (limite  di  flocculazione)  ha  lo  stesso  significato 
dei  valori  indiretti  su  descritti  e si  determina  con  un  siero 
standard  di  riferimento  per  il  test  di  flocculazione. 
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Neutiralizzazio«e  dei  viras 

Nel  cono  di  un’infezione  %iralc  compaiono  nel  siero  anti- 
cerpi capaci  di  reagire  con  le  strutture  superficiali  del 
virus  responsabile  e di  neutralizzarne  il  potere  irtfettante. 
Questi  anticerpi  rappresentano  uno  dei  principali  mecca- 
nismi con  cui  l'organismo  si  difende  dai  virus  c sono  di 
grande  interesse  per  gli  immunologi  e i virologi. 

Da  un  punto  di  vista  pratico,  la  r.  di  n.  virale,  che  si 
manifesta  con  la  diminuzione  del  titolo  infettante  del  vi- 
rus. permette  la  ricerca  c la  titolazione  di  anticorpi  anti- 
virali nel  siero  del  paziente  c ridentificazionc  o la  classifi- 
cazione di  virus  isolati  da  materiale  patologico. 

L'inattivazione  virale  da  parte  di  anticorpi  neutraliz- 
zanti è stata  studiala  estesamente  sta  con  i virus  parassiti 
dei  batteri,  i batterìofagi,  sia  con  i virus  parassiti  delle 
cellule  animali. 

OuarKlo  i hatteriofagi  sono  seminati  su  uno  strato  di  agar  nu- 
triente insieme  a una  sospensione  di  batteri  sensibili,  dopo  un 
perìodo  di  incubazione  sulla  superfìcie  dell'agar  compaiono  aree 
di  lisi  (placche)  dovute  alla  mone  dei  batteri  infettali.  Il  numero 
delle  aree  di  lisi  è direttamente  proporzionale  al  numero  dei 
batterìofagi  introdotti  nella  sospensione  batterica.  Il  trattamento 
preventivo  con  aniicorpi  neutralizzanti  specihei  diminuisce  il 
numero  delle  aree  di  Usi. 

Con  ì virus  delle  cellule  animali,  i sistemi  di  rivelazione  dell'i- 
nattivazione virale  sono  molteplici,  in  relazione  con  i differenti 
sistemi  cellulari  che  consentono  la  moltiplicazione  dei  diversi 
virtis  (colture  cellulari  in  monostrato,  cavità  allanloidea  o mem- 
brana corìon-allantoidca  di  uova  cmbrìonatc,  ctc.). 

Come  esempio  di  applicazione  a scopo  diagnostico,  riportiamo 
la  neutralizzazione  del  virus  della  poliomielite,  di  cui  si  cono- 
scono i tipi  I,  2 e 3.  Un  virus  poliomielitico,  isolato  dal  muco 
faringeo  o dalle  feci,  viene  mescolato,  rùpeltivamcnte,  con  gU 
antisien  standard  monovalenti,  che  ricorKMcono  i tipi  I,  2 c 3. 
Dopo  incubazione  di  un  paio  d'ore  a 37  *C,  k tre  miscele  sono 
seminate  su  monosirati  cellulari  (ad  es..  ceiluk  HeLa  o cellule  di 
rene  di  scimmia  in  coltura  pnmarìa;  v.  coirvaa  di  Tessuti)  e le 
colture  vengono  incubate  a 37"C  per  alcuni  giorni  Già  dopo 
24  h i possibile  stabilire  il  tipo  di  virus  poliomielitico  in  causa: 
basta  osaervare  quale  dei  tre  anttsierì  protegge  la  coltura  dal- 
Teffetto  dtopatico  virak. 

Se.  al  contrario,  i necessario  individuare  l'agente  virak  re- 
sponsabik  di  una  malattia,  si  prekva  il  siero  del  paziente,  lo  si 
pone  in  incubazioise  con  sospensioni  di  virus  noti  e,  successiva- 
mente. si  scminafK)  k miscele  ottenute  su  monostrati  cellulari  o 
su  altro  idoneo  substrato.  Il  virus  infettante  sarà  quello  il  cui 
potere  atopalico  viene  inibito  dal  siero  del  paziente  in  esame. 

Non  meno  importanti  sono  gli  aspetti  tcorìco-scientiKci 
della  r.  di  n.  virale,  alla  cui  conoscenza  hanno  contribuito 
in  maniera  fondamentale  gli  studi  quantitativi  sulla  cine- 
tica della  reazione  anticorpi  ncutralizzanti-virus  batterici. 

I risultali  di  questi  studi  hanno  mostrato  che  una 
molecola  di  anticorpo  è sufficiente  a inattivare  una  parti- 
cella virale  e che  l'inattivazione  fagica  è un  proces.so  irre- 
versibile c segue  la  cosiddetta  «legge  della  percentuale» 
(v.  BATTFRIOFAGO,  II.  1972). 

Sia  i batterìofagi  che  t virus  animali  pos.siedoiio  una 
molteplicità  di  componenti  antigenici  e inducono  quindi 
anticorpi  di  diversa  specificità;  solamente  gli  anticorpi 
diretti  contro  le  strutture  virali  implicate  nei  processi  di 
adsorbimento  e infezione  cellulare  sono  inattivanti;  nel 
caso  dei  fagi  di  Eschf/ichia  co/i  della  scric  T,  ad  cs..  solo 
gli  anticorpi  diretti  verso  la  coda  inattivano  l'infettività 
virale. 

Anche  la  r.  di  n.  dei  virus  animali  presenta  aspetti 
caratteristici,  che  saranno  illustrati  in  dettaglio  nella  voce 
viRoi-OGiA  (v.).  In  molti  casi  la  reazione,  inizialmente  re- 
versibile (ad  es..  per  diluizione),  diventa  stabile  con  il 
passare  del  tempo.  Il  passaggio  allo  stato  di  legame  sta- 


bile, irreversibile,  è notevolmente  influenzato  dalla  tem- 
peratura (a  37  ^ è molto  più  rapido  che  a 0**C).  Inoltre, 
virus  non  interamente  ricoperti  da  anticorpi  neutralizzanti 
e che  si  rivelano  non  infettanti,  sono  tuttavia  ancora  ca- 
paci di  adsorbirsi  alle  cellule  sensibili.  Infine,  una  mede- 
sima miscela  virus-anticorpo  può  rivelare  gradi  diversi  di 
infettività  residua  su  sistemi  diversi  di  cellule  ospiti. 

NeutralizzazioBe  degli  enzimi 

L'attività  degli  enzimi,  otsì  come  quella  delle  tossine,  è 
determinata  da  un  silo  attivo  capace  di  legarsi  a un  sub- 
strato. Gli  anticorpi  diretti  contro  un  enzima  possono 
bloccarne  l'attività  o meno  a condizione  che  essi  reagi- 
scano con  il  sito  attivo  piuttosto  che  con  altri  determi- 
nanti antigenici. 

In  realtà,  la  neutralizzazione  dell'attività  enzimatica  da 
parte  di  un  anticorpo  è un  fenomeno  più  compicvso  di 
quel  che  non  pmsa  sembrare.  Infatti  gli  anticorpi  antien- 
zimi  possono  esplicare  un  effetto  neutralizzante  totale  o 
solo  parziale.  Schematizzando,  si  possono  distìnguere  tre 
modi  di  interazione  tra  anticorpo  cd  enzima.  Nel  primo 
caso,  i'antìcurpo  si  lega  al  sito  attivo  dcH'cnzima  e impe- 
disce il  contatto  tra  enzima  e substrato.  I.a  neutralizza- 
zione dell'attività  enzimatica  è totale.  Nel  secondo  caso, 
l’anticorpo  lega  un  determinante  antigenico  vicino  al  sito 
attivo.  La  neutralizzazione  dcircnzima,  dovuta  a impedi- 
mento Siena)  del  sito  attivo,  può  essere  totale  o parziale 
ed  è influenzata  dalle  mas.se  molecolari  dell'erizima  e de! 
substrato,  dalle  modalità  di  interazione  tra  enzima  e sub- 
strato c dalle  proporzioni  reciproche  tra  enzima,  sub- 
strato e anticorpo.  Nel  terzo  caso,  l'anticerpo  reagisce 
con  un  determinante  distante  dal  sito  attivo  deU'enzima. 
La  neutralizzazione,  totale  o parziale,  deirenzima  avviene 
solamente  se  questo  legame  modifica  la  struttura  spaziale 
della  proteina  enzimatica  e provoca  un’inibizione  alloste- 
rica  del  sito  deputato  all’attività  enzimatica. 

Si  conoscono  anche  condizioni  nelle  quali  gli  anticorpi 
aumentano  rattiviià  biologica  deirenzima  invece  di  neu- 
tralizzarla. Un  esempio  è quello  della  ^-galatiosidasi  di- 
fettiva, estratta  da  particolari  ceppi  di  t\  colì^  la  cui  atti- 
vità viene  potenziata  dopo  la  reazione  con  anticorpi  di- 
retti contro  l'enzima  normale. 

Neviralizzazione  degli  ormoni 

Gli  ormoni  sono  una  caleguria,  piuttosto  eterogenea,  di 
sostanze  che  esplicano  la  loro  attività  biologica  legandosi 
a un  recettore  specifico  portato  dalle  cellule  bersaglio. 
Gli  anticorpi  diretti  contro  un  ormone  ne  neutralizzano 
l'attività  sia  impedendone,  per  ragioni  sieriche,  l’intcra- 
zìone  con  il  recettore  specifico,  sia  provocandone  la  ra- 
pida eliminazione  dal  torrente  circolatorio. 

El.sempi  di  neutralizzazione  ormonale  da  parte  di  anticorpi  sì 
hanno  nel  diabete  mellito  (v.).  Alcune  forme  di  diabete  insuli- 
nodipendcntc  sono  caratterizzate  da  una  patogenesi  autoimmu- 
nitaria.  In  alcuni  di  questi  casi,  ì pazienti,  spesso  giovani,  pre- 
sentano nel  siero  autoanticorpi  anti-insulina  c manifestano  le 
conseguenze  della  carenza  deH’ormone  pancreatico,  pur  essendo 
perfctlamenie  in  grado  di  produrlo. 

Un  altro  caso  di  neutralizzazione  dcH'insulina  da  parte  di  anti- 
corpi è quello  constaiahik  nei  pazienti  diabetici  da  lunga  data. 
l.a  continua  somministrazione  di  insulina  bovina  o suina  stimola 
la  produzione  di  anticorpi  contro  l'ormone  eterologo.  In  queste 
condizioni,  il  medico  curante  è costretto  a prescrìvere  al  pa- 
ziente dosi  sempre  maggiori  di  insulina  oppure  a impiegare  le 
in.suline  dette  numocomponenn  per  l'aasenza  di  proinsulina, 
peptide  C e altri  contaminanti  che  sono  responsabili  per  una 
quota  notevole  della  capacità  immunogena  delle  insuline  comuni 

(V.  tNJiUl.INA). 
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GIANNI  GAROTTA 

NEUTROFILIA 

F.  neuirophiUe.  - l.  neutrophilia.  • r.  i\eutrophilìe.  - S. 
irofilia. 

Con  il  termine  neuirofilìa  si  indica  usualmente  raumcnio 
oltre  la  norma  del  numero  dei  granulociti  neutrofili  nel 
sangue  circolante,  in  rapporto  con  cause  diverse,  quali 
stati  infettivi,  intossicazioni,  neoplasie,  etc. 

L'aumento  del  numero  dei  neutrofili  rappresenta,  d'al- 
tra parte,  la  causa  più  frequente  di  leucocitosi,  tanto  che. 
sia  pure  impropriamente,  i due  termini  vengono  utili/zati 
quali  sinonimi. 

Per  una  più  ampia  trattazione  dell'argomento  ri- 
manda alla  voce  LEUCOCtTC^i  e leucofenia  (Vili,  1643). 

«ED. 

NEUTRONI 

F.  neutrons.  - i.  neutrons.  • t.  Seutronen.  • s.  neutrones. 
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(•eneniIitÉ  e proprietà  &.<ddie 

1 neutroni,  assieme  ai  protoni,  sono  i componenti  fonda- 
mentali dei  nuclei  di  lutti  gli  clementi.  Il  peso  atomico  o 
numero  di  massa  di  un  elemento,  o meglio,  di  un  isotopo, 
è dato  dalla  somma  del  numero  di  protoni  e di  n.  che 
compc»ngono  il  suo  nucleo. 

Il  n.  non  ha  carica  elettrica  c ha  una  massa  a riposo 
(V.  MFSONi)  di  939.57  MeV  (pari  a ca.  1.67  X 10  *•  kg:). 
Evm»,  quando  è libero,  cioè  quando  non  è legato  all'm- 
terno  del  nucleo,  non  è stabile:  si  disintegra  in  un  pro- 
tone più  un  elettrone  più  un  antincutrino  c ha  una  vita 
media  di  ca.  15.5  min. 

I n.  liberi  si  producono  strappandoli  dai  nuclei,  cioè  fa- 
cendo interagire  violentemente  altre  particelle  <x)n  i nu- 
clei. 

Attualmente  si  ritiene  che  il  protone  e il  n..  che  hanno 
airincirca  la  stessa  massa,  siano  due  stati  differenti  di  una 
stessa  particella  (il  nucleone). 

Tuttavia,  mentre  i n.  si  trasformano  spontaneamente  in 
proiimi,  c<»me  si  è detto,  l'inverso,  cioè  la  trasformazione 
spontanea  di  protoni  liberi  in  n.,  non  sembra  che  avvenga 
aitretlanto  facilmente.  A tutt'oggi,  an/i.  si  ritiene  che  il 
protone  sia  una  particella  assolutamente  stabile  anche  se 
sono  in  corso  esperimenti  delicatissimi  per  vedere  se 
qualche  protone  decade  ogni  tanto:  se  così  fosse  si  po- 
trebbe fare  un  enorme  pavso  in  avanti  in  fì.sica  teorica. 

II  n.  c una  particella  che  ha  enorme  importanza  nella 
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fìsica  nucleare.  Dato  che  rton  ha  carica  elettrica  c quindi 
non  è influenzato  dalla  carica  dei  nuclei  o da  quella  degli 
elettroni  che  circondano  ì nuclei,  il  n.  può  facilmente  in- 
teragire direttamente  con  t nuclei.  Può  semplicemente 
urtarli  e tra.sfcrire  loro  parte  delia  sua  energia;  oppure 
può  penetrare  nel  loro  interno  e spezzarli  generando  così 
grandissime  quantità  di  energia  (bombe  atomiche,  reat- 
tori nucleari)  e producendo  la  maggior  parte  delle  so- 
stanze radioattive  artificiali.  Dato  che  le  interazioni  di- 
rette con  i nuclei  sono  molto  meno  frequenti  di  quelle 
con  le  cariche  elettriche  (il  raggio  di  azione  «nucleare»  di 
un  nucleo  è enormemente  inferiore  al  raggio  d'azione  di 
una  carica  clcitrìca)  i n..  contrariamente  alle  particelle 
cariche,  povsono  penetrare  spessevri  notevoli  di  materia 
senza  essere  as.sorbiti  o deviati  dalla  loro  traiettoria. 

Come  vedremo  meglio  nel  seguito,  i n.  vengono  van- 
taggiosamente usali  anche  in  medicina. 

Cenni  Mnrid 

Come  in  molti  altri  casi  nel  cammino  della  scienza,  la  scoperta 
dei  n.  è preceduta  da  una  serie  di  fabe  interpretazioni.  Nel 
1930,  u Oiariotiesburg,  W.  Bothe  e H.  Becker.  bombardarKk) 
con  delle  particelle  ac.  emesse  da  una  sorgente  radioattiva,  alcuni 
elementi  leggeri  (litio,  hcrillio.  boro),  osservarono  il  prodursi  di 
una  radiazione  secondaria  molto  penetrante  che  essi  pensarono 
di  poter  idcntifkarc  come  y di  energia  elevala.  Ca.  2 anm  dopo  i 
coniugi  I.  Curie  e F Joliot  a Parigi  ripresero  a studiare  questa 
radiazione  un  po*  strana  e si  accorsero  che  cs.sa  era  capace  di 
strappare  fuori  i protoni,  o nuclei  dell’atomo  di  idrogerto,  da 
sostanze  contenenti  idrogeno,  come  acqua  e paraffina.  Anche  i 
coniugi  Joliot.  però,  non  nusarorto  a dare  a queste  radiazirmi 
penetrami  un'identità  più  convirKcnic  di  quella  di  radiazioni  y 
ad  alta  er>crgia.  Questa  interpretazione  dava  luogo  a rtolevoli 
difficoltà  teoriche  perché  era  difficile  spiegare  come  delle  parti- 
celle leggere  conte  le  radiazioni  y potessero  trasferire  tanta 
energia  a delle  particelle  pesanti  e cariche  come  i protoni  da 
riuscire  a strapparle  dalle  molecole. 

Quando,  poco  dopo,  J,  Chadwick  a Cambridge  scopri  che 
queste  radiazioni  erano  capaci  di  liberare  dei  nuclei  assai  più 
pesanti  deiridrogerto.  come  litio,  berillio  e azoto,  allora  Tipotesi 
che  fossero  semplicemente  radiazioni  y non  potè  più  reggere. 
Tutti  questi  fenomeni  si  qiiegavarM),  invece,  facilmente  se  si 
supporteva  che  queste  particelle  fossero  dei  corpuscoli  elettrica- 
mente neutri  come  i gamma,  ma  dolali  di  una  ma.ssa  prossima  a 
quella  del  protone,  cosa  che  non  hanno  i gamma.  I risultali  degli 
esperimenti  e questa  interpretazione  di  Chadwick  furono  pubbli- 
cati da  «Nature»  nel  febbraio  1932  ed  è a quella  data  che  si  u-sa 
far  risalire  la  scoperta  dei  n.  La  scoperta  di  queste  particelle,  o 
meglio  l ammissionc  dell'esistenza  in  natura  di  particelle  con 
quelle  caratteristiche,  dette  l'avvio  a progres.si  rmtevoli  in  fisica, 
sia  nel  campo  leoricts  che  in  quello  sperimentale. 

Nel  campo  teorico,  essa  suggerì  il  nuovo  modello  di  nucleo 
atomico  che  è.  salvo  piccole  variazioni,  quello  accettato  ancora 
oggi.  Già  si  sapeva  che  ì nuclei  degli  atomi  dovevano  essere 
composti  di  particelle  più  piccole  e si  pensava  d)c  consistessero 
di  aggregati  di  protoni  ed  elettroni,  t soli  corpuscoli  elementari 
allora  noti,  in  numero  tale  da  dar  luogo  a un  insòeme  dotato  del 
giusto  valore  di  carica  e di  massa.  Tuttavia  questo  modello  di- 
venlava  sempre  più  improbabile  mano  a malto  che  si  applica- 
vano a esM>  le  leggi  della  meccanica  quantistica  (v.).  dato  che 
era  teoricamente  molto  diffìcile  che  tanti  elettroni  (Stessero 
stare  insieme  in  un  volume  cosi  piccolo  come  quello  À un  nu- 
cleo. Con  la  scoperta  dei  n.  divenne  plausibile  l'ipotesi  che  nel 
nucleo  non  ci  fossero  elettroni,  ma  che  cvso  fos.se  costituito  solo 
da  protoni  e n..  come  fu  poi  ampiamente  dimostrato. 

Dal  punto  di  vista  sperimentale,  la  scoperta  dei  n.  dette  l'av- 
vio alla  fìsica  nucleare  e relative  applicazioni.  Ci  si  rese  rapida- 
mente confo  che  queste  particelle  erano  capaci  di  interagire  cxm 
i nuclei  dì  tutte  le  sostanze  molto  più  facilmente  di  quanto  rnm 
lo  fossero  le  particelle  con  carica  elettrica,  appunto  perché,  es- 
sendo neutre,  non  risentivano  della  carica  del  nucleo.  1 Joliot 
Curie  avevano  scoperto  nel  1934  che  « potevano  produrre  dei 
nuovi  corpi  radioattivi  non  esistenti  in  natura  bombardando  certi 
elementi  con  particelle  cariche.  Fermi  e coll.,  nello  stevso  anno. 
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dimoMrarono  che  se  ne  poteva  produrre  ancora  di  più.  c prati' 
cajncnte  da  ogni  elemento,  ve  si  uiuivano  i n.  come  particelle 
bombardanti;  ancora  meglio  se  sì  usavano  rt.  lenti.  Da  questa 
scoperta  ebbe  orìgirte  la  fissione  nucleare  e da  qui  i reattori  nu- 
cleari. la  bomba  atomica  e la  produzione  degli  isotopi  radioattivi 
artificiali. 

Prodazione  dei  neutroni 

I n..  come  si  è visto,  si  ritrovano  nei  nuclei  atomici  di 
tutti  gli  elementi.  Essi  sono  legati  nel  nucleo  da  forze 
coesive,  dette  forze  nucleari:  per  poterli  liberare  bisogna 
trasmettere  al  nucleo  un'energia  pari  o supcriore  a quella 
che  li  tiene  legati,  bombardandolo  c<m  delle  parlicene  di 
energia  opportuna.  Qualsiasi  particella  può  interagire  con 
i nuclei  e strappar  via  i n.  purché  abbia  ['energia  ncccv 
saria.  Le  prime  sorgenti  di  n.  erano  costituite  da  una  so- 
stanza radioattiva  naturale  come  radio,  radon  o altra 
finemente  mescolata  con  un’altra  sostanza  generalmente 
leggera  come  berìllio  o litio,  nella  quale  i n.  non  erano 
legati  molto  saldamente;  le  particelle  a o y>  prodotte 
dalla  sostanza  radioattiva,  che  urtavano  i nuclei  dell'altra 
sostanza  nc  strappavano  un  n.  Questi  tipi  di  st>rgenti  si 
producono  ancora  oggi  e vengono  usate  per  numerose 
applicazioni  cd  esperimenti;  il  loro  vantaggio  sta  nel 
bas-so  costo  e nelle  dimensioni  limitate.  La  quantità  di  n. 
che  possono  produrre  è,  però,  assai  limitata  e si  attenua 
nel  tempo  secondo  il  perìodo  di  dimezzamento  della  sor- 
gente radioattiva  che  contengono. 

Il  numero  di  n.  che  si  producono  neirinierazione  di 
una  particella  con  un  nucleo  c l'energia  con  cui  questi  n. 
vengono  espulsi  da)  nucleo  dipendono  dalTcncrgia  della 
particella  incidente.  Con  gli  acceleratori  di  particelle  (v.) 
si  possono  produrre  particelle  con  energie  molto  alte,  e 
quindi,  facendole  urtare  contro  opportuni  bersagli,  si  ot- 
tengono delle  sorgenti  molto  intense  di  n.  ad  alta  energia. 

Tuttavia,  le  sorgenti  di  n.  più  intense  sono  i reattori 
nucleari  c le  bombe  atomiche.  In  essi  I n.  sono  prodotti 
dalla  «fissione»  di  nuclei  di  materiale  opportuno  (ad  es., 
uranio)  che  si  propaga  fra  i vari  nuclei  in  una  reazione  a 
catena.  Se  un  n.  di  energia  opportuna  urta  un  nucleo  di 


un  materiale  in  cui  i legami  fra  i nucleoni  non  sono 
troppo  saldi  (ad  es..  uranio-235),  questo  nucleo  sì  spezza 
(in  gergo  si  dice  che  si  fissiona)  in  due  parti  e si  liberano 
contemporaneamente  2 o 3 nuovi  n.  Questi,  a loro  volta, 
fissionano  altri  2 o 3 nuclei  producendo  altri  n.  che 
fissionano  altri  nuclei,  c la  reazione  si  propaga  a catena  a 
tutti  i nuclei  del  materiale  prov^Kando  un’espulsione 
(bomba  atomica)  se  non  viene  opportunamente  control- 
lata, come  avviene,  invece,  in  un  reattore  nucleare.  Una 
bomba  atomica  di  una  decina  di  chilotoni  produce  qual- 
cosa «ime  IO*®  n.  in  un  milionesimo  di  secondo.  Un 
reattore  nucleare  di  piccola  poterla  produce  in  media 
10^  n.  al  secondo  per  periodi  di  qualche  anno;  fino  a che 
il  «combustibile»  (ad  cs..  l'uranio)  non  si  è consumato. 

Alcuni  isotopi  traasuranid  prodotti  artifìdalmente, 
come  il  californio-252,  si  fissionano  spontaneamente  e. 
pur  senza  dar  luogo  a reazioni  a catena.  pos.sono  essere 
usati  come  sorgenti  di  n.  di  intensità  notevoli  che  si  pre- 
sentano di  dimensioni  ridottissime.  Tuttavia,  fino  ad  oggi, 
si  sono  rìu.sdli  a pnxlurre  s4)lo  pochi  grammi  di  questi 
elementi. 

Nella  tab.  1 indichiamo  alcune  delle  sorgenti  di  n.  più 
comunemente  utilizzate  in  mediana. 

Classificazione  dei  neutroni  e loro  mlerazioni  con  la  ma- 
lena 

I n.  sono  prodotti  am  energie  dncliche  diverse:  da  fra- 
zioni di  MeV  in  alcune  sorgenti  con  radioisotopi  a parec- 
chie migliaia  di  MeV  nei  grandi  acceleratori.  Come  ve- 
dremo meglio  in  seguito,  un  n.  libero  può  venire  assor- 
bito da  un  nucleo  o può  semplicemente  urtarlo  cedendo- 
gli parte  della  sua  energia.  In  seguito  a numerosi  urti  il  n. 
in  moto  perde  la  sua  energia  (in  gergo  &i  dice  che  viene 
rallentato  o moderato),  fino  a fermarsi  quasi  del  tutto 
prima  di  decadere.  In  effetti,  non  si  ferma  mai  de)  lutto, 
ma  assume  un’energia  pari  all’energia  termica  del  mate- 
riale in  cui  si  trova,  che  dipende  dalla  temperatura  del 
materiate:  si  dice,  allora,  che  il  n.  è stato  «icrmalizzaio». 
Si  possono  quindi  avere  n.  liberi  con  energie  da  quasi 


TAB,  I.  SORGENTI  PIU  COMUNI  DI  NEUTRONI  LTIUZZABIU  IN  MEDiaNA 


Tipo 


Reaziofic  di  prodazlooe 

Hiumi  BedU» 

EMntte 

dei  aealroni 

del  aeatroni 

aeatnmi 

Teuipo  di  dinena- 
mcolo  e altre 
caratlciislicbc 


Particelle  a del  **Ra  su  Bc 

1,4  X 10*  nscc‘*  per  Ci  di  Ra 

3.5  MeV 

1620  anni 

Sorgenti  con  ra-  , 

Particelle  « del  *’*Po  su  Bc 

2.8  X IO*  asce  * per  O di  Po 

4,2  MeV 

138  giorni 

dioÌMiopi  natu-  1 

Particelle  at  del  ***Pu  su  Be 

1,5  X IO*  nscc"*  per  G dì  Pu 

4 McV 

2.4  X 10*  anni 

rati  o artifìdaii 

Particelle  a del  ***Po  su  Li 

1,2  X IO*  nscc  * per  Ci  di  Po 

0,5  McV 

1.38  giorni 

Panicene  y del  **Na  su  Bc 

1,9  X 10*  nsec  * per  G di  Na 

0,8  McV 

15  ore 

Particelle  y del  ^**Sb  su  Bc 

2,8  X 10*  nsec'*  per  G dì  Sb 

0.024  McV 

60  giorni 

Fissione  spontanea 

Fissione  del 

2,3  X IO**  nscc  * per  grammo 

di  cr 

2.3  McV 

2.6  anni  • sorgenti 
dì  piccule  dimcn- 

sioni 

Deuteroni  da  250  keV  su  tritio 

Sono  stati  ottenuti  flussi  fino  a 

17  McV 

Dimensioni  limitale 

Acceleratori 

Deuteroni  da  16  MeV  su  Be 

ca.  5 X IO**  nscc  * in  accclc- 

- 8 McV 

Dimensioni  limitale 

Protoni  da  30  MeV  su  Be 

ratori  commerciali  per  terapia 

-20  McV 

Grandi  dimensioni 

Reattori  nucleari 

Fissione  di  uranio 

Net  centro  del  reattore  si  otten- 

- 2McV 

Molto  ingcHnbranti 

gono  flu-ssi  compresi  fra  10**  e 
IO**  nsec  * a seconda  della 

potenza  del  reattore 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DEI  NEUTRONI 


Categoria 

Energia  daclka  UMMila 

Velocità  (cn  • scc  *) 

I.UB|^czza  d'ooda 
corriipoudeate 

irmi 

Neutroni  freddi 

0,001  eV 

4,4  X |(H 

9 X IO-» 

Neutroni  termici 

0,025  cV 

2.2  X IO* 

1.8  X 10  • 

Neutroni  lenti 

Il  eV 

1.4  X 10* 

2.8  X 10  • 

Neutroni  di  risonanza 

100  cV 

1.4  X 10» 

2.8  X 10  “ 

Neutroni  intermedi 

IO  keV 

1,4  X IO- 

2.8  X 10  “ 

Neutroni  veloci 

1 McV 

1.4  X IO* 

2,8  X 10  « 

Neutroni  ad  alta  energia 

100  McV 

1.3  X 10“ 

2.8  X 10-» 

Neutroni  relativistici 

IO  OcV 

2,99  X 10“ 

1.1  X IO  “ 

zero  a migliaia  di  McV.  Si  usa  classificare  i n.  a seconda 
della  loro  energia  cinetica  o,  il  che  è lo  stesso,  a seconda 
della  loro  velocità:  nella  tab.  II  riportiamo  questa  classifi- 
cazione. 

L'energia  cinetica  piosseduta  da  un  n.  condiziona  il  suo 
comportamento  riguardo  al  tipo  e al  numero  di  inte- 
razioni che  può  subire  con  i nuclei  della  materia  che  si 
trova  ad  attraversare. 

La  probabilità  che  una  particella  in  genere,  e quindi 
anche  un  n..  interagisca  in  un  certo  modo  con  un'altra 
particella  o con  un  nucleo  è espressa  da  una  grandezza  a 
cui  si  dà  il  nome  di  t sezione  d’urto»  per  quella  intera- 
zione. Considerazioni,  che  non  è il  caso  di  riportare  qui, 
sulle  interazioni  delle  particelle  permettono  di  dare  alla 
sezione  d’urto  le  dimensioni  di  una  superficie;  la  sua 
unità  di  misura  in  fìsica  nucleare  è il  «barn»  (b; 
lb=*  10  M cm<). 

I n.,  non  avendo  carica  elettrica,  non  sono  soggetti  alle 
interazioni  elettromagnetiche.  Essi  sono.  però,  soggetti 
alle  interazioni  nucleari  (oltreché  a quelle  gravitazionali  e 
a quelle  deboli  i cui  effetti  possono  essere  trascurati  in 
questa  sede).  In  altre  parole,  essi  interagiscono  soltanto 
con  i nuclei  della  materia  che  attraversano.  Le  interazioni 
dei  n.  con  i nuclei  si  classifkano  in  due  tipi  principali: 
reazioni  di  cattura  nucleare  e reazioni  di  diffusione.  Nel 
primo  caso  il  n.  viene  assorbito  dal  nucleo  c si  forma  un 
nucleo  «composto»,  il  quale,  generalmente,  non  è stabile 
ma  decade  emettendo  altre  particelle,  o si  spezza  in  due 
o più  parti  (fissione  nucleare  e spallazione  nucleare). 
Questo  primo  decadimento  del  nucleo  composto  avviene 
quasi  contemporaneamente  airassorbimento  del  n.;  do- 
podiché il  nucleo  (o  i nuclei)  che  rimane,  che  è a.ssai 
spesso  ancora  eccitato  e quindi  radioattivo,  decade  con  la 
sua  vita  media  caratteristica  (radioattiWtà  artificiale).  Si 
usa  indicare  queste  reazioni  con  dei  simboli  del  tipo  A 
(n,  k)B  dove  A é il  simbolo  dell'isotopo  che  reagendo 
con  il  n.  (n)  produce  le  particelle  k e l’isotopo  residuo  B. 
A titolo  di  esempio  riportiamo  il  simbolo  della  reazione 
di  un  n.  con  il  carbonio-12  che  produce  2 n.  c l’isotopo 
residuo  carbonio-ll: 

>|C  (n,  2n)  HC 

Nelle  reazioni  di  diffasione  i n.  urtano  semplicemente  i 
nuclei  comunicando  loro  parte  della  loro  energia  cinetica 
che.  o viene  parzialmente  assorbita  alfintcrno  del  nucleo 
rendendolo  instabile  (urto  anelastico),  o sempliccmcnic 
mette  il  nucleo  in  movimento  (urto  elastico  o diffusione 
elastica  o scaaering  elastico)  in  un  proces.so  molto  simile 
a quello  di  due  bilie  che  si  scontrano.  Negli  urti  elastici 
con  nuclei  leggeri  i n.  cedono  una  parte  cospicua  della 
loro  energia:  in  una  collisione  frontale  con  un  protone  il 
n.  cede  praticamente  tutta  la  sua  energia  al  protone.  AI- 
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l’aumentare  della  massa  del  nucleo  diminuisce  la  quantità 
di  energia  che  il  n.  gli  può  cedere  per  urto.  Per  questo  i 
materiali  u-sati  per  rallentare  i n.  sono  costituiti  da  so- 
stanze come  acqua,  paraffina,  grafite  o altre  che  conten- 
gano molto  idrogeno  o,  quantomeno,  nuclei  leggeri. 

In  generale,  i n.  lenti  o termici  sono  assorbiti  più  fa- 
cilmente dai  nuclei  di  quanto  non  lo  siano  i n.  ad  alta 
energia:  le  sezioni  d’urto  di  a.s.sorbimento  dei  vari  mate- 
riali diminuiscono  generalmente  aJl'aumentare  dell'ener- 
gia dei  n.,  salvo  presentare  dei  «picchi  di  risonanza».  Per 
questo  i n.  veloci  penetrano  attraverso  spessori  notevoli  e 
per  questo  conviene  rallentare  prima  i n.  se  si  vuol  farli 
assorbire  da  un  materiale  per  produrre,  ad  es..  degli  iso- 
topi radioattivi.  Tuttavia  certi  tipi  di  reazioni  violente 
imeres.santi  la  fisica  nucleare  o capaci  di  produrre  certi 
radioisotopi  avvengono  soltanto  se  l’energia  dei  n.  è su- 
pcriore a certi  valori  detti  soglie  di  reazione. 

L'esistenza  dei  picchi  di  risonanza  di  assorbimento  tio- 
vati  sperimentalmente  è giustificata  dalla  fisica  quanti- 
stica. La  fisica  quantistica  insegna,  infatti,  che  a ogni  par- 
ticella è associata  un'onda,  cioè  che  ogni  particella  sì 
comporta,  nelle  interazioni  con  altre  particelle,  sia  come 
un  corpo  materiale  dotato  di  volume  e di  massa,  sia  come 
un’onda  la  cui  frequenza  dipende  daH'energia  della  parti- 
cella. Quando  le  frequenze  delle  onde  associate  a delle 
particelle  che  interagiscono  stanno  fra  loro  secondo  de- 
terminati rapporti,  si  può  generare  una  risonanza  che  si 
manifesta  con  dei  valori  molto  alti  delle  sezioni  d’urto 
per  certe  interazioni. 

Interazioni  dei  neutroni  con  I tessuti  ed  effetti  biologici 

1 n.  non  hanno  carica  elettrica  c quindi  non  ionizzano 
direttamente  gii  atomi  o le  molecole.  Essi,  tuttavia,  ioniz- 
zano indirettamente  per  mezzo  dei  nuclei,  o delle  parti- 
celle  cariche,  messi  in  movimento  nelle  reazioni  di  diffu- 
sione clastica  o anelastica  o prodotti  nelle  reazioni  nu- 
cleari. I nuclei,  anche  se  leggeri,  in  movimento  produ- 
cono ionizzazioni  specifiche  molto  elevate  e questo  fatto 
è la  causa  deU'alta  efficacia  biologica  dei  n.  Più  alta  è l'e- 
nergia del  n..  maggiore  è Tcncrgia  che  può  comunicare  al 
nucleo,  c quindi  maggiore  è la  ionizzazione  totale  pro- 
dotta dal  nucleo.  I n.  di  energia  molto  bassa  (inferiore  a 
un  centinaio  di  keV)  tendono  a essere  assorbiti  dai  nuclei 
invece  di  metterli  in  movimento  per  diffusione  clastica. 
Per  questo  i n.  biologicamente  più  efficaci  sono  quelli  con 
energie  intorno  al  McV.  Si  deve  tenere  presente  che  la 
densità  di  ionizzazione  di  una  particella  carica  diminuisce 
al  crescere  della  sua  energia  e quindi  nuclei  di  energia 
molto  alta  (centinaia  di  MeV)  ionizzano  densamente  solo 
dopo  che  sono  stati  rallentati,  cioè  verso  la  fine  della  loro 
traiettoria. 
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Anche  rassorbimenlo  di  n.  da  parte  dei  nuclei  può 
produrre  effetti  biologici  rilevanti,  specialmente  se  il  nu- 
cleo. in  seguito  airassorlnmcnto  del  n..  si  spezza  o emette 
particelle  cariche. 

I componenti  principali  del  materiale  biologico  sono 
l'idrogeno,  l'ossigeno,  il  carbonio,  l'azoto  e,  in  assai  mi- 
nor quantità,  il  calcio  e alcuni  metalli. 

I n.  termici  e lenti  interagiscono  con  il  materiale  biolo- 
gico principalmente  attraverso  le  reazioni  (n,  y)  ’H  e 
(n.  p)  La  prima  reazione  produce  radiazioni  y di 
2,2  MeV  che,  a loro  volta,  ionizzano  attraverso  gli  elet- 
troni prodotti  per  effetto  Compton.  La  seaindu  reazione 
produce  protoni  da  600  keV  che  ionizzano  assai  densa- 
mente lungo  un  percorso  di  ca.  0,01  mm  nel  tessuto. 

Per  n.  di  energia  superiore  a quella  degli  intermedi, 
aumenta  di  importanza  la  ionizzazione  prodotta  dalle  in- 
terazioni elastiche  con  gli  atomi  di  idrogeno.  Per  n.  di 
energia  compresa  fra  ca.  0.2  e 20  MeV,  in  media  più 
deH'80%  della  ionizzazione  prodotta  è dovuta  ai  protoni 
prodotti  nelle  interazioni  elastiche  con  Tidrogcno;  il  re- 
stante, alle  interazioni  clastiche  e anelastiche  con  l'ossi- 
geno. il  carbonio  e l'azoto.  Per  energie  ana>ra  più  alte 
assumono  importanza  maggiore  le  reazioni  nucleari  oltre 
che  le  reazioni  anelastiche  con  questi  nuclei. 

Dato  che  i n.  non  interagiscono  con  le  cariche  elettri- 
che ma  soltanto  con  i nuclei,  la  loro  frequenza  di  intera- 
zione, quando  attraversano  un  materiale,  è molto  più 
bassa  di  quella  delle  particelle  cariche.  Quando  interagi- 
scono. però,  l'effetto  è più  dirompente  perché  producono 
delle  particelle  ad  alla  ionizzazione  specifica.  Questa  pro- 
prietà permette  loro  di  attraversare  spessori  notevoli  di 
tessuto  e viene  sfruttata  in  medicina  per  depositare  dosi 
in  prof(Hidità.  Nella  fìg.  1 riportiamo,  a titolo  di  esempio, 
una  curva  tipica  di  depusiziorte  relativa  di  dose  in  fun- 
zione dello  spessore  di  tessuto  per  n.  da  14  MeV. 

1 n.  hanno  delle  efficacie  biologiche  relative  (EBR)  che 
variano  da  un  minimo  di  1 a un  massimo  di  8. 

Rivelazione  dei  neatroaì  e dosimetria 
Per  rivelare  i n.  si  deve  rioorrere  a uno  dei  processi  di 
interazione  con  i nuclei  che  porti  alla  formazione  di  par- 
ticelle cariche  o di  nuclei  radioattivi. 

È abbastanza  fadk  rivelare  t n.  termici  e a bassa  energia  per- 
ché esistono  numerosi  isotopi  che  presentano  delle  SfCzioni  d'urto 
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Pia.  t.  Variaziorte  della  dose  deposta  nel  tessuto  (in  percento 
della  dose  alla  superfìcie)  in  funzione  dello  spessore  di  tessuto 
per  n.  da  14  MeV. 
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assai  grandi  per  reaziorù  nucleari  con  produzione  di  particelle 
altamente  ionizzanti  c quindi  facilmente  rivelabili.  Il  più  usato  é 
l'isotopo  boro- 10  che  ha  una  sezione  d'uno  di  ca.  40(K)  b per  la 
reazione  (n.  a)  dose  viene  prodotta  una  particella  a di 
ca.  1.8  MeV.  Un  rivelatore  di  n.  di  questo  tipo  si  presenta  come 
un  nonnalc  tubo  contatore  di  (ìciger.  che  rivela  facilmente  le 
panicene  cu  con  le  pareti  foderale  di  o riempilo  di  un  gas 
che  contiene  (ad  es..  BF^).  Un'altra  reazione  sfruttala  a 
bassa  energia  è la  ’Hc  (n,  p)  che  produce  un  protone  da  600 
keV  anche  esso  facilmente  rivelabile  in  un  contatore  di  Geiger  o 
in  un  coniatore  proporzionale. 

I n.  velod  vengono  comunemente  rivelati  attraverso  reazioni 
di  diffusione  elastica  di  idrogeno,  che  hanno  delle  sezioni  d'urto 
di  qualche  decina  di  barn.  Si  costruiscono  a questo  scopo  dei 
contatori  proporzionali  o di  Geiger  con  le  pareti  di  materiale 
ricco  di  idrogeno  o riempiti  di  gas  contenente  idrogeno  (come  il 
melano),  oppure  si  usano  degli  scinlillatori  plebei  collegati  a 
fotomoltiplicatori.  Si  misurano  i n.  veloci  anche  facendoli  prima 
rallentare  in  materiali  tùxhi  di  idrogeno,  quali  paraffina  o polie- 
tilene. e rivelandoli  poi  quando  sono  stati  termaiirzati  mediante 
un  rivelatore  al 

Un  altro  metodo  per  la  rivelazione  di  n.,  sia  termici  che  veloci 
che  ad  alla  energia,  è il  cosiddetto  metodo  di  radioattivazione. 
Si  espone  ai  n.  un  matcnale  ì cui  nudei  presentino  una  sezione 
d'urlo  abbastanza  alta  per  reazioni  di  produziorte  di  isotopi  ra- 
dioattivi. Il  numero  di  nuclei  radioattivi  prodotti  durante  l'espo- 
sizione dipende  dal  flus.so  dei  n.  incidenti  e dalla  durata  del- 
l'esposizione. MisurarKk),  quindi,  la  radioattività  indotta  nel 
materiale,  cioè  misurando  il  numero  di  nuclei  radioattivi  che  si 
disintegrano,  sì  risale  al  flusso  di  n.  che  ha  attraversalo  il  ma- 
teriale. 

Per  misure  dosimetriche  é più  utile  cercare  di  determinare  la 
quantità  totale  di  energia  de  posta  dai  n.  nel  tessuto  o in  mate- 
riale equivalente  anziché  misurare  il  flus.so  dei  n.  A tale  scopo  sì 
usano  delle  camere  di  ionizzazione  le  cui  pareti  e i)  cui  gas  di 
riempimento  sono  costituiti  da  sostanze  di  composizione  assai 
simile  a quella  media  del  tessuto  biologico.  La  corrente  di  ioniz- 
zazione che  si  misura  rtella  camera  è proporTÌonalc  aH'energia 
dissipala  nel  suo  interno.  I dosimetri  a lermoluminescenza  di 
materiale  opportuno  sono  anche  usati  per  la  dosimetria  dei  n. 
termici  e veloci,  anche  se  la  loro  sensibilità  non  è molto  elevata. 
Per  la  dosimetria  personale  a scopi  protezionistici  si  usarto  delle 
lastrine  fotografiche  {film  badge):  i n.  che  le  attraversano  intera- 
giscono con  i protoni  (che  sono  fra  i costituenti  dell'emulsione  e 
del  suo  supporto  di  plastica)  e questi  lasciano  una  traccia  nel- 
l'emulsione. Dopo  aver  sviluppalo  l'emulsione  si  contano  al  mi- 
croscopio le  tracce  lasciale  dai  protoni  e si  risale,  mediante  cali- 
brazione. al  flusso  dei  n. 

Uso  dei  neotroni 

f n.  hanno  trovato  importanti  applicazioni  nei  campi  più 
disparati. 

In  primo  luogo  si  devono  ricordare  i reattori  nucleari 
impiegati  per  la  produzione  di  energia  elettrica  e termica, 
per  la  propulsione  navale  e forse  presto  anche  per  la 
propulsitMìc  spaziale. 

1 reattori  nucleari  sono  poi  impiegati  per  la  prtxluzione 
della  maggior  parte  degli  Isotopi  radioattivi  ariificiali 
usati  in  medicina  e biologia,  neirindu-strìa  oltre  che  nella 
ricerca  scientifica.  Ad  es.,  il  cobalto-60.  il  ccsio-137.  lo 
iodio-131  sono  prodotti  nei  reattori  nucleari.  I n.  pro- 
dotti dai  reattori  somi  poi  utilizzati  per  ricerche  di  fìsica 
dei  solidi,  di  chimica  e di  biologia.  Nel  campo  industriale 
e anche  in  medicina  sono  usati  per  «radiografare»  certi 
materiali.  La  radiografia  con  n.  completa  e arricchi.sce 
quella  con  i raggi  X.  Infatti,  mentre  il  aiefiftciente  di  a.s- 
sorbimento  dei  raggi  X è una  funzione  crescente  e rego- 
lare del  numero  atomico  degli  elementi  e quindi  una  ra- 
diografìa con  i raggi  X permette  di  distinguere  materiali 
con  diverso  numero  atomico,  il  coefficiente  di  assorbi- 
mento dei  n.  (che  è proporzionale  alla  sezione  d'urto) 
varia,  come  sì  è visto,  irregolarmente  al  variare  del  nu- 
mero atomico  c del  numero  di  massa  dei  nudei.  Pertanto 
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la  radiografia  a)n  n.  permette  di  mettere  in  risalto  cle- 
menti diversi  all'interno  dei  materiali,  a seconda  anche 
dcircncrgia  dei  n.  usati,  permettendo  di  evedere»  dei 
particolari  che  non  si  vedono  con  i raggi  X.  Si  mettono, 
ad  es.,  facilmente  in  risalto,  in  una  radiografia  con  n.. 
sostanze  contenenti  idrogeno  che  si  trovino  alTinterno  di 
altri  materiali.  La  caratteristica  dei  n.  di  interagire  sol- 
tanto con  i nuclei  viene  utilizzata  anche  in  tecniche  di 
diffrazione  dei  n.  lenii  con  le  <|uali  sì  studiano  le  pro- 
prietà magnetiche  dei  materiali,  oltre  che  certe  proprietà 
chimiche. 

Terapia  con  neutroni 

La  terapia  di  tumori  per  mezzo  di  n.  veloci  fu  tentata  per 
la  prima  volta  neirUniversità  dì  California  a Berkeley 
negli  anni  fra  il  1938  e il  1942,  non  molto  tempo  dopo  la 
scoperta  del  n.  Ci  si  era  resi  conto  della  grande  variabi- 
lità dcirefficacia  biologica  relativa  dei  n.  in  diversi  effetti 
e si  sperava  che  questa  si  manifestasse  in  un  effetto  dif- 
ferenziale fra  i tessuti  sani  e quelli  tumorali.  Si  usavano 
n.  prodotti  bombardando  un  bersaglio  di  berillio  con 
deuterio  accelerato  in  uno  dei  ciclotroni  che  costruiva 
allora  a Berkeley  E.  O.  Lawrence,  rinvcnlorc  degli  ac- 
celeratori ciclici.  Purtroppo  le  conoscenze  degli  effetti 
biologici  dei  n.  erano,  in  quei  tempi,  assai  rudimentali 
ct)si  come  lo  era  la  dosimetria  dei  n.;  le  dosi  sommini- 
strate ai  pazienti  erano  troppi)  alte  e causavano  danni  ri- 
tardati. Di  conseguenza  le  terapie  furono  sospese  e non  si 
fecero  altri  tentativi  per  quasi  trent'anni. 

L'inleresse  per  l’uso  dei  n.  veloci  fu  nuovamente  sti- 
molalo quando  fu  chiarito  il  cosiddetto  effetto  ossigeno, 
cioè  il  fatto  che  certe  radiazioni,  in  particolare  i raggi  X e 
Y,  producono  effetti  dannosi  maggiori  in  tessuti  ben  ossi- 
genati che  in  tc:ssuti  unossici.  Dato  che  le  cellule  tumorali 
sono  generalmente  anossichc.  una  stessa  dose  di  raggi  X 
tende  a produrre  effetti  maggiori  nei  tessuti  sani. 

Questo  effetto  è però  mollo  meno  marcato  con  i n.  e 
con  le  particelle  altamente  ionizzanti  in  genere.  Con  i n. 
si  raggiungono  dei  fattori  dì  guadagno  rispetto  ai  raggi  X 
fino  a 2.5. 

Si  scopri,  inoltre,  che  il  meccanismo  di  riparazione  dei 
danni  sottolctali  è meno  efficace  nei  danni  provocati  da 
radiazioni  ad  alta  ionizzazione  specifica  che  in  quelli  pro- 
vocati da  raggi  X e quindi,  frazionando  opportunamente 
le  dosi,  sì  può  ottenere  con  i n.  un  maggior  rapporto  di 
danno  in  tessuti  tumorali  rispetto  a tessuti  sani. 

Nel  1966  si  ripresero  gli  esperimenti  di  trattamento  di 
pazienti  airospcdalc  Hammersmith  di  Londra. 

Oggi  la  radioterapia  con  n.  vclixri  viene  praticata  in 
numerosi  ospedali  c cliniche  in  aiuto  o in  sostituzione  alla 
terapia  con  raggi  X.  y elettroni  nc)  caso  di  tumori 
particolarmente  resistenti  a queste  radiazioni  convenzio- 
nali. Parallelamente  continuano  gli  studi  per  migliorare  le 
tecniche  di  irradiazione,  la  dosimetria  e i metodi  di  irra- 
diazione. Notevoli  progressi  sono  stali  fatti  anche  nella 
costruzione  di  scrrgenti  di  n.  intense.  p<KO  ingombranti  c 
relativamente  poco  costose. 

Si  studia  anche  l'applicazione  di  n.  di  diverse  energie, 
in  particolare  dei  n.  lenti.  Data  l'alta  sezione  d'urto  che 
certi  elementi,  quali,  ad  es.,  il  boro,  presentano  per  certe 
reazioni  nucleari  die  producono  particelle  allamcnlc  io- 
nizzanti. se  si  riuscisse  a far  assorbire  selettivamente  alle 
cellule  tumorali  dei  composti  di  questi  clementi,  sarebbe 
pivssibilc  localizzare  molto  precisamente  il  danno. 

BIMk^nfia 

Bewlo'  D.  K..  in  Cunrnt  Topicx  in  Haitiation  fìe\earch.  VI, 

1971),  Nonh  Molland,  AiHNierdam. 

1075 


Broerse  J.  J..  in  Advaners  in  Radìation  Proicction  and  Doumetry 
in  Medicina,  voi.  2.  1^0.  E.  Majorana  International  Science 
Series,  Plenum  Press.  New  York. 

Field  S.  B..  in  Current  Topicx  w Radiaiion  Resfarch,  IX.  1979. 
North  Hoiland.  Amsterdam 

Segfé  E.,  Nuclei  and  Partivia,  1975,  Benjamin,  New  York. 

ALESSANDRO  fUNDI 


SOMMARIO 


Definizione  e generalità  (col.  1076).  - Oamifiauione  (col. 
1077).  - rllaki  (col,  1078):  Nevi  epidemùa.  • Nevi  prg- 

mentah.  - .Vn  r dermici  e misti.  • Nevi  pelosi  e deffli  annessi.  - 
Nes'i  ipoplauici.  - Ne\i  da  indusiom  di  lessuii  non  cutanei  {cori- 
stie).  - Terapia  (cui.  1084). 


Definizione  e geoenilità 

I nevi  sono  malformazioni  circoscritte  di  tessuto,  poco  o 
punto  evolutive,  che  hanno  significato  di  anomalie  germi- 
native e di  sviluppo.  La  circoscrizione  e la  fissità  Mino 
caratteri  che  delimitano  senza  dubbio  i n.  nel  grande 
quadro  delle  manifestazioni  disontogencliche.  ma  son  ben 
lungi  dal  permetterne  una  definizione  esatta. 

In  effetti  gli  studiosi  intendono  in  modo  vario  il  con- 
cetto di  n.,  allo  stcs.so  modo  che  dei  n.  danno  cla.ssifìca- 
zioni  alquanto  differenti.  La  ragione  di  ciò  sta  nella 
grande  varietà  clinica  c morfologica,  nelle  differenti  epo- 
che di  insorgenza  e di  .sviluppo,  nei  diversi  atteggiamenti 
evolutivi  e funzionali  che  i n.  possono  presentare. 

Molti  n.  sono  già  appariscenti  alla  nascita,  o subito 
dopo,  ma  altri  si  evidenziano  solo  più  tardi,  durante  gli 
anni  della  crescita  o anche  indipendentemente  da  questa, 
per  azione  di  fattori  il  più  delle  volte  oscuri.  N.  tardivi 
possono  apparire  dopo  malattie  infettive,  o sotto  l'in- 
flusso di  particolari  stimoli  endocrini  (ad  cs..  n.  gravidici). 
Anche  molte  delle  cosiddette  verruche  senili,  che  insor- 
gono oltre  la  menopausa  e hanno  carattere  di  familiarità, 
devono  essere  interpretale  come  n.  Una  volta  formatisi,  i 
n.  persistono,  in  genere,  per  tutta  la  vita,  talvolta  scom- 
paiono. più  frequentemente  si  rendono  semplicemente 
meno  evidenti,  per  riduzione  o modificazione  di  alcuni 
caratteri,  oppure  subiscono,  ai  contrario,  ulteriori  svi- 
luppi, per  lo  più  in  senso  ipcrplastico  produttivo.  Così,  ad 
es.,  alcuni  n.  che  appaiono  piani  nei  primi  anni  di  vita 
possono  diventare  in  seguilo  verrucosi,  molluscoidi  o pa- 
pillomalosi.  Anche  i n.  pigmentari  possono  mutare  d'a- 
spetto, subendo  modificazioni  ncITintcnsità  della  loro 
pigmentazione,  in  eccesso  o in  regresso,  o addirittura 
complicandosi  con  stali  leuctxlermici. 

Nonostante  questi  rilievi,  il  definire  ancora  oggi  il  n. 
come  una  malformazione  tessutale  disontoizeneuca.  ad  ap- 
parizione precoce  o tardiva,  circoscritta,  non  sistematica, 
dolala  di  firande  fissità,  il  più  delle  volte  funzionalmente  e 
patologicamente  inattiva,  risponde  all'esigenza  pratica  di 
una  sintesi  patologica  c clinica. 

Embriologicamcntc,  i n.  vanno  interpretati  come 
amarùe.  o come  amartomi  o a)ristomi  o teralomi  quando 
le  malformazioni  sono  più  sviluppate  e lesive.  1 n.  sono 
stati  trovati  in  molti  organi,  ma  con  una  frequenza  molto 
diversa.  Sono  più  facilmente  legati  ad  anomalie  d»  svi- 
luppo del  foglietto  eciodermico.  e pertanto  si  riscontrano 
più  facilmente  nella  pelle,  nel  sistema  nervoso,  nelle  me- 
ningi. nell'occhio.  La  pelle  è certamente  il  tessuto  più 
colpito  c quello  che  meglio  si  presta  allo  studio  anatomo- 
clinico  di  queste  malformazioni.  Si  calcola  che  prima 
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della  pubertà  il  3()*60%  degli  uomini  presenti  n.  cutanei 
e che  sia  impossibile  trovare,  nella  razza  bianca,  adulti 
con  superfìcie  cutanea  priva  di  n..  anche  se  il  loro  nu- 
mero e la  loro  varietà  possono  evsere  molto  diversi. 

I n.  sono  spesso  congeniti  e possono  essere  spiccata- 
mente familiari;  alle  volte  si  trasmettono  dai  genitori  ai 
figli  con  tale  caratteristica  fissità  di  sede  e di  tipo,  specie 
per  quanto  riguarda  i n.  pigmentari  e pelosi,  da  suggerire 
un'orìgine  sicuramente  ereditaria.  E infatti  l'ereditarietà 
dei  n.  è stata  sostenuta  da  Lenz  c da  Meirowski  in  molti 
casi;  essa  appare  evidente  per  le  manifestazioni  neviche 
cutanee  legate  a sindromi  complesse  certamente  eredita- 
rie («piloia,  ncurofìbromatosi.  xeroderma  pigmentoso, 
etc.).  In  effetti  le  malformazioni  somatiche  con  base  ge- 
netica. anche  considerando  st>ltanto  la  pelle,  hanno  un 
carattere  sistematico  che  esorbita  dalla  fisionomia  del  n. 
Tale  ereditarietà  è stata  per  la  verità  negata  da  alcuni 
(Siemens)  in  base  ai  risultati  di  ricerche  sistematiche 
amdotle  sui  gemelli  mon(Koriali.  Secondo  questi  AA.  le 
malformazioni  neviche  sarebbero  semplicemente  espres- 
sione di  mutazioni  somatiche  variabili  e,  al  più,  si  eredi- 
terebbe una  generica  «mutabilità»,  ossia  una  certa  labi- 
lità genica  (Rondoni). 

Disordini  embrionari  induttivi  stanno  più  frequente- 
mente alla  base  della  patogenesi  dei  n.  Tali  disordini 
possono  essere  provocati  da  fattori  esogeni,  come  traumi, 
irradiazioni,  infezioni  (virali  specialmente),  farmaci,  etc., 
che  possono  colpire  il  feto  in  tutte  le  fasi  del  suo  svi- 
luppo. 

La  distribuzione  di  alcuni  n..  sia  epidermici  sia  vasco- 
lari, a sviluppo  apparentemente  zonale,  metamerico,  op- 
pure lineare,  suggerirebbe  l'intervento  patogenelico  di 
influenze  trofiche  ncurovascolarì.  anche  tardive,  la  cui 
effettiva  importanza,  tuttavia,  non  c mai  stata  sicura- 
mente dimostrata. 

Alcuni  AA.  hanno  consideralo  queste  frequenti  amar- 
ne come  stigmate  degenerative,  perche  un  numero  e una 
distribuzione  anomali  dei  n.  cutanei  si  possono  riscon- 
trare in  soggetti  con  tare  nervose  e psichiche.  In  effetti 
questa  fenomenologia  va  interpretata  a>n  l'esistenza  di 
alterazioni  embrìogenetiche  viscerali  associate  a quelle 
cutanee.  In  questi  casi  non  poche  volte  si  osservano 
malformazioni  generalizzate  le  quali  vanno  oltre  il  signifi- 
cato di  n.  e vengono  a costituire  le  sindromi  patologiche 
definite  come  rnalanie  nevicfie.  Alcune  ricerche  anatomo- 
patologiche  (Rcivs)  confermano  la  frequente  presenza  di 
difetti  di  sviluppo  embrionale  dei  visceri,  clinicamente 
silenti,  nei  soggetti  affetti  da  eruzione  nevica  cutanea  di 
un  certo  rilievo. 

Non  poche  volte  queste  amartic  assumono  significato 
di  tumori  nevoidi  o amarlomi  che.  dopo  una  fase  prctu- 
moraie  più  o meno  lunga,  si  trasformano  in  tumori.  Di 
solito  le  neoplasie  nevoidi  sono  benigne  c as.sumono  una 
struttura  organoidc  con  proliferazioni  cellulari  del  tipo 
del  basalioma.  Altre  volte,  invece  (c  questa  è talora  la 
sorte  dei  n.  nevocellularì  giunzionali,  pigmentali  o no),  si 
trasformano  in  tumori  della  più  alta  malignità  (melanoma 
maligno). 


ClaaslficazioM 

Una  suddivisione  islogcnetica  razionale  può  fare  diffe- 
renziare i n.  nel  modo  seguente. 

1)  Nevi  epiteliali  o epidermicr.  derivati  da  elementi  del- 
l'epidermide  dì  superfìcie  o degli  annessi  epidermici  folli- 
cologhiandolarì. 

2)  jVeW  del  sistema  pigmentario  o melanodiico:  derivati 
da  elementi  cellulari  normali  deirepidermide  (n.  mac- 


Fig.  I.  N.  epufermico  verrucos4>.  (Da  Panconeu). 


chia)  o da  cellule  incluse  estranee  alla  normale  struttura 
cutanea  (n.  cellulari). 

3)  Nevi  mesenchimaii  o dermici:  va-scoloconnettivali; 
fìbr(Kcllulari;  lipomatosi;  elastici. 

4)  Nevi  misti,  composti,  organoidi:  n.  a focolaio  isolato 
e a struttura  mista  dermocpidcrmica;  n.  sistemizzati  orga- 
noidi,  che  possono  giungere  a configurare  le  cosiddette 
sindromi  o malattie  neviche,  con  frequente  partecipa- 
zione di  altri  organi. 

5)  iVevf  da  inclusione  di  tessuti,  non  cutanei  Icoristie}: 
osieomi;  psammomi-mcningiomi;  teratomi;  ganglioneu- 
romi;  enckimetriosi  cutanea. 

Molti  di  questi  tipi  di  n.  possono  essere  ulteriormente 
differenziati  in  base  aU'aspctto.  ora  ipcrplastico  ora  ipo- 
plastico, che  possono  assumere  (noeim  plus,  naevus  mi- 
nus).  Evsi  possono  essere  altresì  distinti  secondo  la  loro 
potenzialità  evolutiva,  a sua  volta  connessa,  tra  gli  alni 
fattori,  alla  sede  del  n.  (di  particolare  importanza  è.  a 
questo  riguardo,  la  zona  di  congiunzione  dcimocpider- 
mica)  e al  grado  di  differenziazione  degli  elementi  cellu- 
lari coinvolti  nel  disordine  embrìogenetico. 

Aspetti  diiiici 

Pur  tenendo  presente  la  su  esposta  classificazione,  i vari 
tipi  di  n.  verranno  descrìtti  secondo  i ItM'o  più  spiccati 
aspetti  scmciologici. 

Nevi  epidermici 

Sono  n.  consistenti,  duri  o verrucosi.  Possono  cvicrc  dif- 
ferenziati in  n.  cheratoidi  c in  n.  acantoidi.  a seconda  che 
prevalga  un  eccedente  sviluppo  degli  strati  cheratinici 
(che  può  portare  a vere  formazioni  cornee,  come  il  corno 
cutaneo),  ovvero  del  corpo  mucoso,  con  a^tti  vegetanti 
c papillomatosi.  Tali  n.  sono,  comunque,  sempre  produt- 
tivi, irregolari,  consistenti,  ipercheratosid;  non  includono 
cellule  neviche;  hanno  un  colorito  che  varia  dal  giallo- 
bruno  al  nerastro;  possono  presentare  alterazioni  a foco- 
laio delle  cellule  malpì^ianc  (acantoma  a cellule  chiare) 
e possono  contenere  ftKolai  nettamente  pigmentari  (nae- 
vus pigmentosus  verrucosus  [fìg.  1]  et  pilosus).  I n.  epi- 
dermici possono  essere  regionali.  Isolati,  sparsi  o simme- 
trici; alle  volte  sono  lineari,  anche  a più  strìsce  parallele: 
hanno  allora,  sia  al  tronco  che  agli  arti,  una  distribuzione 
almeno  apparentemente  metamerica,  o lungo  linee  di 
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congiunzione,  o lungo  vie  vaiiali  e nervose  periferiche. 
Alcune  varietà  sono  caratterizzate  da  una  ipcrcheralosi 
degli  oririci  follicolari  beanti  (n.  follicolari,  acnciformi. 
comedonici).  anche  con  alterazioni  discheraiosic^e.  come, 
ad  es.,  nel  discheratoma  %-errucouh 

Altre  varietà  di  n.  verrucoso  sono  le  cosiddette  verru- 
che piane  senili,  a focolai  tondeggianti,  piatti.  faciInKrntc 
ricoperti  da  indulto  grassoso,  giallastri  o brunicci,  situati 
prevalentemente  al  tronco  e alle  tempie,  di  insorgenza 
tardiva.  Anche  questi  n.  sono  dovuti  a un'ipertrofìa  epi- 
dermica con  ipcrchcratosi  e a uno  sviluppo  molto  irrego- 
lare delle  papille  dermidie. 

Possono  essere  compresi  in  questi  n.  produttivi  i che- 
ratomi  senili,  che  caratterizzano  la  pelle  di  alcuni  ceppi 
familiari,  e t cosiddetti  hasaliomi  nevici. 

È diffìcile  dire  quanto  il  basalioma  o epitelioma  baso- 
cellularc  (v.  epitei  iomi  cutanei),  che  iasorge  da  un  germe 
epiteliale  embrionarie  incluso  o nell’epidermide  o nell'e- 
pidermide  differenziata  degli  annessi,  abbia  il  significato  di 
un  n.  Queste  neoformazioni  sono  meno  fìsse  dei  n.  classici, 
insorgono  tardivamente  e possono  con  frequenza  avere 
evoluzione  invasiva,  anche  se  circoscritta.  È del  resto  certo 
che  esse  non  sono  neoplasie  mctastatizzanti.  che  hanno 
struttura  ora  cistica,  ora  adenoidea,  ora  solida  cheratosica, 
che  sono  alle  volte  molto  pigmentate  e che  hanno  stretti 
rapporti  con  formazioni  neviche  composte,  specialmente 
tricoepiteliomatose.  Si  parla  di  n.  hasocellulare  per  indi- 
care un  n.  lineare  formato  da  piccole  papuline  superficiali, 
periate,  a distribuzione,  appunto,  lineare;  e di  sindrome 
del  basalioma  nevoide  (o  sindrome  nex'o-basocellulare  (v. 
NEVO-BASOCE1.1.ULARE  SINDROME])  per  indicare  una  forma 
ereditaria  a carattere  dominante  che  inizia  nella  giovi- 
nezza c con  gli  anni  si  arricchisce  di  numerosissimi  focolai 
superficiali,  in  forma  di  noduli  piani  alquanto  duri,  che 
possono  ingrandirsi  e ulcerarsi.  La  sintomatologia  cutanea 
può  essere  accompagnata  da  cisti  ossee  masMllari  o man- 
dibolari e da  altre  anomalie  ossee  c nervose. 

Nevi  pigmentari 

Si  presentano  come  focolai  bruni,  neri,  giallastri  o blua- 
stri. di  grandezza  c consistenza  varie,  disseminati  un  poco 
ovunque  sulla  superficie  cutanea. 

Si  differenziano  in  n.  pigmentari  epiteliali  e mesenchi- 
mali.  Tale  criterio  istogenctico  però  non  risolve  alcune 
incertezze  iKlia  classificazione. 

Tra  i n.  pigmentari  meritano  di  evsere  ricordati. 

1.  Naevi  spili  o nevi  pigmentari  chiari.  — Si  tratta  di 
macchie  di  tonalità  bruno-chiara  (caffè  e latte),  ora  pic- 
cole. ora  alquanto  vaste,  che  si  sviluppano  su  cute  che 
non  presenta  altra  alterazione;  appartengono  a questo 
tipo  le  cosiddette  macchie  epatiche,  di  solilo  relativa- 
mente tardive;  sono  sostenute  da  un  aumento  di  mela- 
nina negli  strali  epidermici  c da  un  discreto  accumulo  di 
mclarrofori  nel  derma  papillare;  non  sì  complicano  mai 
con  evoluzione  maligna;  trovano  il  loro  maggiore  svi- 
luppo nella  malattia  congenita  nota  come  neurofibroma- 
tosi  (v.)  di  Recklinghausen. 

A questi  n.  possono  essere  avvicinate  le  cosiddette  efe- 
lidi (v.).  pigmentazioni  a focolaio  più  piccolo,  di  colorito 
giallo-bruniccio.  che  si  sviluppano  al  volto,  alla  nuca,  al 
dorso,  agli  avambracci  dei  soggetti  dì  cute  chiara,  com- 
paiono nella  fanciullezza,  si  accentuano  d'estate  sotto  l'a- 
zione della  luce,  si  attenuano  d'inverno,  non  hanno  la 
fissità  dei  n..  non  sono  dovute  a un  aumento  dei  melano- 
citi,  pur  essendo  espressione  di  una  congenita  distrofia 
pigmentaria. 

2.  l.entiggim  Uentigo}.  - Sono  n.  a tonalità  pigmentaria 
più  carica,  scuri  o neri,  ora  piccoli,  tondeggianti,  lentico- 
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Fig.  2.  N.  melanodtico.  (Da  Panconni). 


lari,  lisci  (grains  de  beautè),  ora  grandi;  alle  volte  piani  e 
senza  particolare  consistenza,  altre  volte  un  poco  rilevati 
e granulosi.  Le  lentiggini  (v.  lentrkìin!)  sono  dovute  a 
un  addensamento  di  melanina  nelle  cellule  dell'epider- 
mide. alle  volte  con  iperplasia  di  questi  elementi,  e ad 
accentuazione  del  disegno  malpighiano,  senza  inclusioni 
di  cellule  neviche. 

3.  Nevi  pigmentari  cellulari.  — Il  n.  pigmentato  cellulare 
a cellule  neviche  (o  n.  cellulare  giunzionale.  o n.  compo- 
sto dermoepidermico)  avu)miglia  alla  lentiggine,  ma  ha. 
come  suol  dirsi,  «corpo»,  e dì  solito  è mollo  pigmentato, 
tondo,  consistente,  superficiale,  aderente  all'epidermide 
(fig.  2).  È costituito  da  inclusioni  a focolaio  di  cellule  ne- 
viche melanoblastiche  neircpidermide  e rtei  derma  pa- 
pillare; i focolai  dermici  sono  costituiti  da  cellule  di 
aspetto  epitelioide.  ora  cubiche  ora  fu.siformi  (fig.  3). 
Questi  n.  sono  propri  dell'età  giovanile  e tendono  con  gli 
anni  ad  approfondirsi  staccandosi  dall'epidermide.  Pos- 
sono degenerare,  per  azione  di  stimoli  fisici  o neurormo- 
nali,  in  melanomi  maligni. 

Forme  particolari  appartenenti  a questo  gruppo  scmo: 
il  melanoma  giovanile  benigno  (v.)  o n.  di  Spitz  (fig.  4), 
che  si  os.serva  per  lo  più  al  volto  del  bambino  e ha  una 


Fig.  3.  N.  cellulare  pigmentario.  Aspetto  istologico  a forte  in- 
grandimento. (Osservoiione  dell'A.). 
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struttura  che  può  far  pensare  a un  melanoma  mentre  si 
tratta  di  un'affezione  benigna  e trattabile;  il  n.  nevocei- 
lutare  giunzionale  amelanico,  che  ha  tutte  le  caratteristi- 
che clinicoevolutive  del  n.  nevocellularc  pigmentato  senza 
averne  la  pigmentazione. 

4.  Nevi  pigmentari  verrucosi  molti.  - Sono  n.  di  solito 
più  sviluppati  dei  precedenti,  molli,  rilevati,  bruni  o neri, 
a superficie  irregolare,  rugosa,  verrucosa,  anche  lobulata, 
alle  volte  tuberosi,  peduncolati,  spes.se  pelosi;  possono 
raggiungere  notevole  estensione;  sono  molto  deturpanti  e 
possono  trasformarsi  con  il  tempo  in  neoplasie  maligne 
(specialmente  melanomi);  la  loro  struttura  è complessa, 
ma  pur  sempre  caratterizzata  dalla  presenza  di  foailui 
cellulari  nevici  pigmentali  o apigmentati. 

5.  Nevi  cerulei  o nevi  pigmentari  blu.  - Sono  di  solito 
piccoli.  Icnticolari,  appena  rilevati  sul  piano  cutaneo,  di 
consistenza  solida;  hanno  superficie  liscia,  colorito  blu,  o 
blu-ardesiaco;  sono  localizzati  specialmente  alle  estremità 
(fìg.  5)  e al  volto.  Il  particolare  colore  di  questi  n.  è do- 
vuto ad  accumulo  di  cellule  neviche  istiocitaric  melano- 
blastiche  sparse  nel  derma  sottopapillare,  con  assenza  dì 


Fig.  4.  Melanoma  giovanile  benigno.  {Da  Panconesi). 


ogni  ipcrpigmcntazionc  epidermica.  Eccezionalmente  av- 
viene la  degenerazione  in  melanoma. 

6.  Chiazze  mongoliche.  - Sono  rare  nei  cauca.sici.  fre- 
quenti presso  i Mongoli,  i Giapponesi,  gii  Eskimesi; 
hanno  colorito  grìgio-ardesiaco.  si  localizzano  di  prefe- 
renza alla  regione  lombosacrococcigea,  alle  natiche  ed 
alle  spalle.  Tali  macchie,  causate  da  mclanoblasti  dermici 
polimorfi,  sono  proprie  deH’infanzia  e tendono  a scom- 
parire nelle  età  successive;  alle  volte  si  trasformano  in  fo- 
colai di  n.  ceruleo.  Il  n.  di  Ota  o n.  fuscoceruleo  oftab 
momascellare,  come  il  n.  di  Ito,  a sede  clavicoloscapolo- 
deltoidea,  sono  strutturalmente  molto  simili. 

Nevi  dermici  e misti 

1.  Nes'i  molli  o molluscoidi.  - Si  presentano  come  fo- 
colai cutanei  iperpla.stici.  senza  alterazioni  epidermiche, 
alle  volle  pres.soché  piani  e flaccidi  al  tatto,  altre  volte 
più  rilevati,  consistenti,  tondeggianti,  li.sci  (n.  tuberosi)  o 
nettamente  peduncolati  (molluschi  penduti),  di  grandezza 
varia.  Quando  raggiungono  dimensioni  notevoli,  tali  n. 
pos.sono  assumere  una  consistenza  fìbromatosa  (fibromi 
molluschi).  S<mo  costituiti  da  un  tes.suto  mesenchimale  a 
struttura  giovane,  embrionaria,  ricco  di  cellule  istiocitarie 
fusiformi  o stellate;  a molti  di  questi  n.  viene  riconosciuta 
una  struttura  neurogliomalosa  (Lhermilte). 

Altri  n.  di  questo  gruppo  sono  lardivi,  piccoli,  sottili, 
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l-'ig.  S.  N.  blu.  (Da  Panconeu). 


filiformi,  a sacchetto  flaccido  peduncolato,  e si  localizzano 
ai  collo  cd  alle  arcate  ascellari,  specie  nelle  donne  in  me- 
nopausa. Sono  molli  anche  i n.  lipomi,  più  voluminosi  e 
profondi.  Gli  a.<^tii  più  vari  di  n.  molli  si  riscontrano 
nella  malattia  cutanea  di  Recklinghausen.  Non  pochi  n. 
molli  (n.  cellulari),  anche  se  poco  o punto  pigmentati, 
presentano  inclusioni  cellulari  proprie  dei  n.  pigmentari; 
altri  sono  pelosi. 

2.  Nevi  duri  connettivali.  - Consistono  in  ispessimenti 
cutanei  circoscritti,  sclerotici,  congeniti  c fissi,  che  confi- 
nano con  i fibromi.  Si  presentano,  ora  come  pìccoli  no- 
duli granulosi  poco  sporgenti  o appiattiti  (n.  fibroma  dis- 
seminalo), ora  come  un  focolaio  unico,  globoso,  spor- 
gente. duro.  Soltanto  l'esame  istologico  chiarisce  la  na- 
tura della  lesione,  che  può  avere  una  struttura  fibrooel- 
lulare  o differenziata.  N.  glomici  non  dolenti,  leiomiomi, 
istiocitomi.  n.  ela.stici  dis.seminati.  n.  misti  fibroangioma- 
tosi  profondi  possono  presentare  uguali  caratteri  clinici: 
distribuzione,  volume  e consistenza  non  valgono  nella 
diagnostica  differenziale.  Si  suole  anche  far  rientrare  in 
questo  gruppo  di  n.,  quale  forma  particolarmente  iper- 
plastica,  la  cutis  verticis  gyraia  congenita  che  si  localizza 
al  vertice  del  capillizio. 

3.  Angiomi.  - Gli  angiomi,  intesi  come  n.  vascolari,  si 
presentano  come  focolai  piani  o rilevati,  molli,  di  varia 
grandezza,  di  colorito  rosso,  se  cassati  da  iperplasia  e da 
ectasia  di  va.si  sanguigni  (emangiomi  o angiomi  propria- 
mente detti),  di  colorilo  rosato  o gialliccio  o violaceo,  se 
sostenuti  da  alterazione  di  va.si  linfatici  (linfangiomi). 
EsUtono  anche  n.  misti  cmolinfangiomatosi  (v.  angiomi). 

Nevi  pelosi  e degli  annessi 

Pos.sono  es.sere  pelosi,  sia  I n.  pigmentari  e verrucosi,  sia  i 
n.  cellulari  acromici,  con  peli  forti,  ora  regolarmente  ora 
iiregolarmcnte  distribuiti  a ciuffi;  in  tal  caso  si  osservano 
di  frequente  formazioni  cistiche  sebacee  c cornee,  oppure 
comedoni  giganti,  espressioni  tutte  di  un'iperplasia  totale 
deH'apparato  follicolare  che  può  proliferare  in  tumori 
benigni  triooepiteliomatosi.  Anche  alcune  ipertricosi 
pure,  a focolaio,  su  regioni  normalmente  glabre,  possono 
essere  interpretate  come  n.  pelosi;  occupano  talora  larghe 
superfìci  cutanee  a guisa  di  vello  animalesco.  Alcune 
ipertricosi  denunciano  lesioni  disontogenetiche  più  pro- 
fonde (ipertricosi  lombosacrali  in  casi  di  spina  bifida  oc- 
culta; V.  NERVOSO  SISTEMA,  fìg.  8). 
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Fig.  6.  N.  di  Sutton.  {Da  Pancartfu). 


I n.  anncNsiali  non  p<losi  sono  lumoretli  adenomaiosi, 
alle  volte  suborganoidi.  come,  ad  es..  gli  adenomi  sebacei 
e gli  idrosiringocistomi  apocrini  ed  eocrìni.  che  predili* 
gono  capillizio  e volto. 

Sevi  ipoplasrìd 

1.  Sevi  acromici.  - Sono  chiazze  cutanee  congenite, 
ovali  o irregolari,  ben  circoscritte,  di  colorito  eburneo  per 
assenza  di  pigmento,  sia  epidermico  che  dermico;  i peli 
eventualmente  presenti  sono  pure  evsi  apigmenlali.  Alle 
volte  i n.  acromici  sono  associati  a n.  mclanotici;  la  co- 
siddetta maiattia  di  Sutton,  ad  es..  è costituita  dallo  svi- 
luppo di  un  focolaio  leucodermico  attorno  a una  lentig- 
gine o a un  n.  mollusco  pigmeniato  (hg.  6). 

2.  Sevi  anemici.  - A di^erenza  dei  precedenti,  sono 
chiazze  acromichc  dovute  ad  agencsia  vasaic  più  o meno 
completa.  Questi  n.  sono  di  solito  piuttosto  grandi  e irre- 
golari; hanno  confini  poco  netti  che  scompaiono  alla  vi- 
tropressione;  sono  localizzati  specie  al  torace  cd  alla 
nuca;  appaiono  inerti  al  trauma  dermograheo  critemato- 
gcno. 

3.  Sevi  ahpecici.  — Sono  focolai  circoscritti  di  agenesia 
dei  peli  e dei  follicoli,  evidenti  soprattutto  al  capillizio.  In 
loro  corrispondenza  la  cute  si  presenta  molle  e atrofica  in 
loto,  oppure  sclerotica  o verrucosa  (n.  misti). 

4.  Sevi  atrofia.  - Hanno  aspetto  molto  vario.  Tipica  è 
la  cosiddetta  aplasia  cuiLs  circumscripta,  a fcKolai  de- 
pressi. biancastri,  molli,  con  ipoplasia  collagena  ed  ela- 
stica del  derma  e ipoplasia  dciripodcrma.  assenza  di  an- 
nessi e aspetto  cicatriziale  atrofteo.  Altre  volte  la  cute  è 
sottile,  anelastica,  raggrinzita,  di  tipo  poichilodermico.  e 
permette  il  rilievo  del  disegno  vasale  profondo;  oppure  i 
focolai  sono  irregolarmente  atrofici,  come  nel  n.  a come- 
doni, costituito  da  aree  depres.se  multiple,  tempestale  di 
punti  neri  comedonici  in  varie  fasi  di  sviluppo.  Molti  n. 
atrofici  sono  contemporaneamente  discromici  e possono 
avere  una  disposizione  lineare  o zoniforme,  oppure  es- 
sere simmetrici  e chiaramente  regionali  (dermalocalasi. 
atrofìa  vermicolare  alle  gole). 

Sevi  da  inclusioni  di  tessuti  non  cutanei  (cohstiel 
Sono  lutti  molto  rari. 

Cìli  tìsieomi  di  solito  sono  multipli;  il  più  delle  volte 
sono  espressione  di  ossificazioni  secondarie,  e non  di  dis- 
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embriopatie.  I meningiomi  cutanei  si  presentano  come 
tumoretti  solitari  del  capillizio.  1 neuromi  possono  essere 
dolorosi  o non  dolorosi,  sono  zonali,  a focolaio  solitario  o 
multiplo.  L'endomethosi  cutanea,  quando  è spontanea,  si 
localizza  airombelio)  o all'inguine;  è neoformazione  sin- 
gola, che  nasce  da  una  melaplasia  celomatica  e risente 
della  congestione  mestruale. 

Terapia 

I n.  epiteliali  e connettivali  più  comuni  non  richiedono,  di 
solito,  intervento  terapeutico,  in  quanto  nella  grande 
maggioranza  dei  casi  hanno  evoluzione  benigna;  esso  è 
indicalo  più  per  ragioni  estetiche  che  per  prevenire 
eventuali  degenerazioni  neoplastiche  (è  stalo  calcolato 
che  circa  un  n.  su  un  milione  va  incontro  ad  una  trasfor- 
mazione maligna).  Sotto  questo  punto  di  vista  à difficile 
stabilire  delle  regole  generali  per  t'exercsi  a scopo  proli- 
lattico; tuttavia  si  possono  indicare  delle  condizioni  in  cui 
sarebbe  indicato  l’intervento  chirurgico.  Tali  condizioni 
sono:  a)  il  n.  giunzionulc;  h)  il  n.  che  mostri  aumento  di 
volume,  modificazioni  della  pigmentazione,  evoluzione  da 
forma  piana  in  forma  vegetante;  c)  il  n.  che  sanguini  o si 
uteerì  o che  sia  sede  di  un  proces.so  flogistico;  d)  il  n.  che 
sia  in  una  sede  tale  da  es.sere  sottoposto  a ripetuti  traumi 
o irritazioni;  e)  il  n.  am  pigmentazione  non  uniforme- 
mente  distribuita  e margini  irregolari,  soprattutto  se 
compare  in  età  avanzata. 

La  cura  ha  un  solo  indirizzo:  la  distruzione  totale  del 
focolaio  nevico  con  ablazione  chirurgica  ampia  in  tessuto 
sano  e succevsivo  eventuale  trapianto  cutaneo.  Tutte  le 
altre  melodiche,  quali  la  diatermocoagulazione,  l'applica- 
zione di  neve  carbonica  e la  distruzione  locale  con  cau- 
stici. sono  meno  indicate,  in  quanto  non  consentono  l'a- 
nalisi istologica;  inoltre  ò pos.sibile  che  una  simile  stimo- 
lazione locale  possa  favorire  la  trasformazione  maligna 
delle  cellule  neviche  eventualmente  residuate. 

I n.  non  sono  di  solito  sensibili  a cure  ra(Jiologiche  e 
possono,  anzi,  subire  da  evse  pericolose  stimolazioni. 

Soltanto  gli  angiomi  pongono  indicazioni  curative  più 
sistematiche,  perché  più  frequenti,  più  esposti  e anche 
più  evolutivi  e funzionalmente  dannosi.  Salvo  gli  angiomi 
piani,  sempre  poco  curabili,  tutti  gli  altri  (tuberosi  e ca- 
vernosi) regrediscono  in  modo  più  o meno  completo, 
comunque  con  buon  risultato  estetico,  in  seguito  ad  ap- 
plicazioni di  neve  carbonica,  o dopo  irradiazioni  ioniz- 
zanti o iniezioni  sclerosanti. 
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NEVO-BASOCELLULARE  SINDROME 
Sin.  : sii>drome  di  Gorlin;  sindrome  del  basalioma  ncvoide.  - 
¥.  svndrome  de  Gorlìn-Goltz.  - i.  basal-cell  naevu.%:  noe- 
void  hasal-cell  carcinoma.  - T.  Basalzellen-Saevas-Syn- 
dn>m.  - s.  nevomalosis  bastKelular. 

La  sindrome  ncvo-basocclluiarc  è un'affezione  ereditaria 
relativamente  rara,  che  colpisce  in  ugual  misura  i due 
sessi,  dovuta  a un  gene  auiosomico  dominante  con  alta 
penetranza,  in  cui  a nevi  basocellulari  cutanei  multipli  si 
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associano  cisti  della  mandibola  e altre  alterazioni  sche> 
letriche,  nonché,  meno  frequentemente,  anomalie  del 
sistema  nervoso,  dell'apparato  visivo  e di  quello  gC' 
nitaic. 

1^  s.  n.«b.  viene  anche  indicata  come  sindrome  di 
Gorlin.  dall'A.  che  per  primo  la  descrìsse  nei  1960. 

Anomalie  cutanee 

Gli  elementi  essenziali  della  sindrome,  i nevi  husoceltU‘ 
lari^  possono  comparire  alla  nascita  o poco  dopo,  durante 
la  pubertà,  o più  tardi,  ma  eccezionalmente  oltre  i 25-30 
anni.  Le  lesioni  sono  localizzate  al  viso,  al  collo  c al 
tronco,  in  genere  serìza  simmetria.  I nevi  basocellularì  si 
presentano  come  lesioni  multiple  di  grandezza  variabile 
da  quella  di  un  pallino  da  caccia  a quella  di  un  pisello, 
più  o meno  rilevate  sul  piano  cutaneo,  di  forma  roton- 
deggiante. ovalare  o irregolare,  del  colore  della  pelle 
normale,  o rosa,  o pigmentati  in  bruno,  con  superfìcie  li- 
scia. di  consistenza  dura  (fìg.  I). 

hioiogicameme  le  lesioni  ncviche  sono  costituite  da 
una  proliferazione  di  elementi  analoghi  alle  piccole  cel- 
lule che  si  trovarlo  neircpitclioma  basoccllularc,  senza 
atipie  c con  scarsivsime  mitosi.  Tali  cellule  si  raggruppano 
in  formazioni  nodulari,  arborescenti,  o di  aspetto  ade- 
noide. I raggruppamenti  cellulari  sono  circondati  da  un 
tessuto  ricco  di  fibroblasti  con  tendenza  alla  fibrosi.  Pos- 
sono osservarsi  piccole  cavità  cistiche,  fenomeni  di  chc- 
ratinizzazione.  formazione  di  tessuto  osteoide  e calcifica- 
zioni. Sono  spesso  presenti  depositi  di  pigmento  mela- 
nico.  anche  quando  ciò  non  è rìlcvabilc  clinicamente. 
L'aspetto  istologico  c complcvsivamente  molto  simile  a 
quello  deH'epitelioma  ba.socellulare. 

Oltre  che  dai  nevi  basocellularì.  le  manifestazioni  cuta- 
nee sono  costituite  da  fibromi,  lipomi,  mili.  molluschi 
pcnduli,  cisti  sebacee,  cisti  epidermoidi  e da  una  chera- 
tosi palmare  e plantare  con  aspetto  molto  simile  a quello 
delia  porocheratosi  di  Mantoux. 

Anonalle  oiwee 

Molto  frequenti  sono  le  cisti  nwndihoiari,  più  rare  le  cisti 
mascciiari.  Possono  comparire  nella  prima  decade  dì  vita, 
ma  in  genere  si  manifestano  dopo  i dieci  anni.  Possono 
es.sere  del  tutto  silenti  ma  talvolta  provocano  tumefazione 
e dolore  e danno  luogo  a infezioni  acute  con  drenaggio 
intraoralc  o anche  a fratture  patologiche  della  mandibola. 

Si  tratta  di  cisti  uni-  o multilocularì,  da  alcuni  mm  a 
vari  cm  di  diametro,  radiotra-sparenti,  più  spe&so  localiz- 
zate all'angolo  della  mandibola  (fìg.  2).  di  tipo  semplice  o 
dentigero.  È stata  eccczionaimcnic  osservata  la  trasfor- 
mazione in  amelohlasloma.  fibrosarcoma  o carcinoma 
spinoceliulare. 

Oltre  alle  d.sti  mandibolari  sono  quasi  sempre  presenti 
anomalie  delle  coste:  coste  bifide,  appiattimento  ante- 
riore. sinosiosi.  parziale  agenesia  e presenza  di  coste  cer- 
vicali rudimentali.  A carico  della  colonna  venehrale  si 
possono  avere:  scoliosi,  fusione  delle  vertebre  cervicali  o 
toraciche,  spina  bifida. 

In  un  certo  numero  di  casi  anche  il  cranio  presenta 
aspetti  particolari  che  conferiscono  una  caratteristica  fa^ 
cies  pagetoide  a questi  pazienti;  si  osservano:  sporgenza 
delle  os.sa  frontali  e parietali,  radice  nasale  slargata,  mo- 
dico prognatismo  della  mandibola  e ipertelorìsmo  o di- 
stopia  dei  canti.  A carico  delle  ossa  delie  mani  è stato 
notato  raccorciamenio,  valutabile  in  genere  solo  radiolo- 
gicamente. del  5"  o del  3^.  4**  e metacarpo,  segno  de- 
nominato brachimetacarpalismo . Anche  i denti  sono 
spesso  comprome.s.si,  con  carie  intensa  e precoce.  Difetti 
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rnciK)  frequentemente  riscontrati  sono:  piede  piatto,  mc> 
tatarsi  soprannumerari,  anomalie  delle  clavicole  e delle 
scapole,  sella  lurdca  molto  piccola,  fusione  dei  processi 
clinoidei  anteriori  e posteriori  della  sella  turcica,  ginoc- 
chio valgo,  piedi  equino-varì,  anomalia  di  Schlatter  delle 
tibie,  pK)lidattilia.  sindattilia,  demineralizzazione  genera- 
lizzata delie  ossa,  iperostosi  cranica. 

Aooouilie  nearologidie 

La  più  frequente  anomalia  del  sistema  nervoso  è la  calci- 
ficazione  delta  grande  falce  cerebrale.  La  calcificazione  ha 
grande  estensione  c appare  spesso  costituita  da  una  o più 
lamelle  distinte.  All'esame  radiografico  praticalo  in 
proiezione  frontale  si  presenta  come  una  placca  ellittica 
di  pochi  mm  di  diametro  trasversale- 

in  alcuni  casi  di  s.  n.-b.  Tesarne  radiografico  del  cranio 
evidenzia,  nelle  aree  frontali  c parietali,  zone  di  varia 
densità  dovute  a placche  calcificate  e ossificate  situate 
nella  dura  madre  degli  emisferi  cerebrali. 

Meno  frequentemente  sono  state  os.servate  calcifica- 
zioni del  tentorìo  del  cervelletto,  calcificazioni  dei  lega- 
menti pctrociinoidei,  parziale  agcncsia  del  corpo  calloso, 
noduli  gliali  subependimali,  idriKefalo  congenito  c ano- 
malie delTEHG. 

Anomalie  dell'apparato  vMvo 

In  un  caso  di  s.  n.-b.  descrìtto  da  Hermans  e coll,  era 
presente  alla  nascita  un'anomalia  oculare  che  fu  desi- 
gnata come  «disgenesia  oculoneuroblastica  gliomatosa»  c 
che  richiese  l'enucleazione  dell’occhio.  Si  possono  anche 
avere  una  cecità  congenita  da  cataratta,  un  coloboma  o 
un  glaucoma.  Sono  inoltre  stati  descrìtti  ipcrtelorismo  o 
disiopia  dei  canti,  strabismo,  opacità  retiniche  c corneali, 
torbidità  del  vitreo,  epicanto  e cataratta. 

Anomalie  delTapparato  genitale 

Nella  donna  sono  .stali  riscontrati  fibromi  ovarìd  e utero 
bicorne;  nelTuomo.  ipogonadismo  con  testicoli  ritenuti, 
genitali  esterni  infantili,  scarso  sviluppo  della  barba,  gine- 
comastia. 

Altre  anomalie 

Da  Bkxrk  e Clendenning  i stata  segnalata  un’iporespon- 
sività  al  paratormone,  con  assenza  di  una  significativa  fo- 
sfaturia  in  risposta  alla  somministrazione  di  ormone  pa- 
ratiroidco.  Tale  anomalia  non  è stata  però  ritrovala  in 
altri  pazienti. 

Evoluzione 

L'evoluzione  della  s.  n.-b.  è.  di  solito,  relativamente  be- 
nigna. 1 nevi  possono  però  evolvere  in  veri  epiteliomi 
basoccllularì  e assumere  dimensioni  molto  estese,  ulce- 
rando e distruggendo  pani  molli,  cartilagini  e ossa,  com- 
portandosi quindi  come  i basaliomi  terebranti. 

lerapiu 

È necessario  asporìarc  o distruggere  i nevi  baMKellularì  e 
soprattutto  quelli  situati  nella  regione  centrale  del  volto, 
poiché  più  facilmente  si  trasformano  in  epiteliomi  ba.so- 
cellularì.  Ciò  può  essere  ottenuto  con  l'escissione  chirur- 
gica o con  Tclcttrocoaguiazione. 
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NEVRALGIA 

f.  nevralgie.  • i.  neuralgie.  • t.  .Seitralgie'^  Seri'enschmerz.  • 
s.  neuratgìa. 
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Definizione 

Si  definisce  abitualmente  nevralgia  un  dolore,  per  lo  più 
parossistico,  che  si  manifesta  nel  territorio  di  distribu- 
zione di  un  nervo  sensitivo  o di  suoi  rami,  non  accompa- 
gnato da  deficit  neurok>gici  evidenti  o quanto  meno  rile- 
vanti; tale  definizione,  accettata  su  un  piano  clinico  per 
necessità  operativa,  risulta  peraltro  del  tutto  insoddisfa- 
cente a una  rìflcssionc  crìtica. 

Il  dolore  «nevralgico»  costituisce  il  denominatore  co- 
mune, clinicamente  dominante,  di  una  serie  di  quadri 
morbosi  per  il  resto  molto  differenti  tra  loro:  da  una  re- 
visione della  letteratura  emerge,  infatti,  che  gli  elementi 
su  cui,  volta  a volta,  i vari  AA.  pongono  l'accento  non 
sono  uniformi:  ne  deriva  (con  l'eccezione  di  alcuni  quadri 
ben  definiti)  una  confusione  di  concetti,  di  cui  sono  te- 
stimonianza, specialmente  nel  caso  delle  n.  del  tcrrìtorìo 
cefalico,  i numerosi  eponimi  e sinonimie  usati  a indicare 
la  stessa  realtà  clinica. 

Etioiwlogeiiesi 

In  as.senza  di  una  dimostrabile  base  anaICMnopatologica 
una  n.  viene  convenzionalmente  etichettata  come  idiopa- 
tica, essenziale  o primaria,  mentre  in  caso  contrario  si 
parla  di  n.  sintomatica  o secorularia. 

Il  concetto  di  n.  idiopatica  nel  senso  di  sine  materia  è 
ovviamente  privo  di  qual-siasi  validità;  tale  affermazione, 
già  espressa  autorevolmente  da  Wilson  nel  1940.  viene 
oggi  correntemente  accettata;  con  il  costante  affinamento 
delle  mekxlichc  di  ricerca,  infatti,  la  percentuale  di  casi 
di  n.  in  cui  non  é rìlevabile  una  sottostante  patologìa  di- 
venta sempre  più  esigua. 

La  maggior  parte  dei  lavori  sulle  n.  essenziali  riguarda 
la  forma  trigeminale,  per  la  frequenza  c l'importanza  cli- 
nica di  tale  disturbo,  ma  i risultati  possono  essere  estesi 
per  analogia  alle  altre  n.  idiopatiche  e specificamente  a 
quelle  relative  agli  altri  nervi  cranici. 
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costante  presenza  al  microscopio  elettronico  di  alterazioni 
istopatoloficbe  nel  ganglio  di  Gasaer  in  paziena  affetti  da  n.  tri' 
geminale  è stata  segnalata  da  Beaver  e coll.  (196S),  i quali  rile- 
varono ipermieliniuazioae  degenerativa,  demielinizzazione  seg- 
mentale, ipertrofia  dei  dlindrassi  con  formazione  di  microneu' 
romi.  Tali  lesioni,  peraltro,  come  ammesso  dallo  stesso  Beaver, 
non  haitno  carattere  specifico,  ma  la  loro  presenza,  unitamente 
alJ'eiàstenza  di  alterazioni  vascolari  (arterie  sclerotiche,  allungate 
e tortuose)  fa  ipotizzare  un  meccanismo  scatenante  il  dolore  per 
io  svilupparsi  di  cortocircuiti  transassonali  tra  fibre  mieliniche 
lesionate  da  ripetuti  microtraumi  vascolari  c fibre  amielinicbc. 
La  letteratura  deiruftimo  ventennio,  e in  particolare  due  sepa- 
rate serie  di  lavori  di  Kerr  e di  Jannetta.  sottolineano  l'impor- 
tanza di  una  patologìa  vascolare  non  vistosa  nella  genesi  delie  n. 
dei  nervi  cranici.  Il  particolare  rilievo  di  una  patologia  vascolare 
spiega  anche  la  prevalenza  delle  n.  essenziati  dei  nervi  cranici 
nelle  persone  anziane.  Una  revisifHie  deirargomento,  arricchita 
da  un'anca  casistica  personale,  è contenuta  nella  pubblicazione 
di  Brìani  e Ammannati  (1978). 

L’ipotizzata  costante  presenza  di  alterazioni  anatomo- 
patologiche  nel  caso  di  n.  essenziali  non  contraddice 
l’opportunità  che  su  un  piano  clinico  venga  mantenuta  la 
distinzione  tra  forme  idiopatiche  e secondarie. 

Le  condizioni  patologiche  responsabili  di  una  n.  secon- 
daria sono  le  più  varie  e,  in  pratica,  si  sovrappongono  a 
tutte  quelle  noxae  capaci  di  produrre  l’irritazione  di  un 
nervo  sensitivo.  Rientrano  pertanto  in  tale  categoria  no- 
xae  infiammatorie,  degenerative,  metaboliche,  tumorali, 
vascolari,  malformative,  che  agiscono  a livello  locale  — 
con  meccanismo  per  lo  più  compressivo  — o generale, 
con  espressione  clinica  a livello  del  nervo  interessato. 

Bisogna,  infine,  precisare  che  il  dolore  nevralgico,  pur 


estrinsecandosi  clinicamente  nel  territorio  di  un  nervo 
periferico,  non  necessariamente  è riconducibile  a una 
noxa  al  suo  stes.se  livello,  potendo  questa  agire  lungo  la 
via  sensitiva  daJla  periferia  sino  al  S.N.C.,  come,  ad  es., 
le  n.  sintomatiche  in  corso  di  tabe  e di  sclerosi  multipla, 

Caratlerifttidic  c territori  di  distribuzione  del  dolore 

Le  caratterisnche  del  dolore  non  sono  uniformi  nei  vari 
tipi  di  n. 

Nelle  n.  che  interessano  il  territorio  di  distribuzione 
sensitiva  dei  nervi  cranici  (trigemino,  intermediario, 
glossofaringeo,  vago),  il  dolore  si  presenta  con  aspetti  ti- 
pici. L’esperienza  dolorosa  viene  riferita  dai  pazienti 
come  cslilettata»,  c folgorazione*,  «bruciore  acuto»,  con 
una  terminologia  varia  e colorila,  in  cui,  però,  ricorrono 
costantemente  i concetti  di  penetrazione  e calore.  I pa- 
rossismi dolorosi,  in  genere  delia  durata  di  secondi,  si 
sus.seguono  a raffiche,  intervallate  da  brevi  periodi,  o a 
scoppi,  con  intervalli  più  prolungati.  Tra  una  crisi  e l'altra 
il  soggetto  può  andare  incontro  a remissioni  di  completo 
benessere  della  durata  di  giorni,  mesi.  anni.  È classico 
descrivere,  particolarmente  nelle  n.  trigeminale  e glosso- 
faringea, fattori  scatenanti  e allevianti.  I primi  soivo  rap- 
presentati dalle  cosiddette  manovre  o aree  trigger^  per  lo 
più  peculiari,  e che  ogni  malato  impara  ben  presto  a ri- 
conoscere ed  evitare;  il  paziente  evita  cosi  qualsiasi  loc- 
camento  di  determinate  aree  cutanee  o mucose,  così 
come  evita  alcune  manovre  (masticare,  soffiarsi  il  naso,  la- 
varsi i denti,  il  contatto  con  particolari  cibi  e sapori,  etc.) 
con  conseguenze  talora  gravi  per  la  sua  vita  di  relazione 
e il  suo  stato  di  nutrizione.  Al  contempo  impara  altre 


TAB,  I.  TRIGGERS  NELLE  NEVRALGIE  DEL  TRIGEMINO,  DELLTNTERMEDIARIO  E DEL  GLOSSOFARINGEO 

(<la  Laterza  e Vaiassi,  modificata) 


Ncfvo  trifemiuo 

Noto  iatcriBertiario 

Nervo  gloaMfaringeo 

Frequenza 

Frequenti 

Infrequenti  e dubbi 

Frequenti 

Aree  trigger 

regione  sovraorbitaria 

angolo  esterno  rima  palpebrale 

gUBIKÌa 

superficie  laterale  naso 
angolo  rima  orale 
punta  lingua 

cor>dotto  uditivo  esterno 
gengive 

parete  posteriore  faringe  (parte  supcriore) 

base  lingua 

pilastro  tonsillare 

fessura  tonsillare 

trago 

area  rctroauricolare 

Manovre  O modalità  trigger 

mangiare 
deglutire 
masticare 
parlare 
tossire 
starnutire 
sbadigliare 
soffiarsi  il  naso 
aprire  la  bocca 
prendere  fiato 
lavarsi  i denti 
movimenti  linguali 
ridere  e sorridere 
cibi  freddi  e caldi 

mangiare 

parlare 

sapori  nei  2/3  antcricHi  della  lingua 
ciN  freddi 

mangiare 
deglutire 
masticare 
parlare 
tossire 
starnutire 
sbadigliare 
^ soffiarsi  il  naso 
aprire  la  bocca 
prendere  fiato 
lavarsi  i denti 
movimenti  linguali 

sapori  amari,  salali,  addi  (mai  dolci) 
dbi  freddi 

liquidi  o solidi  in  bocca 
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manovre  in  grado  di  alleviare  o bloccare  le  crisi:  un  vio- 
lento strofinamento  cutaneo  nelle  aree  dolorose,  un  ener- 
gico serramento  delie  mascelle,  per  cui  quello  che  in  al- 
cuni malati  è un  fattore  scatenante  in  altri  allevia  il  do- 
lore. Nella  tab.  I vengono  riportati  i più  comuni  triggers 
nelle  n.  del  trigemino,  deirintermediarìo  e del  glos.sofa- 
ringeo. 

Con  il  persistere  della  sintomatologia  algica  il  dolore 
tende  talora  a modificarsi,  attenuandosi  d'intensità  e per- 
dendo il  carattere  acces.sionale:  anche  la  dizione  di  «tic 
doloroso»,  di  uso  corrente  nella  letteratura  di  lingua 
francese  e inglese  a proposito  delle  n.  primarie  dei  nervi 
cranici  a volte  non  risulta  più  appropriata  nei  casi  non 
recenti. 

La  sintomatologia  dolorosa  precedentemente  descritta 
caratterizza  le  forme  idiopatiche  nel  territorio  dei  nervi 
cranici,  mentre  le  altre  n.  presentano  caratteristiche  di- 
verse, indipendentemente  dalla  loro  natura  idiopatica  o 
secondaria.  Può  esservi  ancora,  tipicamente,  accevsiona- 
lità,  ma  essa  si  manifesta  sullo  sfondo  di  un  dolore  conti- 
nuo sin  dall'inizio;  mancano  i veri  triggers,  pur  potendo  il 
dolore  essere  scatenato  o intensificato  da  alcune  manovre 
meno  specifiche,  quali  il  contatto  con  gli  abiti  o partico- 
lari movimenti. 

Come  detto  all'inizio,  per  n.  si  intende  un  quadro  in 
cui  il  dolore  costituisce  l’elemento  unico  o quanto  meno 
preminente.  Dolori  con  le  stes.se  caratteristiche  della  n. 
possono  peraltro  essere  presenti  in  quadri  morbosi  di  cui 
rappresentano  solo  una  delle  componenti:  ovviamente,  in 
questi  casi,  il  termine  n.  non  va  oltre  il  suo  significato 
etimologico  di  «dolore  di  un  nervo»;  pertanto,  in  tali 
condizioni,  è più  appropriato  parlare  di  dolore  neuropa- 
tico e/o  nefritico. 

Per  quanto  riguarda  il  territorio  di  distribuzione  del 


dolore,  l'attribuzione  di  una  n.  al  rispettivo  nervo  risulta 
evidente  nel  caso  del  trigemino  e dei  rami  cervicali  po- 
steriori, nonché  dei  nervi  del  tronco  e degli  arti,  in  cui  il 
dolore  rispetta  una  chiara  distribuzione  metamerica.  Per 
contro  il  problema  appare  comples.so  nel  caso  delle  n. 
facciali  extratrigcminali  (intermediario,  glossofaringeo  e 
vago). 

Come  puntualizzalo  da  Laterza  e Vaiassi  (1975),  il  riconosci- 
mento dei  territori  di  competenza  di  questi  ultimi  nervi  si  è an- 
dato definendo  principalmente  attraverso  due  vie:  l'osservazione 
dei  territori  di  distribuzione  delle  manifestazioni  erpetiche  dello 
zoster  cefalico  e rinfluenzamenio  del  dolore  mediante  stimola- 
zioni o inlemizioni  funzionali  o anatomiche  di  nervi  e loro  rami. 

I criteri  in  base  a cui  Huni,  in  una  serie  di  lavori  sullo  zoster 
cefalico  pubblicati  dal  1907  al  1937,  ha  precisato  il  «sistema 
sensoriale  del  nervo  facciale»  sono  stati  criticati  da  SpillaiK 
(1954),  ed  è stato  dimostrato  che  le  lesioni  erpetiche  non  ri- 
guardano necessariamente  il  territorio  di  distribuzione  di  un  solo 
nervo  (Pampus  e coll..  1962). 

L'attribuzione  di  una  n.  a un  nervo,  in  quanto  la  sua  stimola- 
zione o interruzione  la  scatena  o la  sopprime,  é un  criterio  insi- 
curo poiché  stimolazione  o interruzione  possono  rispettivamente 
incrementare  o ridurre  le  cau.se  di  attivazione  di  un  *pool  affe- 
renziale»  di  cui  il  nervo  è solo  un  componente;  Laterza  e Va- 
iassi (1975)  hanno  raccolto  tutta  una  serie  di  casi  (tab.  II)  in  cui 
una  n.  facciale  era  stata  trattata  con  successive  sezioni  chirurgi- 
che di  nervi  o loro  rami,  con  benefici  variabili  e di  durata  tal- 
volta limitata,  e pertanto  ribadiscono  il  concetto  del  «ruolo», 
piuttosto  che  della  <n.  »,  di  un  nervo,  come  già  sostenuto  da 
Sachs  (1968). 

II  problema  sì  ricollega  all'ipotesi  del  dolore  nevralgico  come 
dolore  «centrale»  con  una  localiz2:azione  periferica  soggettiva  da 
considerarsi  dolore  «riferito»;  il  tema  è stato  affrontato  in  una 
serie  di  lavori  che  sostengono,  comunque,  l’intervento  di  una 
componente  dolorosa  centrale  nella  genesi  delle  n.  (cfr.  Crue  e 
coll.,  1968). 


TAB.  II.  CASI  UI  NEVRALGIE  FACOALI  RISOLTI  CON  INTERVENTI  SUCCESSIVI 

(da  Laterza  e Vala.ssi,  modificata) 


Fenomenologia 

Interventi 

Risultato 

Autori 

Dolore  orecchio  e naso 

Sezione  V 2 

Transitorio 

Wilson  (1950) 

V 1,  3 

Transitorio 

IX 

Negativo 

VII 

Definitivo 

Dolore  faccia,  occhio,  lacrimazione 

Anestesia  ganglio  stellato 

Negativo 

Sachs  (1968) 

e congestione  nasale 

ganglio  sfenopalatino 

Negativo 

Sezione  V 1 ^ 

Negativo 

Nervo  grande  petroso  su- 

Parziale 

perficiale 

idem 

Parziale 

VII 

Definitivo 

Dolore  trigeminale  e glossofaringeo 

Sezione  V 2,  3 

Parziale 

(senza  ulteriori  dettagli) 

IX 

Definitivo 

Usbeck  e Arnold  (1967) 

Dolore  trigeminale  e succes.siva- 

Sezione  V 2.  3 

Transitorio 

Usbcck  c Arnold  (1%7) 

mente  glossofaringeo 

IX 

Definitivo 

Dolore  orecchio 

Anestesia  ganglio  sfenopalatino 

Transitorio 

Reichert  (1933) 

Sezione  IX 

Definitivo 

Sezione  V 2,  3 

Transitorio 

Peet  (1935) 

IX 

Transitorio 

V 1 (2.  3) 

Tran.sìtorio 

IX  controlateralc 

Definitivo 

Dolore  orecchio 

Sezione  IX 

Transitorio 

Keith  (1938) 

VII  X parziale 

Definitivo 

.Nevralgia  insorta  dopo  paralisi 

Sezione  IX 

Negativo 

Bohm  e Strang  (1962) 

periferica  VII;  dolore  gengiva. 

X parziale 

Definitivo 

gola,  orecchio 

Dolore  orecchio,  angolo  mandibola. 

Sezione  IX 

Transitorio 

Bohm  e Strang  (1962) 

tempia;  successivamente  anche 

V 

Definitivo 

V 2 
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Quadri  dlnki 

Nevralgia  lipiche  primarie  dei  nervi  cranici 
Comprendono  la  n.  del  irigemino  c le  n.  extralrigeminaii . 
indudendi)  sotto  questo  termine  le  n.  che  si  distribui- 
scono nei  territori  d'inncn'azione  del  glossofaringeo,  del- 
rintermediario  c del  vago.  Queste  forme  presentano  al- 
cuni caratteri  clinici  ben  precisi:  dolore  acuto,  terebrante, 
provocato  da  trigger%  di  vario  tipo  (mai  rappresentati  da 
stimoli  nodeettivi).  quasi  sempre  a sede  nel  territorio  dei 
nervi  interessati;  presenza  di  un  periodo  refrattario  subito 
dopo  la  scarica  dolorosa,  fenomeno  per  cui  Wilson 
(1940)  ha  paragonato  l’accesso  doloroso  a una  crisi  epi- 
lettica sensitiva.  Rinviando  alle  singole  voci  per  la  descri- 
zione dettagliata  delle  rispettive  sintomatologie  (ad  es. 
V.  TKIGEMINO  NERVO),  SÌ  dcvc  qui  precisate  che  nelle 
forme  extratrigeminali  il  voler  ricercare  a ogni  costo  il 
nervo  responsabile  non  ha  molto  signiheato  sul  piano  cli- 
nico se  si  tiene  presente  quanto  precedentemente  detto  a 
proposito  di  un  « pooi  afferenziale  > nella  genesi  delle  n. 
extratrigeminali  e dei  vari  livelli  ai  quali  la  sintomatologia 
dolorosa  può  trovare  cause  scatenanti  e allevianti. 

Nevralgie  facciaU  atipiche 

Sulla  falsariga  della  chiara  distinzione  di  List  (1968),  alle 
n.  primarie  dei  nervi  cranici  si  contrappone  una  vasta  e 
mal  definita  categoria  di  dolori  facciali  episodici,  che 
possono  essere  differenziati  per  esclusiortc  dalle  forme 
precedenti  e che  da  Glascr  (1940)  sorK)  stati  riuniti  sotto 
il  termine  di  n,  facciali  atipiche.  Loro  caratteristica  è la 
comparsa  di  episodi  dolorosi  che  raggiungono  gradual- 
mente un  apice,  durano  da  pochi  minuti  a ore  o giorni, 
senza  mai  ripetere  l'esatta  distribuzione  anatomica  di  un 
nervo,  estendendosi  su  un  territorio  quasi  sempre  più 
ampio.  Il  dolore  è per  lo  più  localizzato  profondamente, 
viene  descritto  come  tormentoso,  fastidioso,  rodente;  non 
ha  mai  le  caratteristiche  di  scarica  elettrica  del  tic  dolo- 
roso, non  è provocato  da  manovre  o stimoli.  Frequente- 
mente a esso  si  associano  fenomeni  vegetativi  locali,  quali 
arrossamento  cutaneo  o pallore,  sudorazione,  lacrima- 
zione, rinorrca,  nausea  c vomito.  Gli  clementi  caratteriz- 
zanti queste  forme  sono  pertanto  il  dolore  profondo  e la 
sua  a.ssociazione  con  una  fenomenologia  vegetativa;  il 
tipo  di  dolore  suggerisce  la  possibile  azione  di  fattori 
neuroumorali  locali  ed  è stata  ripetutamente  invocata  la 
liberazione  di  varie  sostanze,  quali  serotonina,  istamina. 
acetilcolina  e bradikinina.  per  spiegarne  la  genesi.  Sulla 
base  di  tale  meccanismo  queste  forme  sono  anche  ravvi- 
dnabili  alle  cefalee  vasomotorie  localizzate. 

La  classificazione,  separazione  e identificazione  di  tali  forme 
dolorose  costituiscono  un  problema  che,  sul  piano  speculativo,  è 
staio  esasperato  e ha  dato  origine  a una  confusione  inestricahiie 
di  sindromi,  eponimi  e sinonimi;  frammentazione,  questa,  che. 
per  contro,  sul  piano  cbnic».  risulta  essere  di  assai  scarso  valore. 
Anche  il  volere,  per  omaggio  alta  tradizione,  perpetuare  l'elen- 
cazionc  di  queste  forme  ci  sembra  non  porti  ad  alcun  risultato. 
Vogliamo  solo  ricordare  che  Bickerstaff  (I9fi8).  a prc^iosito 
delle  cefalee  a grappolo,  riporta  in  una  tabella  dieci  sinonimi  (/i. 
emicranica  periodica,  n.  ciliare,  n.  di  Harris,  mpartìcolare  vanetù 
di  cefalea»  di  Symonds.  cefalee  a grappolo,  faciocefalalgia  au/o- 
noma,  entromelalgia  del  capo,  cefalea  ìsiaminica,  cefalea  di 
Norton  (v.  aarEiUTi:  tejakmialììJ.  n.  petrosa)  e altre  quattro  sin- 
dromi di  cui  è possibile  la  parziale  sovrapposizione  con  le  prece- 
denti (erùroprosopa/gia,  alcuni  casi  di  n.  vidiana,  alcuni  casi  di  n. 
di  Sluder  (v.  naso  E SENI  EaJunaSaU,  sindrvrnJ  nasali  riflesse], 
alcuni  casi  diagnosticati  come  n.  sovraorhiiaria).  Sì  può  concor- 
dare con  List  (1968)  nell’affermare  che  eia  differenziazione  di 
una  n.  facciale  atipica  da  una  cefalea  vasomotoria  locale  è 
estremamente  difficile  in  motti  casi  e può  essere  più  materia  di 
esercizio  semantico  che  di  fondamentale  diversificazione». 


L'aver  voiuio  in  molti  casi  attribuire  le  n.  atipiche  della  faccia 
a un  particolare  distretto  nervoso  (ad  es.:  n.  sfenopalatìna.  n.  vi* 
duina,  n.  petrosa,  n.  ciliare,  n.  nascKiliare)  rappresenta,  come 
sottolineato  da  List,  un  ullenore  elemento  di  confusione,  perché, 
se  é vero  che  alcurve  di  queste  forme  possono  essere,  almeno 
temporaneamente,  alleviate  dal  blocco  del  nervo  o del  ganglio,  il 
voler  d’altra  parte  attribuire  la  «n.»  a tali  struliure  crea  confu- 
sione tra  vie  del  dolore  c processi  patologici  locali  responsabili 
del  dolore  stesso. 

Sì  deve  infine  ricordare  che  alcune  di  queste  forme,  la  cui  de- 
scrizione originaria  risulta  magari  basata  su  pochi  e mal  docu- 
mentati casi,  vergono  ulvolta  travasate  da  testo  a testo  da  AA. 
poco  familiari  con  problemi  di  metodologia  sionca.  Consapevole 
di  ciò  J.  Penman  (1968)  conclude  la  sua  descrizione  della  sìn- 
drome di  Charlin  affermando  che  «anche  nel  paese  dove  è stata 
scoperta,  questa  sindrome  è sicuramente  rara.  Non  mi  è mai  ca- 
pitato di  vedere  un  paziente  che  ne  fosse  affetto,  né  ho  mai  in- 
contrato alcun  medico  che  ne  avesse  visto  un  caso». 

Nevralgie  cerviconucali  (plesso  cervicale) 

Sono  rappresentate  evvcn/ialmente  dalle  n.  occipitali,  che 
interessano  il  territorio  sensitivo  del  nervo  grande  occi- 
pitale di  Arnold  (ramo  posteriore  del  li  nervo  cervicale 
che  si  distribuisce  alla  regione  nucalc)  e talvolta  si  irra- 
diano aiKhc  più  lateralmente  e in  avanti  nei  territori  dei 
nervi  picailo  occipitale  e grande  auricolare  (rami  ante- 
riori del  ples.so  cervicale). 

Si  tratta  di  forme  in  cui  il  nervo  viene  compromesso  da 
patologie  locali  (fibrositi.  miositi)  o in  cui  la  lesione  re- 
sponsabile è situata  a livello  vertebrale  (tumori,  malfor- 
mazioni. morbo  di  Poit  sotloccipitalc.  ctc.),  interessando 
le  prime  radici  cervicali. 

L’intensità  del  dolore  nevralgico  è variabile  da  ca.so  a 
caso,  c il  dolore  é scatenato  per  Io  più  da  fattori  che  pro- 
vocano la  compressione  o lo  stiramento  dei  nervi  o delle 
radici  (lo  starnutire,  il  pcttinani.  l’esposizione  al  freddo, 
la  flessione  del  capo.  ctc.).  L’esistenza  di  una  n.  occipitale 
primaria,  con  tic  doloroso  occipitale  e veri  triggers,  è ne- 
gata dalla  maggior  parte  degli  AA..  trattandosi  di  forme 
secondarie  o di  neuropatie,  quando  al  dolore  si  associano 
ripoestesia  o altri  segni.  Nel  territorio  occipitale  possono 
ancora  manifestarsi  dolori  da  tensione  muscolare  o da 
emicrania  posteriore,  talvolta  di  difficile  differenziazione 
dalle  forme  nevralgiche. 

La  cosiddetta  n.  del  nerx'o  frenico,  particolarmente  va- 
lorizzata dagli  AA.  del  secolo  scorso,  è in  realtà  un  do- 
lore riferito  che  .si  irradia  al  collo,  spalla  e arto  superiore, 
accompagnandosi  talvolta  a singhiozzo.  Tale  sintomatolo- 
gia. che  si  osserva  nel  corso  di  patologie  di  visceri  loraco- 
addominali,  non  ha  le  caratteristiche  di  una  n..  neppure 
secondaria. 

Nevralgie  del  plesso  brachiale 

Una  sindrome  dolorosa  che  interessi  nuca,  spalla  e arto 
supcriore  viene  definita,  in  assenza  di  altri  segni,  cervko- 
brachialgia  o n.  cerxicohrachiale.  termine  particolarmente 
in  uso  nella  letteratura  meno  recente  (v.  anche;  bra- 
chiale PLESSO.  III.  177). 

11  dolore,  la  cui  irradia/ione  all’arto  superiore  rispetta 
talvolta  la  distribuzione  di  un  particolare  nervo,  compare 
per  lo  più  improvvi.samente,  sebbene  in  un  certo  numero 
di  casi  sia  preceduto  da  una  sensazione  dolorosa  mu.sco- 
larc  alla  spalla  e ai  collo.  L'intensità  e le  caratteristiche 
del  dolore  sono  variabili:  alcuni  malati  lamentano  un 
dolore  sordo,  continuo,  altri  riferiscono  scoppi  parossistici 
descritti  come  «pugnalate»  o «trafitture  di  aghi».  La 
sintomatologia  dolorosa  viene  spcsMi  aggravata  da  movi- 
menti del  collo  o da  manovre  quali  colpi  di  tosse  c star- 
nuti (che  indirizzano  allora  verso  una  genesi  radicolare). 


1093 


1094 


NEVRALGIA 


In  realtà  tale  sindrome  può  essere  espressione  delle  più 
varie  patologie,  a sede  radicolare,  tronculare,  nel  plesso, 
tra  cui  vanno  particolarmente  segnalate:  discopatie  cervi- 
cali, tumori  extradurali,  radicolopatie,  plessopatie  e neu- 
ropatie infiammatorie,  dismetalràliche  (dia^te,  gotta), 
compressive.  Anche  in  tali  casi,  pertanto,  il  termine  n. 
appare  impropriamente  u.sato,  trattandosi  di  sindromi 
dolorose  neuropatiche:  peraltro,  sul  piano  clinico,  la  di- 
zione di  n.  cervicobrachiale  è abitualmente  mantenuta  in 
quei  casi  che  vengono  a guarigione  spontaneamente  o 
con  terapia  sintomatica  — per  lo  più  nel  giro  di  setti- 
mane o mesi  — e in  cui  ancora  il  dolore  rispetti  il  terri- 
torio di  distribuzione  di  uno  o più  nervi. 

Un  cenno  particolare  merita  Vamiot rafia  nevralgica 
della  spalla  o sindrome  di  Parsonage  e Tumer,  per  il  suo 
caratteristico  quadro  clinico  costituito  da  dolore  alla 
spalla  e all'arto  superiore,  talvolta  molto  intenso  e pro- 
fondo, «rodente»,  «bruciante»,  seguito  nel  giro  di  giorni 
(fino  a settimane)  da  paralisi  atrofica  dei  muscoli  del  cin- 
golo scapolare.  L'etiologia  di  tale  forma  non  è cono- 
.sciuta,  benché  alcuni  casi  siano  insorti  dopo  sindromi  in- 
fluenzali e altri  dopo  iniezioni  di  sieri  eterologhi,  per  cui 
è stato  invocato  un  meccanismo  immunoallergico. 

L’accostamento  di  tale  sindrome  alle  n.  è giustificato  in 
quanto  la  sintomatologia  dolorosa  iniziale  non  differisce 
da  quella  delle  forme  in  precedenza  trattate,  e la  diagnosi 
non  è possibile  se  non  ad  avvenuta  comparsa  della  para- 
lisi atrofica.  La  prognosi  deH'amiotrofia  nevralgica  della 
.spalla  è buona,  benché  la  completa  guarigione  avvenga, 
talora,  dopo  1-2  anni. 

Nevralgie  iniercostali 

La  sintomatologia  delle  n.  intercostali  è costituita  da  do- 
lori che  si  irradiano  lungo  il  territorio  di  uno  o più  nervi 
intercostali,  da  un  solo  lato  della  gabbia  toracica,  e sono 
descritti  come  sensazione  di  «scarica  elettrica»,  «bru- 
ciori», «punture  d’ago»,  talora  continui,  altre  volte  in- 
termittenti, spesso  esacerbati  da  movimenti  respiratori, 
da  posizioni  particolari  della  colonna,  dallo  starnuto  e 
dalla  tosse. 

Le  n.  intercostali  sono,  in  realtà,  dei  dolori  neuropatici, 
in  cui  la  fenomenologia  irritativa  rappre.senta  l’elemento 
clinico  preminente  o esclusivo;  esse  si  manifestano  in 
corso  di  malattie  batteriche  e virali,  o di  patologìe  che 
colpiscono  elettivamente  la  colonna  vertebrale  (trauma- 
tismi, spondilosì  e spondiliti,  tumori)  o le  strutture  me- 
ningoradicolari.  Nei  ca.si  in  cui  non  è possibile  identificare 
una  precisa  etìologia  e che  in  genere  si  risolvono  sponta- 
neamente viene  invocato  il  solito  fattore  «reumatico». 

Un  cenno  particolare  per  la  frequenza  e intensità  dei 
dolori  merita  la  n.  erpetica  e ftosterpetica,  che  accompa- 
gna o segue  l’eruzione  zosteriana  al  torace. 

È ancora  da  ricordare  che,  in  corso  di  affezioni  visce- 
rali. particolarmente  pleuropolmonarì,  pos.sono  aversi 
dolori  riferiti  dei  tutto  simili  alle  n.  intercostali. 

Nevralgie  de!  plesso  lombare 

Sono  descritte  sindromi  nevralgiche  a carico  del  nervo 
femorale,  del  nervo  femorocutaneo  laterale  e del  nervo 
otturatore. 

l.a  n.  del  nervo  femorale  si  manifesta  con  dolori  nel 
territorio  d’innervazione  sensitiva  dello  stes.so  (faccia  an- 
teromedìalc  della  coscia  e della  gamba,  sino  al  malleolo 
interno).  Un  accurato  esame  obicttivo  permette  di  rile- 
vare molto  spes.so  la  contemporanca  presenza  di  segni 
motori,  quali  ipotrofia  e deficit  del  quadricìpitc,  diminu- 
zione del  riflcs.so  rotuleo,  per  cui,  in  realtà,  si  tratta  dì 
una  neuropatia  femorale  a prevalente  espre.ssione  sensi- 


tiva. La  compressione  dei  nervo  all’arcata  femorale  e la 
manovra  di  Wassermann  (flessione  forzata  della  gamba 
sulla  coscia  e contemporanea  ìperflessione  plantare  del 
piede  a paziente  prono)  evocano  dolore.  Il  quadro  è per 

10  più  espressione  di  diabete  o di  patologie  locali  che  in- 
teressano il  nervo  nel  bacino. 

La  n.  de!  nervo  femorocutaneo  laterale,  ramo  esclusi- 
vamente sensitivo  del  plesso  lombare,  o meralgia  pareste- 
sica,  interes.sa  la  faccia  anterolaterale  della  coscia.  I pa- 
zienti lamentano  una  sensazione  di  dolore  urente,  conti- 
nuo, nel  territorio  suddetto  ove  obiettivamente  è spesso 
rìlevabìle  una  disestesia  dolorosa;  il  disturbo  è accentuato 
dalla  stazione  eretta  e la  compressione  del  nervo  all’e- 
mergenza nella  parte  alta  dell’arcata  femorale  risulta  do- 
lorosa. Tale  n.  compare  per  lo  più  in  soggetti  dì  età  me- 
dia; in  una  minoranza  di  ca.si  è e.spressione  di  patologìe 
radìcolarì  o vertebrali  a livello  lombare,  mentre  più 
sp>esso  l’etiologia  rimane  sconosciuta,  pur  essendovi  al- 
cuni fattori  predisponenti  quali:  obesità,  gravidanza, 
piede  piatto  e attività  che  richiedano  una  prolungata  sta- 
zione eretta  (camerieri,  commes.si). 

Il  nervo  otturatore  si  distribuisce  alla  cute  di  una  pic- 
cola arca  della  faccia  mediale  della  coscia.  Fuoriuscendo 
dal  foro  otturato  il  nervo  può  essere  compresso  da  ernie 
o adenopatie  che  provocano  una  n.  otturatoria  sintoma- 
tica. 

Nevralgia  del  plesso  sacrale 

La  n.  del  nervo  sciatico  o semplicemente  sciatica  è tra  le 
più  frequenti  affezioni  dolorose  dell'arto  inferiore  e sì 
estrinseca  nel  territorio  sensitivo  di  tale  nervo.  L’argo- 
mento è trattato  sotto  la  voce  sciatica. 

Nevralgie  del  plesso  pudendo 

La  n.  pudenda  o anoperineale  è caratterizzata  da  dolori  di 
varia  intensità,  spes.so  marcati,  talora  paros.sistìci,  avver- 
titi nella  regione  perineale  e ai  genitali;  tali  territori  ri- 
sultano estremamente  sensìbili  al  tatto  per  cui  anche  lievi 
pre.ssioni  sono  spes.so  intollerabili.  La  ricca  innervazione 
somatica  e viscerale  della  regione,  con  la  presenza  di 
numerose  anastomosi  e sovrapposizioni  dì  rami,  rende 
difficile  un’esatta  delimitazione  del  territorio  interessato. 

I casi  in  cui  non  è possibile  giungere  all’identificazione 
di  un  fattore  causale  sembrano  essere  particolarmente 
numerosi.  Sono  descritte  n.  pudende  dopo  traumi  locali, 
nonché  in  ciclisti  e cavallerizzi;  la  prevalente  unilateralità 
del  dolore,  in  alcuni  casi,  conferma  il  possìbile  ruolo  di 
fattori  locali;  comunque  molti  AA.  sottolineano  l’impor- 
tanza di  una  componente  p.sichica. 

Diagnosi 

11  primo  problema  diagnostico  che  sì  pone  di  fronte  a una 
n.  riguarda  l’identificazione  del  nervo  ìnteres.sato:  si  è già 
precisato  che  nelle  n.  extratrigemìnali  dei  nervi  cranici  il 
valore  di  tale  ricerca  risulta  spesso,  in  realtà,  più  specu- 
lativo che  pratico.  In  tali  casi,  comunque,  può  essere  utile 
la  precisazione  di  sede  del  dolore,  dal  momento  che  se 
questo  interes.sa  la  base  della  lingua  o una  tonsilla  sì 
tratta  sicuramente  dì  una  n.  del  glossofaringeo;  anche  la 
presenza  di  triggers  indirizza  verso  una  n.  del  IX  piutto- 
sto che  del  VII  in  cui  i triggers  sono  infrequenti  c dubbi. 
Anche  in  alcuni  casi  di  n.  facciali  atipiche  il  voler  attri- 
buire il  dolore  a un  nervo  non  sempre  ha  comportato, 
praticando  l’anestesia  dello  stesso,  una  definitiva  .scom- 
parsa del  disturbo.  Per  contro,  nelle  altre  forme  dì  n. 
(trigemino,  arti  e tronco)  l’attribuzione  del  dolore  al  ri- 
spettivo nervo  non  crea  particolari  problemi. 
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Si  è già  detto  che  la  distinzione  tra  n.  primarie  e se- 
condarie si  basa  su  criteri  clinici  di  cui  rclcmcnto  più  ri- 
levante è il  carattere  del  dolore.  Non  si  deve  però  di- 
menticare che  ogni  n.  essenziale  può  essere  sintomatica,  e 
pertanto  un  corretto  comportamento  diagnostico  do- 
vrebbe sempre  partire  dalla  ritcrca  di  una  precisa  ctiolo- 
gia  del  dolore  anche  in  quei  casi  in  cui  la  sintomatologia 
e la  storia  clinica  lasciano  in  ombra  l'ipotesi  di  una  forma 
secondaria. 

L'esistenza  di  altre  manifestazioni  concomitanti  alla  n. 
(disturbi  motori  o deficit  sensitivi,  segni  di  compromis- 
sione di  strutture  vicine)  indirizza  verso  una  forma  sin- 
tomatica, obbligando  il  medico  ad  approfondire  la  ricerca 
etiologica;  sì  deve  però  ricordare  che  una  lieve  dlsestesia, 
al  pari  di  disturbi  gustativi  e secretori,  può  accompagnarsi 
a n.  di  nervi  cranici  clinicamente  <es.senziali». 

Un  criterio  particolarmente  significativo  è costituito 
dall'osservazione  seriata  nel  tempo,  in  quanto  la  com- 
parsa di  nuovi  fenomeni  clinici  nei  corso  di  una  n.  sta  a 
indicare,  oltre  alla  sicura  natura  sintomatica,  l'evolutività 
della  patologia  sottostante,  richiedendo  un  approfondi- 
mento o la  ripetizione  di  indagini. 

Di  fronte  a un  dolore  nevralgico  è opportuno,  in  ogni 
caso,  sottoporre  il  paziente  ad  alcuni  accertamenti  di 
base;  una  glicemia  e una  curva  da  carico  glicidico,  non- 
ché gli  abituali  altri  esami  ematochimici,  un  e.same  com- 
pleto del  liquor,  esami  radiografici  dei  territori  interes- 
sati, un  esame  otorinolaringoiatrìco  (nelle  n.  craniofac- 
cìali)  costituiscono  la  routine  iniziale  in  ogni  n.  Quando 
sia  confermato  il  sospetto  della  secondarietà  della  n. 
dovranno  ovviamente  essere  eseguite  tutte  quelle  inda- 
gini neuroradiologiche,  e più  genericamente  strumentali 
(T.A.C.,  contrastografie,  etc.),  che  il  quadro  clinico,  volta 
a volta,  suggerì.sce. 

Lo  studio  ncuroelettrico  della  conduzione  nervosa  del 
nervo  sospettato,  quando  sia  tecnicamente  possibile,  c lo 
studio  dei  rif1es.si  trigeminofaccialì  nelle  n.  del  territorio 
cefalico  possono  anche  fornire  un  aiuto  per  stabilire  la 
sintomaticità  del  caso. 

Se  si  tratta  di  n.  intercostali,  del  ples.so  lombare  o dì  n. 
pudenda  il  dolore  può  essere  espressione  di  patologie  dì 
organi  c strutture  viciniori,  per  cui  saranno  utili  visite 
internlstìca,  chirurgica,  urologica  e ginecologica  nonché  ì 
telatisi  accertamenti  di  competenza. 

La  n.  erpetica  e posterpetica  costituì.sce  un'evenienza 
abbastanza  frequente  (nel  10-15%  dei  casi  è colpito  il 
distretto  cefalico)  c la  diagnosi  di  tale  forma  non  crea,  in 
genere,  problemi  per  la  tipica  distribuzione  metamerica 
del  dolore,  per  lo  più  urente,  e il  suo  as.sociarsi,  dap- 
prima, alle  manifestazioni  vescicolari  e successivamente 
aH'iperpigmentazione  cutanea.  Si  deve  però  tener  conto 
che  il  dolore  può  talvolta  precedere  dì  alcuni  giorni  l'eru- 
zione, e in  altri  casi  protrarsi  al  dì  là  della  risoluzione 
della  fenomenologia  cutanea. 

La  diagnosi  differenziale  tra  n.  e causalgia  non  pone 
particolari  problemi  se  sì  tiene  conto  che  quest'ultìma 
forma  (v.  causalgia)  compare  dopo  traumi;  che  il  dolore 
— bruciante  e continuo  — si  estende  al  di  là  del  territo- 
rio seasitivo  del  nervo;  che  sono  presentì  manifestazioni 
vegetative  e trofiche  (cute  fredda,  cianotica,  edematosa, 
fenomeno  di  Raynaud  e,  talvolta,  atrofia  ossea  acuta  di 
Sudeck)  e che  la  sintomatologia  risente  particbiarmentc 
delle  modificazioni  termiche  ambientali  e di  stati  emotivi 
che  influenzano  il  tono  vegetativo. 

Terapia 

La  condotta  terapeutica  deve  e.s.sere  attuata  in  una  du- 
plice direzione,  mediante  un  trattamento  sintomatico  del 
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dolore  e un  trattamento  causale  che  tenda  a rimuovere  la 
noxa,  quando  ciò  sia  possìbile. 

Nelle  n.  essenziali  dei  nervi  cranici  la  terapìa  medica 
elettiva  è costituita  dalla  difenilìdantoina  (Dintoina  *’)  e 
dalla  carbamazepìna  (Tcgretol  *),  talora  usati  in  associa- 
zione: la  maggiore  efficacia  di  uno  o dell'altro  farmaco  è 
tuttora  argomento  controverso. 

In  molte  n.  atipiche  della  faccia,  in  cui  risulta  evidente 
una  compioncnte  vasomotoria,  il  trattamento  iniziale  di 
scelta  è costituito  dai  comuni  farmaci  antiemicranici,  deri- 
vati dell'ergotamina  e della  caffeina,  da  preferire,  almeno 
in  prima  istanza,  ad  altri  prodotti  attivi  nelle  cefalee  va- 
somotorie (pìzotifene,  metìsergide,  betabloccantì,  etc.) 
anche  per  la  loro  più  immediata  efficacia.  Anche  l'indo- 
metacina,  dotata  di  potente  azione  inibitrice  della  bradì- 
kinìna,  si  è dimostrata  utile  in  alcune  di  queste  n. 

Nei  dolori  nevralgici  del  tronco  e degli  arti  trovano  in- 
dicazione i comuni  analgesici.  La  preferenza  deve  essere 
data  agli  analgesici  non  narcotici  (salicilici,  fenacetina, 
pìrazolonici,  propossifene,  etc.)  usati  singolarmente  o in 
as.sociazione,  anche  con  barbiturici  e caffeina;  nei  ca.sì  più 
resistenti  possono,  comunque,  essere  utilmente  impiegati 
prodotti  a base  di  codeina  e pentazocìna.  Solo  in  casi  ec- 
cezionali per  intensità  c resistenza  si  ricorrerà  alla  mor- 
fina e ad  altri  narcotici  di  sìntesi. 

L'uso  degli  antinevralgici  risulta  spesso  avvantaggiato 
dairas.socìazione  con  sedativi  (barbiturici,  benzodiaze- 
pinc,  fenotiazìne,  ctc.)  che  agiscono  suircvcntualc  com- 
ponente psichica. 

L'impiego  di  vitamine  del  complesso  B,  e segnata- 
mente  della  tiamina,  nelle  n.,  benché  radicato  nella  pra- 
tica clinica,  non  appare,  in  realtà,  razionalmente  giustifi- 
cato se  non  nei  casi  di  dolori  neuropatici  di  origine  ca- 
renziale,  come  nelle  neuropatie  alcoliche,  in  cui  sia  pre- 
sente un  deficit  vitaminico. 

Manovre  ancstcsìolo^chc  (quali  l'infiltrazione  di  nervi 
o gangli)  e neurochirurgiche  rappresentano  sempre 
un'indicazione  di  seconda  scelta,  da  attuarsi  solamente 
quando  tutti  i tentativi  di  terapìa  medica  siano  falliti.  La 
tab.  Il  è dimostrativa  di  n.  craniofaccìalì  risolte  solo  dopo 
ripetuti  interventi  in  sedi  diverse;  la  non  precisa  cono- 
scenza del  livello  neuronale  a cui  agiscono  i meccanismi 
algogcni  deve  far  porre  riserve  sulla  sicura  scomparsa  del 
dolore  a seguito  di  interventi  che  non  siano  indirizzati 
alla  rimozione  di  una  specifica  noxa.  L’alcolizzazìone  del 
nervo  o ganglio  interes.sati  rappre.senta  ancora  una  mano- 
vra efficace,  mentre  le  tecniche  più  recenti  di  trattamento 
delle  n.  dei  nervi  cranici  sono  costituite  dalla  termocoa- 
gulazione percutanea  dei  gangli  con  apparecchiature  ste- 
reotassichc  c sotto  controllo  radiologico. 

Assolutamente  da  evitare  sono  le  infiltrazioni  epidurali 
con  vari  anestetici,  che  purtroppo,  talvolta,  vengono  at- 
tuate con  facilità  nei  ca.sì  di  n.  del  tronco  e degli  arti,  in 
quanto,  a seguito  dì  erronea  penetrazione  dell'anestetico 
al  disotto  della  dura  madre,  possono  derivarne  aracnoiditi 
iatrogene  a evoluzione  più  drammatica  deH'originaria  n. 

Un  giudizio  sui  risultati  dei  trattamenti  di  agopuntura 
nelle  n.,  tenuto  conto  che  i meccanismi  fisiopatologicì 
interessati  risultano  non  chiariti,  deve  cs.sere  mantenuto 
sospeso,  anche  se  la  letteratura  occidentale  degli  ultimi 
anni  si  va  costantemente  arricchendo  di  contributi  sull'ar- 
gomcnto. 
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FtLVIO  V ALARSI  E LL'aO  G.  LAZ7.AUNO 

NEVRASTENIA 

F.  neurasthénìe.  - l.  neurasthenta.  - i.  Neurasthenie.  • 
S.  neurasteniu. 

La  nevrastenia  ha  costituito  uno  dei  concetti  nosografici 
più  discussi. 

Il  termine  fu  creato  da  Beard  per  indicare  una  conce- 
zione patogenelica  c non  Ta-spcilo  sintomatologico.  Fu 
Griesinger  a considerare  come  denominatore  o>mune 
della  sintomatologia  nevrastenica  la  debolezza  irritabile; 
fìn  dairini/.io  gli  AA.  tedeschi  (Moebius)  contrapposero 
una  n.  acquisita  (n.  nel  senso  di  Beard)  a una  n.  costitu- 
zionale in  cui  comprendevano  le  ossessioni  e le  fobie 
(Hocke)  o perlomeno  le  mettevano  in  parallelo  (Wey- 
gand).  Charcoi  tentò  d’inquadrare  meglio  la  sintomalolo* 
già  della  n.  distinguendo  i sintomi  principali  da  quelli  ac- 
cessori. e successivamente  Janet  distinse  la  n.  dalla  psi- 
castenia. Nelle  scuole  francesi,  però,  dopo  che  Dupré 
creò  il  concetto  nosograbeo  di  psiconevrosi  emotiva,  non 
sempre  risultarono  chiare  le  distinzioni  tra  qucst’ultima. 
la  n.  e la  psicastenia. 

Più  precise  delimitazioni  si  ebbero  per  merito  di  Freud 
che  staccò  dalla  n.  (caratterizzata  per  la  debolezza  irrita- 
bile) la  nevrosi  d'ansia  (ansia  cosciente,  ansia  liberamente 
flottante,  etc.)  e l'isterismo  d'angoscia;  su  tali  direttive  sì 
orientò  la  maggior  parte  delle  scuole  angloamericane  e 
parte  di  quelle  francesi.  Le  scuole  tedesche,  pur  consi- 
derando sempre  come  disturbo  fondamentale  della  n.  la 
debolezza  irritabile,  hanno  distinto  una  reazione  nevra- 
stenica (ad  cs.,  Stertz.  Bumkc)  c il  nervosismo  endogeno 
(o  n.  <x>siituzionale),  che  alcuni  AA.  (ad  cs.,  K.  Schnei- 
der)  hanno  fatto  rientrare  nelle  personalità  psicopatiche; 
accanto  alla  reazione  nevrastenica  considerano  poi  la 
pscudoncvrastcnia  o n.  organica  (da  sofferenza  cere- 
brale), la  sindrome  astenico-ipcrestcsico-cmotiva  (quale 
esito  di  psicosi  sintomatiche),  la  n.  psicogena  e la  pseu- 
doncvrastcnia  della  mclancolia.  L'ansia,  le  fobie  e le  os- 
sessioni non  vengono  fatte  rientrare  più  nel  nervosismo 
endogeno  ma  considerale  sotto  altri  punti  di  vista.  Le 
scuole  italiane  hanno  seguito,  per  lo  più,  le  distinzioni  fra 
n.  acquisita  e n.  costituzionale. 

Un  contributo  degno  di  considerazione  è stato  quello 
di  due  AA.  italiani  (Bini  c Bazzi).  Tali  AA.  criticano  il 
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concetto  di  debolezza  irritabile  quale  sintomo  fonda- 
mentale  della  reazione  nevrastenica  (o  n.  acquisita)  e del 
nervosismo  endogeno  (o  n.  costituzionale)  sostituendolo 
con  quello  di  allarme  (v.).  L'allarme  ncvTastcnico,  se- 
condo questi  AA.,  avrebl^  un  profìlo  clinico  peculiare 
che  Io  differenzia  dall'an.sia  e dall  idea  coatta.  In  base  al 
sintomo  fondamentale  «allarme»  gli  A A.  distinguono  i 
seguenti  aspetti  nosografìci. 

1)  Sindrome  nevra.sieniforme  o pseudonevrastenica  (o 
astenia  iperestcsico-emotiva)  che.  dal  punto  di  vista  cli- 
nico, è molto  simile  a una  reazione  emotiva  da  stan- 
chezza eccessiva  cd  è caratterizzata  da  astenia,  irritabilità, 
iperemotività/ cenestopatia  e diienzn  di  vero  allarme-,  la 
ctiologia  è sicuramente  esogena. 

2)  Sindrome  nevrastenica  propriamente  detta,  in  cui  ì 
suddetti  sintomi  possono  evver  presenti,  ma  non  ne  co- 
stituiscono l'essenza,  che  è invece  rappresentata  dal  nu- 
cleo dell'allarme.  Riguardo  airetiopatogcncsi.  la  sin- 
drome può  manifestarsi,  o come  reazione  psicogena  o 
come  cpis<idio  psiconevrotico  (forma  semplice,  forma  psi- 
chestesica.  forma  fobica,  forma  ipocondrìaca),  oppure 
essere  connaturata  in  un  tipo  di  personalità  psicopatica 
(personalità  astenica,  personalità  astenico-ipocondrìaca). 

3)  Mclancolia  lieve  pscudonevrastenica.  nella  quale  si 
evidenzia  un  quadro  clinico  simile  a quello  dell'allarme, 
con  prevalenza,  però,  di  elementi  depressivi. 
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NEVRITI 

F.  névrites.  - r.  neuritis,  - r.  Servenentzùndungen-,  Seuritt- 
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Definizione  e generalità 

11  termine  nevate  indica,  propriamente,  le  affezioni  in- 
fiammatorie del  sistema  nervoso  periferico  e dei  nervi 
cranici,  ma  viene  spesso  usato  anche  per  designare  affe- 
zioni compressive  e degenerative  le  quali,  propriamente, 
devono  essere  denominate  neuropatie. 

In  neuropatologia  c nella  recente  nosografia  il  termine 
neuropatia  viene  preferito  a n.  perché  ì quadri  istologici 
raramente  mostrano  reperti  tipici  della  reazione  flogistica 
(infiltrati,  essudati,  etc). 

Nel  linguaggio  clinico,  sia  per  la  frequente  mancanza  di 
correlati  neuropatologici,  sia  per  Timperfetta  conoscenza 
dei  fattori  etiopatogcnctici,  i termini  n.  e neuropatia 
(particolarmente  mononevrite-mononeuropatia;  pòline- 
vrite-polineuropatia)  vengono  spe.s.so  u.sati  indistinta- 
mente. La  compromissione  del  nervo,  sia  essa  infiamma- 
toria o degenerativa,  determina  l'alterazione  (attenua- 
zione o abolizione)  di  una  delle  proprietà  fisiologiche 
fondamentali  della  fibra  nervosa:  la  conduzione  deH'im- 
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pulso  nervoso.  Sul  piano  fìsiopatologico  ciò  comporta  la 
compromissione  delle  funzioni  motorie,  sensitive  e vege- 
tative del  sistema  nervoso  periferico  (separatamente  o 
glc^almenie).  con  interessamento  dei  potenziali  d’azione 
nervosi  o evocati  muscolari;  sul  piano  clinico  la  comparsa 
di  sintomi  defìdiarì  c/o  irritativi;  paresi  o paralisi  flaedde 
dei  muscoli  connessi,  atrofìa  e alterazioni  dell’ecdtabilità 
muscolare;  attenuazione  o abolizione,  nei  territori  inte- 
ressati, di  una  o più  spcdfìche  funzioni  sensitive;  ìpo-, 
arefles.sia  muscoloicndinea;  disturbi  vegetativi  localizzati 
o sistemici  (anidrosi,  vasoparallsi.  ipotensione  arteriosa, 
turbe  del  ritmo  cardiaco,  impotenza,  etc.).  Separata- 
mente.  o in  aggiunta  ai  suddetti  sintomi,  possono  compa- 
rire disturbi  irritativi:  parestesie,  crampi,  fasdcolazioni  e 
fibrillazioni  nei  muscoli  sdieletrid  pertinenti,  eie. 

Ecologia 

Iji  letteratura  concernente  le  neuropatir,  in  senso  lato,  c 
le  loro  cause,  m>te  o presumibili,  à mollo  vasta.  Bisogna 
tener  conto  che  ctiologie  diverse  possono  dar  luogo  a 
uno  stesso  quadro  clinico  in  quanto  alcune  frequenti 
neuropatie  a distribuzione  più  o meno  sistemica  appaiono 
come  un  modello  aspedfico  di  reazJone  a noxue  diverse, 
verosimilmente  operanti  mediante  meccanismi  immunitari 
(cfr.,  ad  es..  le  poliradicoloncuropatic  parainfcttivc.  le 
forme  paraneoplastiche,  etc.).  Alcune  etiologie  sono  fre- 
quenti (ad  es.  diabete,  alcolismo),  altre  sono  del  tutto 
rare;  in  aumento  appaiono  le  affezioni  causate  da  farmaci 
c da  tossici  industriali.  Inoltre,  la  variabile  suscettibilità 
individuale  comporta  che  cause  polen/iali  divengano  le- 
sive in  determinati  individui  o in  particolari  condizioni 
morbose.  È ancora  rilevante  l'incidenza  di  affezioni  del 
sistema  nervoso  periferico  da  causa  sconosciuta  (neuro- 
patie cosiddette  idiopatìchf)  c anche  quadri  clinici  da 
tempo  conosciuti,  come,  ad  e.s.,  la  poliradicolonevrile  in- 
fiammatoria di  Guillain-Barré,  restano  imperfettamente 
definiti  riguardo  ai  limiti  nosologici,  alla  patoger>esi  e alla 
terapia  specifica.  Accanto  a fattori  sistemici  (tos.sici,  in- 
fettisi. genetici,  etc.).  con  espressione  clinica  diffusa  op- 
pure localizzata,  esistono  cause  dei  tutto  locali  (compres- 
sioni. stiramenti,  ctc.)  con  fenomenologia  circoscritta. 

Le  neuropatie  più  significative,  per  interesse  neuropa- 
tologico e per  incidenza  clinica,  vengono  esposte  nei  ca- 
pitoletti successivi. 

Analofliia  patoli^ka 

Il  sistema  nervoso  periferico  tollera  molto  più  di  quello 
centrale  l'anossia  e l'Ischemia;  1'a.ssenza  di  fattori  protet- 
tivi propri  del  S.N.C.,  quali  le  meningi,  il  liquor,  la  bar- 
riera cmatocnccfalica,  rendono,  al  contrario,  il  sistema 
nervoso  periferico  più  sensibile  a svariate  altre  noxae 
(infettive,  metaboliche,  tos.siche,  immunitarie,  meccani- 
che, etc.)  che  interferiscono  con  il  metabolLsmo  o con  la 
continuità  anatomica  della  cellula  nervosa.  Va  ricordato, 
inoltre,  che  la  lunghezza  degli  assoni  comporta  che  le 
aree  periferiche  di  as.sopIasma  risultino  molto  distanti  dal 
loro  centro  trofico,  il  corpo  cellulare,  da  cui  origina  il 
flusso  delie  sìntesi  proteiche  {flusso  assonale). 

Non  esiste  una  classificazione  soddisfacente  e definitiva 
delle  affezioni  del  sistema  nervoso  periferico  e,  in  man- 
canza di  dati  sufficienti  riguardo  ai  meccani.smi  etiopato- 
genctid,  alcune  classificazioni  seguono  prevalentemente 
un'impostazione  morfologica.  Quella  elaborata  da 
Greenfield  (1958)  costituisce  ancora  il  punto  di  riferi- 
mento di  più  recenti  dassifìcazioni.  Essa  distingue  le 
neuropatie  in:  1)  parenchimatose;  2)  interstiziali;  3)  va- 
scolari; 4)  traumabehe  o meccaniche. 


La  clas.sificazionc  di  Bots  (1970)  distìngue  le  neuropa- 
tie in:  1)  parenchimatose;  2)  interstiziali  (infiammatorie  e 
non  infiammatorie);  3)  vascolari  e ischemichc;  4)  da 
agenti  fisici;  5)  da  tumori. 

Dyck,  Thomas  c Lambert  (1975)  omettono  una  espu- 
nta classificazione,  mentre  Wellcr  e Ccrvòs-Navarro 
(1977)  ne  presentano  una  complessa  a indirizzo  clinico. 

Per  rinbma  connessione  anatomica  tra  componente 
parenchimale  (neurone  c miciina)  c tessuto  interstiziale 
(endo-,  peri-,  cpinevrio)  è naturale  che  differenti  noxae 
finiscano  per  coinvolgere  tutte  le  a)mponenti  del  nervo  e 
pertanto  non  è utile  una  rigida  distinzione  tra  le  diverse 
forme.  Tuttavia  la  separazione  in  neuropatie  parcnchi- 
maiose  e interstiziali  mantiene  una  sua  validità  perché 
molto  spesso  le  lesioni  prevalgono,  ora  nel  parenchima, 
ora  nel  connettivo. 

1)  Le  neuropatìe  parenchinutiose  sono  caratterizzate  da 
degenerazione  neuronaie  primaria  o da  demielinizzazione 
scgmcntaria;*sovcntc  si  osservarto  quadri  istopatologid  di 
tipo  misto  in  cui  non  è fadic  identificare  la  lesione  pri- 
mitiva. In  proposito  occorre  ricordare  come  Tinsuffìdente 
conoscenza  delle  correlazioni  metaboliche  che  intercor- 
rono. anche  in  condizioni  normali,  tra  r>euronc  c mielina 
rappresenti  un  ostacolo  alla  comprensione  della  fisiologia 
del  nervo  periferico  e airinquadramento  della  sua  pato- 
logia. Sia  ì quadri  di  degenerazione  neuronaie  che  quelli 
di  demielinizzazione  segmentarìa  possono  prodursi  in 
forme  acute  e croniche  a seconda  della  natura  dcH’agcnte 
patogeno  c delle  variabili  modalità  di  reazione  indivi- 
duale. 

La  degenerazione  neuronaie  pritnaria  (o  assonale)  è 
caratterizzata  da  quadri  microscopid  di  rigonfiamento  del 
corpo  cellulare,  frammentazione  di  neurotubuli  e neuro- 
filamenti,  cromatolisi,  vacuolizzazione  della  mielina;  se  il 
processo  patogeno  non  si  arresta,  segue  la  dissoluzione 
della  cellula  nervosa.  Tali  quadri  sì  osservano  in  talune 
malattie  nutrizionali  con  carenza  di  Vit.  B;  (alcolismo, 
beri-beri)  e in  intossicazioni  da  triortocresilfosfato 
(TOCP).  acrilamide.  tallio,  alcaloidi  della  vinca,  isonìa- 
zidc. 

Con  l'esprcvvionc  dying  back  (letteralmente:  cmortc 
verso  i'indìetio»)  si  indica  il  progredire  della  degenera- 
zione neuronale  dalle  terminazioni  distali  delle  fibre  di 
più  grosso  calibro  verso  il  soma  cellulare,  non  correlabile 
a un  primitivo  danno  del  soma  stes.so.  Questo  modello  di 
degenerazione  è stato  ampiamente  studiato  nelle  neuro- 
patie indotte  da  TOCP  c da  acrilamide.  I solventi  esacar- 
bonici  (l’n-esano  è un  diffuso  componente  delle  colle) 
determinano  rigonfiamenti  assonali  prevalentemente  di- 
stali. La  neuropatia  uremica  è l'espressione  della  dege- 
nerazione assonale  nelle  estremità  distali  sensitive  mentre 
la  demielinizzazione  segmentarìa  rappresenta  una  modifi- 
cazione secondaria.  Per  la  degenerazione  a.s.sonale  ikI 
diabete  e nella  porfìrìa  v.  sotto. 

La  demielinizzazione  segmentarla,  osservata  da  Gom- 
bault  nel  1880  nelle  cavie  intossicate  con  carbonato  di 
piombo,  è caratterizzata  da  degenerazione  delia  mielina, 
circoscritta  ad  uno  o più  segmenti:  si  osserva,  oltre  che 
nel  saturnismo,  nella  tossinfezione  difterica  e in  alcune 
neuropatie  ercdodegcncrative  (malattia  dì  Charcot-Ma- 
ric-Tooth,  neuropatia  ipertrofica  di  Déjcrìne-Sotias). 
nella  leucodistrofìa  metacromatìca  e nella  neuropatia  dia- 
betica. Nella  sindrome  di  Guillain-Barré,  oltre  a demieli- 
nizzazione segmentale,  si  osservano  infiltrati  lìnfocitari 
che  suggeri.scono  la  possibile  patogenesi  immunitaria  del 
proces.so. 

Stratificazioni  concentriche  di  cellule  di  Schwann  co- 
stituiscono il  substrato  patologico  delle  neuropatie  iper- 
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trofiche.,  )a  forma  più  tipica  è quella  familiare  di  Déjerì' 
ne>Sottas  in  cui  le  cellule  di  Schwann  in  M>prannumero 
formano  ì cosiddetti  c bulbi  di  cipolla».  Questi  peculiari 
aspetti  istologici  che.  in  misura  minore,  si  ritrovano  nella 
forma  ipertrofica  della  malattia  di  Charcot-Marie-Tooth, 
nella  malattia  di  Refsum  e nelle  polinevriti  ricorrenti, 
sarebbero  l'espressione  di  eventi  successivi  e ripetuti  dì 
demielinizzazione  e rimielinizzazione. 

La  neuropatia  diabetica  include  una  varietà  di  sindromi 
che  differiscono  nelle  manifestazioni  cliniche  e verosi- 
milmente anche  nelle  basi  patologiche,  le  quali,  comun- 
que, appaiono  scarsamente  correlate  all’entità  del  dia- 
bete. L’angiopatia,  ovvero  l’occlusione  degenerativa  dei 
vaso  nervorum,  non  sembra  essere  il  fattore  determi- 
nante. mentre  si  delinea  il  ruolo  decisivo  della  cronica 
turba  metabolica  degli  zuccheri.  La  prevalente  localizza- 
zione distale  e il  precoce  interessamento  di  fibre  scarsa- 
mente mielinizzate  e amieliniche  avvalora  l'ipotesi  di  una 
primitiva  sofferenza  as.sonale.  Nei  ca.si  conclamali  il  qua- 
dro istologico  è caratterizzato  da  perdita  di  fibre  miclini- 
che  e amieliniche.  da  demielinizzazione  segmentale  con 
circoscritte  aree  di  cellule  di  Schwann  proliferanti  e da 
aumehto  del  connettivo  nel  contesto  del  nervo. 

La  natura  delle  lesioni  del  nervo  periferico  nella  porfi- 
ria  acuta  è controversa:  il  danno  neuronaie  appare  co- 
stante mentre  esistono  in  letteratura  contraddittorie  os- 
servazioni riguardo  aH’entità  della  demielinizzazione 


segmentaria.  Sono  maggiormente  affette  le  terminazioni 
di  larghe  fibre  motorie  nel  contesto  di  muscoli  prossimali. 

2)  Le  neuropatie  interstiziatì  sono  caratterizzate  dalla 
primitiva  e prevalente  localizzazione  delle  lesioni  nel 
tessuto  connettivo  del  nervo.  Si  distinguono  in  forme  in- 
fiammatorie e non  infiammatorie. 

Tipicamente  infiammatoria  è la  neuropatia  in  corso  di 
lebbra,  in  quanto  il  Mycobacterium  leprae  ha  un  tropismo 
elettivo  per  i nervi  periferici  nei  quali  si  formano  infiltrati 
di  tipo  iinfocitario  o epitelioide,  talvolta  con  cellule  gi- 
ganti tipo  Langhans,  che  portano  alla  sclerosi  del  connet- 
tivo e del  parenchima.  Anche  nei  casi  di  sindrome  di 
Guillain-Barré  vi  è infiltrazione  del  nervo  periferico  (ol- 
tre che  delle  radici  spinali)  da  parte  di  cellule  linfodtarie 
e della  serie  monodti-macrofagi;  la  demielinizzazione, 
come  già  detto,  è di  tipo  segmentale. 

Un  aspetto  tipico  di  neuropatia  interstiziale  non  in- 
fiammatoria si  osserva  in  corso  di  amiloidosi,  sia  nella 
forma  ereditaria  che  in  quella  secondaria  a disproddemìe, 
con  caratteristici  depositi  di  amiloide  rveirendo-  e perine- 
vrio. 

Alcune  neuropatie  sono  di  difficile  inquadramento.  Tra 
queste  la  neuropatia  in  corso  di  panarterite  nodosa,  in  cui 
il  processo  infiammatorio  appare  limitato  alle  pareti  delle 
piccole  arterie  delie  quali  provoca  l'obliterazione  con 
successiva  sofferenza  delle  componenti  neurali. 

Le  paraproteinemie  provocaiK)  neuropatie  periferiche 


Fiff.  1.  A sinistra:  nervo  normale  sezionalo  a livello  di  un  nodo  di  Ranvicr.  Si  osservano  fibre  mieliniche  e amieliniche  dì  vario 
calibro  come  è tipico  di  un  nervo  misto.  A metà  del  campo  di  destra,  si  vede  il  nucleo  di  una  cellula  di  Schwann  in  rapporto  con 
fibre  non  mielin^e  {frecciai  4800  x.  A destra:  degenerazione  walleriana.  Moncone  distale  di  nervo  sdadoo  di  topo  sezionato  S 
giorni  prima.  La  mìelina  delle  3 fibre  visibili  i ancora  relativamente  conservata  mentre  i ricettivi  assoni  sono  completamente  de^- 
r>erati.  Due  macrofagi  sorto  Knetrati  nell'endonevrio;  un  terzo,  di  cui  si  vede  il  solo  citoplasma,  ha  già  drcorKlato  la  fibra  in  alto. 
4800  X.  (Osser\‘ozione  F.  ftcaravUii). 


1103 


1104 


Digitized  by  Googic 


NEVRITI 


con  meccanismo  sostanzialmente  oscuro:  sono  descrìtti 
quadri  d'infiltrazione  linfocitarìa  unitamente  a modifica- 
zioni degenerative  di  assoni  c mielina.  Nelle  leucosi  la 
neuropatia  periferica  è abitualmente  dovuta  a diffuse 
infiltrazioni,  emorragie,  infarcimenti.  La  sarcoidosi  pro- 
voca generalmente  infiltrazione  granulomatosa  e com- 
pressione dei  nervi  cranici,  raramente  di  quelli  spinali.  Le 
neuropatie  non  metastatiche  in  corso  di  neoplasie  (Passo- 
dazione  più  frequente  è quella  con  i cardnomi  polmo- 
nari) rientrano  nel  più  vasto  capitolo  della  patologia  pa- 
raneoplastica:  il  dato  istologico  più  significativo  è la  de- 
mielinizzazione; il  danno  assonale  varia  considerevol- 
mente da  caso  a caso. 

La  degenerazione  as.sonica  che  segue  alla  sezione  ana- 
tomica (neuroimesi)  o alla  severa  interruzione  della  con- 
tinuità metabolica  delle  fibre  nervose  procede  con  una 
successione  di  eventi  il  cui  modello  di  riferimento  è rap- 
presentato dalle  modificazioni  del  moncone  distale  del 
nervo  dopo  transezione  che,  descrìtta  da  Waller  nel 
ISSO,  prende  il  nome  di  degenerazione  walleriana.  Dopo 
poche  ore  dalla  lesione  Passone  si  rigonfia  c la  miciina  si 
ritrae  fino  ai  più  vidno  nodo  di  Ranvier.  A partire  dalla 
24*  h i neurotubuli  ed  i neurofilamenti  si  frammentano  e 
scompaiono  entro  la  48*  h.  Dopo  3 giorni  inizia  la  de- 
composizione della  mielina  c cominciano  a moltiplicarsi 
le  cellule  di  Schwann.  Dal  4°  giorno  gli  as.soni  sono  ri- 
dotti a piccoli  frammenti  ovoidali,  argentofili;  la  dige- 
stione della  mielina  si  completa  in  ca.  45  giorni  (fig.  1). 

Con  il  termine  di  reazione  assonale  (o  primaria  di  Nisst 
o retrograda)  si  designano  le  modificazioni  a livello  del 
corpo  cellulare  che  iniziano  poche  ore  dopo  la  sezione 
dclPassonc;  consistono  in  rigonfiamento  della  cellula,  mi- 
grazione alla  periferìa  del  nucleo,  ridistribuzione  del- 
PRNA  perinucleare  {cromatolisi).  Quando  avviene  la  ri- 
generazione assonale  anche  il  corpo  cellulare  ripristina  il 
suo  assetto  normale.  Se  tra  i monconi  vi  è contiguità, 
a.ssenza  d'infezione  o tessuto  interposto,  oppure  si  sia 
proceduto  a sutura  chirurgica  {neurorrafia)  il  proce.s.so  di 
rigenerazione  procede  con  la  proliferazione  delPasso- 
plasma  nei  cordoni  di  cellule  di  Schwann,  denominate 
bande  di  Bungner,  che  avanzano  dall’estremità  del  mon- 
cone distale. 

In  condizioni  adatte,  gli  assoni  crescono  alla  velocità  di 
ca.  1 mm  al  giorno.  Se  la  rigenerazione  non  avviene,  le 
fibre  cresciute  in  maniera  disordinata  e Pepinevrìo  ispes- 
sito formano  sulla  terminazione  del  segmento  prossimale 
il  neuroma  da  amputazione. 

Un  altro  gruppo  di  affezioni  dei  nervi  periferici  si  pro- 
duce in  .seguito  a compressione,  stiramento  o sezione;  la 
prolungata  compressione  in  sedi  in  cui  già  in  condizioni 
anatomiche  normali  il  nervo  è confinato  in  uno  spazio  ri- 
stretto prende  il  nome  di  intrappolamento.  Il  substrato 
anatomico  delle  neuropatie  da  compressione  e intrappo- 
lamento varia  con  l'entità  c la  durata  del  fattore  lesio- 
nale; consiste  in  fenomeni  di  demielinizzazione  circo- 
scrìtta,  reazione  connettivale  e perdita  neuronaie. 

In  molti  casi  di  intrappolamento  (ad  es.,  nel  cosiddetto 
tunnel  carpale)  non  è possibile  accertare  la  causa  che  al- 
tera i rapporti  tra  nervo  e tessuti  circostanti  c l'affezione 
sembra  insorgere  spontaneamente.  Talvolta  il  disturbo 
appare  correlato  a cause  occupaaonali,  traumi,  gravi- 
danza, anomalie  anatomiche  (linfonodi,  arterie  e lega- 
menti anomali).  Endocrìnopatie  c turbe  metaboliche, 
come  l'acromegalia,  la  gotta,  il  mixedema,  le  mucopoli- 
saccarìdosi,  possono  indurre  intrappolamento  dei  nervi 
periferici,  rispettivamente  per  deformazione  ossea,  depo- 
siti tofacei  e infiltrazione  di  mucopolisaccarìdi  nel  con- 
nettivo neurale. 


Alcune  affezioni  capaci  di  produrre  neuropatie  sistemi- 
che (mielomi,  crioglobulinemie,  macroglobulincmia  di 
Waldenstròm,  amiloidosi)  pos.sono  causare  neuropatie  da 
intrappolamento  (abitualmente  del  nervo  mediano  al 
polso)  sulla  base  di  depositi  specifici  nell’interstizio  ncu- 
rale. 

Aspetti  dinld  generali 

La  classificazione  clinica  delle  neuropatie  rimane  larga- 
mente descrittiva:  il  termine  polinevrite  indica  affezioni 
simmetriche,  prevalentemente  distali,  sia  dovute  a un’e- 
tiologia  tossica,  sia  inquadrabili  come  aspecifico  modello 
di  reazione  del  sistema  nervoso  a noxae  diverse  (gene- 
ralmente un  processo  infettivo).  Queste  ultime  forme 
sono  in  effetti,  nella  maggior  parte  dei  casi,  propriamente 
delle  poliradicolonevriti,  associate  o meno  a un'estensione 
dello  stesso  processo  morboso  alle  meningi  {meningoradi- 
colonevriti),  al  midollo  spinale  (mieioradicoionevriti),  al- 
l’encefalo {encefalomieloradicolonevriti). 

Il  termine  mononevrite  multipla  esprìme  l’interessa- 
mento di  due  o più  nervi  periferici  con  distribuzione  non 
necessariamente  simmetrica,  simultanea  o succes.siva. 
Abitualmente  le  polinevriti  riconoscono  etiologie  diffe- 
renti da  quelle  delle  mononevrìti  multiple;  talvolta  la 
stessa  causa  (ad  cs.  diabete)  può  produrre  l'una  o l'altra 
forma  clinica. 

I termini  neuropatia  da  stiramento,  da  compressione,  da 
intrappolamento,  etc..  indicano  forme  di  neuropatia  di- 
strettuale eorrelata  a fattori  locali  espressi  nelle  stes.se  di- 
zioni. 

Vi  sono  neuropatie  eredodegenerative  o da  errori  meta- 
bolici, le  quali  vengono  generalmente  indicate  da  specifi- 
che eponimie  (malattia  di  Charcot-Marìe-Tooth,  malattia 
di  Déjerine-Sottas,  malattia  di  Refsum,  etc.). 

L’accurata  indagine  anamncstica  costituisce  la  pre- 
messa alla  corretta  diagnosi  e orienta  le  successive  mano- 
vre semeiologiche  e gli  accertamenti  strumentali  e di  la- 
boratorio. 

L’anamnesi  dovrà  indagare  sulle  abitudini  alimentttrì  e 
voluttuarie,  sulla  possibile  esposizione  a tossici  (inclusi 
alcuni  medicamenti),  sulle  condizioni  di  lavoro  (ad  es. 
microtraumi,  anomale  e protratte  posture).  Si  ricerche- 
ranno eventuali  recenti  immunizzazioni  o infezioni  batte- 
riche e virali.  Evidenti  danni  del  sistema  nervoso  auto- 
nomo, che  raramente  sono  dissociati  da  un  più  generale 
interessamento  sensitivo-motorio,  verranno  evidenziati  ri- 
cercando difetti  della  sudorazione,  sintomi  di  impotenza  c 
d’ipotensione  posturalc. 

Dal  colloquio  con  il  paziente  si  pos.sono  ricavare,  inol- 
tre, due  gruppi  di  sintomi  fra  i più  frequenti  nelle  neuro- 
patie: le  parestesie  c il  dolore.  Le  parestesie,  solitamente 
distali  e simmetriche,  si  ritrovano  anche  nelle  affezioni 
dei  cordoni  posteriori  del  midollo  (degenerazione  combi- 
nata dei  cordoni  spinali,  spondilosi  cervicale,  sclerosi 
multipla,  processi  espansivi,  etc.);  la  coesistenza  di  segni 
piramidali  distingue  que.ste  condizioni  dalle  neuropatie 
periferiche.  Il  dolore  alla  pianta  dei  piedi,  palmo  delle 
mani  c segmenti  distali,  spontaneo  oppure  provocato  dal 
contatto  o dalla  pressione  sui  tronchi  nervosi,  è suffi- 
cientemente caratteristico  delle  polinevriti,  anche  se  ta- 
lune affezioni  compres.sive  della  cauda  possono  esordire 
in  maniera  analoga.  Nelle  polinevriti  l’ipxxsstesia  tattile  e 
dolorìfica  non  ha  abitualmente  limiti  b«n  definiti  e può 
interessare  parzialmente  e distalmente  più  tronchi  ner- 
vosi. 

L'attenuazione  e abolizione  dei  riflessi  da  stiramento 
nelle  aree  denervatc  costituisce  un  cardine  sintomatolo- 
gico  delle  n.  anche  se  comune  a molte  altre  affezioni: 
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varie  forme  di  miopatie,  degenerazione  combinata  dei 
cordoni  spinali,  tabe,  malattia  di  Frìcdrcich,  ctc. 

I41  rachicentesi  dovrebbe  essere  praticala  ogniqualvolta 
sussista  un  ragionevole  sospetto  di  pt^linevrite.  Un  alto 
contenuto  di  proteine,  maggiore  di  100  mg/lOO  mi,  con 
una  normale  conta  delle  cellule  (cosiddetta  dissociazione 
albumino-citologica),  indica  un  interessamento  delle  ra- 
dici nervose  ed  é un  dato  che  da  solo  può  confermare 
una  poliradicolonevrile  infiammatoria.  Modesti  aumenti 
delle  proteine  possono  accompagnare  le  polineuropatie 
diabetiche;  l'aumento  delle  cellule  monocitarìe  è fre- 
quente nella  fa.se  acuta  ócW'herpes  zoater.  mentre  cellule 
tumorali  e ipoglicorrachia  possono  riscontrarsi  nelle  me- 
ningopatic  neoplastichc. 

L'elettromiografìu  (EMG).  i!  calcolo  delle  velocità  di 
conduzione  motoria  (VCM)  e la  misura  dei  tempi  di  la- 
tenza sensitiva  consentono  di  precisare  la  sede  e Tentità 
del  prolisso  morboso.  La  denervazione,  ovvero  rinterru- 
zionc  della  connessione  anatomica  e/o  funzionale  tra  i 
muscoli  e i rispettivi  assoni  motori  si  esprime  con  la  pre- 
senza di  potenziali  muscolari  di  fibrillazione  e fascicola- 
zionc  c con  la  riduzione  dcU’ampiczza  (voltaggio)  dei 
potenziali  evocati. 

La  demielinizzazione  si  esprime,  dal  punto  di  vista 
neuroelettrico,  prevalentemente  con  la  dispersione  dei 
pK>tcnziali  c con  la  riduzione  delle  velocità  di  conduzione 
motoria. 

La  biopsia  nervosa  (in  genere  di  un  nervo  sensitivo 
cutaneo  come  il  surale)  può  essere  utile  nei  casi  di  gra- 
vità tale  da  giustificare  la  natura  cruenta  deU'csamc. 

Nella  maggior  parte  delle  iveuropatie  gli  aspetti  istolo- 
gici non  contribuiscono  alla  diagnosi  etiologica  in  quanto 
le  stesse  alterazioni  istopatologiche  (degenerazione  asso- 
nale, demielinizzazione  segmentarla,  neuropatia  intersti- 
ziale) possono  essere  provocate  da  cause  diverse. 

In  un  ristretto  numero  di  affezioni  gli  aspetti  istologici 
acquistano,  tuttavia,  importanza  diagnostica  per  la  tipicità 
dei  reperti  (ad  es.:  Icucodisirofia  mctacromatica.  penar- 
terìte  nodosa,  sarcoidosi.  lebbra,  amiloìdosi,  neuropatìe 
ipertrofiche). 

Nonostante  le  più  accurate  ed  esaurienti  indagini  clini- 
che. biochimiche,  istologiche  e sinimentali,  allo  stato  at- 
tuale circa  la  metà  delle  neuropatìe  periferiche  diffuse 
resta  senza  ctiologia  e anche  senza  esatta  classificazione. 

Quadri  dinki  specifici 

Polinevriti  in  corso  di  malattie  infettive 

1.  Forme  tossinfettive.  - La  polinevrite  può  insorgere 
in  associazione  a malattie  infettive  in  conseguenza  della 
liberazione  di  tossine  neurotrope,  come  accade  nella  dif- 
irrite  che,  prima  deU'awento  della  vaccinazione,  era  una 
delle  cause  più  frequenti  di  polinevrite.  Questa  si  mani- 
festa con  paralisi  precoci  (3-4  giorni  dopo  l'inizio  dei- 
rinfezione)  o tardive  (da  30  a 80  giorni  dopo),  forme  lo- 
calizzate (paralisi  vciopalatina.  anestesia  della  mucosa, 
paralisi  faringea  0 laringea),  forme  diffuse  (paralisi  del- 
l'oculomozione  intrinseca,  falsa  presbiopia,  midrtasi  rea- 
gente alla  luce  e airaccomodazìone,  paralisi  flaccide  so- 
prattutto agli  arti  inferiori,  forme  estensive  con  paralisi 
respiratorie  tipo  paralisi  ascendente  di  Landry). 

Il  botulismo  è provocato  da  alimenti  conservati,  so- 
prattutto di  preparazione  familiare  o di  piccolo  artigia- 
nato. Non  comporta  una  vera  polinevrite  in  quanto  la 
tossina  interferisce  a livello  della  placca  neuromuscolare 
con  paralisi  oculari  intrinseche,  estrinseche  e paralisi 
esofagea;  solo  in  seguito  pos.sono  essere  interessati  ì nervi 
spinali  con  paralisi  tardive  degli  arti. 


2.  Forme  parainfetttve  {polinevriti',  poliradicolonevriti; 
mieloradicolonevriti).  - Costituiscono  un  gruppo  relati- 
vamente omogeneo  di  affezioni  del  .sistema  nervoso  pe- 
riferico (e  5pes.so  anche  di  quello  centrale)  inquadrabile 
come  reazione  a.spectfica  de)  tessuto  nervoso  a noxae  di- 
verse, verosimilmente  operanti  con  mediazione  immuni- 
taria. 

Vi  comprendiamo  le  forme  chiaramente  parainfettive  e 
le  forme  in  cui.  pur  mancando  una  chiara  correlazione 
con  un  precedente  o contemporaneo  processo  inflamma- 
torìo,  il  quadro  rientra  nel  contesto  clinico  della  sindrome 
di  I.andry-Guillain-Barré. 

Nel  1659  Landry  descrisse  un  caso  in  cui  a parestesie  e aste- 
nia delle  estremità  si  era  auoaata  una  paralisi  de^i  arti  inferiori 
progredita  rapidamente  in  scaso  ascendente  agli  arti  superiori,  ai 
tronco  e alla  muscolatura  del  segmento  cefalico  determinando  la 
morte  del  paziente  dopo  8 giorni  dall'esordio  della  malattia. 

Questo  quadro  fu  successivamente  denominato  paralisi  acuta 
ascendente  di  Landr>  (v.  iandiy,  rARALisi  ascendekt^  di).  Nel 
1916  Guillain,  Barré  e Strohl  descTÌ»ero  due  pazienti  con  « di- 
sturbi motori,  abolizione  dei  riflessi  osteotendinei  con  preserva- 
zione di  riflessi  cutanei,  parestesie  con  modesta  compromissione 
delle  sensibilità  obiettive,  dolore  alla  compressione  dei  muscoli, 
modeste  alterazioni  delle  reazioni  elettriche  dei  nervi  c dei  mu- 
scoli e marcato  aumento  nel  contenuto  proteico  del  liquor  con 
assenza  di  una  reazione  cellulare  ■.  Oraganescu  e Claudian  nel 
1927  attribuirono  al  quadro  cosi  descritto  il  termine  di  sindrome 
di  Guillain’ Barré.  Nel  19.^6  Guillain  effettuò  una  nuova  descri- 
zione del  quadro  mettendone  in  rilievo  le  due  principali  caratte- 
ristiche: la  dissociazione  albumino-citologica  e il  carattere  favo- 
revole della  prognosi.  Nel  1949  Haymaker  e Kemohan  sulla 
base  di  50  casi  anatomopalologia  unificarono,  con  la  denomina- 
zione di  sindrome  di  l^andry-Guillain-Barré,  le  forme  di  paralisi 
ascendente  riconducibili  alla  descrizione  fatta  da  Landry  nel 
1859  con  quelle  descritte  da  Guillain-Barré  nel  1916,  Cbmo- 
strando  nei  due  quadri  la  sostanziale  identità  dei  reperti  anato- 
mopatologid.  A conferma  dell'unità  patogenetica  delle  diverse 
forme.  Vaksman  e Adams  (1955),  iniettando  emulsioni  di  nervo 
periferico,  riproducevano  nei  ratti  un  quadro  di  poliradicolcmc- 
vriie  simile  clinicamente  e patologicamente  alla  sindrome  di 
Guillain-Barré,  analogamente  alle  encefalomieliti  sperimentali 
ottenute  da  Wolf  nel  1952  con  emulsioni  di  cervello. 

Nella  letteratura  più  recente  queste  forme  vengono  an- 
che indicate  con  il  termine  di  neuropatie  demielinizzanti 
acquisite  per  l'aspetto  istopatologico  specifico  di  quasi 
costante  riscontro.  Gli  clementi  clinici  ed  clettrofisiologid 
comuni  sono:  1)  elevali  livelli  proteici  liquorali;  2)  mar- 
cato rallentamento  della  velocità  di  conduzione  nervosa  e 
accentuata  dispersione  dei  potenziali  evocati;  3)  reperto 
istologico  di  demielinizzazionc-rimielinizzazione  e mode- 
ste alterazioni  infiammatorie  del  nervo  (A.sbury  e Li&ak. 
1980).  Esse  costituiscono  ca.  il  40%  di  tutti  i casi  di  po- 
lineuropatia  dciradulto  (Prìneas.  1970);  se  ne  distin- 
guono forme  acute,  croniche  e reddivanti.  Per  le  forme 
acute,  di  cui  la  poliradici>lonevrite  acuta  idiopatica,  o sin- 
drome di  Landry-Guiilain-Barré,  è l'esemfMo  più  tipico,  è 
ampiamente  riconosciuta  una  patogenesi  immunologica, 
sia  mediata  da  cellule,  a somiglianza  della  n.  allergica 
sperimentale  (Aranson,  1975).  sia  indotta  da  immuno- 
complessi  circolanti  (Gousi,  1978;  Cross,  1980;  Lalov, 
1980).  Nella  storia  clinica  si  trova  sf>esso  una  precedente 
infezione  delle  prime  vie  aeree  da  17  a 14  giorni  prima 
deirinizio  della  sintomatologia;  questa  relazione  fra 
un'infezione  antecedente  e la  relativa  non  frequente  n. 
non  c ancora  ben  chiarita:  componenti  della  mielina 
possono  essere  alterati  c incorporati  nel  virus  per  assu- 
mere funzione  d’antigene;  entrambe  le  proteine  Pi  e P^ 
della  mielina  sono  stale  ritenute  responsabili  (Cook. 
1971;  Sheremata  c coll..  1975). 
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Le  parestesìe  sono  frequenti,  mentre  la  perdita  di  sen- 
sibilità in  genere  è modesta;  dominano  i sintomi  motori; 
astenia  dei  segmenti  distali  degli  arti  inferiori,  rapida- 
mente progressiva  lino  a interessare  la  muscolatura  fac- 
ciale, il  diaframma,  i muscoli  intercostali  e la  muscolatura 
degli  arti  superiori;  la  prognosi  è buona  e,  nella  maggio- 
ranza dei  casi,  la  guarigione  è completa. 

Nelle  forme  croniche  l’ipotesi  patogenelica  autoimmu- 
nitaria è meno  ben  dimostrata;  essa  sarebbe  avvalorata 
dalla  sporadica  associazione  di  queste  neuropatie  con 
malattie  sistemiche  produttrici  di  paraproteine  come  il 
morbo  di  Hodgkin,  il  linfoma  non-Hodgkin,  il  lupu.s  erì- 
tematoso,  il  micloma  multiplo,  il  plasmocitoma  solitario, 
la  macroglobulinemia  e altre  gammapatie  monoclonali  e 
forse  anche  policlonali  (A.sbur)’  e Lisak.  1980).  Una 
analoga  patogenesi  autoimmune  con  deposizione  d'im- 
munocomplevsi  è stata  ipotizzala  per  l'atrofia  nevralgica 
del  plesso  brachiale  o sindrome  di  Parsonage  e Turner 
(Gathier  e Bruyn,  1970;  Bloch  e coll.»  1979).  Simili  alla 
polinevrite  acuta  sono  le  cosiddette  neuropatie  croniche 
intermiuenti  recidivanti  idiopatiche,  che  si  distinguono  per 
l'inizio  subacuto  e per  il  decorso  cronico,  con  recidive,  e 
pos.sono  a volte  essere  sieroidodipendemi  (Matthews. 
1970). 

Nel  corso  di  alcune  malattie  infettive,  accanto  alle 
forme  tossiche  e alle  reazioni  aspecifìche  cparainfetiive» 
del  tipo  sopra  discusso,  possono  verificarsi  alterazioni  dei 
nervi  periferici  con  meccanismi  differenti  e non  tutti 
perfettamente  noti.  Nella  metiienne,  oltre  ad  una  poliradi- 
colonevrite  parainfettiva,  può  verificarsi  una  n.  delI'Vlll 
nervo  cranico  mediata  da  una  concomitante  meningite. 

Neir/terpei  zonter  può  verificarsi,  accanto  alla  poliradi- 
colonevrìte  di  tipo  parainfettivo,  una  ganglionite  dorsale 
distrettuale.  Nella  lebbra  è in  causa  una  vera  n.  da  ag- 
gressione del  nervo  da  parte  del  bacillo  di  llansen  (v. 
sotto:  mononevriti  multiple). 

Polinevriti  tossiche  esogene 

Molte  sostanze  organiche  o minerali,  penetrando  nell'or- 
ganismo,  possono  provocare  poHneurc^atie,  isolatamente 
o in  concomitanza  ad  alterazioni  di  altri  tessuti.  L'assun- 
zione dei  tossici  può  avvenire  in  forma  acuta  o prolun- 
gata nel  tempo,  per  ingestione,  inalazione,  contatto,  e 
può  es.sere  dovuta  a cause  accidentali,  professionali,  cri- 
minose, voluttuarie  o medicamentose. 

Il  numero  di  queste  sostanze  è in  continuo  aumento 
data  la  continua  sintesi  e utilizzazione  di  nuovi  composti 
chimici  nella  pratica  indu.striale  e farmaceutica. 

Il  saturnismo,  o intossicazione  da  piombo,  costituiva  in 
pBS.sato  una  frequente  causa  dì  neuropatìa  (medicamenti, 
tubature  idriche  in  piombo,  alimenti  conservati  in  scatole 
contenenti  impurità,  ctc.). 

I,e  intos.sicazioni  professionali  sono  ancora  di  non  raro 
riscontro  (tipografi,  fabbriche  di  biacca,  operai  delle  fon- 
derie, miniere,  fabbriche  di  minio,  accumulatori,  industrie 
vetrarie,  ctc.). 

I sintomi  sono  quelli  di  una  polinevrite  diffusa,  preva- 
lentemente motoria  e con  alterazioni  seasitive  di  modesta 
entità. 

Le  manifestazioni  principali  sono:  la  «caduta»  della 
mano,  con  risparmio  però  del  muscolo  brachioradiale,  e 
la  «caduta»  del  piede.  Forme  generalizzate  venivano  de- 
scritte nei  bambini  quando  erano  diffusi  t giocattoli  di 
piombo  e quando  le  nutrici  usavano  i paracapezzoli  di 
piombo;  si  presentavano  con  quadri  di  polinevrite  diffusa 
associata  a encefalopatia  con  idrocefalo,  anemia,  febbre  e 
dolori  viscerali. 

A questo  stato  possono  assodarsi  alterazioni  ematiche 


e sintomi  gastrointestinali.  Nelle  urine  e nel  sangue  si  re- 
pertano  notevoli  quantità  di  piombo.  L'orletto  gengivale 
di  Burton  può  essere  utile  alla  diagnosi  (v.  anche:  iìatur- 

MSMO). 

La  neuropatia  da  intossicazione  di  mercurio  è descritta 
in  operai  delle  miniere  di  mercurio  e addetti  alla  distilla- 
zione, doratura,  argentatura,  bagnatura,  o in  intossica- 
zioni accidentali  come  nella  ingestione  di  pesci  e crostacei 
contaminati  in  seguito  a inquinamento  delle  acque  con 
scarichi  industriali.  La  polinevrite  è es.scnzialmcntc  mo- 
toria e,  associandosi  talvolta  a segni  piramidali,  può  si- 
mulare una  sclerosi  laterale  amiotrohea. 

L'intossicazione  da  arsenico  è connessa  aH'assunzionc 
di  As  trivalente.  In  disuso  come  medicamento,  l’As  è 
ancora  largamente  usato  come  insettidda  (arscniato  di 
piombo),  antiparassitario,  rattidda,  nella  condu  delle 
pelli,  nelle  fabbriche  di  anilina  e colori.  L’intossicazione 
cronica  provoca  una  polinevrite  sensitivomotoria  con 
segni  cutanei  assodali  (ipcrchcratosi  palmoplanlarc,  ca- 
duta dei  capelli  c peli,  strie  ungueali  trasversali). 

Il  tallio  è impiegato  in  alcune  industrie  (prodotti  ottid, 
lampade  al  tungsteno,  etc.),  come  insetticida  e ratticida; 
un  tempo  era  usato  in  cosmetica  come  dcpilatorc.  Non 
raro  nc  è l'impiego  criminoso,  in  quanto  il  tallio  è inco- 
lore e insapore.  L'intossicazione  determina  una  neuropa- 
tia sensoria  distale,  con  atrod  dolori  ai  piedi  che  scate- 
nano un'agitazione  spettacolare,  tale  da  portare  spesso  al 
suiddio.  Sintomi  associati  sono  un’alopecia  massiva  e di- 
sturbi addominali. 

Altri  metalli  e metalloidi  che  possono  provocare  poli- 
nevriti sono:  Vanrimonio.  il  bismuto,  il  rame,  il  fosforo,  lo 
zinco.  Possono  causare  polineuropatie  tossiche  molte  so- 
stanze organiche  o di  sintesi  quali  le  benzine,  i prodotti 
derivati  dal  petrolio  (butano,  pentano  c.  soprattutto, 
n-csano),  gli  esteri  fosforati  del  creosoto,  fra  cui  il  prind- 
pale  è il  iriorlocresilfosfato  (TOCP).  Questo  è stato 
spesso  in  causa  in  passato  perché  in  uso  come  medica- 
mento (nella  ibe  polmonare)  o quale  responsabile  di 
massive  intossicazioni  collettive  (era  presente  nelle  be- 
vande alcoliche  ottenute  da  estratti  di  zenzero  durante  il 
proibizionismo:  ginger  paralysis).  A tale  sostanza  sono 
stati,  inoltre,  attribuiti  i danni  da  frodi  e sofisticazioni 
alimentari  in  epoca  più  recente  (olio  di  oliva  sofisticato 
come  nella  grande  intossicazione  di  Meknés  nel  Marocco, 
nel  1959.  c in  Spagna,  nel  1981).  Negli  ultimi  anni  il  suo 
impiego  neirinduslria  delle  calzature  e delle  pelletterie, 
insieme  aH’n-esano.  ha  provocato  numerosi  casi  di  cosid- 
detta polinevrite  da  collanti.  Ricordiamo  ancora  il  solfuro 
di  carbonio  (solvente  di  oleoresine  aromatiche  vegetali  o 
animali),  di  largo  impiego  nella  produzione  di  oli.  pro- 
fumi. sete  artificiali  e,  soprattutto,  nella  vulcanizzazione 
del  cauedù  e il  tetracloroeiano,  impiegato  nella  vernicia- 
tura delle  ali  degli  aeroplani  c nella  produzione  di  perle 
artificiali. 

Recentemente  sono  stati  riportati  numerosi  casi  di 
cosiddetta  ^neuropatia  da  fiuto»  provocata  da  inala- 
zione voluttuaria  di  prodotti  commerciali,  generalmente 
nella  forma  di  spray  atti  a indurre  un  effetto  euforiz- 
zante.  Varie  sostanze  volatili  possono  causare  neuropa- 
tie; il  toluene,  il  tricloroctilcne,  Tossido  di  azoto  (Sa- 
henk,  1978), 

Fra  le  sostanze  organiche  smcettibili  di  provocare 
neuropatie  vanno  ancora  citate:  Vacrilamide,  Vanilina,  i 
nitrobenzoU.  il  tetracloroeiano,  alcuni  diserbanti  (ac.  2- 
metil-4-clorofenossiacetioo)  e insetticidi  (derivati  orga- 
nofosforici, DOT).  Fra  i numerosi  farmaci  riconosciuti 
responsabili  di  poter  indurre  polineuropatie  ricordiamo  i 
seguenti. 
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L'isoniazide  interferisce  col  metabolismo  della  Vit.  B* 
provocando  una  vera  e propria  avitaminosi  selettiva  (v. 
sotto:  polinevriti  carenziali),  con  polinevrite  essenzial- 
mente sensitiva  distale;  questa  è oggi  praticamente  scom- 
parsa data  l'associazione  precauzionale  dell’isoniazide  con 
Vit.  B«,  che,  di  solito,  viene  attuata  nella  somministra- 
zione. 

La  nitrofurantoina  è un  antisettico  urinario  che  può 
es.scre  neurotossico  in  ca.si  di  in.suffìcienza  renale,  quando 
un  abnorme  riassorbimento  tubolare  ne  può  determinare 
un  accumulo  nel  sangue  fino  a un  ta.sso  triplo  del  valore 
normale  considerato  il  sue  livello  soglia  per  la  neurotos- 
sicità. La  polinevrite  è essenzialmente  motoria  e miglio- 
rabile dalla  somministrazione  di  Vit.  Bi. 

L'emetina,  utilizzata  nel  trattamento  deU'amebia.si,  pro- 
vocava, un  tempo,  frequenti  polineuropatie  che  oggi  non 
si  os.scrvano  più  dopo  l’adozione  sistematica  della  som- 
ministrazione contemporanca  di  Vit.  B|. 

Il  clioquinolo,  antisettico  intestinale,  è stato  ricono- 
sciuto responsabile  di  neuropatie  e n.  ottiche  retrobul- 
bari,  soprattutto  in  Giappone. 

La  vincristina,  alcaloide  della  pervinca,  antimitotico,  è 
responsabile  di  polinevriti  sensi  ti  vomotorie,  talvolta  as.so- 
ciate  a vere  miopatie  tossiche.  . 

La  clorochina  è usata  in  affeuoni  croniche  di  perti- 
nenza dermatologica. 

Il  talidomide,  oggi  abolito  a cau.sa  dei  suoi  effetti  disa- 
strosi sulla  gestazione,  provocava  polinevriti  attraverso 
l'induzione  di  una  carenza  di  Vit.  B«. 

l.'imipramina  a dosi  di  300  mgtdie  può  provocare  pa- 
raplegie flaccide,  parestesie,  ritenzione  urinaria,  che,  in 
genere,  scompaiono  pochi  giorni  dopo  la  sospensione  del 
farmaco. 

Il  maleaio  di  perexilina  c Vamiodarone,  due  farmaci  di 
abba.stanza  recente  utilizzazione  nelle  crisi  anginose  e 
nelle  aritmie  cardiache,  sono  stati  riconosciuti  responsa- 
bili di  provocare  polineuropatie. 

Per  altri  farmaci  la  complicanza  polincvritica  è ecce- 
zionale: così  per  alcuni  antibiotici  (cloramfenicolo,  etio- 
namide.  anfotericina  B,  penicillina,  streptomicina),  certi 
anestetici  (etere,  evipan),  alcuni  antidiabetici  orali  (clor- 
propamide,  carbutamide),  i contraccettivi  orali,  la  difenil- 
idantoina,  la  glutetimide,  etc. 

Polineuropatie  da  cause  genetiche 
Alcuni  disordini  genetici  sono  responsabili  di  neuropatie 
periferiche.  Tra  le  forme  più  note:  la  malattia  di  Déjeri- 
ne-Sottas,  la  malattia  di  Charcot-Marie-Tooth  (v.  anche: 
DISTROFIE  E ATROFIE  MUSCOLARI  MIOCENE  E NEUROCENE),  la 
malattia  di  Roussy-I.évy.  La  malattia  di  Déjerine-Sottas  è 
un'affezione  recessiva,  autosomica  che  esordisce  di  solito 
nel  2°  decennio  di  vita  con  un'amiotrofia  distale  a pro- 
gres.sione  pros.simale  lenta,  che  non  oltrcpa.ssa  mai  le  gi- 
nocchia e i gomiti,  conseguente  a un'ipertrofia  primaria 
dei  tronchi  nervosi  (v.  sopra:  anatomia  patologica).  Le 
sensibilità  superficiali  e profonde  sono  compromes.se  di- 
stalmente; si  ha  abolizione  dei  riflessi  da  stiramento  nelle 
aree  interes.sate  daH’amiotrofia;  l’iperproteinorrachia,  con 
dissociazione  albuminocitologica,  è costante.  Caratteri- 
stica la  marcata  riduzione  delle  velocità  di  conduzione  sui 
tronchi  nervosi  distali. 

I.a  malattia  di  Charcot-Marie-Tooth,  distinta  in  due 
varianti  maggiori:  neuronaie  (o  assonica)  e demieliniz- 
zante  segmentarla,  ereditaria,  dominante,  di  penetranza 
variabile,  più  frequente  nel  ses.so  maschile,  esordisce  tra  i 
S e i 15  anni  sebbene  siano  descritte  forme  a insorgenza 
più  tardiva  (30-35  anni).  Inizia  con  l'atrofia  dei  muscoli 
pcronieri  c intrìnseci  dei  piedi,  con  lenta  progrc,s.sionc 
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centripeta  che  non  oltrepassa  il  limite  del  terzo  inferiore 
della  coscia.  Dopo  qualche  anno  il  processo  si  diffonde 
alle  mani.  Minimi  i disturbi  sensitivi  distali  mentre  la 
arefle.ssia,  nell'ambito  dei  segmenti  interessati,  può  pre- 
cedere l’atrofia  muscolare.  Ridotte  le  velocità  di  condu- 
zione, particolarmente  nella  vadetà  demielinizzantc. 

La  malattia  di  Roussy-Lévy,  o distasia  areflessica  ere- 
ditaria, è un  disordine  autosomico,  dominante,  che  esor- 
di.sce  nella  fanciullezza  e ha  un  decorso  lentissimo  o ten- 
dente alla  stabilizzazione.  Si  caratterizza  per  un  difetto 
della  deambulazione,  disturbo  della  sensibilità  e aboli- 
zione dei  rìfle.ssi  da  stiramento.  Per  la  presenza  di  scoliosi 
e piede  cavo  viene  considerata  una  forma  di  transizione 
verso  la  malattia  di  Fricdreich. 

Le  amiotrofie  scapoloperoneali  costituiscono  un  gruppo 
eterogeneo  e imperfettamente  noto  di  affezioni  a preva- 
lente fenomenologia  amiotrofica.  Alcune  forme  sembrano 
essere  primitivamente  miopatiche  (Thomas  et  al.,  1975) 
mentre  altre  sottendono  una  primitiva  patologia  neuro- 
gena  (sindrome  di  Davidenkow;  amiotrofia  scapolopcro- 
ncalc  di  Stark-Kacscr). 

Esiste  un  altro  gruppo  di  affezioni  correlate  a errori 
genetici  ereditari  e a mutazioni  specifiche  in  cui  la  neuro- 
patia periferica  fa  parte  di  un  diffuso  interessamento  del 
sistema  nervoso  c di  altri  apparati. 

1)  La  heredopathia  atactica  polineuritiformis,  o malattia 
di  Refsum,  i cui  4 sintomi  cardinali  — polineuropatia 
progressiva  cronica,  retinite  pigmentosa,  atassia  con  segni 
cerebellari  c ipcrprotcinorrachia  — si  associano  sovente  a 
ipoacusia  e cardiopatia.  Il  difetto  metabolico  consiste 
nell’accumulo  nei  te.ssuti  di  ac.  fitanico  (v.  refsum,  sia- 
LATTiA  di). 

2)  L'abetalipoproteinemia  (malattia  di  Basscn-Kom- 
zweig,  o acantocitosi  (v.j)  caratterizzata  da  assenza  di 
^-lipoproteine  nel  siero,  retinite  pigmentosa,  acantocitosi 
dei  globuli  rossi,  neuropatia  periferica,  atassia  cerebellare 
(v.  anche:  iperupoproteinemie  e ipoupoproteinemie). 

3)  Vanalfalipoproteinemia  (malattia  dell’isola  di  Tan- 
gier)  in  cui  è in  causa  un'anomalia  di  scissione  degli 
esteri  del  colesterolo  (v.  iperupoproteine.mie  e ipoupo- 
proteinemie). 

4)  Vacropatia  ulceromutilante  (malattia  di  Thévenard) 
è un’affezione  di  nervi  e radici  sensitive  con  associata  di- 
strofia osteocutanea  quasi  costantemente  ai  piedi. 

5)  La  leucodistrofia  metacromatica,  in  cui  si  verìfica  un 
ma.ssiccio  accumulo  di  sulfatidi  in  tutto  il  S.N.C.  e peri- 
ferico per  mancanza  di  un  enzima  degradante:  la  sulfatasi 
(v.  leucodistrofia  metacromattca). 

6)  La  malattia  di  Krabbe  o leucodLurofia  a cellule  glo- 
boidi (l’enzima  carente  è il  galattosilceramide-p-galatto- 
sidasi)  esordisce  e fatalmente  evolve  nei  primi  mesi  di 
vita.  L'accumulo  del  ccrcbrosidc  comporta  degenerazione 
della  sostanza  bianca  encefalica  e demielinizzazione  dei 
nervi  periferici  (fig.  2)  (v.  anche:  krabbe,  malattia  di). 

Altre  forme  di  polinevrite 

Comprendiamo  in  questo  paragrafo  un  gruppo  di  poli- 
neuropatie  eterogenee  sia  per  i meccanismi  patogenetici 
sia  per  le  manifestazioni  cliniche;  sovente  concorrono  in 
queste  forme  gli  aspetti  delle  polinevriti  simmetriche  e 
delle  mononevrìti. 

1.  Neuropatie  diabetiche.  - Le  neuropatie  diabetiche 
sono  tra  le  forme  di  più  comune  riscontro.  Le  variabili 
espressioni  cliniche  di  questa  neuropatia  possono  essere 
ricondotte  alle  seguenti  forme:  1)  polineuropatie  simme- 
triche; 2)  mononeuropatie  c mononeuropatie  multiple; 
3)  neuropatie  del  sistema  nervoso  autonomo.  Le  prime 
possono  insorgere  a ogni  età  e talvolta  rappresentano  la 
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Fift.  2.  Nervo  sdatìo}  di  topo 
afieno  da  kucodistrofu  a cel- 
lule globoidi  tipo  Krahbe  (del 
tutto  simile  alla  forma  umana). 
L’assorte  al  centro  è lievemente 
compresso  ma  sostanzialmente 
conservato;  la  mielina  appare  in 
via  di  degenerazione  e la  cel- 
lula di  Schwann  contiene  pro- 
dotti di  degradazione  (fella 
mielina.  In  basso  il  dtopLasma 
di  un  macrofago  {frecce)  av- 
volge il  malcriale  di  de^ada- 
zior»e  della  mielina  di  un’altra 
fibra.  16.000  x.  {Osservazione 
F.  ScarovUii). 


prima  manifestazione  dei  disordine  metabolico.  Decorso 
ed  entità  della  neuropatia  sono  scarsamente  correlabili 
con  i livelli  di  ipergliccmia,  sebbene  siano  abitualmente 
più  severi  nel  diabete  di  vecchia  data  e mal  equilibrato. 
L'entità  è assai  variabile:  da  forme  latenti,  accertabili 
solo  con  Tevidenza  neuroeletirica  di  latenze  sen.sitive 
aumentale  e velocità  di  conduzione  motoria  ridotta,  fino 
a quadri  caratterizzati  da  parestesie  e dolori  urenti,  paresi 
o paralisi.  L’andamento  della  r>europatia  può  essere  su- 
bacuto oppure  lentamente  progressivo. 

Le  mononeuropatie,  incluse  quelle  dei  nervi  cranici 
(tra  i più  frequentemente  colpiti  il  III.  VI,  VII),  e le  mo- 
noncuropatie  multiple  sono  sufficientemente  tipiche  dei 
soggetti  diabetici  di  età  media  e avanzala.  Sono,  in  ge- 
nere, forme  a rapida  comparsa,  dolorose  e a.s.sociate  a 
ipotrofìa  nei  territori  interessati.  Una  forma  frequente  e 
paradigmatica  è la  neuropatia  del  nervo  femorale,  carat- 
terizzata da  cruralgia,  ipotrofìa  del  muscolo  quadrìdpitc  c 
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attenuazione  o abolizione  del  riflesso  rotuleo;  in  molti 
casi,  un'accurata  osservazione  consente  d’individuare,  ac- 
canto ai  sintomi  descrìtti,  l'interessamento  dei  muscoli 
ileopsoas  e adduttori  a conferma  di  un'estensione  ples- 
suale  della  neuropatia. 

La  disfunzione  del  sistema  autonomo  associata  usual- 
mente a segni,  talora  non  eclatanti,  di  neuropatia  perife- 
rica. può  esprìmersi  con  sintomi  d'ipotensione  ortostatica, 
enteropatìa  (diarrea  postprandiale.  notturna),  difficoltà 
d'erezione,  turbe  della  sudorazione,  ctc. 

Tutte  le  neuropatie  diabetiche  tendono  ad  avere  livelli 
proteici  liquorali  maggiori  della  norma  a conferma  di  un 
diffuso  interessamento  del  sistema  nervoso  in  questo  di- 
sordine metabolico  (v.  anche:  diabete  mellito). 

2.  f^Jeuropatia  uremica.  - Una  neuropatia  periferica 
motoria  e sensoria,  almeno  a livelli  subclinici,  è di  quasi 
costante  rilievo  ncH'insuffkicnza  renale  cronica;  in  qual- 
che caso  può  comportare  gravi  atrofie  muscolari.  Di  re- 
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gola,  il  trapianto  renale  fa  regredire  il  quadro  clinico 
(Adams  e Ashury,  1977);  l’effetto  della  dialisi  è ancora 
controverso,  ma  da  recenti  studi  sembra  che  essa  non 
modifichi  sostanzialmente  il  decorso  di  una  polineuropa- 
tia  uremica,  che  tende  a restare  stazionaria  con  aspetti 
neuroelettrici  spesso  tendenti  al  peggioramento,  soprat- 
tutto dopo  lunghi  perì<xli  (oltre  2 anni  di  trattamento 
[Caccia  ei  ai.,  1977]). 

3.  Neuropatia  da  porfiria.  - Nella  porfìria  acuta  inter- 
mittente possono  riscontrarsi  polinevriti,  sia  isolatamente, 
sia  in  associazione  ai  cla.ssici  sintomi  addominali,  urinari  e 
alle  manifestazioni  cerebrali  di  questa  malattia.  L'esordio 
è acuto  c subacuto,  spesso  con  remissioni-rìacutizzazioni 
che  danno  luogo  al  quadro  di  una  polinevrite  recidivante. 
Il  primitivo  danno  è as.sonale. 

L’interessamento  dei  nervi  è prevalentemente  motorio, 
con  paralisi  flaccide  e ampie  ed  estese  atrofìe  muscolari, 
prevalentemente  prossimali,  degli  arti  superiori  e infe- 
riori. a topografìa  diffusa,  talora  parcellare  e a.simmetrìca; 
sovente  colpito  è il  territorio  del  nervo  radiale  con  un 
quadro  clinico  che  può  richiamare  quello  descrìtto  nella 
neuropatia  da  piombo. 

Nei  casi  più  gravi  può  insorgere  paralisi  della  musco- 
latura respiratoria  (v.  anche:  porfirie). 

4.  Neuropatia  alcolica.  - L’alcolismo  (v.)  è una  delle 
cause  più  frequenti  di  neuropatia  periferica.  11  danno  non 
è provocato  dagli  effetti  diretti  sul  sistema  nervoso,  ma 
piuttosto  dagli  associati  difetti  nutritivi  indotti  dall'alcol, 
spes-so  complicati  da  una  preesistente  gastrectomia,  che 
comportano  un  difetto  di  tiamina,  piridossina,  ac.  panto- 
(enico  e altre  vitamine  del  gruppo  B.  La  neuropatia  è di 
tipo  cronico,  lentamente  progressiva,  con  sintomi  misti 
motorìo-sensitivi;  occasionalmente  può  insorgere  in  ma- 
niera subacuta  con  paralisi  instaurantesi  in  breve  tempo. 
Talvolta  U dolore  può  essere  di  tipo  urente  (causalgico) 
con  sudorazione  eccessiva,  limitata  astenia  c lievi  modifi- 
cazioni dei  riflessi.  Le  velocità  di  conduzione  dei  nervi 
sono  solo  moderatamente  rallentale:  ciò  dipende  dalla  ri- 
duzione del  numero  degli  assoni  motori  funzionanti,  so- 
prattutto quelli  a conduzione  più  veloce. 

5.  Polinevriti  carenziali.  — In  molle  delle  forme  sopra 
descrìtle  concorrono  a determinare  la  neuropatia  fattori 
carenziali  (in  particolare  nelle  forme  tos.siche.  nelle  forme 
diabetiche  alcoliche,  uremiche,  etc.).  Si  descrivono,  tutta- 
via, forme  carenziali  «pure»  e forme  «multiple*.  Fra  le 
prime  ricordiamo:  Vavitamimni  fìi,  re.sponsat^le  del  beri- 
beri  (v.);  Vavitaminosi  la  cui  forma  più  comune  è di 
tipo  iatrogeno,  per  somministrazione  prolungata  di  Iso- 
niazide  c anche  di  altri  medicamenti,  quali  la  iproniazide, 
la  cichKserina,  In  penicillamina  e l’idralazina;  Vaviiamino.\i 
fìi:  che  di  solilo  comporta  alterazioni  midollari  (mielosi 
funicolare),  ma.  raramente,  è anche  causa  di  una  neuro- 
patia periferica  che  assume  importanza  non  tanto  per  la 
sua  frequenza  quanto  per  la  curabilità.  Sindromi  caren- 
ziali multiple  sono  in  genere  dovute  a insufficiente  o ina- 
deguata alimentazione,  di  raro  riscontro  nei  paesi  indu- 
strializzati. e per  lo  più  limitate  a patologie  psichiatriche 
(ad  es..  anoressia  mentale)  e a carenze  da  malassorbi- 
menio.  La  cosiddetta  j^astrogenotts  polyneuriiLs.  descritta 
da  Douthxvait  nel  1936,  dipende  dal  fatto  che  l’as.sorbi- 
mento  duodenale  della  Vit.  Bi  c possibile  solo  se  la  se- 
crezione gastrica  è normale  c diviene  defìcitarìo  in  ca.si  di 
achilia,  gastriti  ipertrofiche,  e in  gastrectomie  totali  o 
subtotali,  eie.  Nelle  affezioni  pancreatiche  e nelle  patolo- 
gie intestinali  solo  raramente  si  riscontrano  polineuropa- 
lie  da  malassorbimcnto. 

6.  Neuropatie  periferiche  neopla.\tiche  e paraneopiasti- 
che.  - A pane  le  rare  situazioni  in  cui  una  neoplasia  in- 


vade i nervi  periferici  a livello  dei  loro  prolungamenti 
meningei  (carcinomatosi  meningoradicolare  meta.siaiica), 
in  molti  casi  una  neuropatia  costituisce  un  effetto  a di- 
stanza del  tumore  ed  è cla.ssifìcabile  nel  novero  delle  sin- 
dromi parancoplastiche.  Si  tratta  di  neuropatie  di  solito 
subacute  o croniche  (ma  qualche  volta  anche  a insor- 
genza acuta  simile  alla  sindrome  di  Landry-Guillain- 
Barré)  che  spesso  possono  manifestarsi  anche  molto 
tempo  prima  della  sottostante  neoplasia. 

Si  riscontrano  in  corso  di  carcinoma  bronchiale,  epite- 
liomi dell’apparato  gastroenterico  o neoplasie  sistemiche 
come  la  linfogranulomatosi  c il  liposarcoma. 

Clinicamente  .si  manifestano  con  il  quadro  di  i>olinevrìti 
distali  prevalentemente  sensitive  o miste,  sensitivomoto- 
rie,  talvolta  associate  a dolori  folgoranti  e atassia,  con 
aspetto  pscudotabctico. 

Mononevriti  multiple 

Si  comprendono  con  questa  denominazione  le  compro- 
missioni multiple,  simultanee  o successive,  di  più  nervi  in 
forma  generalmente  asimmetrica.  Le  lesioni  elementari 
sono  dello  stesso  tipo  di  quelle  delle  mononevriti;  infatti 
il  dato  essenziale  è che  la  lesione  in  uno  stesso  tronco 
nervoso  interessa,  in  forma  più  o meno  completa,  le  fibre 
nervose  che  lo  compongono. 

Il  quadro  clinico  è dunque  tipicamente  caratterizzato 
daH'associazione  di  diverse  lesioni  tronculari  (una  paralisi 
cubitale,  una  paralisi  del  nervo  sciatico  poplitco  cstemo, 
del  radiale,  etc.). 

Le  enologie  più  frequenti  sono:  la  lebbra,  il  diabete,  la 
periarterite  nodosa;  anche  l'amiloidosi  e la  porfìria  acuta 
intermittente  possono  presentarsi,  talvolta,  in  forma  di 
mononevriti  multiple. 

Lebbra.  - È una  causa  comune  di  neuropatia  perife- 
rica, particolarmente  nei  paesi  meno  sviluppati.  È provo- 
cata dalla  penetrazione  dei  bacilli  di  Hansen  nei  nervi 
periferici  ed  ì germi  si  possono  reperire  all’interno  delle 
cellule  di  Schwann  o di  elementi  cellulari  infiammatori. 

Sotto  il  profilo  etiopatogenetico  questa  è forse  la  sola 
nevrite  veramente  «infettiva».  Negli  stadi  precoci  » verì- 
fica una  degenerazione  mielinica  segmentale  che  più  tardi 
esita  in  ampi  processi  degenerativi  dei  nervi.  Si  manifesta 
clinicamente  sotto  forma  di  monoiKvriti  c più  spesso  di 
mononevriti  multiple;  gli  aspetti  scmeiologici  distintivi 
consistono  in  ispessimento  e palpabilità  superficiale  dei 
tronchi  nervosi  associati  a lesioni  cutanee  (discromie,  ul- 
cere trofiche  specie  nei  punti  di  pressione)  c ad  àree 
sparse  dì  alterazioni  sensitive  ^>esso  dissociate,  ipereste- 
sie e dolore  lungo  il  decorso  del  nervo  (v.  anche:  leb- 
bra). 

Neuropatie  in  corso  di  malattie  dei  collageno.  — 1 nervi 
periferici  sono  frequentemente  colpiti  in  corso  delle  ma- 
lattie del  sistema  connettivo  (periarterite  nodosa,  lupus 
eritemaioso,  poliartrite  reumatoide.  granulomatosi  di 
Wegener). 

Le  manifestazioni  principali  assumono  la  forma  di  mo- 
nonevrìti  c multinevrìti,  talvolta  precoci  c rivelatrici;  più 
spesso  compaiono  nel  corso  delle  malattie.  Il  meccanismo 
cotLsiste.  nella  maggioranza  dei  casi,  in  lesitmi  ischemiche 
provocate  da  un'arterìte  dis.seminata;  tuttavia  sono  stati 
invocati  altri  meccanismi  (intrappolamcnti.  compressioni, 
e soprattutto  fatti  di  ordine  immunologico). 

Amiloidosi.  - L'amiloidosi,  nelle  sue  varietà:  primitiva, 
primitiva  familiare  e secondaria  (a  prolungati  stati  sup- 
purativi. a mieloma  multiplo,  etc.),  può  associarsi  non  dì 
rado  ad  alterazioni  dei  nervi  p>erìfericì,  in  genere  con  il 
quadro  di  una  mononevrite  multipla.  II  meccanismo  pa- 
togenetico,  in  tali  ca.si,  è determinato  da  infiltrati  e depo- 
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siti  di  amiloidc  negli  spazi  interstiziali  e attorno  al  perì- 
nevrio.  I sintomi  sono  quelli  dì  una  polinevrite  mista  che 
esordisce  frequentemente  con  parestesie,  bruciori,  dolori 
lancinanti  c alterazioni  della  sensibilità  termica  ai  piedi. 
La  diagnosi,  data  anche  la  rarità  della  malattia  e la  ne- 
cessità di  una  conferma  bioptica,  è spesso  difficile  (solo 
un  quarto  dei  casi  verrebbe  diagnosticato  in  vita);  deve 
comunque  essere  presa  in  considerazione  in  presenza  di 
sintomi  clinici  talora  associali,  come:  diarrea,  steatorrea, 
impotenza,  insufficienza  cardiaca. 

Mononfvhti  distrettuali 

Le  lesioni  di  singoli  nervi  periferici  comportano  un  danno 
delle  funzioni  motorie,  sensitive  c trofiche,  globale  o par- 
ziale a seconda  dell'entità  della  lesione,  distribuito  nel 
territorio  di  innervazione  del  nervo  leso.  Il  riconosci- 
mento di  queste  forme  è quindi  agevole  clinicamente  in 
base  a considerazioni  anatomiche. 

Le  di  mononevriti  sono  numerose:  infettive  (ad 
C.S.  lebbra),  tossiche  (da  metalli  pesanti),  postxaccinuhe 
o sieroterapiche  (spesso  a carico  del  nervo  circonflesso  e 
di  altre  branche  del  plesso  brachiale  a seguito  di  siero 
antitetanico  o di  vaccinazione  antivaiolosa);  ischemi- 
che  (tromboangioite  obliterante,  radiazioni  ionizzanti); 
emorragiche  (in  pazienti  cmofìlici  o sottoposti  a tratta- 
menti anticoagulanti),  con  doppia  possibilità:  di  emorra- 
gia all  interno  del  tronco  nervoso,  o di  ematoma  com- 
pressivo esterno  (ad  cs.,  nelle  compressioni  del  nervo  fe- 
morale per  ematomi  dello  psoas).  Nella  stragrande  mag- 
gioranza sono  di  natura  meccanica  (ferite,  traumi  chiusi 
diretti  o indiretti,  compres.sioni  estrin.seche  o intrìnseche, 
stiramento,  torsione,  etc.).  Alcune  condizioni  predispo- 
nenti come:  il  decorso  di  un  nervo  contro  un  piano  duro 
(ad  es..  il  nervo  radiale  nel  braccio  o lo  sciatico  poplitco 
esterno  sulla  testa  del  perone);  un'affezione  generale  che 
comporti  una  sofferenza  nervosa  periferica  ancora  in  fase 
subclinica  (ad  es.:  diabete,  etilismo  cronico);  una  com- 
pres.sione  prolungata  (per  sonno  naturale  o indotto  da 
ipnotici,  anestesia,  coma),  favoriscono  l'iasorgenza  di 
mononeuropatie  da  compressione  acuta. 

La  maggior  parte  delle  neuropatie  da  compressione  a 
evoluzione  cronica  à abitualmente  raggruppala  sotto  la 
denominazione  di  neuropatie  da  ìnirappolam^nto.  Sono 
condizioni  morbose  locali  che  si  verificano  là  dove,  per 
situazioni  anatomiche  predisponenti  (tunnel  oslcolega- 
mentosi,  solchi  intermuscolari,  cambiamento  di  direzione 
de)  decorso  di  un  nervo  sopra  una  fascia  mascolare- 
fibrosa).  i nervi  periferici  vengono  a essere  compressi  o 
stirati  (ad  es..  il  nervo  ulnare  nel  solco  cpilrocleo-olccm- 
nico  e nel  canale  di  Guyon;  il  nervo  mediano  al  disotto 
del  legamento  tra.sverso  del  carpo;  il  nervo  femorale  al 
disotto  dell'arcata  inguinale;  il  nervo  sciatico  popliteo 
esterno  a livello  della  testa  del  perone,  etc.).  Comune- 
mente vengono  incluse  nella  definizione  anche  qpellc 
condizioni  in  cui,  sempre  a seguito  di  situazioni  anatomi- 
che predisponenti,  oltre  ai  nervi  sono  interessati  anche 
vasi  arteriosi  o venosi,  cioè  le  sindromi  compressive 
rovascolari  (ad  es.:  le  .sindromi  dello  scaleno,  la  sindrome 
costoclaveare;  la  sindrome  dell'arcata  crurale). 

Queste  neuropatie  sono  molto  frequenti  e rappresen- 
tano ca.  il  S%  di  una  ca.sistica  neurologica  (Mumenthaler, 
1976). 

Pos.sono  dar  luogo  a una  marcata  invalidità  e costitui- 
scono un  problema  .sociale  anche  in  relazione  alla  fre- 
quente incidenza,  fra  i fattori  etiologid.  di  specifiche  atti- 
vità occupazionali. 

I sintomi  rilevanti  sono  dolore  e parestesie,  in  genere 


distribuiti  lungo  il  territorio  di  pertinenza  del  nervo  in- 
teressato. non  di  rado  anche  con  ampia  irradiazione 
prossimale,  tanto  da  simulare  una  patologia  radicolo- 
plessuale.  Il  dolore  è in  genere  presente  e addirittura 
esacerbato  anche  durante  il  riposo  (caratteristici  i dolori 
notturni  della  sindrome  del  tunnel  carpale).  Importante  è 
rindagine  anamnesiica  su  eventuali  correlazioni  con  l’at- 
lività  lavorativa  o con  pregressi  traumi  o microtraumi  ri- 
petuti. 

L'esame  obiettivo  permette  di  identificare  la  di.strìbu- 
zione  di  tipo  tronculare  del  difetto  sensitivo  e la  pre- 
senza. in  genere  nei  casi  avanzati,  di  disturbi  motori  e de) 
trofismo  muscolare  e cutaneo  nel  terrìtorìo  di  distribu- 
zione del  nervo  leso. 

Importante  è la  ricerca,  sul  decorso  del  nervo,  di 
eventuali  punti  elettivamente  dolenti. 

Sul  piano  strumentale  lo  studio  dei  potenziali  d’azione 
evocali  per  stimoli  sui  contingenti  motori  e sensitivi  dei 
nervi  periferici  rappresenta  l'indagine  di  elezione  in  que- 
ste neuropatie.  Tuttavia  l'esame  elcttromiografico  ele- 
mentare. cioè  deiraltiviià  spontanea  cosiddetta  «inser- 
zionale*  e dell'attività  volontaria,  può  contribuire  alla 
formulazione  di  una  corretta  diagnosi. 

Terapia 

11  trattamento  di  una  neuropatia  dipende  dalle  sue  cau.se 
quando  è possibile  accertarle.  Alcune  poliradicolonevrìti 
parainfcltTvc.  postsicrotcrapichc,  tossiche,  etc.,  pos.sono 
provocare  un  decorso  progressivo  c fatale  non  suscettibile 
di  trattamento.  Nella  poliradicolonevrite  acuta  idiopatica 
(sindrome  di  Guillain-Barrè)  i benefici  della  terapia  cor- 
licosieroidea  sono  incostanti:  se  non  vi  è giovamento  nei 
primi  giorni  di  trattamento  è poco  probabile  che  effetti 
benefìci  possano  derivare  da  una  somministrazione  pro- 
lungala. Peraltro,  una  varietà  a decorso  cronico  della  sin- 
drome di  Guillain-Barré,  la  cosiddetta  polinevrite  aonica 
recidivante,  sembra  trane  benefìcio  dalla  terapia  cortico- 
steroidca.  Agenti  immunosopprcs&orì  sono  stati  usati 
nella  sindrome  di  Guillain-Barrè  ma  il  loro  impiego  non 
ha  mostrato  una  sicura  efficacia.  Questi  pazienti  devono 
es.sere  tenuti  sotto  continuo  controllo  medico  anche  per- 
che possono  presentare  gravi  segni  di  insufficienza  respi- 
ratoria. tali  da  richiedere  assistenza  specifica. 

Le  neuropatie  diabetiche  abitualmente  rispondono  in 
maniera  favorevole  al  controllo  della  glicemia  attuato  con 
dieta  appropriata  e somministrazione  d'insulina;  la  mag- 
giore efficacia  di  questa  rispetto  agli  ipoglicemizzanti 
orali  nella  cura  delle  complicanze  nevritiche  appare  un 
dato  clinico  largamente  condiviso  anche  se  non  ancora 
suffragato  da  sicuri  studi  comparativi.  Il  recupero  da  una 
neuropatia  diabetica  è sempre  molto  lento  e può  richie- 
dere diversi  mesi.  Nelle  neuropatie  alcoliche  e nutrizio- 
nali la  terapia  è dietetica,  ad  alto  contenuto  proteico  e 
reintegrativa  di  elettroliti  e fattori  vitaminici.  L'ipoviia- 
minosi  Bis,  che  sovente  segue  la  resezione  gaslrìca  per 
ulcera  benigna,  può  essere  corretta  con  dosi  di  cianoco- 
balamina  dell'ordine  di  40-60  \igjdie  (Roos,  1974),  anche 
se  comunemente  si  ricorre  a dosi  molto  maggiori.  Le 
neuropatie  da  metalli  pesanti  richiedono  specifici  inter- 
venti terapeutici:  agenti  chelanti  come  il  dimercaprolo  (v. 
bai  ) nell'intossicazione  da  mercurio  e da  arsenico.  Teda- 
tato  disodico  (v.  r.DTA)  e la  penicillamina  (v.)  in  quella  da 
piombo. 

La  crescente  incidenza  di  affezioni  provocate  da  nuovi 
tossici  asati  nelTindustria  (collanti,  solventi,  etc.)  impone 
interventi  preventivi  negli  ambienti  di  lavoro  e la  salva- 
guardia  dalla  contaminazione  ambientale  attraverso  il 
controllo  degli  scarichi  industriali.  L'allontanamento  dal- 
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l’agente  tossico  non  è sempre  sufficiente  alla  regressione 
completa  dei  sintomi. 

Nel  largo  gruppo  di  casi  in  cui  tutte  le  indagini  non 
abbiano  condotto  a una  causa  specifica  è opportuno  ten- 
tare un  trattamento  polivitaminico  nell’eventualità  che 
sussista  un  difetto  nutrizionale.  Le  neuropatie  periferiche 
in  corso  di  affezioni  neoplastiche  possono  essere  l'e- 
spressione di  un  disordine  anatoipofunzionale  indotto  dal 
tumore  o la  conseguenza  dell’uso  di  farmaci  antibla.stici 
ncurotossici  (ad  es.  alcaloidi  della  Vinca).  Quando  non  è 
attuabile  l’asportazione  della  neoplasia,  la  terapia  va  ade- 
guata ai  singoli  casi  e può  richiedere  la  prudente  reinte- 
grazione di  fattori  carenti  oppure  l’uso  di  farmaci  anti- 
bla.stici alternativi. 

Nelle  neuropatie  da  stiramento  il  trattamento  conser- 
vativo, mediante  il  posizionamento  acamatico  dei  seg- 
menti interessati,  è spes.so  sufficiente  a favorire  il  recu- 
pero. Nelle  neuropatie  compressive  è sovente  neces.sario 
un  intervento  chirurgico  precoce  per  rimuovere  la  causa 
compressiva,  prima  che  sopravvengano  alterazioni  dege- 
nerative permanenti. 

In  molte  affezioni  del  sistema  nervoso  periferico  una 
fisioterapia  selezionata,  iniziata  precocemente,  previene  lo 
sviluppo  di  deformazioni,  gravi  atrofie  e decubiti  e costi- 
tuisce il  supporto  indispensabile  in  attesa  della  rigenera- 
zione del  tessuto  nervoso. 
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Generalità 

All’organizzazione  del  S.N.C.  e periferico  prende  parte, 
oltre  che  il  tessuto  nervoso  con  le  sue  fondamentali  entità 
costitutive,  i neuroni,  anche  la  nevroglia  o glia  (colla  del 
tessuto  nervoso:  gr.  glia  'glutine’)  tessuto  costituito  da 
caratteristici  elementi  cellulari:  le  cellule  gliali,  o gliociti, 
poste  tra  i diversi  neuroni  e tra  questi  e i vasi  sanguigni. 
Sebbene  le  esatte  funzioni  dei  vari  tipi  di  cellule  gliali 
non  siano  ancor  oggi  compiutamente  lumeggiate,  pure, 
nell’epoca  attuale,  va  sempre  più  affiorando  la  loro  im- 
portanza nell’economia  del  sistema  nervoso,  soprattutto 
grazie  ai  dettagli  morfologici  delucidati  dalla  microscopia 
elettronica  e all’applicazione  delle  tecniche  istochimiche 
più  recenti  (v.  nervoso  tessuto).  Mentre  i neuroni  sono 
impegnati,  tramite  la  secrezione  di  particolari  neurou- 
mori, nell’elaborazione  e propagazione  di  uno  stimolo  (v. 
NERVOSO  tessuto),  ì gliociti  as.solvono  funzioni  classica- 
mente  ritenute  puramente  trofomeccaniche  nei  confronti 
degli  elementi  nervosi,  ma  che,  al  presente,  eome  verrà 
detto  in  seguito,  debbono  essere  considerate  molto  più 
ampie. 

La  caratteristica  i.stologica  saliente  della  n.  è rappre- 
sentata dal  polimorfismo  tipologico  dei  suoi  elementi  co- 
stitutivi, che  ben  si  accorda  a una  altrettanto  pleiomorfa 
funzione,  a un’eterogeneità  di  origine  embriologica  e a 
una  ben  distinta  di.scriminazione  topografica.  Sotto  questo 
ultimo  profilo  è possibile  distinguere  una  glia  del  S.N.C.  e 
una  glia  del  sistema  nervoso  periferico. 

GUa  del  S.N.C. 

E costituita  da  vari  tipi  di  n.  raggruppati  in  diversi  terri- 
tori: ependima,  macroglia,  oligodendroglia,  microglia. 
Fanno  pure  parte  della  glia  centrale:  i pituiciti,  le  cellule 
di  Mùller,  i gliociti  di  Bergmann. 

Ependima 

Nel  corso  della  vita  intrauterina  costituisce  il  rivestimento 
epiteliale  della  primitiva  cavità  del  tubo  neurale  (v.  ner- 
voso tessuto).  Nell’adulto  forma  il  rivestimento  delle  ca- 
vità definitive  scavate  nello  spes.sore  del  nevras.se  (ventri- 
coli cerebrali  e canale  centrale  del  midollo). 

Recenti  osservazioni  micronclettroniche  hanno  dimo- 
strato che  le  cellule  epcndimali  di  circoscritte  arce  limi- 
tanti i ventricoli  cerebrali,  mostrano  differenziazioni 
strutturali  as.sai  specializzate  che  le  discriminano  netta- 
mente dalle  rimanenti  cellule  ependimali;  si  distingue, 
perciò,  un  ependima  tipico  c un  ependima  atipico. 

Ependima  tipico.  - La  maggior  parte  delle  cellule 
ependimali  che  rivestono  il  canale  centrale  del  midollo 
spinale  c i ventricoli  cerebrali  costituisce  l’epcndima 
classicamente  inteso  come  normale  o tipico.  Es.so  è rap- 
presentato da  un  epitelio  monostratificato  le  cui  cellule, 
ependimociti,  mantengono  la  posizione  originariamente 
acquisita  nel  contc.sto  del  neuroepitclio  del  tubo  neurale, 
non  presentando  capacità  migratoria  (v.  nervoso  tes- 
suto). 

Tali  elementi  hanno  forma  cubica  o prismatica  e sono  stretta- 
mente  ravvicinati  gli  uni  agli  altri;  la  loro  superfìcie  libera  dal 
lato  del  versante  endoventncolaic,  c provvista  di  ciglia  vibratili, 
particolarmente  numerose  nel  corso  della  vita  embrionale,  impli- 
cate ncH'assicurare  una  corrente  di  flusso  del  liquido  cerebrospi- 
nale (Cerebro-Spinal  Fluid:  CSF)  (fig.  1 );  ncU'adulto  la  loro  di- 
stribuzione è assai  irregolare.  La  microscopia  elettronica  ha  di- 
mostrato, in  corrispondenza  dei  versanti  plasmalemmatici  laterali 
di  reciproco  accostamento,  l’esistenza  di  dispositivi  di  giunzione 
di  vario  tipo  (fig.  2).  ora  con  aspetto  di  zonula  adhaerens.  ora  con 
aspetto  di  gap-junction;  come  sottolineano  recenti  os.scrvazioni 
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Fig.  !.  Raffigurazione  schematica  comparativa  degli  aspetti  ul- 
trastrutturali degli  ependimociti  tipià  c atipici  (tanidti).  z.  a.) 
Zonula  adhaerens.  (ua  Knowles,  modi^caa  e ridisefinata). 


microfielettronicbc,  mancano,  invece,  vere  e proprie  giunzkmi 
occludenti,  sicché  i versanti  plasmalemmatici  di  dw  ependimo- 
dti  adiacenti  non  si  saldano  mai  completamente,  ma  sono  sepa- 
rati da  uno  spazio  di  20-30  A.  il  quale  consente  il  passaggio  di 
macromolecole  dal  liquido  endoventricolare  agli  spazi  intercel- 
lulari del  sistema  nervoso. 

Le  tecniche  microanalitiche  e biochimiche  hanno  evidenziato 
che  epcndimodti  tipid  posseggono  gli  enzimi  chiave  del  me- 
tabolismo energetico  ossidaiivo,  implicati  nel  movirrtenio  aliare, 
nonché  alcune  attività  enzimatiche  espressive  di  una  certa  at- 
tività di  assorbimento  e di  secrezione,  peraltro  poco  intensa. 


pibbabilmente  esplicata  nei  confronti  di  sostanze  contenute 
nel  liquido  cerebrospinale. 

Occorre  predsare.  tuttavia,  che  la  produziorse  di  liquido  cere- 
brcKpinale  da  parte  dell’ependima  tipico  è assai  scarsa  in  condi- 
Doni  fisiologiche;  non  coti  in  condizioni  patologiche. 

Ependima  atipico.  • In  alcune  zone  drcoscriue  di 
ependima  (ependima  dei  plessi  corìoidei,  degli  organi  cir- 
cumventricolari,  del  III  ventricolo  cerebrale),  gli  cpcndi- 
mociti  si  modificano  profondamente:  al  microscopio  elet- 
tronico si  mostrano  provvisti  di  particolari  differenzia- 
zioni uitrastrutturali  che  li  diversificano  dalla  rimanente 
popolazione  ependimale.  Tali  cellule,  alle  quali  vengono 
oggi  attribuite  speciali  attività  seccmenti,  vengono  quali- 
ficate taniciti  e.  nel  loro  insieme,  costituiscono  il  cosid- 
detto ependima  atipico  (fig.  1). 

Un  primo  esempio  di  ependima  atipico  lo  si  riscontra 
in  corrispondenza  della  regione  dorsale  delle  cavità  ven- 
tricolari, ove  repitelk)  ependimale  si  ripiega  in  un  con- 
voluto di  complicate  pliche,  rivestendo  una  massa  di  pro- 
cessi meningovascolari  similvillosi  che  si  introflettono  dal 
tetto  dei  ventricoli  nella  loro  cavità:  sono  i piessi  corioi- 
dei. 

Le  cellule  del  rivestimento  ependimale  dei  plessi  corìoidei  ù 
modificano  divenendo  cotonnarì:  la  loro  superfìcie  plasmalcm- 
matica  ventricolare  è ricca  di  microviUi  e manca  di  ci^ia;  le  loro 
superfìd  pla-smalemmaliche  laterali  si  espandono  in  numerose 
interdigitazioni;  sono  pure  evidenti  numerose  zonulc  aderenti  e, 
verso  apici  cellularì.  si  scorgono  vere  e proprìe  zone  di  oc- 
clusione (mancanti  r»egli  epcndimodti  tipid)  che  annullano  gli 
spazi  intercellulari  impedendo  ai  costituenti  plasmatid  (ad  es. 
macromolecole  proteiche),  che  attraversano  rendotelio  fene- 
strato det  capillari  corìoidei.  di  raggiungere  le  cavità  ventrKO- 
larì. 

La  superfidc  basale  di  tali  tanidti  stabilisce  un  intimo  contatto 
con  i capiUarì  corìoidei;  il  loro  nucleo  è voluminoso  e centrale  e 
nel  dtoplasma  si  riconoscono  numerose  ^nutazioni,  vacuoli  ^ 
equivalenti  uilrastrutlurali  (complessi  vesdcolarì  di  500-1000  A, 
e mitocondrì  apkali)  espressivi  di  un'intensa  attività  secemenie. 
Ai  tanidti  dei  plessi  corìoidei  spetta,  infatti,  la  produzione  del 
liquido  cefalorachidiano  in  ragione  di  0.5  udie. 


Bg.  2.  Microfotografia  elettro- 
nica di  taniciti  del  recesso 
infundibolare  del  111  ventricc^o 
cerebrale  (regione  dell'emi- 
nenza mediana).  Si  scorgono 
microviili  alla  superfìac  libera 
delle  cellule  ependimali  e,  ira 
queste,  i dispositivi  di  giun- 
ZKsne.  (Per  gentUe  concessione 
dei  Prof.  Clementi). 
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Fkg.  3.  In  alto',  micrografìa  clcttrorùca  a mansione  del  rcccsRO 
infundibolare  del  111  ventricolo  di  macaco.  Si  scorge  un  cMsurone 
sopraependimale  {*)  formio  di  numerose  e^ansioni  primarie 
che  ù estendono  orizzontalmente  alla  superfìcie  endovenirìco- 
lare.  E^ansioni  secondarie  emanano  ad  angolo  retto  da  quelk 
primarie  e si  affondano  nel  neuroptio  tanidtario.  Al  etntro:  mi- 
crogra^  elettronica  di  sezione  trasversa  di  un  assone  sc^a- 
ependimaJe  (*)  nella  regione  del  recesso  infundibolare  dei  III 
ventricolo  (v)  di  macaco.  Nel  contesto  assonico  sono  apprezza- 
bili numerosi  mitocondri  (M).  E)  Ependima  tanicitarìo;  N)  nu- 
cleo del  tanfata.  In  basse:  micro^atia  elettronica  a scansione  di 
una  espansione  primaria  di  un  neurone  sopraependimale;  si 
scorgono  espansioni  secondarie  (*)  emananti  ad  angolo  retto  dal 
processo  primario.  {In  alto  e al  centro:  da  Knìgge  e coll.:  in 
CMiuo.'  da  Scott  e coti). 
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Altra  area  di  ependima  atipico  è quella  che  si  trova  in 
rapporto  con  i cosiddetti  organi  circumventricolari  (or- 
gano subcommissurale,  organo  subfornicale,  organo  va- 
scoloso della  lamina  terminale,  area  postrema)  ai  quali 
oggi  si  attribuisce  un'attività  funzionale  secemente  di  tipo 
endocrino. 

Infìne,  particolare  importanza  viene  al  momento  attri- 
buita ai  tanidti  del  rivestimento  ependimale  dei  pavi- 
mento c del  recesso  infundibolare  del  III  ventricolo  in 
rapporto  con  la  cosiddetta  area  ipofisiotropica  delVipota- 
lamo,  la  quale  riveste  un  grande  interesse  in  neuroendo- 
crìnologia  (ìpotalamo  endocrino). 

La  microscopia  elettronica  a scansione  ha  dimostrato 
(Paull  e coll.,  1974;  Scott,  1975)  la  presenza  di  partico- 
lari neuroni  sopraependimali  nel  recesso  infundibolare  del 
III  ventricolo  e sulla  superficie  cndoventrìcolare  di  taluni 
organi  circumventricolari  di  alcune  specie  di  mammìferi 
(ratto,  scimmia)  (fìg.  3,  in  alto).  Tali  neuroni  sono  carat- 
terizzati dalla  presenza  di  numerose  espansioni  primarie 
che  emanano  dal  pcricarion,  assumendo  un  orientamento 
tangenziale  rispetto  ai  pavimento  Ventricolare  (fìg.  3.  al 
centro).  Espansioni  secondarie  emanano  ad  angolo  retto 
dalle  primarie  e si  infossano  nel  neuropilo  tanidtario  (fìg. 
3,  in  basso). 

Reperti  istochimict  e autoradiografid  dimostrano  die 
un  cospicuo  numero  di  tali  prolungamenti  as.sonid  sono 
adrenergici  o serotoninergid.  Tali  neuroni,  che  sono  in 
diretto  contatto  con  il  liquido  cerebrospinale,  possono  co- 
stituire l'equivalente  strutturale  e ultrastrutturalc  di  un 
non  ben  predsato  meccanismo  neurodstemale  capace  di 
controllare  svariati  processi  neuroendocrini. 

Le  differenze  salienti  ultrastrutturali  che  consentono  di  distin- 
guere i lanìcìti  dai  normali  ependimodti  sono  date,  anzitutto, 
dall'assenza  o dall'estrema  povertà  di  dglia  e.  al  contrario,  dalla 
presenza,  in  corrispondenza  dei  loro  bordo  Ubero,  di  microvilli 
(fìgg.  1 e 2)  odi  grossolane  proirusionibulbarì.  nonché  di  un  prolun- 
gamento emergente  dalla  loro  superfide  basale,  abbastanza 
lungo,  e talvolta  ramifìcato.  che,  affondatuk>si  nel  contesto  del- 
l'eminenza mediana,  contrae  intimi  rapporti  con  la  parete  dei 
capillari  presenti  nello  strato  esterno  dell'eminenza  mediana.  Al- 
cuni di  tali  tanidti  à caratterizzano,  inoltre,  per  la  presenza  di 
fitti  processi  basali  contenenti  microtubuli  che  attraversano  l’e- 
minenza mediana  prendendo  contatto  con  i capillari  portali  (fig. 
4).  Nel  dtofriasma  tanidtario  la  microsoofMa  elettronica  rivela  la 
presenza  di  grosse  gocce  a contenuto  similcolloidak  e di  vesd- 
cole  di  dimensiotu  irregolari  (600-1000  A),  alcune  delle  quali 
gemmano  dai  sacculi  golgiani.  Osservazioni  micronclcttronidic 
altrettanto  recenti  hanno  dimostrato,  inoltre,  che  i tanidti  epen- 
diinaU  stabilisoono  contatti  sinaptid  o sinaptoidi  con  neuroni 
pcpddcrgid  e dopaminergid  costituenti  un  territorio  notoria- 
mente ipofisiotropico  quale  quello  del  nucko  arcuato  (sistema 
TIDA;  Tubero  Infundibolare  Dopaminergico);  tali  giunzioni  à- 
naptiche  si  istituisetmo.  sia  nell'aTca  nucleare  parvicellularc  con  ì 
pirenofori  TIDA,  sia  nella  regione  dell'eminenza  mediana  con  i 
terminaU  assonid  TIDA  (fig.  S).  L'impiego  del  microscopio 
elettronico  a scansione  ha  fornito  ulteriori  particolari  suU'aspetto 
della  superfide  ependimak  del  111  ventrìcolo,  che  risulta  al- 
quanto eterogeneo  net  diversi  settori  ventricolari  (fig.  6).  In 
particolare,  i tanidti  del  reces.so  laterale  presentano  una  su  perfi- 
de luminale  finemente  festonata  per  la  presenza  di  microviiìi  e 
occasionali  dglia.  Nel  punto  di  transizione  tra  la  parete  ventri- 
colare e il  recesso  ventricolare  la  superfìde  apicak  dei  tanidti  è 
provvista  di  estroflessioni  tondeggianu  sìmili  a boik  (b/eb-like) 
separale  da  profondi  avvallamenti.  Nel  pavimento  del  III  ventri- 
colo (eminenza  mediana)  e nella  Fwrzione  caudak  del  recesso 
infundibolare,  la  superfìde  libera  dei  tanidti  mostra  la  presenza 
di  convessità  apicali  rugose;  si  osservano,  inoltre,  numerose 
protrusioni  tondeggianti  isolate  o aggregate. 

Dal  punto  di  vista  ìstochimico  i tanidti  mancano  degli  enzimi 
correlati  all'attività  dliarc  degli  ependimodti  tipid,  e viceversa 
posseg^no  attività  enzimatiche  e^cssivc  di  un'esaliata  fun- 
zione di  assorbimento  e/o  di  secrezione.  È interessante  ricordare 
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in  proposito  che  i tanidii  dell'eminenza  mediana  del  ratto,  del 
topo  e della  quaglia  sono  capaci  di  assumere  la  pero&sidasi 
iniettata  nel  III  ventricolo  o nello  spazio  subaracnotdeo  (Ko- 
bayashi.  1972). 

Osservazioni  personali,  non  pubblicate,  dimostrano  che,  in 
particolari  situazioni  sperintentali,  il  bordo  libero  dei  tanidti 
dell'eminenza  mediana  mostra,  con  il  metodo  di  Fakk,  una  ca- 
ratteristica e intensa  fluorescenza  speciflca,  indice  deirassunzione 
e/o  della  secrezione  di  catecolamine. 

La  particolare  situazione  topografica  dei  tanidti.  le  loro  ca- 
ratteristiche ultrastrutturali  (microviUi.  complessi  vesdcolari)  e 
istochimichc.  insieme  ai  rilievi  sperimentali  surricordati,  con- 
sentono di  prospettare  l'ipotesi  die  queste  cellule  posseggano 
capadtà  dì  trasporto  di  certe  sostanze  dal  liquido  cerebrospinale 
al  drcolo  portale  ipofisario.  Il  fatto,  poi.  die  questo  sistema  va- 
scolare dreni  prìndpi  ipofisiotropt  all'ipofisi  anteriore  lasda  sup- 
porre che  la  via  liquor-tanidtì-vasi  portali  posM  rappresentare 
un  sentiero  alternativo  di  dismissione  dei  neurormoni  ipofisio- 
tropi.  in  aggiunta  a quello  neuroemale  classicamente  noto.  At- 
traverso questo  roeccanisiiio  i lanidii  potrebbero  esplicare  un 
ruolo  di  controllo  neuroendocrino  sulla  funzione  adenoipofisaria, 
divenerKlo  un  sito  rMettorìale  di  un  potenziale  feedback  ormo- 
nale assai  corto  {ultrtahon  feedback),  per  il  quale  i Gn-RF  (Go- 
nadotropin-Releasing  Faeton)  elaborati  dai  neuroni  peptidergid 
ipotalamid  TIDA  (nudeo  arcuato)  potrebbero  es.sere  versati  nel 
liquido  cerebrospinale  del  III  ventricolo  e quindi  assunti  e tra- 
sportati dai  lanidli  ai  vasi  portali  dell'eminenza  mediana  e,  per 
essi,  all'adenoipofisi  (fig.  7). 

Alcuni  suggestivi  dati  sperimentali  confortano  questa  tesi.  Con 
la  tecnica  immunoistochimica  è stata  infatti  dimostrata  un'elevata 
concentrazione  di  Gn-RF  nei  tanidti  dell'eminenza  mediana  del 
topo  (Zimmermann,  1974);  è stato  accertato,  inoltre,  che  la 
somministrazione  endoventricolare  di  releasing  faeton  marcati 
(*H-TRF,  ‘H-LH-RF)  provoca  una  concentrazione  selettiva 
della  radioattività  nei  tanidti  e in  alcuni  neuroni  del  nucleo  ar- 
cuato (Scott  e coll.,  1974).  Sono  state  infine  documentale,  nella 
scìmmia  e nel  topo,  chiare  modificazìotu  ultrastrulturali  a carico 
del  complesso  cellulare  tanidti-nucteo  arcuato,  nel  corso  del  d- 
do  mestruale,  di  ovariectomia,  di  trattamento  estrogenico  (Ok- 
sdie  e coU.,  1974). 


Il  fatto  che  i tarudti  contraggono,  come  detto,  nqiporti  sinap- 
tid  di  vario  genere  con  i neuroni  Gn-RF  deH'ipotalamo  ipofisio- 
tropo  consente  altresì  di  sostenere  l'ipotesi  che  essi  possano  pure 
svolgere  il  loro  ruolo  neuroendocrino  modulando  l'attività  or- 
monopoietica  o di  rìlasdo  dei  Gn-RF  da  parte  dei  neuroni  ipo- 
talamid peptidergid  (nucleo  arcuato). 

Macrogiia,  o nrvrogUa  propriamente  detta 
Ha  orìgine  ectodermica  ed  à la  forma  di  glia  più  estesa- 
mente distribuita  nel  nevras.se;  es.sa  colma  pertanto 
«perfettamente»  gli  spazi  tra  t neuroni  e la  glia  di  altro 
tipo.  I suoi  elementi  costitutivi,  asirociti,  si  presentano 
come  entità  munite  di  un  piccolo  e irregolare  corpo  cel- 
lulare da  cui  emanano  numerosi  prolungamenti  dì  spes- 
sore e lunghezza  variabile,  che.  con  i metodi  d'impregna- 
zione metallica,  conferiscono  aH'intera  cellula  un  aspetto 
stellato.  I prolungamenti  asirodtari  decorrono  tra  i pire- 
noforì  e i prolungamenti  neuronali  e si  esauriscono,  sia 
sulla  superficie  encefalica  ricoperta  dalla  pia  madre,  sia  a 
ridosso  della  parete  dei  vasi  capillari  tramite  particolari 
espansioni  terminali,  i piedi  vascoiari,  che  corrispondono 
adì  «apparati  succhiatori  di  Cajal»  deU'isiologia  classica 
(ng.  8.  À);  le  espansioni  terminali  astrocitarìe  si  mo- 
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Fig.  6.  Aspetto  in  microscopù 
elettronica  a scansione  del  ri* 
vestimento  ependimale  del  lU 
ventrìcolo  del  ratto,  a)  Micro- 
villì  tanidtarì  (MV);  o)  estro- 
flessioni  tondeggianti  bollose 
tanicitarìe  (BP);  c)  protrusioni 
apicali  tanidtarìe  (Rai;  </)  rai- 
crovtlli  lanicitarì  (MV);  e) 
grossolane  protrusioni  apicali 
tanicitarìe  (P);  f)  proirusiooi 
apicali  tanicitane  (RS).  {Da 
Scott  e coil.). 


transependimale;  3).  3').  3”)  varie  pos.sibilità  di  fecdhack.  A) 
Stimon  provenienti  da,e  (B)  Mimoli  destinati  a centri  superiori  o 
al  tronco  encefalico.  {Da  Scott  e coti.,  mod^cata  e ridts,e%nata). 


strano,  al  microscopio  elettronico,  collcgatc  tra  loro  da 
punti  giunrionali  {ùnht  juncùom)  talmente  fitti  da  costi- 
tuire una  sorta  di  membrana:  la  membrana  limitante 
gliale  superficiale  e perivascolare.  Si  distinguono  classica- 
mente  due  tipi  di  astrocitir'astrociti  a lunghi  raggi,  astro- 
etti  a brevi  raggi. 

Gli  asirocitì  a lunghi  raggi  costituiscono  la  cosiddetta  glia 
fibbia  e si  riscontrare  più  frequentemente  nella  sostanza  bianca 
del  S.N.C.  Hanno  corpo  cellulare  relativamente  pioctrio.  prolun- 
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gamenti  fllameniosi  e ramificati  molto  spesso  in  lunghezza  (figg. 
8.  A e 9).  L' osservazione  al  microscopio  elettrcmico  evidenzia, 
nel  contesto  del  corpo  astrodtarìo,  un  nucleo  irregolarmente 
disposto  neirambito  cellulare  con  contorni  disomogenei;  la  ma- 
trice ialoplasmatica,  poco  eleltrondensa,  contiene  rìbosomi,  or- 
ganuli lisosomaJi  («gltosomi»  degli  antichi  microscopisti)  e uno 
sviluppato  complesso  di  Golgi;  è scarsamente  rappresentato,  vi- 
ceversa. Tergastoplasma;  ta  caratteristica  uUrastruiturale  è rap- 
presentata dalla  presenza  di  un  complesso  di  microtubuli  e glio- 
filamemi.  del  diametro  di  ca.  70  A,  che  si  estendono  in  tutto  il 
àloplssma  (fig.  9). 

Gli  astrociti  a bres'i  raggi  costituiscono  la  cosiddetta  glia  pro- 
toplasmatica, termine  oj^  ritenuto  inadeguato  per  la  presenza  di 
filamenti  submicrosoopiò  analoghi  a quelli  contenuti  negli  astro- 
dti  fibrosi;  si  ritrovano  più  frequentemente  nella  sostanza  grìgia, 
presentano  un  corpo  globoso  da  cui  si  dipartono  prolungamenti 
molto  numerosi  e corti  che  hanno  andamento  regimare  e che 
vanno  ad  avvdgere  a mantello,  mediante  esili  espansioni  lami- 
nari, la  superfìde  de^i  elementi  nervosi  o le  pareti  vascolari.  Ai 
miCTOsoopio  elettronico  gli  asirodti  protopiasmatid  mostrano  un 
coniomo  estremamente  tormentato;  il  loro  nucleo  è voluminoso 
e tondeggiante;  nel  dioplasma  si  ritrovano  mitocondri,  un  ap- 


Rg.  8.  A)  Asirodta  fibroso  e suoi  prolungamenti  in  rapporto 
con  un  vaso  tramite  apparati  succhiatori.  B)  Cellule  microgliali: 
è evidente  resiguità  del  loro  corpo  cellulare  e l'aspetto  spiculare 
delle  loro  propaggini. 
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Fig.  9.  A sifi4stra:  a&trocili 
fibrosi  (tolta  sostanza  bianca  di 
cervello  umano  evidenziati  con 
il  metodo  di  Golgi.  A destro-. 
Riproduzione  schematica  del* 
ruitrastnitture  di  un  astiodta 
fibroso.  {A  sinistra:  da  Sobotta  e 
Hammenenn;  a destra:  da  Zac- 
chea,  Cattaneo  e Crossi). 


parato  di  Golgi  scarsamente  rappresentato  e poco  numerosi  fa- 
scetti  di  microfilamenti  (fig.  10). 

Agli  astrodti  viene  classicamente  riconosduia  una  funzione 
trofomeccanica  nel  confronti  della  popolazione  rteuronato.  La 
loro  situazione  tCTpografica.  che  li  pone  caratteristicamente  tra  i 
neuroni  e tra  questi  e ì vasi  sanguigni,  autorizza  ad  attribuire 
loro  urta  funzione,  sia  di  supporlo  e di  sostegno,  sia  nutritizia. 

0 (juantomerto  di  regolazione  di  scambi  metabolici  attivi  va- 
scolorteuronali;  ciò  sarebbe  confermalo  dalfintensa  positività 
ATPasica  del  plasmatomma  astixxàtario  nei  versanti  prospicienti 

1 capiilarì  e i neuroni.  La  presenza  dì  espansioni  astrodtarie  in 
corrispoiMlcnza  (tolta  superficie  di  confine  tra  neuroni  e tessuti 


diversi  (vasi,  pia  madre),  ove  gli  astrodti  costituiscono,  come  si 
è detto,  vere  e proprie  lamine  delimitanti,  ha  prodotto  peraltro 
in  passato  la  convinzione  die  tali  cellule  gliali  siano  capad  dì 
svolgere  una  funzione  di  barriera  limitante  la  diffusione  di  so- 
stanze dal  tessuto  nervoso  ai  tessuti  viciniori  e viceversa.  Oggi  è 
noto,  tuttavia,  che  le  giunzioni  tra  le  membrane  astrodtarie  non 
ostacolano  il  passaggio  di  sostanze  negli  spazi  intemeuronali  e 
che  questi  sono  ampiamente  comunicanti  con  lo  spazio  subarac- 
noideo;  requivatonte  strutturale  (tolta  cosiddetta  barriera  ema- 
loencefalica  è dato,  dunque,  non  dalle  lamine  limitanti  astrod* 
tarie  perivosoriari  e piato,  ma  dalle  zonuloe  occiudentes  che  si 
istituiscono  tra  le  cellule  endoteliali  dei  capillari  intranevras.sia]i. 


Fig.  10.  A sinistra-,  astrodti 
protoplasmatid  delta  sostanza 
grìgia  di  cervello  umano.  A de- 
stra: rappresentazione  schema- 
tica  ultrastrutturale  di  un  astro- 
dta  protoplasmatico.  (A  sini- 
stra: da  Sohotta  e Hammersenn: 
a destra:  da  Zaccheo,  Cananeo  e 
Crossi). 
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Fig.  11.  Rappresentazione  schematica  tridìmen&Lonak  del  pro« 
cesso  di  mieiinizzazkme  di  assoni  centrali  da  pane  di  un  singolo 
oligodeiKlrodta.  (Da  Bunge  t coU.). 


t invece  suggestiva  la  menzione  di  più  recenti  concezioni  su 
nuove  prestazioni  degli  astrodti,  una  delle  quali  assegna  a que* 
ste  cellule  gliali  la  /unzione  di  strutture  isolanti  nei  confronti  di 
territori  neuronali  (aggregali  siruiptici)  o di  interi  neuroni;  in  tal 
senso,  gli  astrodti  preverrebbero,  con  la  loro  copertura.  la  di« 
spersione  dell'imputto  nervoso.  Nell'ambito  delle  ipotesi  più  di 
recente  pro^ttate,  va  ancora  segnalata  quella  che  propone  un 
particolare  intervento  degli  astrodti  nel  conirolh  della  composi* 
zione  elettrolitica  cerebrale,  e pertanto  nella  regolazione  degli 
scambi  sodio*potassio  tra  i neuroni  e gli  interstizi.  A tal  propo- 
sito è interessante  sottolineare  che  reperti  eleitroftsiolo^  di* 
mostrano,  in  seguito  a ripetuta  attivazione  neuronaie,  urta  lenta 
depolarizzazione  degli  astrodti,  indice  dì  un’assunzione  di  po- 
tassio dìe  si  concentra  in  eccesso  negli  spazi  interstiziali  come 
conseguenza  della  protratta  attività  neuronale  sperimentalmente 
indotta. 

Infine,  recenti  studi  suggeriscono  che.  nel  corso  di  situazioni 
patologiche  comportanti  lesioni  ttcuronali  di  vario  tipo,  gli  astro- 
dti possano  attivarsi  a.vsumcndo  proprietà  fagocitane  nei  con- 
fronti di  detriti  cellulari  (cellule  di  Gluge)  e pKM&aoo  proliferare 
nparando  perdite  ili  strutture.  Si  è ritenuto,  tradizionalmente, 
che  questo  ruolo  fosse  svolto  nel  sistema  nervoso  dalle  cellule  di 
microglia  considerate  per  lungo  tempo  la  prindpale  fonte  di  fa- 
godti;  oggi  è certo,  però,  che  sia  gli  astrodti  che  gli  oligoden- 
drodti  sono  coinvolti  in  questi  processi  che  si  realizzano  in  con- 
dizioni patologiche. 

Oligodendroglia 

Ha  orìgine  ectodemiica  e rappresenta  il  40%  di  tutti  gli 
elementi  della  n.  cellule  che  la  costituiscono  sono 
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presenti,  sia  nella  sostanza  grìgia  ove  contraggono  rap* 
porto  con  ì neuroni  (oligoderuirocUi  sateUin  perineuro- 
nali),  sia,  soprattutto,  nella  sostanza  bianca  tra  i fasci  di 
assoni  {oligodendrociii  interfascicolari). 

Questi  due  tipi  cellulari  presentano  caratteri  microscopid  oc- 
tid  ed  eleitronid  sostanzialmente  sovrapponibili.  Al  microscopio 
ottico  si  caratterizzano  per  la  presenza  di  un  corpo  tozzo  con 
brevi  prolungamenti.  Al  microscopio  elettronico  l'oUgodendro- 
dta  si  caratterizza  per  la  pre^nza  di  ialoplasma  più  eleitron- 
denso  rispetto  a quello  astrodtario;  l'apparato  del  Golgi  è ben 
rappresentato,  così  come  i'ergastofriasma  e i mitooonchi;  sono 
invece  assenti  t ghofilamemi.  Il  dtopìasma  del  perìcarìon  e i 
prolungamenti  sono  infardti  di  un  gran  numero  di  microtubuli. 
Anche  se  gli  stretti  rapporti  esistenti  tra  gli  oUgodendrodti  peri- 
neuronali  e gli  elementi  nervosi  autorizzano  a supporre  il  possi- 
bile iniervenlo  di  queste  cellule  ^iali  nella  regolazione  delle 
funzioni  metaboliche  neuronali,  la  prestazione  più  certa  è quella 
relativa  alla  formazione  delia  guaina  mielinica  in  corrispondenza 
degli  assoni  centrali;  il  processo  di  mielinizzazione  operato  dagli 
oligodendrodn  a svolge  con  un  meccanismo  simile  a quello  che 
le  ceUule  di  Schwann  attuano  nei  confronti  delle  fibre  nervose 
periferiche  ; dato.  però,  che  essi  sono  provvisti,  a differenza  delle 
cellule  di  Schwann,  di  numerosi  processi,  dascun  (riigodendrodta 
può  fornire  mielina  a diversi  assoni  (fig.  11). 

V.  anche;  NEtvoso  ivssim). 

Microgiia 

Le  cellule  che  la  costituiscono,  microgliodti  o cellule  di 
del  Rio  Hortega,  rappresentano  gli  elementi  gliali  più  pic- 
coli. Con  i metodi  convenzionali  di  impregnazione  della 
microscopia  ottica  il  loro  corpo  cellulare  appare  appiat* 


Fig.  12.  Rappresentazione  schematica  dcirultrastruttura  di  una 
cellula  microglìale.  {Da  Zaccheo,  Cattaneo  e Crossi). 
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Uto,  il  loro  nucleo  bacillare:  brevi  ed  esili  prolungamenti 
si  dipartono  dal  corpo  cellulare,  specie  alle  due  estremità, 
a guisa  di  piccoli  ciuffi,  e si  addossano  alla  superficie  dei 
capillari  e dei  pirenofori  vicini  (fìg.  8.  fì). 

Al  microscopio  eltitronico  la  loro  idenuficazionc  è assai  diffi- 
coltosa; il  nudeo  a^^re  piuttosto  addensato  e nel  citoplasma  si 
osservano:  un  apparato  di  Golgi  molto  sviluppato  in  sede  para- 
nucleare,  numerosi  mitocondri  e lisosomi.  nonché  granuli  di  U* 
pofusdna;  assenti  i microtubuli  e i gliofilamenti  (fìg.  12).  Classi- 
camente si  ritiene  che  le  cellule  della  microglia  abbiano  orìgine 
mesodermica,  anziché  neuroectodcrmica.  accompagnandosi  alla 
rete  capillare  che  si  affonda  nel  rtevrasse  (zampilli  di  microglia) 
nel  corso  del  processo  di  vascolarizzazione  del  sistema  nervoso. 
Esse,  attivandasi  in  senso  fagodtario,  svolgerebbero  funzione  di 
ripulitura  nei  confronti  di  detriti  neuronali  costituitisi  a seguito 
di  lesioni  di  varia  rtatura  che  possono  svolgersi  neirambiio  ne- 
vrassiaJe,  provvedendo  entro  ceni  Umili,  in  laU  casi,  aii'edihca- 
ziotte  di  processi  riparativi,  con  la  formazione  di  un  tessuto  ci- 
catriziale di  natura  ^ale.  Al  presente,  sia  per  le  difficoltà  rela- 
tive alla  loro  identificazione  miaonelettronica,  che  per  le  loro 
somiglianze  morfolo^che  con  gli  oligoderKlrodti,  la  loro  esi- 
stenza come  entità  gitale  autortoma  è messa  in  dubbio  da  pane 
di  numerosi  AA.  che  preferiscono  considerare  le  cellule  della 
microgUa  come  varietà  di  oligodendrodti  o come  giioblasti 
neuroectodermici  rimasti  quiescenti  o immaturi.  Tale  concezione 
ammette,  di  conseguenza,  che  nel  corso  di  manifestazioni  re- 
gressive rteuronali  rcsclusiva  fonte  di  fagociti  sarebbe  costituita 
da  astrodti  o da  oligodcndrociti;  se  in  tali  eventi  patologici  Tin- 
tegriià  dei  sistema  vascolare  è parimenti  compromessa,  k strut- 
ture nervose  possono  essere  compcnctrate  anche  da  altre  cellule 
di  natura  mesodermica  (penati),  che  acquisiscono,  in  tali  circo- 
stanze. attività  fagocitaria. 

PUuidn 

Sodo  situati  nella  neuroipofisi  e hanno  un  aspetto  simile 
agli  astrodti;  i loro  prolungamenti  contraggono  caratteri- 
sticamente rapporti  con  la  componente  cndoteliale  dei  si- 
nu.soidi  (v.  iponsi). 

Cellule  di  Mùller 

Si  trovano  nella  retina  (v.)  e hanno  aspetto  colonnare; 
dal  punto  di  vista  morfologico  vengono  considerati  come 
astrociti  modificati.  Reperto  di  estremo  interesse  è quello 
relativo  alla  recentissima  documentazione  immunoisto- 
chimica  di  un  nuovo  peptide  (sauvagina)  nelle  cellule  di 
Mùller  di  anfìbi  (Renda,  comunicazione  personale).  Tale 
dato  fornisce  per  la  prima  volta  la  dimostrazione  di  una 
attività  pcptidergica  espletata  da  un  elemento  di  n. 

Cliociti  di  Bergmann 

Sono  situati  nel  cervelletto  e il  loro  aspetto  ricorda  le 
caratteristiche  dei  giioblasti.  Sono  elementi  disposti  a 
filiera  a una  certa  distanza  dalla  pia  madre  e contraggono 
rapporti  con  essa  attraverso  un  prolungamento  apicalc 
che  si  apre  in  espansioni  terminali. 

Glia  dd  sisfema  nervoso  periferico 

Nel  sistema  nervoso  periferico  la  n.  è rappresentata  da 
numerose  varietà  di  cellule. 

1)  Cellule  capsulari  o satelliti,  che  avvolgono  in  modo 
più  o menu  completo  i pirenofori  dei  neuroni  pseudouni- 
poiari  dei  gangli  sensitivi  cerebrospinali  e dei  gangli  del 
sistema  nervoso  autonomo. 

2)  Cellule  di  Schwann  o letnnuKiti,  che  mielinizzano  gli 
assoni  periferici  (v.  nervoso  tesslto). 

3)  Cellule  lemmali,  costitutive  del  rivestimento  capsu- 
larc  dei  recettori  nervosi  periferici. 

4)  Cellule  di  teloglia,  che  avviluppano  le  terminazioni 
nervose  motrici. 
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5)  Cellule  di  sostegno,  che.  inframmezzate  alle  cellule 
sensitive  secondarie,  fanno  parte  di  un  epitelio  sensoriale. 
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Introduzione 

La  nozione  dì  nevrosi  si  riferisce  a quelle  variabilissime 
situazioni  di  sofferenza  psicologica  che.  in  assenza  di 
fattori  somatici  obiettivabìli,  danno  luogo  a una  sinto- 
matologia di  ordine  psichico,  vegetativo  e comportamen- 
tale, compatibile  con  una  sostanziale  conservazione  del- 
l'unità della  persona,  la  quale  avverte,  peraltro,  il  carat- 
tere morboso  della  propria  sofferenza. 

Il  termine  ha  acquistato  nel  tempo  un  valore  molto  più 
ampio  di  quello  di  un  insieme  di  sindromi  di  significato 
clinico.  Esso  ha  infatti  finito  per  rappresentare,  in  modo 
paradigmatico,  uno  € stile»  nel  modo  di  essere  e di  vivere 
deiruomo  contemporaneo,  dominalo  dall'angoscia.  In 
questa  accezione,  che  travalica  una  precisa  definizione 
medica,  la  n.  appare  come  una  struttura  potenziale,  in- 
trinseca alio  sviluppo  emotivo  delTuomo.  che  può  evi- 
denziarsi in  forza  delle  più  varie  tensioni,  sia  di  natura 
intrapsichica  sia  di  ordine  esterno.  Non  è possibile,  per- 
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tanto,  parlare  di  malattia,  bensì  di  disturbi  della  persona- 
lità di  natura  emotiva,  connessi  con  difficoltà  di  adatta- 
mento e quindi  con  situazioni  di  conflitto  in  rapporto, 
tanto  ai  modelli  interiori  di  comportamento,  quanto  a 
disagi  della  relazione  con  l'ambiente.  Il  criterio  adattivo  è 
stato  impiegato  per  giustificare  il  fatto  che  la  situazione 
nevrotica  nella  sua  ambiguità  realizza  pur  sempre  un 
compromesso,  magari  doloroso,  volto  contemporanea- 
mente a rappresentare  una  situazione  di  ordine  eonflit- 
tuale  e a dominarla.  In  questa  ottica  i sintomi  nevrotici, 
nel  loro  straordinario  polimorfismo,  si  costituiscono  come 
la  risultante  di  un  conflitto  fra  pulsioni  profonde  e situa- 
zioni inibitorie.  Ciò  spiega  il  carattere  di  grande,  plasticità 
del  disturbo  nevrotico,  per  cui  chi  io  esprime  appare,  non 
solo  eome  un  portatore  pas.sivo  di  sintomi,  ma  anche 
come  una  persona  tesa  aH’edificazione  di  un  edifìcio 
morboso  profondamente  sofferto,  ricco  di  significati  sim- 
bolici, ma  contcmporancàmcntc  artificioso  agli  occhi  di 
un  osservatore  esterno.  Attraverso  la  barriera  di  difesa 
dall’angoscia  che  la  .sua  sintomatologia  e.sprìme,  il  nevro- 
tico trae  alcuni  paradossali  vantaggi  (tornaconto  secon- 
dario della  malattia).  Infatti,  con  rcsternazionc  della 
propria  sofferenza  egli  riesce  a negarsi  alcuni  aspetti 
spiacevoli  della  propria  realtà  interiore  e certe  carenze 
del  proprio  inserimento  sociale,  mantenendosi,  nei  con- 
fronti delle  esigenze  poste  dalla  realtà,  in  una  posizione 
di  egocentrismo  infantile,  talvolta  con  atteggiamenti  di 
tipo  captativo-seduttivo  e/o  ricattatorio.  Il  carattere  am- 
bivalente c ambiguo  di  questi  comportamenti  che  spiaz- 
zano chi  si  appresti  a porgergli  aiuto  spiegano  le  reazioni 
di  fastidio,  di  rifiuto  e di  disorientamento  così  frequenti 
da  parte  del  medico  nei  confronti  dei  suoi  pazienti  ne- 
vrotici. Il  medico  è infatti  costretto,  per  fronteggiare  il 
disagio  nevrotico,  a compiere  una  faticosa  ginnastica  di 
ordine  cognitivo  e relazionale,  per  la  quale  non  è stato 
formato  e che  mette  in  crisi  la  sua  mentalità  di  tipo 
scicntifico-obiettivante.  Questa  complessa,  spossante  e 
abile  strategia  consente  tuttavia  al  soggetto  di  mantenere 
quasi  sempre  un  adeguato  controllo  di  realtà  e una  so- 
stanziale integrità  delle  funzioni  dell’Io.  Il  nevrotico,  in- 
fatti, a patto  di  una  sofferenza  costante,  c quindi  di  uno 
scarto  fra  potenzialità  ed  esecutività,  riesce  ad  apparire 
come  una  persona  fondamentalmente  socializziita  e per 
molti  versi  c normale»,  per  lo  meno  in  termini  qualitativi, 
se  non  quantitativi.  Ciò  differenzia,  in  termini  generali,  i 
quadri  di  n.  da  quelli  di  tipo  psicotico  in  cui  i disturbi  del 
comportamento  e della  personalità  appaiono  anche  agli 
occhi  del  profano  come  radicalmente  dissintonici  e non 
integrati,  come  di  chi  abbia  una  «mente  malata». 

Ceoni  ftotki 

L’attuale  concezione  della  n.  è il  frutto  di  un  travaglio  culturale 
di  circa  due  secoli  che  ha  investito  i problemi  nodali  della  ri- 
cerca ncuropsichiatrica.  I riferimenti  più  lontani  si  postiono  scor- 
gere nella  lotta  condotta  in  epoca  rinascimentale  contro  i pre- 
giudizi metafisici  che  inducevano  a bruciare  come  pos.scdute  dal 
demonio  povere  creature,  prevalentemente  di  scs<io  femminile, 
che  oggi  definiremmo  affette  da  n.  isterica.  Il  termine  di  n.,  co- 
niato alla  fine  del  xvm  sec.  dal  medico  scozzese  Cullen.  indica 
il  tentativo  illuministico  di  dare  un  assetto  medico  e una  base 
empirica  a disturbi  mal  codificati.  Pur  tuttavia,  in  questa  opera- 
zione. mancò  per  molto  tempo  ogni  principio  classificatorio  su- 
scettibile di  dar  luogo  a un  ordinamento  nosografico  coerente 
(Rouart),  per  cui  venivano  così  collocate  nel  capitolo  delle  n. 
sindromi  epilettiche,  extrapiramidali,  neurovegetative.  Il  pen- 
siero del  XIX  sec.,  arricchito  della  scoperta  del  metodo  anato- 
moclinico,  si  sforzò  di  differenziare  da  questo  coacervo  di  quadri 
clinici  quanto  era  legato  a una  documentata  patologia  lesionale. 
Rapidamente  il  concetto  di  n.  fini  per  rappresentare  in  medicina 
l'equivalente  di  ogni  disturbo  funzionale  localizzato  a un  organo, 
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in  assenza  di  ogni  sua  lesione  strutturale.  Per  altro,  alcuni  ter- 
mini connessi  con  un  riferimento  anatomoclinico  nelle  n.  (e  di 
tradizione  antica)  sono  tutt’ora  di  u-so  corrente,  come  ipocon- 
JrUi,  che  richiama  la  regione  addominale,  e isieria  che  si  rifà  al 
nome  greco  dell’utero.  Si  approfondì  inoltre  l'investigazione  sui 
fenomeni  suggestivi,  collegati  con  le  teorìe  sull'ipnosi  che  divi- 
devano la  scuola  di  Bemheim  di  Nancy  da  quella  parigina  di 
Charcot.  In  questa  cornice  si  inserisce  la  nozione  di  pitiatismo 
(cioè  di  disturbo  causato  da  autosuggestione  e curabile  con  la 
persuasione  (gr.  peiihO  ' persuasione  ’,  iatòs  ' curabile  D coniata 
da  Babinski  per  interpretare  i disturbi  isterici.  In  realtà  tutta  la 
neuropsichiatrìa  ottocentesca  fu  realmente  affascinata  dai  pro- 
blemi dell'isterìa,  n.  congeniale  con  la  struttura  socioculturale 
del  capitalismo  consolidantesi.  L'orientamento  dell'epoca  era 
particolarmente  contradditorio:  mentre  da  un  lato  scorgeva  nel- 
l'isterìa la  quintessenza  della  malafede  patologica,  daU’altra  ten- 
deva a interpretare  nell'ambito  di  una  matrice  biologico-costitu- 
zinnale  ogni  comportamento  ncvropatico,  correlandolo  al  con- 
cetto allora  dominante  di  «degenerazione».  Pur  con  queste  am- 
biguità, andavano  delincandosi  tentativi  di  approfondimento  psi- 
copatologico. di  cui  gli  studi  di  P.  Janet  su^i  stati  psicastenici 
rappresentano  un  modello.  È noto  come  in  questa  cornice  pre- 
valentemente statica  e descrittiva  Freud  introducesse  una  conce- 
zione rivoluzionaria  che,  partendo  dallo  studio  dei  fenomeni  ne- 
vrotici, formulava  una  concezione  globale  del  funzionamento 
della  vita  psichica  normale  e patologica.  Sul  piano  della  ricerca 
biologica  appartengono  al  nostro  secolo  gli  approfondimenti 
sulle  strutture  che  regolano  l'esperienza  emozionale  e che  for- 
niscono un  quadro  sufficientemente  coerente  delle  interazioni  fra 
formazioni  centroencefaliche,  correlazioni  neuroendocrìne  e 
bioumorali,  cervello  viscerale  connesso  con  il  sistema  limbico  e 
con  la  neocortex. 

Etiopalogenesi  delle  nevrosi 

Per  quanto  è stato  fin  qui  esposto  risulta  evidente  che  il 
disturbo  nevrotico,  anche  quando  si  esprime  attraverso 
una  sintomatologia  definita  e circoscritta,  investe  la  glo- 
balità dell’esistenza  del  soggetto.  Esso  si  correla  agli  ele- 
menti di.sposizionali  di  ordine  fcnotipico,  se  non  genoti- 
pico, alla  sua  storia  relazionale,  a partire  dalle  prime  de- 
cisive esperienze  infantili  e dai  rapporti  sociali  che  ne 
hanno  costituito  lo  sfondo.  Questi  interessi  per  l’insieme 
della  personalità  investigata  in  tutte  le  sue  determinanti 
rappresenta  una  prospettiva  dominante,  ad  es.  negli  AA. 
di  lingua  tedesca  i.spirati  alle  concezioni  fenomenologiche 
(Straus,  von  Gebsattel,  von  Weitzàckcr,  Binswanger)  che 
scorgono  nel  nevrotico  una  persona  particolarmente 
coinvolta  con  le  declinazioni  dell’angoscia  esistenziale  e 
quindi  un  testimone,  per  certi  aspetti  paradigmatico,  del- 
l’ambiguità c della  precarietà  della  condizione  umana.  In 
questo  secolo  si  sono  pertanto  estese  le  conoscenze  e le 
prospettive  inerenti  ai  vari  aspetti  delia  problematica  ne- 
vrotica, per  cui  risulterebbe  oggi  anacronistico  presentare 
un’interpretazione  coerente  c totalizzante  del  disturbo 
nevrotico  o anche  sostenere  in  termini  radicali  una  de- 
sueta polemica  fra  aspetti  organogenetici  e psicogenetici 
della  n.  Va  invece  sottolineato  come  vari  tipi  di  approcci 
possano  allargare  la  percezione  dei  problemi  connessi  con 
l’insorgenza  della  sindrome. 

Modelli  psicohiologici 

In  passato  le  teorie  costituzionalistiche,  influenzate  dalle 
teorìe  francesi  (Magnan)  sulla  degenerazione,  erano  in- 
vocate per  interpretare  anche  le  forme  meno  gravi  di 
alienazione.  Si  parlava  così  di  «degenerati  superiori». 
Un’eco  di  queste  concezioni  si  ritrova  anche  nelle  teorìe 
di  Lombroso.  In  effetti  le  successive  ricerche  sull’eredita- 
rietà, quali,  ad  cs.,  quelle  di  Eyscnck,  che  si  proponeva  di 
evidenziare  una  disposizione  generale  che  chiamava  <ne- 
vroticismo»  non  trovarono  conferma  da  ulteriori  studi 
quali,  ad  cs.,  quelli  di  Ey  c coll,  c di  Campailla  c Bovi. 
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Pure  le  ricerche  sugli  aspetti  morfofìsiologici  del  soggetto 
nevrotico,  studiato  con  esami  delle  costami  biochimico- 
umorali, delle  reazioni  vegetative,  elettroencefalografiche, 
etc.,  hanno  fornito  risultati  assai  discutibili,  in  quanto, 
anche  nei  casi  di  documentata  disreattività,  appare  mollo 
dubbio  se  le  modificazioni  rilevate  siano  da  riferire  a una 
costituzionale  abnormità  del  substrato,  o non  siano  piut- 
tosto conseguenze  secondarie  della  disarmonia  emobva. 
Negli  ultimi  anni  sono  state  poste  in  forse  le  correlazioni 
affermate  in  passato  fra  esiti  minori  di  encefalopatie  in- 
fantili (il  cosiddetto  minimai  cerebrai  damage)  e reattività 
nevrotica.  Cosà  pure  assai  problematiche  risultano  le 
pretese  specificità  della  risposta  airEEG  quale  i ritmi  en 
arceaux  descrìtti  da  Gastaut.  In  sintesi:  non  appare  oggi 
documentabile  l’esistenza  di  un  biotipo  nevrotico  per 
qualche  verso  caratteristico.  Non  si  possono  tuttavia  es- 
cludere. in  linea  di  ipotesi,  nei  soggetti  nevrotici  una  su- 
scettibilità e una  reattività  neurobiologica  particolari,  che, 
interagendo  con  situazioni  ambientali  sfavorevoli,  pos- 
sano facilitare  l’insorgenza  del  disturbo  nevrotico.  Queste 
con-siderazioni  sembrano  particolarmente  valide  se  d si 
pone  a considerare  i primi  momenti  dello  sviluppo  infan- 
tile. allorché  inizia  a costituirsi  un  abbozzo  di  differenzia- 
zione. In  queste  fasi  è possibile  intravedere  un’interpreta- 
zione unitaria  dei  fenomeni  biologia  e relazionali  in  base 
a momenti  di  causalità  drcolare  non  lineare  in  cui  de- 
stino e divenire  trovano  una  convincente  integrazione,  se 
si  tiene  conto  che  la  caratteristica  peculiare  dell’uomo  è 
quella  di  essere  lìn  daH'inizio  modellato,  sia  da  influssi 
naturali,  sia  da  influssi  culturali.  Si  può  tentare  un  esem- 
pio: un  neonato  viene  al  mondo  con  un  riflesso  alla  su- 
zione torpido;  la  madre  controreagisce  con  una  spiccata 
ansietà.  Ne  nasce  un  disturbo  nutrizionale  che  è contem- 
poraneamente una  perturbazione  relazionale.  Questa  se- 
quenza può  dar  luogo,  tanto  a una  distorsione  delle  rap- 
presentazioni del  sé  da  parte  del  neonato,  quanto  a un 
difetto  di  accrescimento,  quanto  alle  due  cose  insieme.  I 
momenti  causali  sono  qui  inestricabilmente  collegati. 
Concludendo:  in  base  a una  vastissima  serie  di  studi  ri- 
guardanti la  maturazione  infantile,  c possibile  rappre- 
sentare una  sorta  di  parallelogramma  di  forze  che  agi- 
scono, tanto  sulla  crescita  fìsica,  quanto  sugli  aspetti  af- 
fettivi e cognitivi,  precostituendo  la  successiva  evolu- 
zione. Un  lato  di  questo  ipotetico  parallelogramma  è 
rappresentalo  dalle  caratteristiche  pulsionali.  congenita- 
mente determinate.  Un  altro  Iato  è costituito  dai  simme- 
trici movimenti  emotivi  della  madre  chiamata  a saturare 
in  modo  più  o meno  adeguato  queste  prime  tensioni  (di 
nutrizione,  dì  calore,  di  manipolazione  e di  tenerezza).  Il 
terzo  Iato  è espresso  daU’intensità  e dalla  qualità  dei  per- 
cetti  somatici,  attraverso  cui  i bisogni  si  esprìmono;  il 
quarto  lato  sta  a indicare  le  elaborazioni  fantasmatichc, 
le  quali  sono  t veri  e propri  precursori  della  successiva 
nascita  del  pensiero.  In  base  a questo  schema,  si  può 
immaginare  che  qualsivoglia  variante  significativa  di  que- 
sto quadrilatero  (inclusi  episodi  inflammatorì  o digestivi 
della  prima  infanzia)  agendo  in  modo  riverberante  sugli 
altri  lati,  valga  a influenzare  i processi  di  personalizza- 
zione c quel  bisogno  di  sicurezza  fondamentale  che 
Erìkson  chiama  fiducia  fondamentale  {basic  trust)  c Laing 
sicurezza  ontologica.  QÌueste  moderne  concezioni  non  si 
oppongono  in  astratto  a una  somatogenesi,  ma  correlano 
l’ipotesi  costituzionale  a un  campo  complesso  di  forze 
endogene  e ambientali. 

Modelii  psicogenetici 

L'istituzione  di  rapporti  intercorrenti  fra  perturbazione 
degli  affetti  e disturbo  nevrotico  è antica,  come  appare 


evidente  dal  susseguirsi  delle  ipotesi  suiristcrìa  e dai 
contributi  in  tema  di  ipi>osi.  Tuttavia  è solo  con  Breuer  e 
Freud,  nel  penultimo  decennio  del  xix  sec.,  che  si  deli- 
neo un  tentativo  di  interpretazione  sistematico  e che.  so- 
prattutto, il  mito  della  cosiddetta  incomprensibilità  cs.scn- 
ziale  della  n.  si  dileguò  (Rouart).  Da  quel  momento  la 
questione  attinente  alla  psicogenesi  delle  n.  fìnisce  per 
coincidere  con  la  storia  del  movimento  psicoanalitico.  È 
noto  che  questo  compito  fu  inizialmente,  c per  lungo 
tempo,  assunto  in  prima  persona  da  Freud,  dal  momento 
che  Breuer  si  ritirò  rapidamente  da  un’impresa  che  gli 
apparve  soverchiante.  Solo  in  un  tempo  successivo  si  creò 
intorno  al  maestro  viennese  una  cerchia  fervida  di  colla- 
boratori che  integrarono  le  scoperte  e le  intuizioni  del 
fondatore  della  psicoanalisi.  Neirimpossibilità  di  riassu- 
mere in  questa  sede,  anche  in  modo  molto  succinto.  Io 
sviluppo  di  una  corrente  di  pensiero  operante  da  circa  un 
secolo  (v.  psicoANALisi)  d SÌ  limiterà  qui  a qualche  cenno 
in  ordine  al  problema  patogcnelico  delle  n..  a partire  dal 
rilievo  che  la  funzione  del  sintomo  nevrotico  sembrava 
essere  contemporaneamente  quella  dì  nascondere  e di  ri- 
velare, e che  il  chiarimento  al  paziente  di  questa  con- 
traddizione si  dimostrava  capace  di  modificare  o di  fare 
temporaneamente  scomparire  il  sintomo  stesso.  Con 
questo  punto  di  partenza,  si  può  ricordare  come  la  sco- 
perta dell'inconsdo,  rivelato  sogni,  dagli  atti  mancati 
e.  appunto,  dai  sintomi  nevrotid,  permise  dì  porre  le  basi 
di  una  nuova  psicologia  dinamica.  Lo  studio,  iniziato  da 
Freud  dello  psichismo  infantile,  consentì  di  riconoscere 
alcune  tappe  maturativc  essenziali  connesse  con  specifi- 
che istanze  pulsionali  di  natura  aggres.siva  ed  erotica,  le 
quali  trovano  nelle  loro  possibilità  di  adempimento  osta- 
coli interni  legati  all’interiorizzazione,  da  parte  del  bam- 
bino. delle  pressioni  educative  trasmcs.segli  dal  mondo 
familiare.  Alcuni  momenti  di  questa  evoluzione,  quali,  ad 
es.,  le  drammatiche  esperienze  del  desiderio  erotico  in- 
fantile incentrate  nel  complesso  edipico,  acquistano  un 
peso  dedsivo  nella  formazione  di  un’esperienza  nevro- 
tica. È cosi  possibile  stabilire  una  netta  connessione  tra 
psichismo  infantile  ed  espressione  nevrotica  adulta.  Fon- 
damentali. agli  effetti  di  simile  collegamento,  sono  le  no- 
zioni di  fis.sazione  e di  rimozione,  meccanismo,  quest'ul- 
timo, per  cui  il  desiderio  infantile  viene  allontanato  dalla 
coscienza  c dal  ricordo,  ma  si  mantiene  attivo  a livello 
della  vita  psichica  profonda  contribuendo  alla  formazione 
di  un  suo  derivato  rappre.senlato,  in  forma  simbolica,  dal 
sintomo  nevrotico.  Pure  di  grande  valore  è il  concetto  di 
regressione,  in  base  alla  quale  la  vita  psichica  non  appare 
come  statica,  ma  continuamente  in  una  posizione  di  in- 
stabilità. Allorché  esperienze  dolorose  e traumatiche  at- 
tuali, ma  anche  talora  esperienze  gratificanti,  mettono  in 
crì.si  un  sistema  di  controllo  già  labile,  si  determina  un 
ritorno  all’indietro  deU’affettività  verso  postzioni  di  ap- 
parente illusoria  sicurezza.  Ciò  vale  a spiegare  l’insor- 
genza di  disturbi  nevrotici  di  natura  traumatica  e Io  sca- 
tenarsi di  una  sintomatologia  nevrotica  in  età  adulta  o 
addirittura  avanzata;  sulla  .scorta  di  tali  principi,  i sinto- 
mi nevrotid,  e i vari  quadri  dinici  in  cui  si  esprìmono, 
acquistano  senso  cd  è possibile  fondare  una  tipologia  c 
una  caratterologia  psicoanalitica.  Risulta  ancora  possibile 
stabilire,  a livello  concettuale,  una  distinzione  tra  n.. 
e^ressione  di  una  regressione  parziale  a livelli  infantili 
più  maturi,  c almeno  parzialmente  erotizzati,  e psicosi,  in 
cui  il  livello  di  regressione  è più  massiedo,  il  peso  delle 
valenze  distruttive  è più  profondo,  fino  a compromettere 
le  strutture  di  controllo  e di  regolazione  rappresentate 
dalle  capacità  di  crìtica  e dì  razionalità.  Alla  luce  della 
psicoanalisi,  pertanto,  la  n.  appare  come  un’iasuffidcntc 
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strutturazione  dcirio  che  non  è in  grado  di  svolgere  una 
funzione  di  mediazione  fra  le  esigenze  pulsionali  e le  ri- 
chieste della  realtà  sodale.  II  nevrotico  si  trova  quindi 
messo  in  crisi  nelle  sue  capadtà  edeniche  (incluse  le  pos- 
sibilità di  un  sufficiente  accordo  interiore  e l’autostima)  e 
sul  piano  di  una  vita  sodale  costruttiva  e armonica.  La 
terapia  psicoanalitica  classica,  prospettata  da  Freud,  e 
successivamente  rìeiaborata  nelle  sue  modalità  tecniche 
negli  ultimi  70  anni,  si  propone  l'ambizioso  compito  di 
far  rivivere  al  soggetto,  neirambìto  di  una  prolungata 
relazione  emotiva  col  terapeuta  (situazione  transferen- 
zialc)  i momenti  affettivamente  più  significativi  della  pro- 
pria esistenza  infantile,  contribuendo  pertanto,  con  l’ana- 
lisi reiterata  dei  meccanismi  difensivi,  a una  liquidazione 
dei  sintomi  nevrotid.  o a un  equilibrio  interiore  più  li- 
bero e maturo.  Indipendentemente  però  dal  valore  tera- 
peutico, la  psicoanalisi  ha  avuto  il  merito  di  abbattere  le 
barriere  più  limitanti  in  cui  la  neurologia  ottocentesca 
aveva  rinserralo  il  soggetto  nevrotico,  di  distruggere  la 
concezione  di  n.  come  c malattia»  mutuala  da  un  modello 
medico,  sottolineando  la  portata  universale  dei  confiitti  di 
cui  il  soggetto  nevrotico  è testimone  esemplare.  Non 
sembra  pertanto  esistere  una  sostanziale  di^crenza  fra 
nevrotico  e soggetto  c normale»  proprio  perché  Freud  ha 
dimostrato  come  la  normalità  sia  un  concetto  astratto. 
Nella  sua  concezione  dicotomica,  la  lotta  fra  prindpio  del 
piacere  e prindpio  della  realtà  determina  tensione  c con- 
flitti in  tutte  le  persone,  in  maniera  più  accentuala  in  quei 
soggetti  emotivamente  più  fragili,  o %6\o  più  sensibili,  che 
si  definiscono  nevrotici.  Ritornando  al  problema  patoge- 
netico,  Freud  si  pose  la  questione  di  quali  siano  i fattori 
responsabili  del  processo  di  fissazione,  riconoscendoli  in 
un  eccesso  di  frustrazione  e di  gratificazione  infantili  o in 
un’alternanza  delle  due  esperienze.  È evidente,  in  questo 
modello  interpretativo,  il  ruolo  delTambiente  familiare  e 
dello  stile  educativo  nel  favorire  o impedire  momenti  di 
fissazione  a livello  dd  vari  stadi  di  sviluppo  in  cui  è stala 
distìnta  l'evoluzione  della  sessualità  infantile  (fase  orale, 
sadico-anale,  uretrale,  fallica  e genitale).  Ma  accanto  a 
questa  genesi  di  natura  relazionale,  n<m  dovrebbero  es- 
sere trascurati  quei  dati  di  base  che  collegano  la  genesi 
delle  n.  a un  destino  biologico:  questi  fattori  vanno  ricer- 
cati neirimpotenza  e nella  prolungata  dipendenza  del  bam- 
bino dalla  madre,  nelle  comples.se  vids.situdini  della  ma- 
turazione istintuale  infantile  che  si  completa  solo  in  fase 
puberale  c.  come  scrive  testualmente  Freud.  tncU’impcr- 
fezione  del  nostro  apparato  psichico,  esposto  ai  traumi 
della  realtà».  In  sostanza,  quindi,  una  visione  psicogene- 
tica si  integra  con  una  concezione  deterministica  del  dive- 
nire umano.  Un'cspc>sizione  del  modello  psicogcnctico 
non  sarebbe  esaustiva  senza  un  accenno  ai  movimenti  di- 
fensivi che  si  rivelano  determinanti  nella  costituzione  del 
carattere  nevrotico  e nella  formazione  dei  sintomi,  in 
quanto  l'Io  del  nevrotico  organizza  sistemi  difensivi  allo 
scopo  di  diminuire  la  ten-sione  interiore  e di  evitare  la 
presa  di  coscienza  delie  esperienze  di  angoscia  e di  colpa. 

Questi  meccanismi  sono  Mali  detiagliatamenie  descriiti  da 
Anna  Freud  in  tutta  la  loro  varietà,  estensione,  cornplessiià. 
mostrando  conte  Tintento  difensivo  possa  uùlizzare  le  attività 
più  diverse  come  fantasie  o pensieri  o azioni.  Questi  schemi 
operano  coManiemente  in  cia.scun  essere  umano,  ma  in  forma 
discontinua  c quantitativamente  limitata.  Allorché  le  difese  su- 
perano una  certa  soglia,  diventano  esse  stesse  sintomi  patolo- 
gici. cosi  come,  per  usare  una  metafora  biologica,  un'iperergia 
diventa  la  responsabile  di  una  malattia  autoimmune.  Alcuni  dei 
principali  meccanismi  di  difesa  possono  essere  clertcati  come 
segue. 

I)  Rimozione;  si  tratta  di  un  meccanismo  fondamentale  in 


ba.se  al  quale  U soggetto  respinge  e mantiene  nella  sfera  incon- 
scia rappresentazioni,  pensieri,  immagini  legati  a un  impulso  la 
cui  irruzione  è sentita  come  pericolosa  per  l'equilibrio  psichica. 

2)  Regressione;  indica  un  ritorno  a forme  precedenti  dello 
sviluppo  del  pensiero,  deiraffettività  e del  comportamento. 
Come  per  la  rimozione,  si  tratta  di  uno  dei  meccanismi  fonda- 
menlali  che  possono  giustificare  il  riapparire  di  modelli  arcaici  di 
comportamento  in  una  personalità  matura. 

3)  Formazione  reattiva;  si  intendono  con  questo  iermine  con- 
dotte manifeste  inverse  agli  affetti  latenti  (Bouvet).  In  base  a 
questo  meccanismo,  una  situazione  conflittuale  dà  luogo  a un 
tratto  rigido  del  comportamento  e del  carattere.  F infatti  nelle 
n.  di  carattere  che  questo  meccanismo  trova  la  sua  massima 
espressività. 

4)  Conversione:  questo  meccanismo,  caratteristico  dciristeria. 
determina  la  trasposizione  di  un  conflitto  psichico  m un  equiva- 
lente somatico,  sensitivo  o motorio. 

5)  Spostamento:  si  tratta  di  un  tentativo  di  camuffamento  per 
cui  l'accento  emotivo  è dislocato  dalla  situaziofte  conflittuale 
dominante  a un  particolare  di  sfondo  apparentemente  privo  di 
importanza.  Questa  operazione  è particolarmente  evidente  nelle 
sindromi  fobiche. 

6)  Isolamento:  sì  tratta  di  un  meccanismo  caratteristico  delle 
n.  ossessive  per  cui  un  pensiero  o un  comportamento  vengono 
staccati  dal  loro  contesto  temporale,  spaziale  o emotivo. 

7)  Proiezione:  espellendo  da  sé  e localizzando  in  un'altra 
persona  stati  d’animo,  intenzioni,  timori,  un  soggetto  si  libera  di 
una  tensione  insostenibile.  Tutti  gli  uomini  si  servono  modera- 
tamente della  proiezione.  In  forma  inassieda  la  proiezione  ca- 
ratterizza, però,  l'esperìcrua  delirante. 

8)  Identificazione:  nel  corso  dello  sviluppo  ÌI  bambino  finisce 
per  assumere  tratti  psicologici  della  personalità  dei  genitori  as- 
sunti come  modello.  Allorché  l'identificazione  è distorta  si  de- 
termina una  profonda  alterazione,  ad  es.  nel  tipo  di  scelta  ses- 
suale. 

Ù)  Sublimazione:  la  forza  di  una  pulsione  originariamente 
sessuale  viene  incanalala  verso  scopi  non  erotizzati,  come  l'atti- 
vuà  artistica  o la  ricerca  inlelleltuale.  In  questo  senso  la  subli- 
mazione può  essere  considerala  come  una  rimozioitc  riuscita,  e 
assume  un  grande  valore  dal  punto  di  vista  etico  e sodale,  pur- 
ché non  si  cada  neU’eocesso  di  idealizzazione  che  allontana  il 
soggetto  dai  suoi  serbatoi  pulsionali  impoverendolo.  Numerosi 
altri  meccanismi  sono  stati  succes-sivamentc  proposti.  Tra  questi 
vanno  ricordati,  ad  opera  della  scuola  inglese  di  psicoanalisi  di 
Melania  Klein,  i termini  di  identificazione  proiettiva  e di  idealiZ' 
zaziorv. 

Modelli  socioifeneiid 

Alia  concezione  freudiana  della  genesi  della  sofferenza 
nevrotica  è stato  da  tempo  rimproverato,  e da  varie  an- 
golature culturali,  il  fatto  dì  essersi  soffermata  sul  pro- 
blema deH'individuo  inteso  nella  sua  sioridlà  individuale, 
senza  tener  conto  delle  variabili  ambientali  che  ne  condi- 
zionano la  maturazione;  di  avere,  in  secondo  luogo,  as- 
solutizzato  il  ruolo  delle  componenti  pulsionali.  interpre- 
tate da  Freud  come  entità  psicobiologiche  sganciate  dal 
quadro  di  riferimento  sociale  in  cui  queste  forze  si  muo- 
vono. In  proposito,  ad  es..  G.  Jervis  sostiene  che  le  esi- 
genze istintuali  dell'uomo  non  sono  immutabili  e che  la 
libido  e l'aggressività  hanno,  per  contro,  un'espres.sività 
spiccatamente  sodale  legata  alle  situazioni  di  potere  e di 
condizionamento  storico-economico,  in  rapporto  alla  di- 
visione sodale  del  lavoro  c alla  partizione  della  sodelà  in 
classi.  In  questo  senso  le  critiche  sembrano  ingenerose, 
dai  momento  che  Freud  si  dimostrò  oltremodo  sensibile 
ai  fattori  di  condizionamento  sodale,  affrontando,  ad  es.. 
l'importanza  delle  religioni  e dei  miti  nella  strutturazione 
del  senlimemo  di  colpa,  e correlando  fenomeni  indivi- 
duali a quelli  collcttivi,  come,  ad  es.,  in  «Psicologia  delle 
masse  ed  analisi  dclTlo».  In  ogni  caso,  una  corrente  im- 
portante delie  concezioni  psicodinamiche  nordamericane 
ha  valorizzato  questi  aspetti  respingendo  nella  teoria 
freudiana  il  peso  dominante  della  libido  e cercando  di 
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interpretare  i fenomeni  dellaggressività  come  scaturenti 
dalle  frustrazioni  ambientale  e sodale  piuttosto  che  come 
un  inevitabile  frutto  del  conflitto  fra  prìndpio  di  piacere 
e prindpio  di  realtà.  Il  «malessere  nella  dviltà».  in  cui  si 
esprime  una  visione  pessimistica  sulla  natura  umana  di 
Freud,  è stato  contrastato  da  concezioni  più  ottimistiche 
dando  luogo  alla  corrente  di  pensiero  chiamata  neofreu- 
diana. La  n.  è studiata  da  questi  AA.  (Sullivan.  Homey, 
Fromm,  Dollard)  come  frutto  di  un  cattivo  aggiustamento 
indotto  da  fattori  di  ordine  economico  familiare  e coniu- 
gale. Queste  tesi  sono  state  arricchite  dagli  studi  di  psi- 
cologia comparata  derivati  daH'antropologia  culturale  e 
dalla  psicologia  sodale.  Emerge  da  questi  assunti  che  il 
disturbo  nevrotico  del  singolo  c da  correlare  ai  miti  c alle 
tendenze  culturalmente  dominanti,  volte,  ad  es.,  a defl- 
nire  profili  personologici  caratteristici  di  un  certo  gruppo 
sodale  o di  una  certa  nazione  (personalità  di  base  di 
Kardiner).  dando  luogo  a concetti  quali  quelli  di  relati- 
vismo culturale  e relativismo  psicopatologico.  Questa 
prospettiva  tende  a vedere  nei  soggetti  nevrotici  una  par- 
ticolare forma  di  devianza  le  cui  variazioni  individuali 
rappresentano  elaborazioni  secondarie  e reattive  alle 
pressioni  culturali  del  gruppo  dominante.  Deriva,  di 
conseguenza,  che  non  sembra  possibile  comprendere  c 
aiutare  un  soggetto  nevrotico  se  non  si  conoscono,  e non 
d si  sforza  di  modificare,  i legami  che  uni.scono  il  nevro- 
tico al  suo  universo  socioculturale.  Queste  posizioni 
hanno  assunto  un  carattere  radicale  in  quelle  correnti  di 
pensiero  che  sono  indicate  comunemente  come  antipsi- 
chiatria (Laing,  Cooper,  E.sterson),  anzi  sono  ivi  addirit- 
tura rovesdate:  la  sofferenza  nevrotica,  lungi  dal  dover 
essere  psicologizzata,  o peggio  psichiatrizzata,  esprìme- 
rebbe in  modo  esemplare  le  caratteristiche  alienanti  e re- 
pressive della  sodetà  capitalista  avanzata.  Non  sarebbe 
pertanto  utile  una  qualsiasi  forma  di  intervento  che  non 
prendesse  cosdenza  del  carattere  sovrastrutturale  del  di- 
sagio nevrotico  e che,  di  con.seguenza,  non  si  traducesse 
per  una  scelta  e una  militanza  politica  coerente.  Partendo 
dalle  posizioni  prc^rìe  della  scuola  culturalista.  e quindi 
da  un  filone  di  ispirazione  psicoanalitica  più  o meno  rìco- 
nosduto.  si  sorK>  affermate  in  questi  ultimi  decenni  le 
concezioni  cosiddette  transazionali.  Queste  teorìe  hanno 
inizialmente  incentrato  il  loro  interesse  sui  problemi  della 
patogenesi  della  schizofrenia  riconoscendo  nello  schizo- 
frenico un  soggetto  intrappolato  fin  daH'infanzia  da  una 
rete  di  comunicazioni  contraddittorie  e disturbanti  (teorìa 
del  doppio  legame  di  Baicson).  Gli  sviluppi  di  questa 
concezione  con  WazJawick,  Lidz,  Wynne.  Haley,  Minou- 
chin,  etc..  portano  ad  affermare  una  genesi  familiare  del 
disturbo  psichico,  di  cui  il  cosiddetto  paziente  rappre- 
senta il  cosi  chiamato  «membro  designato»,  talvolta  il 
più  debole,  ma  anche,  spesso,  il  più  sensibile  ed  emoti- 
vamente ricco,  assunto  come  portatore  di  disagio  del 
gruppo.  Il  problema  palogenetico  non  andrebbe  allora  ri- 
cercato nell'elaborazione  intima  del  membro  designato  (il 
tentativo  di  comprensione  della  quale  sarebbe  da  consi- 
derare sterile  di  per  sé)  quanto  nelle  analisi  delle  distor- 
sioni della  comunicazione  (mctacomunicazione)  nel 
gruppo  e in  un  dettagliato  studio  comportamentale  delle 
transazioni  intercorrenti  nella  famiglia.  Da  questa  conce- 
zione, che.  a seconda  dei  vari  gruppi  di  studiosi,  ha  arti- 
colazioni  particolari  in  senso  behaviorìsta,  fenomenolo- 
gico. strutturalista,  etc..  è nata  la  pratica,  ora  molto  dif- 
fusa anche  nel  nostro  paese,  della  terapia  familiare. 

Il  problema  sodogenedeo  è affrontato  in  un'otdca 
molto  diversa  da  quelle  correnti  di  pensiero  che  .si  i.spi- 
rano  alle  ricerche  del  neurofìsiologo  russo  Paviov.  cui  si 
deve  la  scoperta  dei  riflessi  condizionad  e lo  studio  nel- 


l'animale delle  cosiddette  n.  sperimentali.  Questa  ango- 
latura di  studio  ha  avuto  un  cospicuo  sviluppo  negli 
U.S.A.  (Masscrmann,  Hebb)  confluendo  nell'antica  tradi- 
zione anglosassone  di  psicologia  sperimentale.  Si  deter- 
minano così  correlazioni  fra  neurofisiologia,  psicologia 
sperimentale  e clinica.  Alcuni  AA..  come  Ey'scnck  e 
Skinner,  hanno  sostenuto  che  la  maggior  parte  dei  com- 
portamenti umani  possono  es.sere  descrìiu  in  termini  di 
condizionamento  operante  (v.  condizionamento).  La 
differenza  fra  il  comportamento  condizionato  descrìtto  da 
Paviov  e il  condizionamento  operante  sta  nel  fatto  che  il 
primo  si  scatena  automaticamente  attraverso  le  vie  del 
sistema  nervoso  autonomo,  il  secondo  si  attiva,  dopo  lo 
stimolo,  in  funzione  di  stimoli  di  rinforzo,  e ha  un  carat- 
tere discriminativo  e rì  rivolge  al  S.N.C.  In  effetti  l'orga- 
nismo opera  sul  mondo  esterno  c la  conseguenza  della 
sua  azione  rinforza  o meno  a ripetere  questa  azione  in 
circostanze  identiche  o analoghe.  È evidente  la  grande 
implicazione  di  ordine  terapeutico  inerente  a questa 
prospettiva,  e in  effetti,  negli  ultimi  decenni.  Tinfluenza 
della  cosiddetta  hrfwviour  therapy  nel  campo  delle  n.  è 
andata  sempre  più  estendendosi.  Da  un  punto  di  vista 
dottrinale,  secondo  le  concezioni  comportamentiste.  la 
condotta  nevrotica  sarebbe  il  risultato  di  un  cattivo  ap- 
prendimento di  stimoli  ambientali  ed  ò un  comporta- 
mento disadattato  in  quanto  tende  a riprodurre,  per  di- 
fetto di  apprendimento,  una  condotta  antieconomica  c 
parados.sale  rappresentata  dai  sintomi  stessi.  Natural- 
mente questa  posizione,  forte  di  dati  sperimentali  e anche 
di  risultati  terapeutici,  finisce  per  valorizzare  quasi  esclu- 
sivamente le  condizioni  esterne  connesse  con  la  matura- 
zione del  soggetto,  trascurando  gli  aspetti  individuali. 

Siolooialolo^  generale  delle  nevrosi 

Indipendentemente  dalle  manifestazioni  più  spedfidie 
inerenti  ai  singoli  qùadrì  clinici  è possibile  delineate  un 
quadro  di  insieme  comune  a tutti  i tipi  di  sofferenza  ne- 
vrotica. Questa  è sempre  in  connessione  con  le  difficoltà 
di  affrontare  e superare  l’an.sia  che  si  genera  dalle  situa- 
zioni di  conflitto.  A partire  da  questa  matrice  ansiosa,  al- 
cuni sintomi  sono  derivati  dal  tentativo,  mai  completa- 
mente riuscito,  di  controllarla;  altri  si  esprìmono  attra- 
verso rattivazione  di  diversi  meccanismi  di  difesa  che 
sono  rappresentati  in  modo  paradigmatico  dai  sintomi 
nevrotici  stessi  (fobie,  ossessioni,  ipocondrìa,  ctc.).  Data 
la  complessità  delle  situazioni  emozionali  connes.se  con 
queste  esigenze  di  strategia  difensiva,  nella  maggior  parte 
dei  soggetti  si  assiste  alla  contemporanea  messa  in  atto  di 
sintomi  o alla  comparsa  di  oscillazioni  della  sintomatolo- 
gia, del  comportamento  e dell'umore,  in  rapporto  a mu- 
tamenti deirequilihrìo  interiore  o alla  comparsa  di  nuovi 
problemi  esterni.  Un'esemplificazione  molto  evidente  e 
dimostrativa  del  polimorfismo  proprio  dcirespcrìcnza  ne- 
vrotica è offerta  dal  cosiddetto  baiancement  psicosoma- 
tico; un  soggetto  si  lamenta  di  un'opprimente  ansietà,  di 
un  incombente  pessimismo,  di  una  svogliatezza  dolorosa, 
finché  compare  una  cefalea  gravativa  o un  accesso  coli- 
tico. 11  determinarsi  di  tali  sofferenze,  riferite  al  soma, 
modifica  profondamente  il  vissuto  e l'umore.  Il  soggetto 
si  sente  sereno,  attivo,  «normale»,  esiste  solo  la  soffe- 
renza corporea,  mentre  successivamente  il  quadro  si  in- 
verte. Questa  è una  delle  più  comuni  esemplificazioni 
della  fluidità  e poliedricità  del  discorso  nevrotico.  Pur 
tuttavia  alcune  caratteristiche  sono  praticamente  onni- 
presenti: sul  piano  psicologico  si  osservano,  oltre  a iper- 
emotività e labilità  limica,  un  sentimento  costante  di  in- 
soddisfazione, avvilimento,  vls.suto  come  fatale  e ine- 
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luttabile.  Per  contro  affiora  un  sentimento  di  sordo  ran- 
core verso  i genitori,  altri,  il  destino,  come  di  chi 
debba  essere  risarcito  di  un  torto  ingiustamente  patito.  Il 
soggetto,  come  già  scrìtto,  ha  consapevolezza  del  carat- 
tere abnorme  di  queste  sue  esperienze,  ma  non  riesce  a 
correlare  in  modo  credibile  i propri  disturbi  a una  causa- 
lità interna  di  ordine  psicologico.  Lo  stile  di  esistenza  ha 
quindi  connotati  di  ordine  masochistico  c autoaffiittivo 
accompagnati  da  caratteristica  dubbiosità  e sentimenti  di 
incertezza.  Per  dentro,  la  rimozione  deiraggre&sività.  che 
-spinge  a reiterati  comportamenti  antieconomici,  non  rie- 
sce a funzionare  in  modo  completo,  dando  luogo,  talora, 
a condotte  polemiche  c oppositive;  nei  ca.si  più  gravi,  a 
cortocircuiti  aggressivi  sotto  forma  di  atti  mancati,  con 
disattenzioni  selettive  pericolose  per  se  e per  gli  altri. 
Molti  incidenti  della  strada  o del  lavoro  rivelano,  a una 
ricostruzione  attenta,  la  messa  in  gioco  di  forze  distrut- 
tive. intenzionali,  ma  non  integrate  nella  coscienza  indi- 
viduale. In  altri  casi  l'aggressività  inconscia  non  si  rivela 
in  forma  così  diretta,  ma  si  esprime  attraverso  manovre 
sottilmente  provocatorie,  irritanti  e svalutative.  Sovente 
queste  situazioni  danno  luogo  a complessi  intrichi  rela- 
zionali. con  formazione  di  coppie  solidamente  legate  da 
viluppi  sadomasochistici,  come  appaiono  magistralmente 
descritti  in  alcuni  film  del  regista  svedese  Bergman.  Tutti 
questi  comportamenti  sono  la  testimonianza  di  una  gene- 
rica immaturità  affettiva  e quindi  di  una  reale  incapacità 
di  investimento  libidico,  di  un'impossibilità  dì  abbandono 
e di  relazione.  Anche  le  funzioni  vegetative  sono  profon- 
damente coinvolte.  Possono  cosi  os.servarsi  disturbi  del 
sonno,  deirappetito.  delle  funzioni  viscerali;  frequente  c 
la  polarizzazione  ansiosa  e incoercibile  su  disturbi  soma- 
tici più  o meno  documentabili  (ipocondrìa).  La  vita  ses- 
suale c sempre  in  qualche  modo  perturbata.  Questa  al- 
terazione può  esprìmersi  in  una  precisa  condotta  inade- 
guata sotto  forma  di  ma.sturbazione,  alternativa  alla  sod- 
disfazione sessuale.  Tale  autoerotiluno  è sovente  una 
condotta  segreta  che  il  soggetto  nasconde  accuratamente 
come  una  vergognosa  c colpevole  macchia.  In  altri  casi 
possiamo  osservare  disturbi  della  potenza  sessuale  sotto 
forma  di  eiaculano  praecox  o ritardata,  di  difficoltà  all'e- 
rezione fino  airimpotenza.  Nella  donna  frequenti  sono  il 
vaginismo,  la  frigidità,  la  dispareunia.  Inoltre  l'impossibi- 
lità  a provare  un  autentico  piacere  sessuale  non  si 
esprime  in  un  sintomo  chiaramente  definito,  ma  si  tra- 
duce in  un  distacco  dalla  sessualità,  talora  razionalizzato 
con  motivazioni  etiche,  oppure  in  un'impossibilità  a una 
autentica  partecipazione  al  coito  (impotenza  orgasmica  di 
Reich).  Pure  frequente  è Tastenia,  testimonianza  diretta 
del  sovraccarico  energetico  indotto  dalla  dinamica  con- 
nittualc.  Vanno  ancora  ricordate  le  turbe  funzionali  ine- 
renti a un  inadegualo  sviluppo  psicomotorio,  quali  l'e- 
nuresi. la  balbuzie,  i movimenti  ticcosi  e le  reazioni  va- 
somotorie del  volto  che  in  alcune  situazioni  danno  luogo 
a difficoltà  gravi  della  relazione  sodale  (crcutofobia).  In 
senso  ancora  più  generale,  sono  spes.so  osservabili  atteg- 
giamenti poslurali  o tonid  che  si  traducono  in  una  motrì- 
dtà  rìgida,  goffa,  disordinata,  in  un'inadeguatezza  ge- 
stuale e mimica,  talora  con  effetti  sgradevoli  o grotteschi 
in  cui  è evidente  l'intenzione  latente  autosvalutativa. 
rutta  questa  complessa  disarmonidtà  motoria,  come  ri- 
cordano Ey.  Bernard  c Brissct,  rinvia  alla  nozione  di 
Reich  di  ccorazza  caratteriale».  Secondo  questo  A.,  in- 
fatti. un  sentimento  di  inabilità,  di  fragilità  e di  penetra- 
bilità viene  a dar  luogo  a una  risposta  spastica  su)  piano 
psicomotorio,  mediante  un  tentativo  di  mascheramento 
difertsivo  che  finisce  per  rivelare  la  debolezza  che  si  tende 
a celare. 


PARTE  SPECIALE 

Genenililà  sulla  oosognifia  delle  nevrosi 

Ogni  classificazione  che  non  sia  una  pura  elencazione  di 
quadri  clinid  dovrebbe  obbedire  a criteri  regolatori,  vuoi 
di  ordine  paiogenetico,  vuoi,  almeno,  di  aderenza  a una 
precisa  coerenza  sindromica  di  tipo  clinico-evolutivo. 
Ora.  la  sofferenza  nevrotica,  collocata  alle  frontiere  fra 
normalità  c patologia,  che  esprìme  tanto  il  coinvolgi- 
mento organi.smico  nell'accezione  più  va.sta  quanto  il  ri- 
ferimento a questioni  di  ordine  culturale  (e  quindi  sociali, 
ambientali,  cconomico-politichc),  si  presta  assai  male  ad 
adempiere  a questa  esigenza.  Da  notare  poi  che  nel 
tempo  mutano  i modi  di  espressione  del  disagio  c del 
confiitto  c ci  si  trova  di  fronte  a fenomeni  rapidi  di  pa- 
tomorfosi  (Gibcrti  c Conforto):  tipico  esempio  di  questa 
trasformazione  è la  differenza  da  molti  rilevala  nelle  ri- 
sposte morbose  a traumi  di  guerra  negli  ultimi  due  con- 
flitti mondiali,  per  cui  gli  affetti  da  contratture  della 
prima  guerra  mondiale  si  sono  lra.sformati  nei  ga.stropa- 
zienti  e negli  an.siosi  della  seconda  (Krantz).  La  tendenza 
attuale  sembra  quella  di  vivere  ì conflitti,  non  tanto  in 
forma  teatrale,  extralcnsiva,  ma  attraverso  un’interìorìz- 
zazione  dolorosa  che  privilegia  le  aree  antiche  della  for- 
mazione del  Sé  e del  carattere  e che  si  estrìnseca  attra- 
verso disturbi  disccnestesici  c disforìa.  Correlativamente, 
muta  lo  sguardo  dcU'osservatorc,  che  non  c più  rivolto 
alle  preoccupazioni  semeiologiche  di  ispirazione  neurolo- 
gica, ma  appare  interessato  ai  problemi  dei  confini  fra 
normalità  e patologia  neU'ottica  del  relativismo  culturale 
(Homcy)  c di  quello  spazio  indefinito  fra  i due  ambiti 
che  viene  denominalo  col  termine,  di  derivazione  socio- 
logica, di  devianza  (v.).  D’altra  parte,  l'osservazione  lon- 
gitudinale dei  soggetti  sofferenti  di  turbe  nevrotiche 
mette  in  evidenza  il  polimorfismo  c Taltemanza  dei  mec- 
canismi di  difesa  deH'Io  che  sfuggono  a una  partizione 
troppo  rigorosa.  Pertanto,  l'esposizione  dei  quadri  clinid 
va  intesa  come  esposizione  di  modelli  di  riferimento  pa- 
radigmatico. che  però  deve  tener  conto  delle  pos.sibiIi 
forme  di  transizione,  in  quanto  Tesperienza  d pone  di 
fronte  il  più  delle  volte  ad  aspetti  mutevoli  e polimorfi. 
In  questa  esposizione  sarà  omessa  la  dcscrìzionc  partico- 
lareggiata delle  cosiddette  reazioni  psicogene,  che  tanto 
spazio  hanno  nelle  nosografie  tedesche,  in  quanto,  nella 
loro  accezione  ortodossa,  si  tratta  di  quadri  scatenati  da 
eventi  iraumatid,  la  cui  evoluzione  c verso  la  remissione 
spontanea,  una  volta  venuta  meno  la  causa  che  li  ha  su- 
sdtati,  ove  il  peso  dei  fattori  di  personalità  è relativa- 
mente minore.  La  partizione  più  coerente  in  tema  di  n. 
risale  ai  primi  decenni  dì  questo  secolo  ed  c oppra  di 
Freud.  Questi  divise,  in  base  alla  patogenesi  presuntiva, 
le  n.  attuali,  in  cui  era  ipotizzato  un  ostacolo  reale  e con- 
tingente alla  soddisfazione  sessuale,  dalle  psiconevrosi  di 
transfert  nel  cui  determinismo  giocavano  in  modo  ded- 
stvo  situazioni  conflittuali  infantili  reattivate  nella  rela- 
zione psicoanalitica.  Nelle  prime  forme  distingueva  la  n. 
d'ansia,  la  nevrastenia  (v.),  le  n.  postraumatiche;  nelle 
seconde  venivano  annoverate  rìstcrìa  di  conversione,  l'i- 
sterismo da  angosda  (n.  fobiche)  e la  n.  i>ssessiva.  Freud 
non  rinnegò  mai  questa  antica  partizione,  ma  nella  pra- 
tica clinica,  anche  psicoanalitica,  questa  distinzione  rìgida 
tende  a essere  trascurata  a favore  di  una  distinzione  più 
elastica  che  tiene  conto  di  forme  nevrotiche  non  .urùttU‘ 
rate  e dì  n.  strutturate. 

Nevrosi  d’aiwu 

Va  innanzi  tutto  predsalo  che  il  termine  di  amia  verrà 
usato  anche  per  indicare  gli  stati  di  angoscia  (v.  ansia  e 
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angosha).  Se,  infaui,  la  lingua  italiana  differenzia  questi 
due  sostantivi,  riconoscendo  alPansia  qualità  prevalente' 
mente  mentali,  alPangoscia  un  oonispettivo  prevalente- 
mente somatico,  questo  non  avviene  in  altre  lingue:  an- 
xiety  in  ingi.,  Angst  in  ted.,  angustia  in  spagnolo  conno- 
tano entrambe  le  esperienze.  La  n.  d’ansia,  inquadrata  da 
Freud  fra  le  n.  attuali,  può  essere  intesa  come  una  sorta 
di  tronco  comune  delPorganizzazione  nevrotica,  suscetti- 
bile di  esprimersi  in  modo  monosintomatico  attraverso  le 
varie  declinazioni  del  vissuto  angoscioso  o di  evolversi 
verso  strutture  più  elaborate  nelle  altre  forme  di  n.  È ne- 
cessario preliminarmente  distinguere  fra  ansia  normale, 
più  prossima  alla  paura,  e ansia  patologica.  L'ansia,  in- 
fatti. fenomeno  ambiguo  a scatenamento  psicogeno  e ad 
espressione  somatovegetativa,  si  esprime  attraverso  una 
complessa  organizzazione  centrale  e periferica  inscritta 
nello  sviluppo  fìlogeneiico  del  S.N.C..  il  cui  significato 
teleologico  e legato  alla  sopravvivenza  deH'organismo. 
L'attivazione  ormono-neurovegetativa.  in  senso  ergo- 
tropo.  modulata  dal  sistema  caiecolaminergico  dispone  il 
soma  a reagire  con  la  difesa,  la  fuga,  o Tatiacco  in  fun- 
zione di  istanze  vitali  di  base.  Tutti  i sintomi  somatici 
deH'ansia  (aumento  dello  stato  dì  vigilanza,  insonnia,  ta- 
chicardia. polipnea.  pallore,  ipertonìa  muscolare,  au- 
mento della  glicemia,  della  coagulabilità  sanguigna,  etc.) 
rappresentano  momenti  di  massima  attivazione  psicofìsica 
per  prepararsi  all’emergenza.  L’ansia  patologica  si 
esprìme  attraverso  le  medesime  modalità,  accentuando, 
in  certi  casi,  parossisticamente  le  risposte;  solo  la  motiva- 
zione, di  natura  intrapsichica,  ò diversa,  mentre  le  moda- 
lità del  suo  scatenamento  risultano  anaaonistiche,  de- 
reali,  stereotipe  (Ey  ef  ai  ).  Nell'ansietà  patologica  è pos- 
sibile definire  i tre  quadri  seguenti.  1)  Una  condizione  di 
allarme  an.sioso,  di  carattere  indefinito  e per  molti  versi 
aspecifico  (v.  allakme;  nevrastenia).  2)  Le  crisi  di  an- 
goscia. talora  a scatenamento  acuto  senza  manifestazioni 
prodromiche.  3)  Una  condizione  subacuta  o cronica  di 
ansietà  fluttuante.  connes.sa  con  peculiari  personalità  (le 
antiche  «costituzioni  ansiose»  di  Dupré):  si  tratta  di  sog- 
getti in  cui  Tinsicurezza,  il  timore,  la  tendeiua  alla 
drammatizzazione  e airaccresdmento  peggiorativo  delle 
preoccupazioni  per  il  futuro  rappresentano  costanti  modi 
di  essere. 

Con  varia  intensità,  le  varie  situazioni  sopra  schematiz- 
zate danno  luogo  a un  vis.suto  caratterizzalo  da  attesa  di 
un  perìcolo  imminente,  con  sentimenti  di  impotenza  e di 
disperazione,  senso  di  costrizione  (angor),  e di  vertigine 
«esistenziale».  Sovente  i soggetti  cercano  di  contrastare 
queste  esperìenz.e  catastrofiche,  ma  nei  casi  più  gravi  si 
sentono  soverchiare  da  una  forza  oscura  che  li  sovra.sta  e 
che  si  impone  come  se  provenisse  dal  di  fuori  di  loro.  Si 
accompagna  la  coorte  di  segni  vegetativi  già  ricordati, 
oltre  a disturbi  della  motilità  dei  visceri  cavi  e della  mu- 
scolatura liscia,  responsabili  di  una  grande  varietà  di  sin- 
tomi. Costante  è Tiperestcsia.  accompagnata  da  manife- 
stazioni di  acatisia  e di  tasicinesia.  Da  un  punto  di  vista 
patogenetico  lo  scatenamento  ansioso  rappresenta  il  sin- 
tomo rivelatore  del  conflitto  nevrotico,  del  dispiegamento 
di  tensioni  contraddittorie,  da  parte  dcU'inconscio  e delle 
istanze  superegoiche,  che  l’Io  non  riesce  a conciliare. 
L'ansia  diviene  allora  il  segnale  della  temuta  irruzione 
sulla  scena  della  coscienza  di  pulsioni  profonde,  sentite 
come  eversive  e colpevoli.  II  soggetto  avverte  questo  pe- 
ricolo, ma,  in  ragione  delle  difese,  non  riesce  a inten- 
derne le  ragioni  intrapsichiche  e tende  a motivare  questo 
stalo  di  sofferenza  correlandolo  a motivi  esteriori  oppure 
a cause  somatiche.  Ciò  nonostante  esiste,  in  un'alta  per- 
centuale di  casi,  un  fattore  scatenante  obiettivo  la  cui 


natura  può  essere  molto  diversa,  ma  in  cui  si  ritrovano 
frequentemente  situazicMii  di  ingorgo  erotico,  di  repres- 
sione deiraggressività,  esperienze  di  perdita  e di  separa- 
zione. sia  reali  sia  temute.  Questa  correlazione  fra  con- 
flitto di  base  e situazioni  di  tensione  esterna  non  assume 
soltanto  un  valore  teorico,  ma  può  avere  una  grande  im- 
portanza nel  guidare  Patteggiamento  del  medico.  Avviene 
infatti,  con  frequenza,  che  questi  sia  chiamato  d’urgenza 
di  fronte  a una  crisi  di  ansietà  più  o meno  mascherata  dai 
suoi  equivalenti  somatici.  In  molti  casi,  un’esplorazione 
anamnestica  anche  supcrfidale  rivela  una  correlazione 
«attuale»  nel  senso  freudiano  del  termine:  ad  es.  un  lutto 
recente,  o uno  scacco  sessuale  che  ha  profondamente  fe- 
rito il  paziente.  Un  intervento  chiarificatore  ha  allora  un 
valore  abreattivo  cd  è in  grado  di  consentire  una  liquida- 
zione delPangoscia  con  una  rapidità  sorprendente.  Al 
contrario  la  medicalizzazione  delia  crisi  può  fadiitare 
movimenti  regressivi,  sempre  latenti  in  ogni  persona,  c 
determinare  l'evoluzione  verso  una  forma  di  n.  struttu- 
rata. Dal  punto  di  vista  diagnostico,  in  rapporto  alla 
grande  estensione  semeiologica  del  sintomo  di  ansietà, 
sarà  sempre  necessario  tener  presente  la  possibilità  che 
l'ansia  si  manifesti  come  equivalente  di  un  esordio  psico- 
tico o.  sul  piano  somatico,  che  in  una  personalità  ipere- 
^Icsica  c ipcresprcssiva.  essa  sia  concomitante  a gravi 
aeddenti,  come  l’infarto  del  miocardio,  o ancora  sia 
espressione  di  disturbi  endocrini,  quali  ipeniroidismo, 
letania,  iperinsulinismo  o dì  una  crisi  ipertensiva  in  por- 
tatore di  feocromodtoma. 

Nevrosi  fobka 

Si  contraddistingue  per  una  paura  drammatica  concen- 
trata su  spcdfiche  persone,  oggetti,  situazioni,  che  di  per 
se  stessi  non  rappresenterebbero  un  perìcolo  reale.  Il 
soggetto  ha  una  piena  con.sapevolezza  del  carattere  irra- 
zionale del  suo  panico,  ma  non  può  sottrarvisi.  in  quanto 
ogni  tentativo  di  superarlo  dà  luogo  a crisi  di  ansietà 
parossistica.  Egli  ù pertanto  costretto  in  un  clima  di  co- 
stante attesa  a mettere  in  atto  tutta  una  serie  dì  misure  di 
evitamento  della  situazione,  una  presa  dì  distanza  che 
viene  appunto  denominata  fobica  (v.  fobia).  Spesso, 
però,  la  fobia  investe  oggetti  o drcostanze  della  vita  di 
ogni  giorno,  che  non  è agevole  eludere;  ciò  comporta  una 
severa  perturbazione  nelle  condizioni  di  vita  del  soggetto. 
Si  tratta  allora  di  un'esistenza  sul  filo  del  rasoio,  domi- 
nata daH’aitesa  incombente  di  quanto  viene  paventalo.  In 
questo  modo  si  realizza  la  condizione  paradossale  che 
l'oggetto  da  fuggire  viene  contìnuamente  rappresentato 
mentalmente.  In  forma  pura  la  n.  fobica  appartiene  a 
quei  quadri  definiti  da  Freud  come  isterismo  da  angoscia, 
per  le  parentele  strutturali  con  le  sindromi  isteriche.  So- 
vente le  fobie  sono  intrecciate  con  tematiche  ossessive;  in 
altre  circostanze  possono  essere  sintomatiche  di  qualsiasi 
altro  quadro  nevrotico  e anche  psicotico.  Si  può  cosi  tra- 
scorrere dalla  fobia  aircsperienza  delirante.  Da  un  punto 
di  vista  descrittivo,  qualsiasi  condizione  può  rivelarsi  fo- 
bogena,  per  cui  ogni  elencazione  risulta  di  necessità  in- 
completa. Si  possono  però  raggruppare  nel  modo  se- 
guente le  fobie  in  rapporto  alla  tematica:  a)  fobie  di  og- 
getti (forbici,  coltelli,  vetri);  h)  fobie  di  animali;  c)  fobie 
connesse  a situazioni  (fra  cui  la  frequente  sindrome  clau- 
strofobica-agorafobica);  d)  fobie  per  azioni  temute  (ti- 
more di  aggredire,  di  impazzire,  di  denudarsi,  di  bestem- 
miare, eie.).  La  struttura  del  comportamento,  indipen- 
dentemente daM’a.spetto  che  la  foMa  a.ssume,  riguarda 
condotte  di  evitamento,  misure  di  rassicurazione,  che 
piyssono  avere  un  carattere  magico-ccrimonialc  c sfociare 
quindi  in  una  modalità  ossessiva,  e infine  comportamenti 
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di  sfida  attraverso  i quali  il  soggetto  tende,  con  una  fuga 
in  avanti,  di  rompere  raccerchiamenio  fobico.  Trattan- 
dosi di  persone  abitualmente  pienamente  socializzate  e 
costruttive,  la  loro  vita,  nei  casi  di  disturbo  più  intenso.* 
diventa  una  continua  lotta  per  fronteggiare  le  esigenze 
della  realtà  senza  contravvenire  ai  tabù  imposti  dalle 
rappresentazioni  fobiche.  Questa  lotta  u gioca  all'insegna 
di  abilissimi  sotterfugi  e stratagemmi,  anche  ai  fini  di  sal- 
vare la  propria  credibilità.  Tutto  ciò  comporta  un'inevita- 
bile continua  tensione  e un  logorìo  emotivo.  Da  un  punto 
di  vista  patogcnctico,  il  meccanismo  essenziale  di  difesa  è 
espresso  dallo  spostamento  della  situazione  conflittuale 
da  quplla  originaria  di  altissimo  valore  emozionale  a una 
situazione  apparentemente  marginale,  come  quando,  ad 
cs..  il  conflitto  con  un  genitore,  desiderato  e temuto,  ma 
sempre  incombente,  viene  derivato  su  un  suo  sostituto 
simtolico,  come  un  animale.  Il  vantaggio  si  rivela  però 
spesso  apparente,  perché  l'oggetto  della  fobia  da  cui 
sembra  essere  più  agevole  una  presa  di  distanza,  viene 
mentalmente  rappresentato:  cosi  il  tentativo  di  spostare 
la  minaccia  da  utk)  spazio  interno,  intrapsichico,  a uno 
spazio  esterno,  finisce  spesso  per  fallire.  Se  le  gravi  n.  fo- 
biche sono  relativamente  poco  frequenti,  piccole  fobie 
sono  inastate  nella  vita  di  tutti.  La  spiegazione  di  questo 
carattere  ubiquitario  deire^erìenza  fobica  è offerta  dal 
fatto  che  il  vissuto  del  timore  contrassegna  alcune  espe- 
rienze fondamentali  della  vita  infantile,  come  la  .separa- 
zione dal  corpo  e dal  seno  materno,  l'esperienza  della 
solitudine  c del  buio.  Questi  spazi  si  animano  dei  conte- 
nuti eccitanti  e minacciosi  connessi  con  rcsprcssione  degli 
istinti  parziali  e la  loro  repres.sionc  da  parte  del  Super-Io 
infantile.  Attraverso  il  gioco  il  bambino  si  impadronisce 
progressivamente  della  propria  autonomia  somatica  e 
trasforma  le  tensioni  da  passive  in  attive,  superando  i ti- 
mori ancestrali.  Restano  comunque  tracce  di  questi  vis- 
suti nelle  comuni  crisi  di  pavor  noctumus,  nelle  paure  per 
i grandi  animali  divoranti  (leoni,  cani)  dei  primi  due  anni 
di  vita,  e dei  piccoli  animali  in  un’epoca  successiva,  dopo 
il  quarto  anno.  NeH'anamnesi  dei  fobici  adulti  è possibile 
rintracciare  il  peso  dominante  di  queste  antiche  espe- 
rienze c cogliere  il  passaggio  da  queste  forme  di  fobia 
infantili  a quelle  più  strutturate  dei  sintomi  adulti.  La 
persistenza  spiccata  di  timore  per  gli  animali  come  tema 
centrale  della  sintomatologia  nevrotica  adulta  sta  allora  a 
testimoniare  di  una  peculiare  immaturità  della  persona. 

Ncvroid  isterica 

Essa  presenta  modalità  di  espres.sione  poliedriche,  su- 
scettibili di  mimare  qualsiasi  quadro  morboso,  sia  fìsico 
sia  psichico.  L'elemento  dominante,  dal  punto  di  vista  di- 
namico. è costituito  dal  meccanismo  della  «conversione», 
ossia  dalla  trasformazione  di  una  tensione  conflittuale  in 
sintomi  somatici  a elevato  significato  simbolico.  In  questo 
senso  Freud  parlò  di  isterismo  di  conversione.  Altra  ca- 
ratteristica peculiare  della  n.  Lsterica  è l'iperespressività 
che  connota  ogni  disturbo  motorio,  sen.sitivo  e sensoriale. 
Esiste  oggi  la  tendenza,  da  parte  di  numerosi  AA..  a 
considerare  la  n.  isterica  come  un  quadro  di  signifìcalo 
prevalentemente  storico,  legato  a modelli  di  comunica- 
zione abnorme  oggi  desueti  (v.  isterismo);  in  realtà  non 
.sembra  mutare  tanto  la  caratteristica  strutturale  dciriste- 
rìsmo.  quanto  la  sua  forma  di  estrinsecazione.  Questa 
precoce  «dichiarazione  di  morte»  deiri.sterìsmo  può  es- 
sere parzialmente  accettabile  per  le  manifestazioni  più 
clamorose,  quali  il  grande  accesso  isterico  oggetto  di  at- 
tento studio  nell'ottocento  da  parte  di  Charcot  e Babin- 
ski.  non  per  altre  forme  meno  teatrali.  Analogamente  a 
quanto  si  è scritto  per  le  n.  d'ansia,  sarà  comunque  ne- 


cessario distinguere  la  vera  n.  isterica,  espressione  di  una 
perturbazione  della  personalità,  dalle  reazioni  a colorito 
isterico.  Come  osservarono  Gaupp,  Kretschmer  c Schnei- 
dcr,  queste  rappresentano  delle  modalità  di  risposta  ab- 
norme a fatti  drammatid.  e,  in  quanto  si  esauriscono  in 
un  breve  arco  di  tempo,  vanno  intese  come  risposte  di- 
fensive. volte  aH'autooonservazione.  Questi  modelli  di 
risposta  automatica,  di  tipo  ipobuHco  c iponoico  (Kret- 
schmer). sono  onnipresenti  a livello  potenziale  in  quanto 
inscrìtti  nelle  possibilità  di  risposta  del  sistema  nervoso 
a stimoli  ridondanti.  Questi  meccanismi,  iiKlipenden- 
tcmentc  dal  sesso,  sono  osservabili  con  mag^ore  fad- 
lità  nelle  popolazioni  meno  acculturate  e nei  bambini. 
Nella  n.  isterica  si  distinguono:  a)  disturbi  somatid;  b) 
disturbi  psichid;  c)  disturbi  della  personalità. 

I dLuurhi  somatid  spesso  investono  l'area  della  vigi- 
lanza, della  motrìcità  e delle  sensibilità.  Possono  così  os- 
servarsi lipotimie,  paralisi,  contratture,  tipiche  alterazioni 
della  statica  e della  deambulazione  (astasia-abasia),  di- 
sturbi della  fonazione,  alterazioni  delle  sensibilità  che 
non  corrìspondono  ad  alcuna  topografìa  lesionale, 
amaurosi  e ambliopia.  sordità.  Si  ricordano  ancora  di- 
sturbi vegetativi  e funzionali  interessanti  i visceri  spiane- 
nid  e gli  arti  con  manifestazioni  neurovegetative  e in  al- 
cuni casi  trofiche.  In  linea  di  massima,  in  tutte  queste  al- 
terazioni c costante  l'assenza  di  un  rilievo  clinico,  stru- 
mentale c di  laboratorio  atto  a convalidare  in  termini 
obiettivi  resistenza  di  una  malattìa.  In  alcuni  casi  le  ca- 
pacità patomimiche  deU'isterìa  sono  tali  da  ingannare  i 
dinid  più  sperimentati,  come  nella  cosiddetta  «sindrome 
di  Munchauscn»  in  cui  i pazienti  vengono  sottoposti  a 
una  sene  di  interventi  chirurgia,  la  cui  indicazione  si  ri- 
vela successivamente  immotivata.  Costantemente  esiste 
una  discrepanza  fra  l'apparente  gravità  del  disturbo  so- 
matico e l'atteggiamento  tra  il  ludico  e il  fatuo  del  pa- 
ziente. per  cui  gli  AA.  francesi  hanno  parlato  di  «bella 
indifferenza». 

I disturbi  psichid,  anch’essi  polimorfi,  sono  rappresen- 
tati, essenzialmente,  da:  1)  mutazioni  psicogene  della 
coscienza,  stati  aepuscolarì,  stuporosi,  deliranti,  disper- 
ccttivi;  2)  sdoppiamenti  della  personalità  fino  a realizzare 
i quadri  di  personalità  alternanti;  3)  pseudodemenza  a 
tipo  sindrome  di  Ganser  (v.  ganser.  sindrome  di)  con 
risposte  a rovescio  e puerilismo;  4)  amnesie  fino  a realiz- 
zare la  sindrome  di  Korsakoff  psicogena;  5)  stati  estatici. 
Il  più  delle  volte  queste  manifestazioni  hanno  un  carat- 
tere accessuale  o transitorio  e pongono  problemi  pecu- 
liari di  ordine  diagnostico  differenziale  nei  confronti  di 
tutti  i quadri  psicopatologìa  c di  molte  forme  lesionali 
del  sistema  nervoso,  come,  ad  es..  deirepilessia- 

1 disturbi  della  personalità  deH’isterìco  si  inseriscono 
nelFambito  di  una  generica  labilità  emotiva,  con  mani- 
festazioni talora  sconcertanti  di  puerilismo  c di  panto- 
mimia. 

Altro  elemento  caratteristico  è l'elevata  suggestionabi- 
lità, che  ha  giustificato  l'attribuzione  della  denominazione 
di  «pitiatica»  alla  n.  Isterica.  Lo  stile  generale  è impron- 
tato aH'inautenticità,  a un  teatralismo  sovente  manierato, 
una  caratteristica  tendenza  all'elaborazione  fabulantc  dei 
fatti  vis.suti,  fino  alla  mitomania  c alla  pseudologia  fanta- 
stica. In  questo  senso  Freud  affermava  che  gli  isterici 
sono  «ammalati  del  ricordo».  La  sessualità  é costante- 
mente  perturbata,  sia  in  senso  inibitorio,  sia  con  atteg- 
giamenti ipercompcnsati  di  tipo  seduttivo-dongìovanne- 
sco.  L'approccio  ravvicinato  a questi  soggetti  è spesso 
diflìdie  in  quanto  il  personaggio,  egocentrico,  bizzoso, 
imprevedibile,  non  consente  un  contatto  con  la  persona 
spesso  autenticamente  sofferente  che  il  travestimento 
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maschera.  Lo  .sconcerto  è aumentato  dal  fatto  che  in 
molti  casi,  contrariamente  a un  corrente  pregiudizio,  ci  si 
trova  a che  fare  con  persone  fini,  intelligenti,  colte,  che 
contemporaneamente  mettono  in  atto  comportamenti 
francamente  stolidi  o provocatori  o meccanismi  plateali 
di  fuga  nella  malattia  o neirimmaginario.  Dal  punto  di 
vista  dinamico,  accanto  alla  conversione  agisce  massic’ 
damcnie  la  rimozione,  in  funzione  della  repressione  dei 
desideri  edipici.  La  sessualità  infantile,  e quindi  fanta- 
stica, polarizzata  sulle  figure  parentali,  finisce  per  inve- 
stire in  modo  massiccio  le  esperienze  corporee,  per  cui 
ogni  manifestazione  corporea  è erotizzata:  la  crisi  isterica 
mima  la  seduzione  violenta,  il  coito,  il  parto.  Le  pulsioni 
orali  più  primitive  sono  coinvolte  in  questa  atmosfera, 
come  appare  clamorosamente  nelle  anoressie  mentali  di 
orìgine  isterica.  Il  corpo  cosi  riccamente  ideologizzato  di- 
venta allora  il  docile  strumento  del  desiderio  represso  e 
della  sua  punizione;  è dominato  dal  conflitto  fino  a pie- 
garsi in  forme  sconcertanti  come  nei  casi  di  pseudodesi 
(pseudogravidanza  isterica),  di  amenorrea,  di  formazione 
di  stigmate.  Il  sintomo  somatico  appare  allora  come  un 
discorso  in  cui  il  soggetto  è parlato  o che  parla  all'insa- 
puta del  soggetto,  in  attesa  di  un  interprete  dte  lo  in- 
tenda a vantaggio  di  colui  che  lo  pronunzia.  Questa 
aspirazione  è sempre  presente  anche  se  fraintesa  in  base 
a un  pregiudizio  corrente,  e non  solo  nell'ambiente  me- 
dico. In  realtà,  se  si  supera  una  reazione  emotiva  di  ri- 
getto c si  evitano  le  secche  rappresentate  da  grossolani 
giudizi  di  valore,  d si  rende  conto  che  l'inautentiatè  à,  a 
sua  volta,  la  difesa  da  una  sofferenza  molto  antica  e che 
molte  manifestazioni  isteriche  lungo  tutto  l'arco  dell'esi- 
stenza costituiscono  una  risposta  di  arginamento  nei  con- 
fronti di  ansie  molto  arcaiche,  prevalentemente  di  tipo 
depressivo,  che  configurano  la  ripetizione  fantasmatica  di 
angosdc  catastrofiche  infantili. 

Nevrosi  osiiesalva 

La  n.  ossessiva  c una  delle  più  gravi  malattìe  psichiche  in 
quanto  testimonia  sempre  una  profonda  perturbazione 
della  personalità.  Essa  si  esprime  attraverso  pensieri,  atti, 
rappresentazioni  che  si  impongono  alla  psiche  del  sog- 
getto in  maniera  coattiva  (v.  coazione)  senza  che  egli 
riesca  a liberarsene,  pur  riconoscendoli  come  estranei  c 
intrusivi.  La  sintomatologia  ossessiva  comprende:  a)  i 
sintomi;  b)  le  strategie  difensive;  c)  le  caratteristiche  pe- 
culiari della  personalità  del  paziente. 

La  sintomatologia  riguarda  una  sorta  di  psichismo  pa- 
rassita che  infiltra  in  maniera  più  o meno  massiccia  la 
vita  mentale,  pratica  e sociale  del  soggetto.  La  caratteri- 
stica generale  di  queste  rappresentazioni  anacronistiche  è 
di  esprìmere  contenuti  o coazioni  di  carattere  sgradevole, 
pericoloso,  repulsivo  o assurdo,  sia  che  si  tratti  dì  pen- 
siero forzalo  ripetitivo  (coazione)  sia  che  si  tratti  dell’e- 
secuzione di  atti  (compulsione)  che  non  possono,  né  es- 
sere evitati,  pena  la  comparsa  di  una  tensione  angosciosa 
insostenibile,  né  eseguiti  per  il  loro  carattere  dannoso, 
sconveniente  o dissacrante.  Nonostante  il  continuo  timore 
del  paziente,  il  passaggio  all’atto  é eccezionale  c spesso  si 
realizza  in  forma  simbolica. 

Le  strategie  difensive  si  attuano,  sia  utilizzando  l'amia 
come  mezzo  per  impedirsi  di  realizzare  quanto  viene  im- 
posto, sia  ricorrendo  a manovre  di  annullamento  e isola- 
mento delle  rappresentazioni  morbose.  Questa  tecnica  dà 
luogo  a una  serie  di  attività  rituali,  magiche,  scongiurato- 
ne. che  rappresentano  la  caricatura  patologica  dei  rituali 
sociali  c religiosi.  Con  l'andare  del  tempo  questa  sorta  di 
tela  di  Penelope,  testimonianza  evidente  dcirambivalcnza 
affettiva  del  soggetto,  finisce  per  avviluppare  l'intera 


giornata  del  paziente  e assorbire  le  sue  maggiori  energie 
con  una  sorta  di  tendenza  esponenziale  per  cui  a ogni  tesi 
viene  contrapposta  una  soluzione  antitetica  in  una  sorta 
di  crescendo. 

La  personalità  deU’ossessivo  è dominata  dalla  scrupo- 
losità, con  tendenza  esagerata  per  Tordine,  la  pulizia  e la 
parsimoniosità.  Il  tutto  su  uno  sfondo  di  incertezza  c di 
dubbiosità  che  giustifica  il  vecchio  termine  usato  da 
P.  Janet  per  definire  la  n.  ossessiva  ossìa  cpsicoastenia». 
Questo  termine  mette  l'accento  sul  fondo  di  insicurezza  c 
di  caduta  dì  tensione  che  sembra  essere  alla  base  della 
sua  personalità.  Da  un  punto  di  vista  interpretativo  ap- 
pare oggi  chiaro,  nella  concezione  psicoanalitica,  che  la  n. 
ossessiva  esprime  un  disturbo  globale  della  personalità: 
disturbo  che  si  abbozza,  il  più  delle  volte,  durame  la  fase 
silente  o la  crisi  adolescenziale,  ma  che  presuppone  una 
fissazione  a livello  della  prima  infanzia.  II  successivo  svi- 
luppo fino  a livelli  genitalizzati  avviene,  ma  la  sua  stabi- 
lizzazione incontra  insc^portalHli  tensioni  a causa  della 
particolare  complessità  dei  problemi  edipici.  Pertanto,  la 
caratteristica  essenziale  del  disturbo  ossessivo  è da  ricer- 
care nel  ripiegamento  della  libido  a livello  sadicoanale  di 
fronte  alle  successive  difficoltà  della  situazione  edipica. 
Necessita  precisare  che  non  si  tratta,  quindi,  di  un  arresto 
di  sviluppo  alla  fase  pregenitale  (dò  corrisponderebbe  a 
uno  stile  di  relazione  d’oggetto  di  tipo  psicotico),  ma  di 
un  ripiegamento  sulle  posizioni  pregenitali  in  forza  della 
fissazione.  Il  vantaggio  di  questa  regressione,  osserva 
dover,  non  è solo  quello  di  evitare  i rischi  connessi  con 
la  realizzazione  dei  desideri  edipici,  ma  anche  di  riportare 
il  soggetto  a un  modo  di  contatto  precedentemente  espe- 
rito e sicuro.  Non  va  comunque  mai  dimenticato,  come 
osserva  Green,  che  nell’os.sessivo  noi  registriamo  il  lin- 
guaggio della  genitalità  nella  sua  trascrizione  sadicoanale. 
La  lotta  è tesa  ad  assicurare  la  persistenza  della  contrad- 
dizione del  desiderio,  della  soddisfazione  ricercata  e mai 
raggiunta  e a garantire  attraverso  una  serie  di  meccanismi 
di  spostamento  l'affermazione  delle  istanze  pulsionali  c la 
loro  contenzione.  Di  qui  la  complessità  dei  sintomi  os- 
se>ssivi  (trasposizione  derivata,  ora  degli  impulsi,  ora  delle 
istanze  repressive),  che  pos.sono  colpire  qualsiasi  punto 
dei  meccanismi  dì  tensione  e di  scarica  e riguardare  le 
emozioni,  il  pensiero,  la  parola  e razione.  In  ogni  caso  la 
n.  ossessiva  esprime  il  tentativo  non  riuscito  di  far  fremte 
aU'ambivalenza  degli  oggetti  che  minaccia  la  stabilità  del- 
l'Io. Da  un  lato,  quindi,  l'ossessivo  rimane  aggrappato  al 
desiderio  verso  Toggetto,  grazie  all’intensità  degli  inve- 
stimenti anali,  d'altro  canto,  come  nel  mito  di  Mida,  si 
realizza  l'impossibilità  di  un  adempimento  dei  suo  desi- 
derio. In  questo  contrasto,  che  tende  ad  avsorNre,  in 
molti  casi,  la  parte  prevalente  delle  energie  del  soggetto, 
si  organizzano  quei  meccanismi  di  difesa  rappresentati 
dairisolamcnto,  spostantenio,  annullamento  retroattivo,  c 
dalla  formazione  reattiva,  che,  come  ricordava  Freud,  ha 
rappresentato  il  primo  baluardo  verso  il  conflitto.  Da 
questa  interazione  la  sintomatologìa  assume  aspetti  a 
volte  barcKchi,  a volte  a «scatola  cinese»,  sino  a deter- 
minare una  sorta  di  polverizzazione  e sgretolamento  degli 
affetti  e delle  emozioni.  Da  notare  come  l'organizzazione 
difensiva  della  n.  ossessiva  esprìma  ciò  che  Feniche) 
chiama  «il  doppio  fronte  dell'Io».  Il  sistema  coatto  si  di- 
vide in  due  parti,  l'una  rappresentante  il  desiderio,  l’altra 
la  sua  repressione.  Di  qui  il  tipico  fare  e disfare,  ben 
espres-so  con  il  termine  ingl.  undoing.  L'elemento  di 
compromesso  che  nella  n.  isterica  .si  attua  attraverso  la 
condensazione,  nella  n.  ossessiva  si  realizza  attraverso  io 
spostamento  c la  dislocazione,  per  cui,  osserva  Green,  in 
termini  linguistici  Tisterico  si  esprime  attraverso  la  me- 
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tafora,  l'osse&sivo  attraverso  la  metonimia.  Da  un  punto 
di  vista  strutturale  si  determina  una  regressione  dell'Io  e 
una  sottomissione  al  Supcr-Io»  che.  come  afferma  Odier. 
non  è solo  ipermorale,  ma  anche  sadico.  Tale  arcaica  fe- 
rocia sembra  avvalorare  le  tesi  kleiniane  sulla  sua  orìgine 
prcedipica.  L‘Io  viene  così  a comportarsi  come  un  og- 
getto apparentemente  compiacente  verso  il  Sup>er-lo. 
L'Io  trae  dei  vantaggi  di  ordine  narcisistico  e masochi- 
stico da  questa  sua  re^a  alla  severità  e onnipotenza  del 
Super-Io;  ma.  come  osserva  Bergler,  la  sottomissione 
amorosa  sottende  un'ostilità  latente.  In  ba.se  a questa  re- 
gressione dell'Io  si  può  d’altra  parte  spiegare  il  carattere 
magico  onnipotente,  cosi  tipico  del  pensiero  ossessivo.  In 
funzione  di  questa  impronta  regressiva,  il  soggetto  ottiene 
anche  vantaggi  secondari,  sia  grazie  ai  prtKessi  di  erotiz- 
zazione  del  pensiero,  sia  anche  grazie  alle  soddisfazioni 
narcisistiche  che  Tonnipotenza  suscita.  Nella  relazione 
terapeutica,  che  trae  fondamento  dalla  parola,  questa 
modalità  arcaica  di  pensare  e di  intendere  le  relazioni 
verbali  costituisce,  soprattutto  nelle  fa.si  iniziali  del  trat- 
tamento. un  considerevole  ostacolo. 

Nevrod  dì  carallcre 

Le  n.  di  carattere  rappresentano  un  capitolo  controverso 
della  rK>sogrufìa  delle  n.  La  loro  importanza  concettuale  c 
pratica  deriva  dal  fatto  che  chi  si  occupa  di  soggetti  ne- 
vrotici con  lìnalilà  psicoterapeutica  si  trova  sempre  meno 
a fronteggiare  problemi  clinici  quali  quelli  descrìtti  a pro- 
posito dei  vari  tipi  di  n.  strutturate  c sempre  più  a ri- 
spondere a problemi  di  confine  fra  personalità  e sintomo, 
ove  la  richiesta  è indefinita,  se  non  in  termini  di  males- 
sere esistenziale.  Il  termine  di  «n.  di  carattere»  tende  a 
.sostituire,  per  la  sua  maggior  flessibilità  concettuale, 
quello  tradizionale  di  personalità  psicopatica  (v.  persona- 
lità psicopatiche).  Ouest’ultima  espressione,  mutuata 
dalla  psichiatrìa  tedesca,  comprende  genericamente  tutti 
quei  soggetti  che,  in  presenza  di  una  piena  lucidità  e 
consapevolezza,  hanno  in  comune  comportamenti  impul- 
sivi, affettivamente  disarmonici  c antisociali.  L'arco  delle 
condotte  e delle  strutture  caratterologiche  che  io  .sotten- 
dono è molto  più  ampio  del  campo  di  pertinenza  psi- 
chiatrico e investe  situazioni  di  ordine  prettamente  so- 
ciologico e crìminologico.  In  una  categorìa  cosi  vasta  e 
confusa,  le  varie  scuole  mettono  Tacccnto,  ora  sul  ver- 
sante sociale  (per  cui  gli  AA.  anglosassoni  privilegiano  il 
termine  di  sociopa/ico),  ora  su  quello  prettamente  indivi- 
duale. Cosi  K.  ^hneider  dà  della  personalità  psicopatica 
questa  sintetica  definizione:  sono  persone  che  «soffrono  c 
fanno  soffrire*.  Altri  AA.  soffermano  la  loro  attenzione 
sul  disturbo  del  senso  etico  parlando  di  follia  morale 
(maral  ifisanity). 

Aspetti  patogenettei 

L'attuale  relativa  obsolescenza  del  termine  di  personalità 
psicopatica  è determinata  dal  fatto  che  troppo  spesso  il 
suo  uso  è stato  accompagnato  da  un  pesante  e inaccetta- 
bile giudizio  di  valore  e di  ineversibilità.  Questo  giudizio 
era  doppiato  dalla  presunzione  di  un  terreno  familiare 
definito  da  molti,  arbitrariamente,  come  «degenerato». 
Questa  teorìa  ottocentesca  trascurava  il  peso  decisivo  dei 
fattori  relazionali  (sia  familiari  sia  s^KÌali)  nella  determi- 
nazione del  carattere  e dei  tipi  di  risposta  agli  stimoli. 
Questa  considerazione  potrebbe  apparire  tautologica  in 
quanto  non  si  potrebbe  immaginare  uno  sviluppo  di 
qualsivoglia  personalità  che  avvenga  al  di  fuori  delle  in- 
fluenze ambientali;  il  richiamo  appare,  tuttavia,  perti- 
nente in  quanto  nella  storia  dei  più  gravi  disturbi  della 
personalità  è sempre  possibile  trovare  aH'orìginc  una  ra- 


dicale carenza  affettiva  o una  profonda  distorsione  degli 
influssi  ambientali.  È altrettanto  p>ossibile  intravedere  una 
correla/ione  fra  carenza  e disturbo  emotivo,  fra  rapporti 
distorti  c disarmonici  e deformazione  delle  istanze  supci- 
egoiche.  Sorge  però  la  necessità  di  meglio  definire  con- 
cettualmente queste  correlazioni.  A questo  fine  appare 
utile  il  contributo  della  concezione  psicoanalitica.  Questa 
teorizzazione  si  colloca  in  una  posizione  intermedia  fra  le 
scuole  costituzionalistiche,  ove  il  peso  prevalente  viene 
attribuito  al  substrato  biologico,  e quelle  behaviorìsie. 
che  interpretano  il  comportamento  deviante  in  relazione 
a un  cattivo  apprendimento  di  natura  socioculturale.  Per 
la  psicoanalisi,  il  bambino,  di  fronte  a una  situazione  di 
conflitto  (che  caratterizza  a vari  sudi  la  storia  maiuraiiva 
individuale),  ha  schematicamente  tre  possibilità  di  rispo- 
sta: la  prima  è quella  di  un  suo  superamento  non  trau- 
matico. che  gii  permetterà  una  soluzione  adattiva;  la  se- 
conda strada  è quella  della  rimozione:  la  situazione  con- 
flittuale, allontanata  dalla  coscienza,  rimarrà  latente,  ma 
attiva  a livello  profondo,  costituendo  la  premessa  per 
possibili  successive  organizzazioni  di  sintomi  nevrotici.  La 
terza  pos-sibilità  di  scelta,  che  appare  dominante  e carat- 
teristica nella  strutturazione  del  disturbo  del  carattere,  è 
quella  della  formazione  reattiva.  Questa  soluzione  fa  si 
che,  di  fronte  a uno  scontro  fra  pressioni  educative  e 
istanze  pulsionali,  il  bambino  farà  una  scelU  rìgida  fra 
una  delle  pos.sibilità  di  soluzione  integrandola  in  modo 
ego-sintonico  nel  suo  tipo  di  risposta.  Questa  scelta  ri- 
sulta apparentemente  economica  in  quanto  gli  eviu  la 
percezione,  e anche  la  memorizzazione,  della  drammati- 
cità della  scelta  originaria,  ma  ha  lo  svantaggio  di  legarlo 
a un  tipo  di  risposta  non  flessìbile  nei  confronti  delle  ri- 
diicstc  esterne.  Per  chiarire  questa  teorizzazione  con  un 
esempio,  immaginiamo  la  reazione  di  un  bambino  al  pre- 
cetto pedagogico  delLubbidienza.  che  si  scontra  con  la 
tendenza  spontanea  a non  tollerare  limitazioni  ai  propri 
impulsi.  Nel  caso  di  un’armonica  maturazione,  il  bambino 
tenderà,  per  amore  dei  genitori,  ad  adeguarsi  a un  prin- 
cìpio di  autorità,  ma  questa  norma  interiorizzata  non  gli 
impedirà  di  opporsi,  tutte  le  volte  che  gli  venga  richiesto 
in  ba.se  al  principio  di  autorità,  a un  comportamento  che 
egli  sentirà  in  contrasto  con  la  propria  autostima  o con  i 
propri  interessi  vitali.  In  questa  circostanza  egli  potrà  op- 
porsi c criticare  Tautorìtà  senza  sentirsi  per  questo  mi- 
nacciato di  perdita  deirappoggio  dei  propri  genitori  inte- 
riorizzati. Nel  caso  di  una  soluzione  nevrotica,  il  soggetto 
reagirà  preferenzialmente  nelle  situazioni  che  ripropon- 
gono un  conflitto  fra  autonomia  ed  eteronomia  con  soffe- 
renza. o manifestando  ansia  o,  ad  es..  con  un'intensa  ti- 
midezza. o con  una  suscettibilità  eccessiva.  Lo  stile  della 
formazione  reattiva  si  realizzerà  attraverso  un  modo  ten- 
denzialmente immodìfìcabile  della  risposta,  mediante  una 
sistematica  e ottusa  ribellione,  oppure  attraverso  un’in- 
condizionata pas-sività.  Di  queste  soluzioni  pseudoadattive 
il  soggetto  apparentemente  non  soffrirà  in  quanto  esse 
risulteranno  coerenti  col  proprio  programma  interno  di 
ri.sposta.  Un’inevitabile  sofferenza  gli  deriverà,  però, 
dalle  conseguenze  relazionali  o sodali  della  sua  sistema- 
tica aggres-sività  o passività.  Le  medesime  considerazioni 
possono  essere  svolte  per  altri  precetti  di  derivazione  pe- 
dagogica, quali:  non  dire  bugie,  non  rubare,  non  spor- 
carsi. La  formazione  reattiva  corrispondente  potrà  esser 
vista  come  tendenza  al  mendado.  Ano  alla  mitomania.  o 
come  propensione  sistematica  al  furto,  o come  scrupolo- 
sità e pulizia  eccessiva.  Lo  schema  qui  proposto  offre  la 
possibilità  di  intravedere  nel  processo  maturativo  di  ogni 
persona  una  sorta  di  mosaico  di  soluzioni,  comprendente 
risposte  mature,  nevrotiche  e di  tipo  «formazione  reat- 
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tiva».  Per  alcuni  aspetti  di  questo  mosaico  non  si  può  es- 
cludere una  prevalenza  di  base  di  ordine  di^osizionale, 
ma  di  tipo  generico,  che  non  può  rivelarsi  al  di  fuori  della 
stoheizzazione  delle  esperienze  di  ordine  relazionale.  In 
questo  ambito  di  pensiero  il  termine  caratteropatia  o n. 
di  carattere  indicherà,  quindi,  non  una  diversa  qualità 
della  persona,  bensì  una  prevalenza  di  ordine  statistico 
del  carattere  abnorme  c antieconomico  della  risposta. 

Cenni  clinici 

Varie  sono  state  le  dassifìcazioni  per  indicare  le  differenti 
forme  di  n.  di  carattere.  Si  è ricorsi,  con  K.  Schneider.  a 
una  dettagliala  analisi  di  traiti  comportamentali  preva- 
lenti. Gli  AA.  di  scuola  psicoanalitica  hanno  descritto 
strutture  caratterologiche  con  riferimento  alla  prevaJerìza 
in  es.se  dei  problemi  attinenti  alle  varie  fasi  dello  sviluppo 
infantile.  Sono  state  così  descritte  personalità  con  tratti 
prevalentemente  orali,  anali,  fallici  (Ferenezi,  Abraham). 
Senza  entrare  in  eccessivi  particolari  descrittivi  d si  limi- 
terà a descrivere  le  caratteristiche  cliniche  generali  di 
queste  persone.  Allorché  i meccanismi  sopra  accennati 
assumono  una  netta  prevalenza  e costanza,  questi  fìni- 
soemo  per  interferire  neirarmonia  della  personalità:  si  ha 
allora  a che  fare  con  una  persona  con  spiccata  labilità 
affettiva,  instabilmente  osdllante  fra  ravvicinamento  e la 
fuga,  incapace  di  as.sumere  in  sé.  c contenere,  l’ansia  c il 
sentimento  di  colpa,  che  vengono  scaricati  airesterno, 
alla  ricerca  costante  di  un  capro  espiatorio,  per  motivi  di 
autodifesa.  Dal  momento  che  le  capacità  razionali  e di 
astrazione  non  sono  abitualmente  in  gioco,  queste  per- 
sone si  dimostrano  capaci  di  analisi  anche  critiche  e pe- 
netranti del  comportamento  altrui,  mentre  fanno  difetto 
(per  i sopra  ricordati  motivi  affettivi)  le  possibilità  auto- 
critiche. Lo  scarto  fra  la  potenzialità  e la  realizzazione 
connota  i soggetti  eternamente  esfortunati».  tesi  ad  ac- 
cusare la  società  o la  csorte»  del  loro  mancato  successo. 
Si  è parlato,  in  questi  casi,  di  n.  di  scacco  o di  destino.  Il 
rapporto  con  l'altro  appare  infatti  incrinato  dalla  diffi- 
coltà di  mantenere  una  relazione  stabile;  di  qui  la  ten- 
denza alla  scarica  impulsiva.  Questi  tratti  possono  spie- 
gare. fra  l'altro,  i frequenti  disturbi  della  vita  istintuale, 
soprattutto  sessuale.  Nei  casi  più  severi  queste  persone 
sono  costrette  a una  vita  emarginata  rifugiandosi  spesso 
in  gruppi  alternativi,  di  cui  la  banda  criminale,  con  la  sua 
struttura  violenta  c oppositiva,  rappresenta  un  tipico 
esempio.  Da  questa  marginalizzazionc  non  sono  ovvia- 
mente da  escludere  le  risposte  deirambiente  circostante, 
che  vive  spiacevoli  reazioni  al  tentativo  di  manipolazione 


cui  si  sente  esposto.  Si  intravede  qui  un  circolo  vizioso, 
tale  da  giustificare  la  ctHinotazione  negativa  che,  come  si 
è detto,  ha  sempre  accompagnato  il  concetto  di  persona- 
lità psicopatica.  È indubbiamente  diffìcile  accettare  il 
gioco  provocatorio  di  epersonaggio  inautentico»,  che  fa 
della  sopraffazione  e del  rifiuto  un’utilizzazione  social- 
mente abusiva;  è altrettanto  arduo  non  accettare  il  gioco 
provocatorio  masochistico  di  un  soggetto  che  invita  alla 
stigmatizzazione  e al  rifiuto.  In  questi  casi,  se  si  riesce, 
tuttavia,  a tollerare  questi  attacchi  é pur  sempre  pos.si- 
bile,  in  molte  circostanze,  svolgere,  soprattutto  allorché  si 
tratti  di  soggetti  adolescenti  o giovani,  una  funzione  di 
appoggio  c di  riabilitazione  di  non  tra.scurabilc  efficacia. 

Nevrosi  depressiva 

Anche  se,  come  scrive  Minkowski,  il  dolore  c la  tristeza 
non  rappresentano  di  per  se  stessi  fattori  patologici  e. 
anzi  la  sofferenza  umana,  l’angoscia  rivelano  il  lato  pa- 
tico.  non  patologico,  dcircsistcnza.  sono  sempre  più  ^c- 
quenti  le  manifestazioni  di  tipo  depressivo  nevrotico  che 
si  esprimono  in  forma  acce&suale  subacuta  o subcronica. 
Le  differenti  dizioni  con  cui  queste  serie  di  disturbi  ven- 
gono indicate  nella  letteratura  mettono  l’accento,  ora 
sulla  struttura  disarmonica  della  personalità,  ora  sul  ruolo 
dei  fattori  ambientali  o palopla.stìci  che  rivelano  il  di- 
sturbo dcirumorc.  Si  ricordano  cori  i «disforìci  tristi»  di 
Schneider  o i c disforici  irritabili»  di  Bleuler,  e ancora  le 
edepressioni  isteriche»  di  Mallet,  le  «depressioni  di  sca- 
rica» (Ruffìn),  le  «depressioni  da  esaurimento»  (Kiel- 
holtz),  fino  alla  cosiddetta  «depressione  cndorcattiva»  di 
Wcitbrccht,  alla  «timopatia  ansiosa»  di  Lopez  Ibor.  Con 
varie  sfumature  questi  quadri  di  ubiquitaria  osservazione 
esprimono  una  modalità  di  esperire  la  depressione  assai 
diversa  dalla  reale  sindrome  melanconica,  pure  in  pre- 
senza di  alcuni  aspetti  comuni.  In  queste  situazioni  non  si 
determina  un'esperienza  di  lutto  interiore,  come  nella 
perdita  radicale  dell'oggetto,  quale  si  osserva  nella  de- 
pressione severa,  ma  l'attacco  è rivolto  all’autostima,  con 
caduta  della  rappresentazione  positiva  del  sé  (Jacobson). 
II  soggetto  non  perde  la  possibilità  dì  partecipazione  so- 
ciale, anzi  cerca  di  proiettare  la  propria  problematica  nel 
mondo  esterno,  dal  quale  richiede  aiuti,  protezioni,  grati- 
ficazioni. Le  .sottostanti  strutture  nevrotiche  la.sciano  in- 
travedere la  prevalenza  del  livello  genitale,  rispetto  alle 
componenti  preedipiche  caratteristiche  del  quadro  melan- 
conico. Dal  momento  che  da  un  punto  di  vista  pratico  ri- 
conoscere e differenziare  queste  esperienze  è un  impor- 
tante compito  per  tutti  i medici,  si  ritiene  opportuno 


TAB.  1.  CRITERI  CLINICI  DIFFERENZIALI  DELLE  NEVROSI  DEPRESSIVE 

(da  Ey  «i  al. , modificala) 


.SindroiBi  mefaaeonklic 

Depiririooi  nerroticlw 

Eiiupatogenesi 

Peso  dominante  degli  elementi  dì&posiziunali  o/e  j 

Disannonia  dello  sviluppo  affettivo 

traumi  infantili  precoci  | 

Fattori  situazionali 

Semeiologìa 

Comportamento  autoaggressivo  (suicidio)  1 

Condotte  pteudosuidde 

Idee  di  colpa 

Sentimenti  di  inadeguatezza  e di  frustrazione,  con 

Sentimenti  di  deprcs&ionc  vitale 

ricca  componente  angosciosa 

AnaUri  stnitturalc 

Perdita  dcirautostima 

Impoverimento  del  sé 

Rottura  con  la  realtà  i 

Proiezione  nella  realtà 

Perdila  del  contatto  affettivo  i 

Ricerca  del  contatto 

Interruzione  del  coniinuum  dcircsistenza 

Continuità  della  crisi  con  Torganizzazionc  nevrotica 
della  personalità 

Aspetto  pricudinamicu 

Regressione  massiccia  1 

Regressione  parziale  allo  stadio  di  gcnitalizzazionc 

Criteri  terapeutici 

Indicazione  prevalente  per  la  farmacoterapia 

Indicazione  prevalente  per  la  psicoterapia 
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presentare  s criteri  diagnostici  differenziali  in  forma 
schematica  (tab.  I).  V.  anche:  depressivi  stati;  maniaco- 
DEPRESSIVA  PSICOSI. 

Nevrosi  postraumatiche 

Si  parla  di  n.  postraumatica  allorché  un  evento  fisico  che 
ha  minacciato  l'integrità  somatica  dà  luogo  a risposte 
emozionali  in  assenza  di  una  definita  lesione  o anche 
come  complicanza  di  un’eventuale  alterazione  fìsica.  L'i- 
potesi di  base  atta  a giu.stifìcare  questa  partizione,  che 
mantiene  un’autonomia  nosografica  rispetto  alle  reazioni 
psicogene,  è che  l'evento  traumatico  funzioni  da  detona- 
tore di  una  sindrome  nevrotica  latente  che  l'accidente  ri- 
vela. Si  può  distinguere  fra  una  risposta  immediata,  che 
concerne  disturbi  della  coscienza  come  stali  crepuscolari 
o confusionali  e manifestazioni  clamorose  di  angoscia  pa- 
nica. che  a rigore  andrebbero  considerate  neU’ambito 
delle  sopra  citate  reazioni  psicogene,  e l'effettiva  n.  po- 
straumatica. nella  quale  si  a.ssiste  sempre  a un  intervallo 
libero,  necessario  aMnché  il  quadro  dell’esperienza  emo- 
tiva sia  interiorizzato  e dia  luogo,  mediante  meccanismi 
di  regressione,  aH'organizzazionc  del  quadro  morboso. 

Le  manifestazioni  più  frequenti  hanno  le  seguenti  ca- 
ratteristiche. a)  Sindrome  nevrasienica,  prevalentemente 
concomitante  a traumatismi  del  capo,  con  o senza  com- 
mozione cerebrale.  La  sintomatologia  comprende:  cefa- 
lea, vertigini  soggettive,  tremori,  spiccala  meteoropatia, 
disturbi  neurovegetativi  di  .varia  natura,  astenia  prolun- 
gata, difficoltà  alla  concentrazione  e al  lavoro.  Vi  è stata 
la  tendenza  a conglobare  in  questa  sindrome  gli  esiti 
obiettivi  di  un  trauma  cranico  (Bini  e Bozzi).  Gli  attuali 
mezzi  diagnostici  consentono  di  distinguere  con  soddisfa- 
cente chiarezza  ì sintomi  postcommotivi  legati  al  danno  o 
solo  alla  succussione  cerebrale,  dalla  risposta  emozionale. 
h)  Quadro  a colorito  isterico,  che  può  presentarsi  come 
sindrome  da  conversione  a livello  delle  strutture  motorie 
e scn.sitivc,  o,  in  forma  molto  clamorosa,  come  manife- 
stazione pseudodemenziale  tipo  sindrome  di  Ganser  (v. 
GANSER,  SINDROME  Di),  c)  Sindromi  fobiche,  con  cvita- 
mento  di  situazioni  concernenti  rìncìdenie  (fobia  dei 
mezzi  in  movimento,  agorafobia,  etc.).  d)  Sindromi  ipo' 
condriache,  spesso  con  forte  tendenza  rivendicativa  e 
querulomane  fino  a sfiorare  un  vero  delirio  espansivo. 

Naturalmente,  data  la  complessità  della  vita  sociale,  le 
complicazioni  di  ordine  lavorativo,  e in  genere  infortuni- 
stico e pensionistico,  è abbastanza  raro  che  questi  ele- 
menti di  appartenenza  (fa  n.  di  desiderio)  non  compli- 
chino l'evoluzione  del  quadro  morboso.  In  questi  casi  il 
evantaggio  secondario  della  malattia»,  adombrato  per 
tutte  le  situazioni  nevrotiche,  diventa  qui  imponente.  Si 
parla,  allora,  di  stnistrosi  e si  apre  una  delicata  questione, 
di  ordine  sia  medico-legale  sia  psicopatologico,  rispetto  al 
problema  della  smulazione.  In  linea  teorica  è accettabile 
una  distinzione  fra  simulazione  incosciente,  che  ha  a che 
fare  con  i meccanismi  di  tipo  epitimico,  e simulazione 
deliberata  al  servizio  di  un  utile  evidente.  Nella  realtà, 
ogni  situazione  di  questo  genere  richiede  un'indagine 
particolareggiata,  volta  a chiarire  la  struttura  della  perso- 
nalità premorbosa,  l'adeguatezza  o meno  fra  evento 
traumatico  e risposta  morbosa,  il  contesto  socioculturale 
in  cui  la  vertenza  si  inserisce.  Solo  da  questo  studio  a vari 
livelli  può  nascere  qualche  criterio  orientativo  in  una 
condizione  così  comples.sa,  in  cui  si  viene  di  fatto  a stabi- 
lire un'insolita  alleanza  fra  istanze  inconscie  e determi- 
nismi coscienti  ai  fini  dciredifìcazionc  e del  manteni- 
mento di  un  quadro  morboso.  Sta  di  fatto  che.  molto  so- 
vente. il  riconoscimento  del  diritto  al  rì.sarcimento  si  ri- 
vela un  fattore  terapeutico  determinante. 


Nevrosi  d*organo 

Non  si  dà  esperienza  psicologica  che  non  abbia  il  suo 
corrispettivo  somatico.  Questa  nozione,  convalidata  dal 
metodo  scientifico,  è in  sostanza  antica  come  la  storia  del 
pensiero  umano.  Solo,  però,  in  epoca  relativamente  re- 
cente una  simile  formulazione  ha  avuto  la  sua  conferma 
di  ordine  sperimentale.  Già  Ribot,  agli  albori  della  psi- 
cologia scientifica,  osservava  come  la  pura  attività  men- 
tale determini,  in  questo  atto  di  pensiero,  una  contem- 
poranca scarica  motoria,  prevalentemente  a carico  della 
mascolatura  oculare  estrìnseca,  con  riflessi  anche  sul  tono 
muscolare.  È evidente  che  questa  correlazione  assume 
una  particolare  intensità  allorché  entrano  in  gioco  fattori 
emotivi,  ai  quali  si  accompagna  costantemente  una  modi- 
ficazione delle  componenti  vegetative.  Il  linguaggio  co- 
mune testimonia  in  modo  molto  trasparente  questi  le- 
gami. Allorché  si  dice:  cMi  manca  la  parola»,  cMi  tre- 
mano le  gambe»,  «Ho  un  peso  sui  cuore»,  «Mi  si  blocca 
lo  stomaco»,  etc.,  non  ci  si  serve  solo  di  una  tra.sposi- 
zione  immaginifica,  ma  ci  si  riferisce  a percezioni  proprie 
della  vita  emotiva.  Questi  concetti  sono  chiaramente 
espressi  da  Freud  negli  «Studi  suH'Istcrìa».  allorché, 
parlando  dei  lamenti  somatici  delle  sue  pazienti,  scrìve: 
«Tutte  queste  .sensazioni  ed  innervazioni  appartengono 
all'espressione  delle  emozioni,  che,  come  Darwin  ci  ha 
insegnato,  consiste  in  azioni  originariamente  sensate  c 
utili.  Es.se  possono  essere  attualmente  cosi  affìevoiiie  che 
la  loro  espres.sione  linguistica  appare  puramente  metafo- 
rica, ma  è molto  verosimile  che  tutto  ciò  si  intendesse 
una  volta  alla  lettera  e quindi  l'isterìa  riprìstina,  per  le 
sue  fonti  di  innervaz.ione,  il  significato  originario  delle 
parole.  Anzi,  forse  non  è corretto  dire  che  essa  crea 
queste  sensazioni  mediante  la  simbolizzazione:  forse  essa 
non  ha  affatto  preso  l'uso  linguistico  a modello;  piuttosto 
l'isterìa  e l'uso  linguistico  attingono  ad  una  fonte  co- 
mune». 

Entriamo  così  ncirambito  dello  studio  del  linguaggio 
del  corpo  che  costituisce  il  rìferìmento  di  ba.se  della  me- 
dicina psicosomatica.  Si  tratta,  com'è  noto,  di  un  parti- 
colare approccio  teorico  e metodologico  che  considera  ì 
fenomeni  morbosi  in  un'accezione  unitaria  (Halliday)  ri- 
cuperando un'antichissima  concezione  globalisUca  di 
ispirazione  ippocratica.  Questo  movimento  culturale, 
sviluppatosi  negli  anni  '30  negli  U.S.A.  sotto  lo  stimolo 
di  F.  Alexander  e della  scuola  di  Chicago,  tende  a rein- 
terpretare. in  una  cornice  psicodinamica  e neuroflsiolo- 
gica  a un  tempo,  la  vecchia  questione  del  rapporto  fra 
organico  e funzionale  che  era  stata  al  centro  del  dibattito 
in  tema  di  isterìa.  In  senso  generale,  tutte  le  malattie  non 
possono  che  essere  psicosomatiche,  così  come  tali  vanno 
definiti  i corrispettivi  somatovegetativi  di  un’esperienza 
emotiva,  sia  per  quanto  riguarda  la  vita  psichica  normale 
che  per  quanto  riguarda  l'esperìenza  abnorme.  La  prece- 
dente esposizione  dei  vari  tipi  di  n.  ha  annoverato  sva- 
riati tipi  di  sofferenza  corporea  connessa  alle  situazioni 
conflittuali.  Si  è parlato  cosi  di  cenestopatia,  di  psicalgia, 
di  polarizzazioni  ipocondrìache,  di  fenomeni  di  conver- 
sione a multiforme  estrinsecazione.  Nei  confronti  di  que- 
sti vari  disturbi  della  corporeità  nevrotica  la  nozione  di  n. 
d'organo,  formulata  dalla  corrente  psicosomatista.  si  an- 
cora ad  alcune  caratteristiche  precise:  si  tratta  di  reazioni 
psicofi.siok>giche  acute  che  tendono  a cronicizzare,  indu- 
cendo alterazioni  strutturali  organiche.  In  rapida  sintesi, 
le  premesse  teoriche  connes.se  con  la  nozione  di  n.  d’or- 
gano considerano  le  varianti  psichiche  e fisiologiche  come 
legate  a una  genesi  unitaria,  attraverso  rapporti  di  reci- 
proco condizionamento.  Gli  studi  fisiologici  hanno  con- 
fermato questa  concezione  globalistica  indicando  come  le 
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strutture  centrali  che  controllano  affetti,  emozioni,  rispo- 
ste viscerali  sono  le  stesse  o strettamente  correlate  fra 
loro.  Infatti,  stati  d'animo  come  la  paura,  la  rabbia,  il 
desiderio,  si  inscrìvono  nelle  medesime  zone  ipotalamiche 
c limbiche  (indicate,  quest'ultime,  come  cervello  viscerale 
di  McLean,  o rìrvencefalo  allargato)  deputate  all'omeo- 
stasi  vegetativa  e sotto  il  controllo  di  fonnazioni  della 
neocortex  e sottocorticali.  Questo  tipo  di  organisazione 
funzionale  spiega  come  uno  stimolo  emotivo  possa  pro- 
durre un’alterazione  del  funzionamento  di  organi,  oppure 
come,  invertendo  la  proccssualità,  una  sofferenza  soma- 
tica pcrìferìca  perdurante  nel  tempo,  attivando  i mede- 
simi circuiti,  sia  in  grado  di  modifìcare  la  risposta  emo- 
tiva, il  tono  dell'umore,  financo  il  livello  delle  prestazioni 
mentali.  Il  carattere  complesso  delle  risposte  chiama  in 
causa  il  problema  della  multicausalità  (Kaplan).  Infatti,  ai 
Uni  deU'iastaurazione  di  una  n.  d'organo,  devono  con- 
correre molti  fattori  che  operano  a livello  somatico,  am- 
bientale c psicologico.  Ad  es.,  fattori  emotivi  interagi' 
scorto  con  la  costituzione,  con  la  struttura  degli  organi 
interessati  e con  cause  generiche,  quali  lo  stato  di  nutri- 
zione. 

Un  primo  problema  di  discussione  riguarda  la  scelta 
dell’organo,  o del  sistema  bersaglio.  Già  Freud  aveva  an- 
ticipato la  questione  parlando  della  «risonanza  compia- 
cente dell’organo»,  con  evidente  riferimento  ai  fattori  di 
ordine  disposizionale  di  natura  biologica.  In  un  successivo 
sviluppo  di  tempo,  questa  nozione  è stata  trascurata  per 
valorizzare  il  peso  degli  elementi  psicogeni.  Così  Grod- 
dek,  uno  dei  precursori  del  pensiero  psicosomatista,  at- 
tribuiva a una  genesi  psicologica  inconscia  qualsiusi  ma- 
lattia. Recentemente  (Fugel.  Schmale,  Selgman),  negli 
U.S.A.,  si  delinca  una  sorta  di  ritorno  al  biologico.  Viene 
avanzata  l’ipotesi  della  vulnerabilità  (Cottraux);  esistono 
malati  organici  nei  quali  i fattori  biologici  predisponenti 
sono  già  presenti  alla  nuscita  e nella  prima  infanzia,  ma 
sono  ugualmente  implicati  nello  sviluppo  dell'apparato 
psichico.  In  corKlusione:  il  problema  della  scelta  d’or- 
gano. cioè  perché  un  tal  soggetto  soffrirà  di  asma  e tal 
altro  di  ipertensione  o d'allergia,  rimane  oscuro. 

Un  secondo  problema  riguarda  i modelli  di  formazione 
dei  sintCHni  propri  delle  n.  d’organo.  Storìcamente  la 
scuola  di  Chicago  (Alexander,  Wulff,  Dunbar)  ha  cercato 
di  stabilire  una  nella  differenziazione,  dal  punto  di  vista 
teorico,  fra  il  meccanismo  proprio  ddla  conversione  iste- 
rica, legato  all’espres.sione  «simbolica»  di  un  conflitto,  di 
un  contenuto  psichico  dotato  di  carica  emozionale,  ten- 
dente a esprìmersi  preferenzialmente  sull'apparato  neu- 
romuscolare (si  pensi  alla  classica  crisi  isterica)  e ad 
adempiere  una  funzione  di  scarica,  e la  n.  d’organo  che, 
secondo  questi  AA.,  si  oppone  al  sintomo  di  conversione: 
essa  rappresenta  una  rì.sposta  delle  strutture  viscerali  al 
ricorrere  di  stati  emozionali  Cosi,  l'aumento  abnorme 
della  secrezione  che  si  determina  in  una  n.  gastrica  in 
relazione  allo  stimolo  della  fame  non  rappresenterebbe 
respres.ùone  di  un  appagamento  connesso  con  l’assun- 
zione del  cibo,  ma  una  disannonia  nei  meccanismi  di 
adattamento  gastrico  a questa  funzione.  Questa  peculia- 
rità della  n.  d’organo  pose  il  problema  della  spccifìcità 
del  conflitto  legato  alla  polarizzazione  su  un  organo  e del 
profilo  psicologico  tipico  di  chi  esprìme  questo  genere  di 
conflitto.  Gli  psicosomatisti  americani,  con  il  metodo 
delle  correlazioni  biografiche  (F.  L.  Dunbar),  tentarono 
di  isolare  conflitti  psicosomatici  e conflitti  specifici  per 
ogni  tipo  di  affezione.  Mentre  la  prima  ipotesi,  quella  dei 
profili  caratterologici,  è oggi  molto  discussa,  rimane  la 
questione,  variamente  interpretata,  sulle  caratteristiche 
proprie  dei  conflitto.  Una  nozione  su  cui  le  varie  correnti 


di  pensiero  concordano  è sulla  precocità  dei  conflitti  re- 
sponsabili di  una  n.  d’organo.  Queste  tensioni,  connes.se 
con  investimenti  aggressivi  sui  primi  oggetti  e con  le 
questioni  inerenti  alla  dipendenza-autonomia,  si  instau- 
rano in  una  fase  della  vita  infantile,  in  cui  non  esìste  una 
strutturazione  della  personalità  ben  organizzata  e un'in- 
tegrazione funzionale  completa.  Ciò  può  dar  luogo  a mo- 
dalità reattive  primitive  nella  sfera  vegetativa,  che  si  ma- 
nifesteranno molto  più  tardi  in  occasione  degli  stimoli  più 
diversi.  La  potenzialità  a realizzare  una  n.  d’organo  sa- 
rebbe, in  effetti,  la  conseguenza  di  una  peculiare  moda- 
lità di  funzionamento  della  diade  madre-bambino,  come 
già  Spitz  aveva  supposto.  Vanno  ricordati,  da  questa  an- 
golatura, gli  studi  di  A.  Garma  sull’ulcera  duodenale  e di 
M.  Spcrling  sulla  rcttocolitc  emorragica.  In  favore  di 
queste  teorìe  stanno  i rilievi  clinici  di  oscillazioni  fra  se- 
veri disturbi  psicosomatici  e p>sicosi.  Per  la  scuola  di  Pa- 
rigi (Marty,  de  M'Uzan,  David),  a partire  da  queste  anti- 
che carenze  nella  relazione  infantile  si  potrebbe  arrivare 
a riconoscere  una  struttura  psicosomatica,  così  come  si 
può  parlare  di  una  personalità  nevrotica  o psicotica.  Tale 
struttura,  per  certi  versi  analoga  alle  n.  di  carattere,  si  ri- 
vela ego-sintonica,  nel  senso  che  il  soggetto,  non  hìIo 
non  avverte  la  patologicità  del  suo  modo  di  es.sere,  ma 
esprìme,  attraverso  un'ipernormalità.  un  superadatta- 
mento  al  reale  che  lo  difende  dalla  percezione  dei  propri 
problemi  profondi.  Un’altra  caratteristica  è costituita  dal 
pensiero  totalmente  calato  nella  realtà,  disponibile  pre- 
valentemente alle  richieste  del  reale,  del  pragmatico  e 
della  logica  concreta.  Tutto  ciò  è pagato  da  una  povertà 
di  vita  interiore.  Gli  psicosomatici,  scrìve  Marty.  non 
fantasmatizzano:  la  loro  vita  onirica  è molto  povera,  non 
sanno  abbandonarsi  alla  fantasticherìa.  Il  loro  pensiero  è 
«operativo»,  teso  verso  la  pras.si,  ma  con  una  vera  re- 
gressione deH’immaginarìo  e una  scarsa  disponibilità  a 
realizzare  rapporti  transfcrenziali.  Questa  peculiarità  è 
stala  da  Sifneos  definita  come  alexUimia,  Simili  rilievi 
spiegano  le  particolari  difficoltà  che  si  incontrano  nella 
psicoterapia  delle  n.  d'organo.  In  sostanza,  il  sintomo  psi- 
cosomatico è opaco  e privo  di  senso  c mal  si  presta  a 
essere  recuperato  in  una  situazione  relazionale.  Queste 
conclusioni  non  sono  però  condivisela  tutti  gli  AA.  Esi- 
ste cosi  la  tendenza  a rimettere  in  discussione  la  classica 
antinomia  di  Alexander  fra  n.  isterica  e n.  d’organo.  Si 
potrebbe  invece  riconoscere  un  nucleo  comune  di  con- 
versione, utilizzando  la  nozione  di  conversione  in  senso 
molto  più  ampio  rispetto  alla  pura  omologazione  di  que- 
sta alla  n.  isterìca.  Esisterebbe  così  la  possibilità  (Brì.ssct) 
di  immaginare  un  affondamento  progressivo  nella  soma- 
tizzazione,  che.  partendo  dal  modello  della  n.  isterìca, 
porti  a un  progressivo  mascheramento  dell'angoscia  (fa.se 
isteropsicosomatica,  espressa  da  disturbi  funzionali,  dige- 
stivi, a.sma  benigno),  fino  a realizzare  lo  stadio  della  reale 
n.  d’organo,  con  i caratteri  sopra  descrìtti.  Non  si  tratte- 
rebbe. allora,  tanto  di  sancire  per  i pazienti  psicosomatici 
una  sorta  di  carenza  di  mondo  fanlasmatico,  quanto  di 
comprendere  come  questo  sia  semplicemente  bloccato, 
incluso  nel  sintomo  fisico  a causa  della  necessità  che 
quesd  soggetti  hanno  avuto,  in  età  precoce,  di  costituirsi 
autonomamente  una  barriera  contro  gli  stimoli,  in  forza 
di  una  carenza  protettiva  e di  contenimento  da  parte 
della  madre.  Si  ritorna  in  questo  modo  a formulare  una 
trìplice  ipotesi:  1)  il  carattere  precoce  del  disturbo;  2)  il 
suo  valore  aspedfìco;  3)  la  funzione  difensiva  rispetto  a 
sentimenti  antichissimi  di  perdita  della  speranza  e dei 
soccorso  (hflplessness  and  hopelessness). 

La  realtà  clinica  con  le  varietà  di  situazioni  di  transi- 
zione. in  relazione  anche  al  già  sottolineato  polimorfismo 
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TAB.  II.  PRlNaPALI  AFFEZIONI  DI  INTERESSE  PSI- 
COSOMATICO 

(da  Coitraux,  modificala) 


Locaiizzaxkiiie  Tipo  di  patologia 


Cardiodrcolatorìa 

Digestiva 


Urinaria 

Sistema  nervoso 
Genitale 


Respiratoria 

Cutanea 


Articolare 

Endocrina 


Oculare 

Labirintica 


Nevrosi  cardiaca,  coronaropalie,  sin- 
drome iperiensiva,  malattia  di 
Raynaud,  morbo  di  Buerger. 

Ulcera  peptica,  coliti  spastiche,  car- 
diospasmo, nevrosi  celiaca,  disci- 
nesie delle  vie  biliari,  rettocoliie 
emonagica. 

Poliuria  emozionale,  alcune  cistiti  ri- 
belli, certe  enuresi. 

Emicrania,  narcoicssia-caiaplessia, 
torcicollo  spastico,  crampo  dello 
scrivano. 

Disfunzioni  organiche,  impotenza, 
eiaculazione  precoce,  assenza  di 
eiaculazione,  diffìcolià  sessuali 
della  coppia. 

Dismenorrea,  amenorrea,  ipcremesi 
gravidica,  alcuni  casi  di  sterilità, 
alcuni  aborti  spontanei. 

Asma,  rinite  allergica,  tubercolosi. 

Eczema,  orticaria,  verruche,  herpes, 
foruncolosi,  .acne,  alopecia,  alope- 
cia areata,  psoriasi. 

Gotta,  artrite  reumatoide. 

Morbo  di  B.'i.scdow,  diabete,  obesità 
e magrezze  patologiche,  anoressia 
mentale. 

Strabismo,  glaucoma. 

Sindrome  di  Ménicrc. 


Di  interesse  pediatrico  Asma  del  neonato  c del  bambino. 

coliche  dei  primi  tre  mesi  di  vita, 
insonnia  del  primo  semestre, 
anoressìa  c vomito,  mcridsmo,  cn- 
coprosi,  singhiozzo,  megacolon  ac- 
quisito. depressione  anaclitica 
(carenza  affettiva  parziale),  ospe- 
dalìsmo  (carenza  affettiva  totale), 
ritardi  staturali,  nanismo  (carenza 
affettiva),  eczema. 


sintomaiologico  c di  fattori  cunca.suali,  non  si  presta  a 
una  schematizzazione  troppo  rigorosa.  Si  espongono  nella 
tab.  II.  riprendendola  da  Cottraux,  alcune  affezioni  in  cui 
il  ruolo  della  componente  nevrotica  c psicosomatica  può 
essere  particolarmente  significativo,  vuoi  come  fattore 
.scatenante,  vuoi  come  fattore  concomitante.  A titolo 
esemplificativo  viene  presentato  in  dettaglio  un  quadro 
riferito  alla  patologìa  cardiorespiratorìa. 

Va  ricordato  in  questa  sede  che  nel  passato  veniva  fatto  cenno 
a una  particolare  forma  clinica  di  n.  d'organo,  la  n.  celiaca  o 
sindrome  del  plesso  solare.  Detta  sindrome,  peraltro  rara  c ca- 
ratterizzata nella  descrizione  degli  autori  che  la  riferivano  da 
crisi  acute  di  dolore  epigastrico  con  disturbi  vasomotori  c se- 
cretori. è con  molta  probabilità  da  attribuirsi  sempre  a patologia 
organica  c non  funzionale,  quale  neoplasie  dello  stornai»,  del 
pancreas,  tabe,  satumisitto,  etc.,  per  irritazione  diretta  del  plesso 
solare  stesso. 

.'Nevrosi  cardiaca 

Definizione  e generalità.  - Questa  sindrome,  inizial- 
mente descritta  da  Da  Costa,  nel  I87U,  come  «astenia 


cardiocircolatoria»  o «cuore  di  soldato»,  rappresenta  un 
esempio  abbastanza  tipico  delle  difficoltà  che  la  clinica 
incontra  a offrire  una  definizione  e un  assetto  sistematico 
dei  quadri  di  somatizzazione  connessi  con  l'ansia.  Infatti, 
a differenza  di  quanto  avviene  con  altri  quadri  psicoso- 
matici, come,  ad  es.,  una  dermatite  o una  colite,  in  cui  la 
sofferenza  funzionale  assorbe,  per  cosi  dire,  l’esperienza 
emotiva,  nella  n.  cardiaca  il  vissuto  ansioso  e disceneste- 
sìco  è in  primo  piano. 

Enologia  e patogenesi.  - La  maggior  parte  delle  per- 
sone sofferenti  di  questo  quadro  sono  descritte  come  ec- 
ces.sivamcntc  dipendenti  c immature.  Poiché,  in  questi 
casi,  non  ò stato  possibile  evidenziare  alcun  deficit  fisio- 
logico (Kolb).  rimane  insoluto  il  problema  se  esista,  in 
questa  sindrome,  una  potenziale  predisposizione  a espri- 
mere una  disreattìvìtà  attraverso  il  sistema  cardiorespi- 
ratorio. in  alcuni  casi  sono  evidenti  momenti  scatenanti, 
come  la  patologia  traumatica  di  guerra  (non  si  dimentichi 
che  la  sindrome  è stata  descritta  durante  la  guerra  di  se- 
cessione americana);  in  altre  condizioni  non  sono  eviden- 
ziabili fattori  motivanti  dì  qualche  evidenza.  È nccc.ssario, 
dì  conseguenza,  rifarsi  alle  considerazioni  patogenetìche 
di  ordine  generale  svolte  in  tema  di  n.  d'organo.  Va  os- 
servato, però,  che,  a partire  da  una  sintomatologia  co- 
mune, il  seaso  del  disturbo  acquista  caratteristiche  di- 
verse. 1)  Si  tratta,  in  alcuni  casi,  di  manifestazioni  a.s.sai 
prossime  alla  sindrome  dì  conversione  isterica.  In  questi 
casi  l'esperienza  somatica  acquista  una  trasparente  sim- 
bologia connessa  all'angoscia  di  castrazione  ed  è sovente 
correlata  al  sentimento  di  colpa  per  la  ma.sturbazione. 
2)  Sì  osservano,  in  altri  casi,  esperienze  in  cui  prevale  la 
componente  fobica,  connessa  a un'angoscia  di  morte  c in 
generale  a un  tipo  dì  disturbo  patofobico.  Sono  questi  ì 
pazienti  che  non  si  sentono  tranquillizzati  dalla  normalità 
degli  esami,  che  reiterano  le  indagini  elettrocardiografi- 
che, che  assillano  l'ambulatorio  cardiologico  in  cerca  dì 
rassicurazione.  3)  Altri  a.spettì  del  quadro  sono  più  rap- 
portabili a situazioni  di  allarme  cenestesico  a colorito  ne- 
vrasteniforme.  4)  Ancora,  la  sofferenza  cardiocircolatoria 
può  assumere  carattere  francamente  ipocondriaco.  Si 
tratta,  come  le  descrizioni  cliniche  riferiscono,  di  pazienti 
che  annotano  coscienziosamente  i loro  disturbi,  presen- 
tandone al  medico  una  lista  dettagliata.  Si  ha  a che  fare 
con  i malades  au  petit  bottt  de  papier  degli  AA.  francesi. 
A partire  dalla  sintomatologia  allegata,  il  disturbo  mostra 
allora  chiaramente  una  componente  «ideologica»:  il  pa- 
ziente ha  una  rappre.sentazione  particolare  dei  propri  di- 
sturbi. ne  fa  una  sua  teoria  che  tende  a imporre  al  me- 
dico, sordo  alle  sue  spiegazioni  e rassicurazioni.  S)  In 
molte  circostanze,  infine,  i disturbi  dì  tipo  emozionale 
vanno  a complicare  un'insufficienza  cardiocircolatoria  le- 
gata a patologia  organica,  valvolare  o meno. 

Età.  - Non  sembra  esistere  un'età  caratteristica  per  la 
n.  cardiaca,  anche  se  l'età  giovanile  e media  appare  sta- 
tisticamente più  frequente. 

Sesso.  - Non  pare  esistere  una  differenza  significativa 
per  quanto  riguarda  il  ses.so. 

Sintomatologia.  - Il  quadro  originariamente  descritto 
da  Da  Costa  era  fondamentalmente  caratterizzato  da  re- 
spiro superficiale,  facile  affaticabilità,  palpitazioni,  aste- 
nìa. Prendiamo  ora  in  considerazione  ì vari  sintomi. 

l.a  dispnea  non  è strettamente  correlata  allo  sforzo, 
esprime  la  parziale  di.sorganizzazione  del  ritmo  del  re- 
spiro, uno  stato  di  tensione  c dì  pena  più  che  un  reale 
impaccio.  Il  disturbo  sì  modifica  sovente,  o distraendo  il 
paziente,  o con  manovre  dì  tipo  suggestivo. 

II  dolore  precordiale  è quasi  sempre  lamentato,  sia 
come  sensazione  oppressiva  che  con  carattere  puntorio. 
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sovente  localizzato  in  una  zona  molto  circoscrìtta  dell’a- 
rca mammaria,  che  risulta  dolente  alla  pressione  e da  cui 
promanano  sensazioni  dì  tipo  urente.  Nessun  rapporto  si 
stabilisce  fra  dolore  e fatica.  Il  dolore,  inoltre,  non  si  ir- 
radia, se  non  raramente,  all’arto  superiore  sinistro. 

Il  cardiopalmo  è frequente  oggetto  di  ansia  e preoccu- 
pazione. Tìpici  sono  i movimenti  mimici,  di  pressione,  di 
carezzamento  della  regione  precordiale  con  cui  i pazienti 
contras.scgnano  le  sensazioni  di  palpitazione  cardiaca,  so- 
prattutto quando  compaiono  saltuarie  extrasistoli.  Non  si 
os.serva  tuttavia  mai  una  tachicardia  parossistica;  tutt’al 
più  un  modico  aumento  della  frequenza  cardiaca.  Con 
una  certa  frequenza  questo  sintomo  compare  nelle  ore 
notturne  o in  relazione  al  decubito  supino  e viene  mes.so 
in  rapporto  dal  paziente,  o con  l’ansia  di  morte,  o con 
sogni  particolarmente  angosciosi. 

L'astenìa  è uno  dei  segni  caratteristici  della  sindrome. 
Si  tratta  di  una  manifestazione  allegata  dal  soggetto,  non 
correiabile  aH'affatìcamento,  soprattutto  in  quei  casi  in 
cui  essa  compare  al  risveglio,  quindi  nelle  condizioni  ot- 
timali dai  punto  di  vista  Nazionale.  Una  vasta  gamma  di 
sintomi  di  ordine  disvegetatìvo  può  a.ssocìarsi  a quelli  so- 
pra descritti:  sudorazione,  tremori,  parestesie,  vertìgini, 
cefalea,  insonnia,  etc. 

Diagnosi.  - Spesso  si  pone  in  circostanze  abbastanza 
acute,  in  occasione  di  una  crisi  dispnoica  o di  palpita- 
zione che  scatena  l’ansia  del  paziente  e sovente  del  suo 
ambiente  familiare.  L’assoluta  a.ssenza  di  segni  obiettivi 
di  ordine  cardiocircolatorio  c respiratorio,  confermata  dai 
vari  accertamenti  strumentali,  consente  una  valutazione 
differenziale,  tenuto  conto  del  costante  scarto  fra  la  ne- 
gatività dei  reperti  c il  clima  drammatico,  a volte  anche 
ludico  e teatrale,  in  cui  la  sintomatologìa  si  esprìme.  An- 
dranno valorizzati  i possibili  fattori  scatenanti,  non  solo 
di  orìgine  emotiva,  ma  anche  connes.sì  con  intos.sicazioni 
croniche  voluttuarie  o con  distiroidismo. 

Decorso  e prognosi.  - L’evoluzione  del  quadro  è im- 
prevedibile se  si  tiene  conto  che  es.so  va  inteso  più  come 
sintomo  di  un  disagio  emotivo  che  come  espres.sione  di 
una  patologia  autonoma.  I fattori  soggettivi  c ambientali 
suscettìbili  di  aggravare  o di  attualizzare  questo  tìp>o  di 
patologia  sono  vari.  Sì  tratta,  fatta  salva  una  sicura  pro- 
gnosi favorevole  in  ordine  alla  sopravvivenza,  di  evitare 
generalizzazioni  che  la  stereotipia  della  sindrome  po- 
trebbe agevolare:  si  prenda  in  considerazione  in  modo 
molto  dettagliato  il  singolo  caso,  inquadrandolo  in  un  ac- 
curato profilo  personologico  c valutando  le  molte  rela- 
zioni intercorrenti  fra  la  sintomatologia  e la  situazione 
vitale  del  paziente;  sarà  opportuno  accertarne  le  modalità 
iniziali  di  instaurazione  del  quadro  clinico.  Un’indagine 
condotta  nella  prospettiva  dell'anamnesi  psicosomatica 
potrà  chiarire  molti  rapporti,  se  non  cau.sali,  almeno  con- 
comitanti. Nel  compiere  questo  accertamento  bisognerà 
tener  conto  che  il  paziente,  non  solo  non  cerca  di  stabi- 
lire correlazioni  significative,  ma  tenderà,  seppure  in 
buona  fede,  a fuorviare  lo  sguardo  e l’ascolto  del  medico. 

Terapia.  - La  terapia  non  contiene  elementi  specìfici 
che  non  siano  quelli  propri  della  terapia  generale  delle  n. 

Diagnosi  differenziale 

Dal  momento  che,  come  afferma  Kret.schmer,  la  psicolo- 
gìa delle  n.  è soprattutto  la  psicologia  dell’animo  umano, 
è evidente  che  non  è possibile,  se  non  in  forma  schema- 
tica e a.stratta.  stabilire  dei  confini  di  delimitazione 
troppo  generici,  ma  solo  in  rapporto  (Ey,  Bernard  e 
Brìs.sct)  con  un  limite  superiore  che  confina  con  i com- 
portamenti c i caratteri  normali,  per  quanto  riguarda  le 
forme  più  lievi  di  disturbo  ansioso,  da  un  lato,  e con  un 
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limite  inferiore,  per  quanto  riguarda  i disturbi  più  grave- 
mente regressivi  che  confinano  con  i disturbi  psicotici, 
dall'altro.  Va  ancora  osservato  che  il  confine  nosografico 
delle  n.  varia  a seconda  dei  vari  paesi:  cosi,  mentre  negli 
U.S.A.  il  termine  di  neurone  reaction  abbraccia  un  arco 
molto  ampio  di  comportamenti  morbosi,  nella  letteratura 
dì  lingua  tedesca  questo  termine  tende  ad  essere  poco 
usato,  preferendo  questi  AA.  tener  distinte:  da  un  lato, 
le  reazioni  psicogene  a carattere  acuto  e a scatenamento 
psicoreattivo  dominate  da  eventi  chiave  che  sono  i vero- 
simili fattori  scatenanti  del  comportamento  patologico; 
dall’altro,  le  personalità  psicopatiche,  contraddistinte  da 
una  perturbazione  cronica.  Pur  con  queste  cautele  di  or- 
dine ta.ssonomico  per  quanto  riguarda  le  n.  strutturate,  la 
diagnosi  va  posta,  oltre  che  con  le  reazioni  psicogene  so- 
pra ricordate  con;  a)  le  caratteropatie  o nevrosi  di  carat- 
tere-, questa  diagnosi  si  basa  sulla  scarsità  dei  sintomi  ne- 
vrotici in  senso  proprio  nelle  caratteropatie,  sulla  man- 
canza della  consapevolezza  di  malattia  (sempre  presente 
nei  soggetti  nevrotici),  sulla  prevalenza  dei  eomporta- 
menti  di  tipo  impulsivo  antisociale  e talora  perverso  con 
caratteristica  di  acting  out;  b)  le  cosiddette  pseudonevrosi, 
espre.ssioni  paucisintomatiche  di  processi  organici  sotto- 
stanti; da  notare  che,  soprattutto  all'esordio,  le  ftsicosi  en- 
dogene possono  dar  luogo  a un  quadro  dì  tipo  disforìco- 
ansiuso  che  solo  in  un  secondo  tempo  rivela  la  sintoma- 
tologia più  tipica;  c)  le  psicosi;  a questo  riguardo,  il  pro- 
blema importante  è quello  di  esaminare,  accanto  a feno- 
meni di  superficie  comuni  alle  due  forme,  alcuni  clementi 
di  struttura  che  differenziano  i due  grandi  compartimenti: 
nevrotico  e psicotico. 

In  ordine  ai  tipi  dì  difesa  messi  in  atto,  le  psicosi  rive- 
lano meccanismi  più  grossolani  c profondamente  regres- 
sivi. Ne  deriva  una  perturbazione  deH’organizzazìone 
dcirio  con  perdita  cospicua  delle  capacità  costruttive, 
tendenza  all’evasione  dalla  realtà  e incapacità  a discrimi- 
nare esperienze  interiori  ed  esperienze  esogene,  minor 
cornsapevolezza  di  malattia.  AH'opposto,  nelle  n.,  il  pa- 
ziente rimane,  mediante  grossi  sforzi,  aderente  alla  realtà, 
si  dimostra  sensibile  alle  esigenze  del  mondo  sociale,  cui 
si  sforza  dì  adeguarsi;  è in  grado,  al  di  fuori  di  momenti 
di  crisi,  di  svolgere  un’attività  lavorativa.  Di  conseguenza 
viene  mantenuta  una  notevole  sintonia,  per  cui  il  sog- 
getto, al  di  là  dei  suoi  disturbi,  magari  anche  grarì,  viene 
accettato  dalle  persone  che  lo  circondano  come  uno  di 
loro.  1 termini  di  questa  contrapposizione  hanno  un’in- 
dubbia validità  clinica  anche  qualora,  da  un  punto  dì  vi- 
sta evolutivo,  si  possa  sostenere  l’evoluzione  di  un  qua- 
dro nevrotico  in  una  situazione  psicotica,  allorché  ven- 
gono progressivamente  a fallire  quei  meccanismi  di  dife.sa 
c di  adattamento  che  per  lungo  tempo  avevano  assunto 
un'cspres.sìvità  di  tipo  nevrotico.  A rendere  la  realtà  cli- 
nica ancora  più  comple.ssa  va  tenuto  conto  di  quelle, 
sempre  meno  rare,  .sindromi  di  confine  (borderline  degli 
AA.  anglosassoni),  definite  anche  come  schizofrenia 
pseudonevrotica  o schizofrenia  ambulatoriale.  Si  tratta  di 
processi  in  cui  i sintomi  nevrotici  sono  presentì  in  forma 
ma.ssiccia  e insolita.  Particolarmente  intensa  l’espre.ssìvità 
ansiosa  che  si  accompagna  a sìntomi  fobico-ossessivi  a 
contenuto  bizzarro,  a cenestopatia  astenica,  improdutti- 
vità e a una  particolare  ìmpos.sibilità  di  partecipazione 
affettiva  (stato  anedonico).  La  diagnosi  richiede  una  par- 
ticolare attenzione  in  quanto,  insistendo  nell'esame,  ac- 
canto ai  sintomi  sopra  descrìtti  si  evidenziano  (Rossi) 
a.spetti  di  lassità  as.sociativa  con  deragliamenti  del  corso 
del  pensiero,  testimonianza  di  un  sottostante  nucleo  dis- 
sociativo. In  queste  situazioni,  la  diagnosi  non  si  fonda 
solo  sul  bilancio  crìtico  dei  vari  sintomi,  ma  si  avvale  di 
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quella  particolare  risposta  controtransfcrenzialc  deiros* 
servatore,  di  dissintonia  e di  freddezza,  che  Rumke  definì 
con  il  termine  di  Praecox  Gefùhl. 

OecorM  e prognosi 

Non  sempre  la  n.  ha  un  esordio  databile,  al  di  fuori  di 
quei  casi,  non  infrequenti,  in  cui  la  sofferenza  si  manife- 
sta in  modo  brusco,  a seguito  di  un  evento  o di  una  con- 
catenazione di  eventi  che  interrompono  il  normale  fluire 
delFesistenza.  Le  n.  postraumatiche  rappresentano  in 
modo  tipico  questo  modello. 

Purtuttavia.  come  sì  ricordava  in  precedenza,  è quasi 
sempre  possibile  rintracciare  in  sede  anamnestica  tracce 
di  un'organizzazione  affettiva  infantile  disarmonica  e fasi 
transitorie  di  disagio  emotivo,  magari  anche  fugace.  Esi- 
stono situazioni  in  cui,  come  abbiamo  accennato  in  tema 
di  n.  di  carattere,  la  dLsarmonia  nevrotica,  da  sempre,  ha 
rappresentato  parte  integrante  di  una  personalità,  ma  più 
spesso  l'esordio  manifesto  del  quadro  clinico  si  rivela  in 
giovinezza  e in  età  adulta.  Non  sono  certo  rare, esplosioni 
in  coincidenza  con  la  fase  adolescenziale,  talora  con 
aspetti  cosi  drammatici  da  porre  seri  problemi  di  ordine 
diagnostico  in  ordine  a un  possibile  stato  prepsicotìco. 
L'evoluzione  è la  più  diversa  in  rapporto  alle  infinite  va- 
rietà delle  interrelazioni  che  possono  intercorrere  fra 
struttura  della  personalità  ed  eventi.  L'osservazione  di 
remissioni  spontanee  anche  protratte  non  è certo  ecce- 
zionale, così  come  Tesacerbazione  in  occasione  di  circo- 
stanze sfavorevoli,  con  una  evoluzione  pseudocidica. 

Nelle  forme  di  n.  strutturate,  tuttavia,  una  volta  deli- 
neatosi un  definito  quadro  morboso,  esso  tende  il  più 
delle  volte  ad  assumere  una  sua  autonomia  evolutiva,  dal 
momento  che,  come  osserva  Freud,  in  ftKza  delia  regres- 
sione. una  parte  sempre  più  cospicua  di  energie  psichiche 
viene  distolta  dagli  interessi  concreti  per  concentrarsi 
sulla  situazione  conflittuale,  aggravandola.  Questo  circolo 
vizioso  raramente  determina  uno  scompenso  radicale,  ma 
sovente  dà  luogo,  se  non  si  riesce  a intervenire  efficace- 
mente. a una  situazione  parziaimcnic  invalidante  che  in- 
dde  sulle  possibilità  di  partecipazione  affettiva  o anche  di 
costruttività  sodale. 

Particolare  significato  assumono  i disturbi  emotivi  del 
prescnio  o della  senilità,  che  talora  coincidono  con  la 
percezione  de)  fallimento  deH'iniziale  progetto  esisten- 
ziale o con  situazioni  obiettive  di  perdita  di  ruolo  o di 
disimpegno  lavorativo  (n.  da  pensionamento).  In  queste 
situazioni  non  mancano  mai  sintomi  della  serie  ipocon- 
drìaca e disturbi  ddl'umore:  sintomi,  questi,  che  possono 
complicare  disturbi  somatici  intercorrenti  o manife.sia- 
zioni  di  decadimento  mentale  in  età  avanzata.  Questa 
complessa  serie  di  perturbazioni  nevrotiche  va  conside- 
rata con  molta  prudenza  e attenzione,  ponendo  mente 
agli  equilibri  vitali  residui.  Bisogna  infatti  considerare  che 
la  sintomatologia  nevrotica  è sempre  anche  una  patologìa 
del  desiderio,  e quindi  testimonianza  di  vitalità  psichica; 
di  conseguenza,  )'in.sorgenza  di  queste  manifestazioni  non 
deve  essere  considerata  solo  in  una  prospettiva  defidta- 
ria.  ma  anche  come  risposta  di  compenso  seppure  disar- 
immico.  Come  tale  va  rispettala,  ricordando  che  spesso  i 
lamenti  nevrolid  degli  anziani  obliterano,  a livello  di  ri- 
sonanza emotiva,  la  percezione  razionale  della  morte 
prossima. 

TERAPIA  GENERALE  DELLE  NEVROSI 

Premessa 

La  questione  riveste  un'importanza  pratica  rilevante  se  si 
tiene  conto  delle  richieste  dei  pazienti  che  affluiscono 


abitualmente  a un  ambulatorio  medico,  per  cui  si  può 
affermare  con  Kolb  che  le  psiconevrosi  sono  le  più  dif- 
fuse malattìe  che  affliggono  l’uomo.  La  predsa  preva- 
lenza non  è fadimcntc  determinabile  a causa  dei  diversi 
criteri  di  valutazione  dei  sintomi  allegati  e delle  differenti 
prospettive  culturali.  Comune  comunque  è il  consenso 
sulla  necessità  di  considerare  costantemente  la  dimen- 
sione relazionale  che,  per  una  malintesa  aspirazione  al- 
i'obieiiività  cosiddetta  sdcntifìca,  sovente  il  medico  tende 
ad  allontanare  dal  suo  campo  operativo  e a cui  lo  richia- 
mano il  paziente  nevTotico  e quello  psicosomatico  con  le 
loro  richieste,  le  loro  provocazioni,  i loro  lamenti.  In  altri 
termini,  il  tentativo  di  eliminare  un'irridudbile  dimen- 
sione magico-irrazionale  del  rapporto,  per  il  suo  carattere 
perturbante  e (>er  la  necessità  dì  un  impegno  diretto  in 
prima  persona  con  i propri  personali  sentimenti  e le  pro- 
prie aasie,  fa  sì  che  sovente  il  medico  ricorra  al  proprio 
sapere  tecnico  con  carattere  e finalità  esoreìstiche.  Epu- 
rilo un  accertamento  obiettivo,  peraltro  doveroso  e indi- 
spensabile. il  medico  sovente  afferma  die  il  soggetto 
so^erente  per  cause  emotive  «non  ha  niente».  Questa 
affermazione,  culturalmente  inesatta,  deriva  da  una  di- 
storsione dello  sguardo  del  clinico  che,  per  la  propria  si- 
curezza emotiva,  compie  un’operazione  violenta,  seppure 
spesso  inconsapevole,  responsabilizzando  e accusando  il 
paziente  per  le  proprie  sofferenze.  Allorché  si  dimentica 
che  la  mediana  c pur  sempre  un'applicazione  della 
sdenza  in  un'atmosfera  non  astratta,  né  atemporale  o 
a.siorica,  si  commetteranno  neces.sahamente  degli  errori 
nel  trattamento,  non  solo  dei  malati  cosiddetti  funzionali, 
ma  di  ogni  tipo  di  malati.  La  prassi  psicoterapica  che 
chiama  il  terapeuta  alla  costante  verìfica  delle  sue  inten- 
zioni e azioni,  può  quindi,  come  indicazione  metodolo- 
gica, servire  al  clinico  per  favorire  il  suo  interrogarsi  sulle 
connessioni  intercorrenti  fra  processo  patologico  e per- 
sona del  malato,  nonché  fra  persona  del  malato  e strut- 
ture ambientali  che  condizionano  entrambi.  Partendo  da 
queste  considerazioni  scaturisce  Topportunità  che.  per 
l’approccio  al  soggetto  nevrotico,  il  medico  sappia  utiliz- 
zare «sé  stesso  come  farmaco»,  per  dtare  una  celebre 
affermazione  di  Balint,  ciò  che  implica  la  neces.sità  di  un 
approfondimento  della  relazione  medico-paziente,  as- 
sunta non  o)me  fatto  marginale,  ma  come  momento  co- 
stitutivo di  ogni  rapporto  terapeutico  anche  se  es.so  si 
attua  prevalentemente  attraverso  la  somministrazione  di 
farmad.  Scrìve  il  sodologo  Parsons:  «Qualsiasi  buona 
professione  medica  è stata  cd  è psicoterapica.  In  quanto 
meccanismo  di  controllo  sodale,  la  psicoterapia  costruisce 
ed  estende  un  complesso  automatico  o latente  di  mecca- 
nismi che  si  sono  formati  nel  ruolo  del  medico  indipen- 
dentemente dairapplìcazione  delle  teorìe  sulla  psicotera- 
pia o sui  processi  di  controllo  sodale.  La  psicoterapia  de- 
liberata rappresenta,  per  usare  una  metafora,  la  parte  di 
un  iceberg  che  si  estende  al  di  sopra  deU'acqua:  la  parte 
di  gran  lunga  maggiore  è quella  che  rimane  sotto  la  sua 
superfìde.  La  sua  stessa  esistenza  è rimasta  ampiamente 
sconosciuta  a molti  psichiatri,  per  non  parlare  dei  pro- 
fani». In  ba.se  a queste  considerazioni  va  riconosciuto  al 
medico  di  base  il  compito  di  assumere  questo  ruolo  di  ri- 
cognizione. comprensione  e appoggio  al  proprio  paziente 
nevrotico,  eventualmente  ricorrendo  alla  consulenza  spc- 
dalistica  nei  casi  più  impegnativi.  Non  è infatti  pensabile, 
per  le  considerazioni  numeriche  in  precedenza  segnalate, 
che  una  rete,  sia  pure  capillare,  di  intervento  psichiatrico 
nel  territorio  sia  mai  in  gradò  di  fronteggiare  le  innume- 
revoli forme  di  disagio  nevrotico.  Se  |>er  avventura  que- 
sto fosse  possibile,  d si  domanda  quale  vantaggio  po- 
trebbe derivare  alla  collettività  da  un  avvio  a canali  spc- 
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dalì&tici  di  una  massa  cosi  considerevole  di  popolazione. 
Va  di  conseguenza  ribadito  che  l'appoggio  comprensivo  e 
disponibile  de)  medico  può  rappresentare  come  prima 
istanza  la  terapia  più  efficace.  In  base  a questa  premessa 
di  ordine  metodologico  generale,  che  riguarda  qualsiasi 
tipo  di  intervento  terapeutico  nei  confronti  del  paziente 
nevròtico,  vanno  considerate  le  seguenti  possibilità  di  in- 
tervento. 

Terapia  farmacolo^ca 

Malgrado  le  quantità  eterogenee  di  medicamenti  che  da 
sempre  sono  stati  somministrati  a pazienti  nevrotici,  si 
può  con  sicure2za  affermare  che  le  varie  categorie  di  ri- 
costituenti.  tonici  del  sistema  nervoso,  antidislonici, 
neurotrofid  e simili  hanno  un  puro  valore  di  placebo.  Ef- 
fkacia  sintomatica  ansiolitica  indiscutibile  va  riconosciuta 
a molecole  quali  il  meprobamato  e i vari  derivati  delle 
benzodiazepine.  A questo  proposito  vanno  però  formu- 
late ampie  riserve  in  ordine  al  loro  uso  sistematico.  An- 
che se  questi  prodotti  non  inducono,  in  genere,  una  far- 
macodipendenza di  tipo  fisico,  essi,  tuttavia,  possono  in- 
durre una  dipendenza  di  tipo  psicologico,  tanto  più  insi- 
diosa in  quanto  la  personalità  di  molti  soggetti  nevrotici 
presenta  caratteristiche  tali  da  facilitare  i meccanismi  psi- 
cologici dell'assuefazione.  Il  problema  ha  itK>ltre  un 
a.spetto  più  ampio  di  ordine  prettamente  culturale:  la  so- 
cietà industriale  avanzata  presenta  stigmate  di  ordine 
tossicofilico  molto  spiccate  nello  stile  di  relazione  con  gli 
oggetti  del  desiderio,  c i pazienti  nevrotici  rappresentano 
la  categoria  di  persone  più  suscettibile  a questo  tipo  di 
strategia.  Questa  non  riguarda  soltanto  ra.ssunzÌone  in- 
discriminata di  farmaci  ansiolitici,  ma  di  una  svariala 
sorta  di  medicinali,  volti  a cercare  di  risolvere  chimica- 
mente i problemi  deiresisienza  e i disordini  della  vita  vc- 
geutiva.  quali:  psicostimolanti.  anores.sizzanti,  stimolanti 
deirappetito,  digestivi,  purganti,  diuretici;  e poi  ancora 
ipnotici  di  ogni  tipo.  Ai  ritmi  circadiani  correlativi  delle 
Unzioni  vitali,  si  contrappone  co^,  quasi  inconsapevol- 
mente, una  sorta  di  doping,  che  l’intervento  medico  do- 
vrebbe scoraggiare  nella  maniera  più  ferma.  Un  discorso 
particolare  va  riservato  ai  farmaci  antidepressivi  i quali, 
inseriti  in  una  più  generale  presa  a carico,  pos.sono  rive- 
lare la  loro  utilità,  seppure  sempre  sintomatica,  soprat- 
tutto nelle  n.  a colorito  depressivo. 

Psicoterapia 

Ribadendo  il  concetto  che  l'appoggio  comprensivo  e 
partecipe  rimane  compito  precipuo  del  medico  di  base,  è 
opportuno  che  questi  pos.sa  avere  alcune  nozioni  orien- 
tative sulle  principali  tecniche  psicoterapiche.  Nell'im- 
pos.sibilità  di  affrontare  qui  questo  complesso  problema 
(v.  psicotf.ìupia)  ci  si  limiterà  a indicare  i principali  tipi 
dì  psicoterapia  procedendo  in  un  ordine  storico. 

Ipnosi.  - Si  tratta  della  metodologia  più  antica,  da  cui 
à germogliato  il  filone  della  psicoanalisi.  Le  sue  indica- 
zioni sono  oggi  limitate  prevalentemente  al  trattamento 
delle  forme  acute  e reattive  (v.  ipnosi). 

Psicoanaiisi.  - Si  discute  oggi  se  la  psicoanalisi  (v.)  sia 
una  terapia  o non  piuttosto  una  metodologia  di  cono- 
scenza della  vita  psichica  profonda.  Nonostante  Tonero- 
sità  del  trattamento,  che  si  prolunga  per  molti  anni,  e che 
quindi  richiede  al  cliente  una  peculiare  motivazione, 
questa  pratica  appare  come  lo  strumento  di  maggiore  ap- 
profondimento, soprattutto  nelPambito  delle  psifxmevrosi 
di  transfert. 

Psicoterapia  a orientamento  analitico,  sia  individuale, 
sia  collettivo.  - Fra  queste  vanno  ricordate  le  tecniche  dì 


psicodramma.  L'arco  delle  indicazioni  è molto  ampio,  in 
quanto  consente  interventi  più  rapidi  e fruibili  da  una  più 
numerosa  categorìa  di  pazienti. 

Psicoterapie  comportamentali,  ispirate  ai  criteri  del  de- 
condizionamento. - Esse  si  avvalgono  di  svariate  metodi- 
che, volte  essenzialmente  a risolvere  sintomi  che  ostaco- 
lano le  possibilità  dì  vita  di  relazione  dei  pazienti.  Esse 
rivelano  una  particolare  indicazione  nelPambito  dei  di- 
sturbi ossessivo-fobici. 

Terapie  di  rilassamento.  • Fra  cui  il  training  autogeno. 
Es.se  si  avvicinano  all'ipnosi  per  il  coinvolgimento  del 
corpo  e l'uso  della  suggestione.  Pos.sono  trovare  partico- 
lari indicazioni  nelle  n.  d'organo,  in  quanto  valorizzano  la 
componente  vegetativa  e non  richiedono  un  particolare 
coinvolgimento  della  componente  dialettica. 

Terapie  della  famiglia.  - Queste  sono  prevalentemente 
condotte  in  base  alle  teorie  della  comunicazione  che 
hanno  preso  origine  dalla  scuola  nordamericana  di  Palo 
Alto.  In  tal  caso  l’oggetto  della  terapia  è la  famiglia, 
considerata  come  campo  di  interazione  di  varie  perso- 
nalità. 

In  conclusione,  indipendentemente  dalle  particolarità 
esecutive,  va  osservato  con  Guyotat  che  ogni  psicoterapia 
si  muove  contemporaneamente  in  una  duplice  polarità, 
Puna  filosofico-csistenzialc,  l'altra  tecnica.  A seconda 
delle  varie  rnetodiche,  l’uno  dei  due  poli  à particolar- 
mente valorizzato,  ma  in  ogni  caso  essi  coesistono.  Ne  è 
garante  la  figura  dello  psicoterapeuta,  cui  si  richiede 
questa  duplice  capacità  di  comprensione  e di  accomuna- 
mento  relazionale  da  un  lato,  e di  formazione  specifica 
dall’altro,  acquisita  anche  attraverso  un  indispensabile  e 
prolungato  training  personale. 


BibliognAa 

Alexander  F.,  Medicina  psicosomatica,  1951,  Universo,  Fi- 
renze. 

Arieti  S..  Manuale  di  psichiatria.  1%9,  Borin^eri,  Torino. 

Baimi  M..  Medico,  paziente  e maìania,  1961,  Feltrinelli.  Milano. 

Bergere!  J..  de  psychologie  pathologique,  1972,  Masson. 

»ris. 

Boss  M.,  Introduction  à la  tnédecine  psvchosomatique,  1959. 
PUF.  Paris. 

De  Martis  D.,  Brusa  C..  Reazioni  psicogene,  1960,  Minerva 
Medica,  Torino. 

Ellcnhergcr  H.,  The  Discovery  of  thè  Inconscious,  1970,  Penguin 
Press,  LorKlon. 

Ey  H.,  Bernard  P.,  Brissct  Ch.,  Manuale  di  psichiatria,  1979, 
Masson.  Milano. 

Eynenck  H.  J.,  Rachman  S.,  The  Cause  and  Cures  of  Nevrosis, 
1964,  Ronthledgc,  London. 

Feniche]  O.,  Trattato  di  psicoanaiisi,  1948.  Astrolabio.  Roma. 

FrankI  V.  E.,  Gebsattel  von.  Handbuch  dcr  Neurosenìehre  und 
Psychoiherapie,  1961-62.  Urban.  Mtlnich. 

FrceÙman  A.  M..  Kimlan  H.  !..  Sadok  B.  J.  Y.,  Comprehensive 
Texibook  of  Psychiasry,  1975.  Williams  à.  Wilkins,  BaltÌn>ore. 

Freud  11*  1979.  Boringhieri,  Torino. 

Giberti  P..  Homi  R..  Manuate  di  psichiatria.  1980,  Vallardi,  Mi- 
lano. 

Guyotat  J.,  Le  psicoterapie  mediche,  1980,  Mas.wn,  Milano. 

Klein  M..  Nuove  vie  della  psicoanedisi,  1966,  Sagmatore.  Milano. 

Kolb  L.  C,  Psichiatria  clinica,  1979.  Idelson,  Napoli. 

Laplancbe  J.,  Pontalis  J.  K.,  Vocaboiario  di  psicoanaiisi,  1972, 
Laterza,  Bari. 

Mariy  P.,  de  M'Uzan  M..  David  C,  L'indagine  psicosorruttica. 
1977,  Boringhieri,  Torino. 

Pavkrv  i.  P,,  / riflessi  condizionati,  1966,  Boringhieri,  Torino. 

Reda  G.  C,  Trattalo  di  psichiatria,  1982,  USEo,  Firenze. 

Rcich  W.,  Anatisi  del  carattere,  1973,  Sugar,  Milano, 

Rouart  J.,  (ìinératUés  sur  les  névroses,  in  ICncyclopèdie  midico- 
chirurmeaie,  37,300.H.30,  1955.  Paris. 

Sirtori  Le  nevrosi  da  Freud  a oggi,  1977.  Garzanti,  Milano. 

Skinner  B.  F.,  Science  and  Human  Briiaviour,  1953,  Macmillan, 
New  York. 

Weincr  H..  Psychology  and  Human  Diseases,  1977,  Elscvicr, 
New  York. 

DAMO  DE  MAtTIS 


1165 


1166 


NEWCASTLE 


NEWCASTLE,  MALATTIA  DI 
Generalità 

È una  infezione  epizootica  del  pollame,  molto  contagiosa, 
caratterizzata  da  viremia,  dairimprovvìso  manifestarsi  di 
sintomi  a carico  dcH’apparato  respiratorio  (diffìailta  alia 
respirazione  con  cianosi,  mucorrea  nasale),  cui  fanno  se- 
guito sintomi  intestinali  (diarrea)  e del  S.N.C.  (opisto- 
tono,  convulsioni,  paralisi).  La  virulenza  dei  ceppi  c di 
conseguenza  la  mortalità  sono  molto  varie:  si  può  giun- 
gere anche  alla  totalità  degli  animali  colpiti.  Oltre  ai  polli 
possono  ammalare  in  natura  o sperimentalmente  molte 
altre  specie  di  volatili. 

EUologfai 

La  causa  dcirinfczione  è un  mixovtrus  appartenente  al 
gruppo  dei  paramixovirus  (v.),  cioè  di  quei  virus  che  sin- 
tetizzano la  loro  nucl^proteina  nel  citoplasma  della  cel- 
lula infetta,  anziché  nel  nucleo  come  avviene  per  ^i  or- 
tomixovirus  (v.).  La  particella  sitale  ha  una  grandezza  com- 
presa fra  i 12CÌ-18U  nm:  è costituita  da  un  nucleocapside 
a simmetrìa  elicoidale,  circondato  da  una  membrana  li- 
poproteica  su  cui  stanno  disposte  a)n  regolarità  tante 
proiezioni,  ben  visibili  nei  preparati  osservati  al  micro- 
scopio elettronico  in  contrasto  negativo.  L'infcttività  del 
virus  è completamente  distrutta  dulPetere  o da  altri  sol- 
venti dei  lipidi. 

L‘NDV  (,VeH’ras//e  Disease  Virus),  come  lutti  i mixo- 
virus.  agglutina  i globuli  rossi  di  diverse  specie  di  uccelli 
e di  mammiferi,  proprietà,  questa,  dovuta  alla  presenza 
di  un  antigene  emoagglutiname  (emoagglutinina),  situato 
in  corrispondenza  delle  proiezioni  poste  sulla  membrana 
avvolgente  il  nucleocapside.  Intimamente  unito  all'cmo- 
agglutinina  vi  è un  enzima,  la  neuraminidasi,  cui  è legata 
la  capacità  di  liberare  il  virus  dal  globulo  rosso  (elu- 
zionc).  L'NDV  ha  anche  la  proprietà  di  emolizzare  i glo- 
buli rossi. 

L'isolamento  del  virus  si  ottiene  facilmente  inoculando 
il  materiale  ritenuto  infetto  nel  sacco  amniotico  deirem- 
brìone  di  pollo  in  10*- 1 1*  giornata  di  incubazione:  si  rac- 
coglie il  liquido  amniotico  dopo  altri  due  giorni  di  incu- 
bazione e si  dimostra  l'eventuale  presenza  del  virus  me- 
diante la  prova  di  emoagglulinazionc.  Anche  le  cellule 
coltivale  in  vitro  (cellule  di  orìgine  aviaria,  umana,  etc.) 
sono  molto  adatte  per  ottenere  l'isolamento  dì  NDV,  che 
può  provocare,  o no,  effetti  citopaticì  caratteristici;  in 
maiKan/a  di  questi  si  ricorre  alla  prova  dciremoad.sorhi- 
mcnto  usando  globuli  rossi  di  cavia. 

Patologia  umana 

Seppure  raramente,  il  virus  di  questa  malattia  del  pol- 
lame può  causare  un'infezione  nell  uomo  e questo  av- 
viene per  lo  più  nel  personale  che  per  ragioni  di  lavoro 
(addetti  agli  allevamenti,  veterinari,  eie.)  vengono  a 
contatto  con  gli  animali  infetti.  Si  conoscono  anche  infe- 
zioni contratte  in  laboratorio. 

La  sintomatologia  della  malattia  nell  uomo  è quasi 
esclusivamente  localizzata  alPocchio:  vi  è una  congiunti- 
vite granulare,  di  solito  unilaterale,  senza  alcuna  com- 
partecipazione della  cornea  e senza  o con  scarsa  secre- 
zione catarrale.  Vi  può  essere  un  lieve  risentimento  della 
linfoghiandola  preauricolarc  corrispondente.  Manca  qua-si 
sempre  un  movimento  febbrile.  Iji  con^umiviie  non 
dura  di  solito  più  di  3-4  giorni  e la  guarigione  è completa 
dopcì  1-2  scuimane. 

NeU'anamnesi  recente  la  storia  di  un  contatto  con  pol- 
lame può  indirizzare  la  diagnosi,  che  per  es.sere  certa  ri- 
chiede rìsolamento  del  virus  partendo  dal  secreto  con- 

1167 


giunlivale.  Anche  le  reazioni  sierologiche  (inibizione  del- 
Temoagglutinazione,  neutralizzazione,  deviazione  dei 
complemento)  applicate  a due  campioni  di  siero,  di  cui 
uno  prelevato  aH'inizio  della  malattia  c il  .secondo  dopo 
2-3  settimane,  possono  essere  di  aiuto  nella  diagnosi:  oc- 
corre tenere  presente,  però,  che  la  risposta  antìcorpale  a 
una  infezione  circoscrìtta  dell'occhio  può  essere  molto 
scarsa. 

La  terapia  è solo  sintomatica,  perché  non  esiste  una 
terapia  specifica. 
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ITALO  AiCHETn 

NICERGOLINA 

F.  nicergoiine.  • i.  nicergoline.  • t.  Micergoline.  - S.  m'eer- 
goiina. 

l.a  nicergolina  (N.  R.:  Sermion)  é un  derivato  semLsinte- 
tico  dell'ac.  lisergtco.  Chimicamente  è la  l,6-dimetil-8- 
beta-(5-bromonicounoil-ossimetil)-10at-metossiergolina. 
Si  presenta  come  una  polvere  cristallina  bianca,  inodore, 
solubile  negli  acidi  cd  ha  la  seguente  formula  di  struttura: 


•ictTfolin 


Sia  nell'animale  da  esperimento  che  neH’uomo  la  n.  in- 
duce riduzione  delle  resistenze  va.scoIari  e aumenta  e re- 
golarizza il  flusso  ematico  a livello  sia  del  cervello  che 
degli  arti.  Inoltre  determina  un  miglioramento  deH'utìliz- 
zazionc  di  glieoso  e di  ossigeno  da  parte  del  tessuto  cere- 
brale (Benzi  et  al.,  1972;  Miiolo  et  ai,,  1972;  Moretti, 
1979)  probabilmente  in  rapp^mo  con  l'attivazione  ~ 
evidenziata  nel  tessuto  cerebrale  di  ratto  — di  alcuni  en- 
zimi-chiave del  metabolismo  energetico  mitocondrìalc, 
come  la  NADH-diocromo-c-ridutta.si.  La  n.  è anche  do- 
tata di  attività  inibente  l'aggre^ione  piastrìnica.  In  pa- 
zienti anziani,  ricerche  di  elettroencefalografìa  quantita- 
tiva hanno  evidenziato  un  aumento  della  vigilanza  cd 
esami  psicometrìci  hanno  dimostrato  una  migliorala  ca- 
pacità di  apprendimento. 

Anche  se  non  esiste  unanimità  di  opinioni  suirefflcacia 
terapeutica  della  n.»  essa  viene  utilizzata  per  la  terapia 
delle  turbe  cerebrali  da  insufficienza  metabolico-vascolare 
acuta  c cronica  e inoltre  nelle  turbe  vascolari  periferiche 
da  alterata  irrorazione,  come  arterìopatic  degli  arti  c 
morbo  di  Raynaud.  Le  dosi  sono:  per  via  orale.  10  mg  3 
volte  al  giorno;  per  vìa  intramuscolare,  4 mg  2 volte  al 
giorno;  per  fleboelisi,  4-8  mg  in  1(K)  mi  di  soluzione 
fisiologica. 

La  n.  è ben  tollerata.  In  rari  casi  si  verificano  ipoten- 
sione c vertigini  dopo  somministrazione  sistemica;  essa 
può,  inoltre,  potenziare  Teffetto  di  farmaci  antipertensivi. 
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ANTONIO  MURtm 

NICETAMIDE 

Sin.-,  nikelamide;  dietilamidecarhopirìdina;  dietilamide 
dell'ac.  piridin-3-cafbonico.  - f.  nicéthamide.  • i.  nikct- 
hamide.  - t.  Nkethaniid.  - s.  niceiamida. 

Introdotta  in  clinica  negli  anni  '30  con  il  N.R.  di  Cora* 
mina,  la  nicetamide  è chimicamente  il  dielilderivato  della 
nicotinamidc  di  cui  condivide  l'attività  antipellagrosa. 
Nell'organismo  é metabolizzata  a nicotinamidc  cd  elimi- 
nata come  N-metilnicolinamide. 

La  n.  è caratterizzata  dall’azione  stimolante  sul  S.N.C. 
cui  conseguono  l'effetto  analettico  respiratorio  c.  per  i 
dosaggi  maggiori,  convulsioni  tonico-cloniche. 

L'effetto  analettico  respiratorio,  cui  partecipa,  possi* 
biimcnie,  la  stimolaziortc  dei  giorni  carotidei,  sì  manifesta 
con  aumento  della  frequenza  del  respiro  piuttosto  che  del 
volume  corrente,  a differenza  di  quanto  av'viene  per  il 
CO},  cui,  peraltro,  la  n.  sensibilizza  il  centro  respiratorio. 
L'anos.sia  interferisce  con  l'effetto  analettico  della  n.  Nel- 
riniossicHzione  acuta  da  CO  la  n.  può  aggravarne  il  de- 
corso. 

Con  diversa  intensità  in  rapporto  alla  dose  ed  alla  spe- 
cie animale,  la  n.  induce  un  aumento  dell’attività  para- 
simpatica  centrale  (salivazione);  stimolazione  dei  gangli 
simpatici,  seguila  da  depressione;  depressione  diretta 
deircccitabilità  muscolare.  La  curarizzazionc  può  essere 
intensifìcaia  dalla  n. 

L'effetto  globale  della  n.  sul  sistema  cardiova.sa)lare  è, 
complessivamente,  di  scarso  rilievo;  pertanto  il  farmaco 
non  può  essere  annoverato  tra  gli  analettici  circolatori. 

L'impiego  di  dosi  elevate  di  n.  nel  trattamento  delle 
intossicazioni  acute  da  depressivi  centrali  non  è esente  da 
perìcoli,  per  il  possibile  potenziamento  reciproco  tra  gli 
effetti  depressivi  del  tossico  c quelli  della  n. 

Esempi  di  tale  potenziamento  si  registrano  neirintossi- 
cozione  da  barbiturici,  da  tribromoctanolo  (Avertina  •) 
e,  occasionalmente,  da  morfina.  Reciprocamente,  ncl- 
rintossica/ione  acuta  da  n.  t barbiturìd  possono,  per  il 
menzionato  potenziamento  degli  effetti  depressivi,  aggra- 
vare il  quadro  morboso.  La  n.  era  stata  preconizzata  per 
il  trattamento  deirinsuffìcicn/a  respiratoria  dei  bronco- 
patici  cronici  per  migliorare  la  ventilazione  ed  aumentare 
l'espcttorazione. 

La  via  orale  (XX*XL  gocce  della  soluzione  al  25%) 
risulta  scarsamente  efficace  nella  maggior  parte  dei  casi 
per  cui  il  suo  uso  è stato  praticamente  abbandonato.  Una 
evidente  risposta  analettica  segue  la  somministrazione 
intramuscolare,  sottocutanea  o intravenosa  (1-10  mi  della 
soluzione  al  25%).  che  può  essere  eventualmente  ripe- 
tuta ogni  2-4  h. 

Negli  anni  60  erano  disponibili  otto  specialità  medici- 
nali a base  di  n..  che  era  anche  presentata  in  associazione 
ad  altre  sostanze  (adenosina.  glieoso.  etc  ).  Oggi  la  n.  non 
è più  in  commercio,  e non  è presente  neirultima  edizione 
della  F.  U. 
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NICHEL 

F.  nickel.  - i.  nickel.  - t.  Nickel.  • s.  niquel. 

Cfiimka 

Elemento  appartenente  al  gruppo  Vili  del  sistema 
periodico  (v.  elementi  chimici).  Simbolo  Ni;  n,  a,  28; 
p.  a.  58.69;  d 8,90  a -f-  20  “C;  p.  f.  -f-  1455  ®C;  p.  c. 

- 2900®C.  Isotopi  naturali  stabili:  “Ni  (67,76%),  «Ni 
(26,16%),  «Ni  (1,25%),  «Ni  (3,66%).  «Ni  (1,16%); 
sono  stati  identificati  7 isotopi  radioattivi;  “Ni,  *T9i,  “Ni. 
«Ni.  «Ni.  «Ni.  •’Ni. 

Metallo  isolalo  nel  1751  da  C'ronstedt  niccolite.  È 
un  elemento  diffuso  in  natura,  ma  non  abbondante:  co- 
stituisce ca.  lo  0,01%  della  crosta  terrestre. 

Il  Ni  trova.si  allo  stato  libero  in  alcuni  meteoriti  e in  minerali 
di  platirK),  ma  più  spcvvi  socio  forma  di  solfuro  e di  arscniuro. 
più  raramente  come  ossido,  cartxinalo  e silicato.  1 minerali  più 
importanti  sono:  la  millerite  NLS,  la  niccoiùe  NiAs,  la  gamieriie 
HjlNi.MglSìQ*  ■ nH|0,  la  penthmdae  (Ni.  Fe)S. 

1^  metallurgia  del  Ni  è piuttosto  complessa:  come  materie 
prime  si  adoperano  le  ^rnicriii,  le  pirrotìii  nichelìfere  e gli 
\peiss  nicheliferi  ottenuti  nella  lavoraziofM;  del  rame  e del 
piombo.  La  raffinazione  del  metallo  viene  ora  fatta  per  via  elet- 
trolitica o col  processo  al  carbonile. 

Il  Ni  compatto  è simile  nell'aspeiin  aH'argenin;  è un  metallo 
magnetico,  duttile,  malleabile:  può  dare  fili  del  diametro  di 
0,014  mm  e lamine  dello  spessore  di  0.028  mm.  Il  Ni  ridono, 
quale  si  ottieive  riscaldando  l'ossido  in  corrente  d'idrogecvo.  è 
una  polvere  gngio-nera.  piroforica,  dotala  di  energico  potere 
catalitico  neH'idrogc nazione  dei  composti  organici.  Il  Ni  di  Ra- 
ney.  molto  attivo  cataliticamente,  viene  ottenuto  decomponendo 
con  soda  caustica  una  tega  di  nichel-alluminio:  contiene  idruri  di 
Ni.  il  Ni  coUoìdaie  si  ottiene  col  metodo  di  Brcdig  sotto  forma 
di  un  liquido  nera.strn.  instabile,  più  stabile  in  presenza  di  glicc- 
rolo.  gelatina  o gomma  arabica. 

I)  Ni  presenta  stati  di  ossidazione  4*1,  -^2,  4*3,  4*4. 

I composti  più  stabili  sono  quelli  a stato  di  ossidazione 
-f-2  (nichclosi). 

I soli  nichelott  sono  gialli  allo  stato  anidro,  verdi  allo  stato 
idrato;  lo  ione  mchehso  è coloralo  in  verde. 

Bromuro,  Niffrj  - Jfltf}.  - Cristaili  verdi,  deliquescenti,  solu- 
bili in  acqua,  alcol,  etere.  Il  vale  anidro  è giallo.  Preconizzato 
come  sedativo  dei  centri  ncm>st  (neircpiicssta  e m generale  ne- 
gli stati  di  eccitazione),  m.i  non  u.sato  perché  non  tollerato  andie 
in  {Eccole  dosi. 

Sul/ato,  N1SO4  ‘ 7HfO.  ~ Insieme  agli  alogenurì  e al  nitrato  è 
il  sale  più  comunemente  usato.  Cristalli  rombici,  colorati  in  ver- 
de-smeraldo, facilmente  solubili  in  acqua.  Venne  preconizzato  in 
medicina  perché  attivo  vull'emopoievi,  ma  è tollerato  con  diffi- 
coltà da  parte  dell'apparato  digerente  (determina  ti  vomito  an- 
che in  dòsi  di  pochi  mg). 

Sìchelteiraca^inde,  NiiCOit.  - Si  prepara  da  ossido  di 
carbonio  c Ni  ridotto  a caldo;  liquido  incolore,  tossico;  p.  e. 

- 43  *C. 

II  Ni  viene  usalo  largamente  in  metallurgia  per  gli  acciai  spe- 
aaJi.  per  preparare  leghe  di  uso  comune  e per  l'eleitrotecnica 
(argentana,  manganina,  eureka,  metallo  Monti,  nicromo).  I sali  sì 
usano  per  ì bagni  di  nichelatura  galvanica  e per  ottenere  il  Ni 
ridotto  per  catalisi. 

Biochìmica  e tossicok>gja 

II  Ni  si  riscontra  in  piccole  quantità  (fino  a qualche  ppm) 
nei  tessuti  animali  e vegetali.  Tra  gli  animali  nc  sono 
particolarmente  ricchi  i molluschi  lamellibranchi.  In  un 
uomo  normale  vi  sono  approssimativamente  10  mg  di  Ni. 

È stato  ri.scontrato  nei  polmoni,  nel  fegato  (sempre  in 
quantità  maggiore  nei  casi  dì  avvelenamenti  da  Ni(CO)« 
e nei  casi  degli  esposti  a contaminazione  nelle  miniere  di 
Ni)  e nel  cuore. 
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Risultati  di  numerosi  studi  inducono  a ritenere  il  Ni  un 
elemento  essenziale  per  la  nutrizione  animale.  L’assun- 
zione dì  Ni  con  il  cibo  varia  notevolmente  con  la  compo- 
sizione della  dieta:  mediamente  si  aggira,  neiradulto,  sui 
500  pg/giomo.  La  maggior  parte  del  Ni  ingerito  non 
viene  a.ssorbito  nel  tratto  gastrointestinale  e viene  elimi- 
nato principalmente  con  le  feci. 

La  concentrazione  del  Ni  nel  siero  c ncH'urina  del- 
l'uomo adulto  determinata  con  metodi  specifici  c sensibili 
(spettrofotometria  e a.ssorbimento  atomico),  si  aggira  sui 
0,2  pg/lOO  mi.  Non  è stata  riscontrata  una  buona  corre- 
lazione fra  l’esposizione  a contaminazione  di  Ni  in  forma 
acrodispersa  c concentrazione  di  Ni  piasmatico. 

Diversi  .studi  hanno  dimostrato  che  il  Ni  è presente  nel 
siero  dell’uomo  sotto  3 distinte  forme:  Ni  ultrafiltrabile. 
Ni  legato  all’albumina  e Ni  come  costituente  dì  una  me- 
talloprotcina  (nichcfproteina).  La  frazione  ultrafìitrabìlc 
neH'uomo  è di  ca.  il  41%. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  sì  trovano  sola- 
mente indicate  diverse  vie  attraverso  cui  il  Ni  può  parte- 
cipare o interferire  nei  processi  cellulari,  ma  non  è stato 
pos.sibile  definire  dei  meccanismi  per  gli  effetti  fi.sioiogici 
di  questo  metallo.  Il  Ni  in  diverse  condizioni  può  attivare 
o inibire  numerose  reazioni  enzimatiche,  alcune  delle 
quali  in  posizioni  chiave  dei  metabolismo  dell’uomo  e 
degli  altri  animali. 

Il  Ni  è causa  comune  di  dermatiti  croniche  da  contatto, 
fra  gli  addetti  ad  attività  industriali  che  utilizzano  il  me- 
tallo. 

Studi  epidemiologici  riguardanti  gli  addetti  alla  raffina- 
zione e alle  smalterie  di  Ni  hanno  evidenziato  significativi 
aumenti  dì  incidenza  di  neopla.sie  ai  p>olmoni  e alle  cavità 
nasali. 

II  Ni-carbonile  [Ni(CO)i],  liquido  volatile,  prodotto  interme- 
dio nel  processo  Mond  di  raffinazione  del  metallo  e usalo  anche 
nei  processi  di  placcatura  e come  catalizzatore  neH'indusiria  del 
petrolio,  della  pla.stica  e della  gomma,  è un  composto  del  Ni  che 
causa,  per  inalazione,  gravi  intossicazioni.  Le  manifestazioni  cli- 
niche di  intossicazione  da  Ni(CO)4  frequentemente  sono  rap- 
presentate, in  una  prima  fase,  da  dispnea,  nausea,  vertigini,  mal 
di  testa,  vomito,  insonnia,  irritabilità  e,  in  seguilo,  generalmente 
dopo  un  periodo  di  latenza  asintomatica,  da  dispnea  con  inspira- 
zione dolorosa,  fiacchezza  muscolare,  dolori  muscolari,  sudora- 
zione, tachicardia  c,  meno  spesso,  da  disturbi  della  vista,  dolori 
addominali,  crampi  muscolari,  febbre,  cianosi.  Generalmente 
viene  rilevato  un  aumento  dell’attività  delle  transamina.si.  Oc- 
corrono 2-3  mesi  per  il  ristabilirsi  delle  condizioni  normali. 
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NICOTINA 

F.  nicoline.  - i.  nicotine.  - T.  Nikotin.  - s.  nicotina. 

La  nicotina  è un  alcaloide  che  si  ottiene  dalle  foglie  di 
tabacco  (v.),  Nicotiana  tabacum,  una  Solanacea  originaria 
deH’America  Centrale.  La  n.  è presente  nelle  foglie  sotto 
forma  di  sale  citrico  o malico,  in  quantità  variabile  dal  2 
all’8%. 
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La  n.  appartiene  a un  gruppo  di  sostanze  definite  gan- 
gliosiimolanti  e ganglioplegiche,  delle  quali  è capostipite, 
sostanze  cioè  che  hanno  un  particolare  tropismo  per  i 
gangli  del  sistema  nervoso  autonomo,  mimando  l’azione 
dcll’acctilcolìna. 

Chimica 

La  n.  è un  liquido  oleoso,  incolore  o giallo-pallido,  molto 
igroscopico,  volatile,  con  uno  spiacevole  odore  pungente; 
esposta  all’aria  o alla  luce  diventa  di  colore  bruno  e ac- 
quista l’odore  di  tabacco.  Questo  alcaloide  si  scioglie  fa- 
cilmente in  acqua  c forma  sali  idrosolubili. 

La  n.  è costituita  da  un  anello  pìridinico  unito  ad  uno 
pirrolidinico  e ha  la  seguente  formula  di  struttura: 


La  sua  definizione  chimica  è 3-(l-metil-2-pirrolidinil) 
piridina.  Le  forme  destro-  e levogira  hanno  la  stessa  po- 
tenza. 

Farmacologia 

La  n.  non  ha  applicazioni  terapeutiche,  tuttavia  la  sua  alta 
tos.sicità  e la  presenza  nel  tabacco  le  danno  una  conside- 
revole importanza  dal  punto  di  vista  medico. 

Le  risposte  dcU’organismo  alla  somministrazione  del- 
l’alcaloide sono  quanto  mai  comples.se  e imprevedibili. 
Infatti  la  n.  ha  un’attività  di  tipo  bifasico  che  consiste  in 
una  stimolazione  dei  gangli  seguita  da  un  blocco  persi- 
stente nel  tempo. 

La  n.  agisce,  inoltre,  su  tutti  ì gangli,  colinergici  e 
adrenergicì;  è evidente,  perciò,  che  la  rì.sposta  all’alca- 
loide di  una  struttura  o sistema  è la  risultante  di  una 
sommatoria  di  effetti  diversi  ed  opposti. 

A livello  surrenale  la  n.,  a piccole  dosi,  provoca  secre- 
zione di  catccolaminc,  a grandi  dosi  impedisce  la  loro  li- 
berazione evocata  dallo  stimolo  dei  nervi  splancnici.  Gli 
effetti  della  n.  sulle  giunzioni  neuromuscolari  sono  simili 
a quelli  sui  gangli,  con  la  differenza  che  la  prima  fase,  ec- 
citatorìa,  è brevissima  e seguita  da  paralisi  che  si  sviluppa 
molto  rapidamente  prevalendo  nettamente  sulla  prima 
fase.  La  n.  stimola  numerosi  recettori  sensoriali  come  i 
chemocettori,  i termocettorì,  i pres.socettori  e i recettori 
del  dolore. 

Anche  il  S.N.C.  è fortemente  stimolato  dall’alcaloide. 
Tremori,  convulsioni,  tachi-  c iperpnea  ne  sono  una  di- 
mostrazione. Qucst’ultima  è una  risposta  particolarmente 
evidente,  ed  è dovuta  a stimolo  diretto  dei  centri  respi- 
ratori (dosi  elevate  di  n.),  o a stimolo  rifles.so  per  azione 
sui  chemocettori  carotidei  e aortici  (dosi  più  piccole). 
Alla  stimolazione  del  S.N.C.  segue  forte  depressione  con 
morte  per  paralisi  dei  centri  respiratori.  Vomito  ed  ef- 
fetto antìdiuretico  sono  altre  manifestazioni  di  una  atti- 
vità sul  S.N.C.  Il  primo  è conseguenza  anche  di  un’azione 
periferica;  il  secondo  è dovuto  a liberazione  dell'oimone 
antidiurctico  (ADH).  Le  risposte  del  sistema  cardiova- 
scolare sono  dovute  a stimolazione  o inibizione  dei  gangli 
e della  midollare  surrenale,  insieme  alla  scarica  di  cate- 
colamine  dalle  terminazioni  nervose  simpatiche  e dal 
tes.suto  cromaffinc  dei  vari  organi.  Anche  la  stimolazione 
dei  chemocettori  aortici  e carotidei  contribuisce  aH'cffctto 
simpaticomimetico  che  si  manifesta  con  va-socostrizionc, 
tachicardia  e aumento  pre.ssorìo.  Come  conseguenza  po- 
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sitiva  di  tali  manifestazioni  si  ha  un  aumento  del  flusso 
coronarico. 

L.'attività  della  n.  sul  sistema  gastrointestinale  è,  invece, 
di  tipo  parasimpaticomimetico  con  aumento  del  tono 
muscolare  e della  peristalsi  intestinale.  Si  ha,  infine,  sti- 
molazione delle  secrezioni  salivari  c bronchiali  a cui  se- 
gue inibizione. 

Fafmacociiietica 

La  n.  viene  assorbita  con  grande  facilità  dalle  mucose  del 
tratto  gastrointestinale  e respiratorio  c anche  dalla  cute 
integra.  Viene  metabolizzata,  in  quantità  pari  air80-90%, 
principalmente  dal  fegato,  ma  anche  dal  rene  e dal  pol- 
mone; i suoi  meiaboliti  principali  sono  privi  di  effetti 
tossici  e sono  la  connina  e la  nicotina-l’-N-ossido.  La  n. 
e i suoi  prodotti  di  detossificazione  sono  eliminati  com- 
pletamente dai  rene  con  una  velocità  dipendente  dall’aci- 
diià  deH’urina:  infatti  a pH  alcalino  viene  eliminato  solo 
1/4  della  quantità  che  sarebbe  escreta  a pH  addo.  La  n. 
viene  escreta  anche  nel  latte  materno  in  quantità  diret- 
tamente proporzionale  al  tabacco  fumato.  Il  latte  di 
donne  forti  fumatrìd  può  contenere  fino  a 0,5  mg/l  di  n. 
Inoltre,  la  n.  passa  nel  liquido  amniotico  e fa  aumentare 
del  5%  la  concentrazione  di  carbossiemoglobina.  L’uso 
del  tabacco  è pertanto  da  scoasigliare  fermamente  negli 
ultimi  mesi  di  gravidanza. 

Tosskolofia 

La  n.  ò una  sostanza  molto  tossica,  con  vclodtà  di  azione 
paragonabile  a quella  del  danaro:  infatti,  nei  casi  di  av- 
velenamento acuto,  la  morte  può  sopravvenire  nel  giro  di 
pochi  minuti  per  paralisi  dei  muscoli  respiratori.  La  dose 
fatale  per  l'uomo  è intorno  ai  60  mg;  è da  tenere  pre- 
sente a questo  proposito  che  alcuni  tipi  di  sigarette  con- 
tengono da  1 a 1,5  mg  di  n. 

I sintomi  di  questo  tipo  di  avvelenamento  si  manife- 
stano rapidamente  e comprendono  nausea,  salivazione, 
dolore  addominale,  vomito,  diarrea,  sudore  freddo,  cefa- 
lea, vertigini,  disturbi  di  udito  c vista,  confusione  mentale 
e notevole  debolezza.  Al  senso  di  prostrazione  seguono 
caduta  pressoria,  difficoltà  di  respirazione,  polso  debole, 
rapido  e irregolare,  collasso,  che  si  può  accompagnare  a 
convulsioni,  e infine  morte. 

L'intossicazione  cronica,  dovuta  al  continuo  ed  ecces- 
sivo uso  del  tabacco,  causa  irritazione  locale  delle  vie 
aeree,  disturbi  digestivi,  vasocostrizione  periferica  con 
disturbi  circolatori  e aumento  prcssorìo;  più  raramente  è 
stata  segnalata  ambliopia.  Ci  sono  anche  casi  di  avvele- 
namento per  assorbimento  percutaneo  dovuti,  in  genere, 
a mancanza  di  attenzione  nel  maneggiare  fa  n.,  che  è 
usata  a volte  in  agricoltura  come  insetticida.  V.  anche: 

TABAGISMO. 

Trattameoto  degU  effetti  toasid 

Data  la  rapidità  dcU’insorgcnza  degli  effetti  tossici,  è es- 
senziale un  altrettanto  rapido  intervento.  Se  Tawclena- 
mento  è stalo  cau.sato  da  ingestione  di  n.  bisogna  provo- 
care il  vomito,  sempre  che  non  ci  siano  convulsioni  e la 
respirazione  sia  normale,  oppure  fare  una  lavanda  ga- 
strica con  acqua  o con  una  .soluzione  di  permanganato  di 
potassio  (l/lO.OOO),  alla  quale  si  può  far  seguire  una 
sospensione  di  carbone  attivato  che  va  lasciata  nello  sto- 
maco. Se  la  respirazione  è difficoltosa,  si  può  intervenire 
con  respirazione  artificiale  e ossigeno.  Se,  invece,  l'avve- 
lenamento è avvenuto  per  contatto  con  la  pelle,  si  de- 
vono togliere  gli  indumenti  contaminati  e lavare  la  pelle 
con  acqua  fredda  e senza  strofinare. 
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CAtLO  CAVI 

NICOTINAMIDE:  v.  vitamine. 

NICTALOPIA 

[Ripreso  in  epoca  rìnascim.  dal  gr.  dei  medici  gr.  nykta- 
Idpiasà  modellato  su  emeralopia  (v.)  e con  la  stessa  vi- 
cenda semantica).  - f.  nyctalopie.  - l.  day-hlindness.  - 
T.  Tagbtindheit.  • s.  nictalopia. 

Si  definisce  con  questo  termine  — che  « contrappone  a 
quello  di  emeralopia  (v.)  — una  visione  più  efficiente  a 
luce  notturna  o crepuscolare.  Assai  rara  come  fatto  con- 
genito trasmesso  come  carattere  recessivo,  nel  qual  caso 
è tipicamente  associala  a cecità  per  i colorì,  ambliopia  e 
disturbi  psichici,  la  sua  orìgine  è del  tutto  sconosciuta,  ma 
è stata  tradizionalmente  imputata  a un'alterazione  dei 
coni  retinid. 

Taluni  (Bourdier)  distinguono  un'alterazione  patolo- 
gica della  visione  diurna  definendola  emeranopia.  da  una 
situazione  fisiologica  definibile  come  ipersensibilità  reti- 
nica o n.  propriamente  detta. 

L'emeranopia,  come  riduzione  della  capacità  della  per- 
cezione luminosa  diurna,  è spesso  confusa  con  l'ipereste- 
sia retinica  evidenziabile,  specialmente  a illuminazione 
violenta,  nelle  affezioni  infiammatorie  della  cornea  c 
della  congiuntiva;  oppure  può  essere  conseguenza  di  opa- 
cità corneali,  di  lesioni  del  nervo  ottico  (scotoma  cen- 
trale). 

La  n.  può  essere  ottenuta  sperimentalmente  con  taluni 
medicamenti  quali  la  stricnina,  gli  anticianosidi  di  yacci- 
nium  myrtillus  e altre  sostanze  die  avrebbero  la  capadtà 
di  migliorare  rirrorazione  retinica. 

FRANCO  d'ermo 

NICTURIA 

F.  pollachiuhe  nocrurne.  - 1.  nocluria\  nyctuha.  - t.  Nyk- 
furie.  - s.  nicturia. 

Per  nicturia  si  intende  remissione  coatta  di  urina  durante 
il  riposo  notturno,  in  un  perìodo  nel  quale,  doè,  un  indi- 
viduo normale  non  avverte  bisvigno  di  mingere. 

La  sindrome  è legata  a un  disturbo,  sia  della  diuresi, 
sia  della  minzione. 

L'alterazione  della  diuresi  consiste  nella  modificazione 
del  normale  rapporto  giornaliero  deirdiminazionc  urina- 
ria, per  il  quale  i 2/3  della  quantità  di  urina  delle  24  h 
vengono  secreti  di  giorno  e il  resto  di  notte. 

Il  disturbo  può  essere  considerato  in  eccesso  oppure 
relativo.  Nel  primo  ca.so  si  ha  poliuria  con  n.  Essa  è le- 
gata più  particolarmente  a uno  stato  di  insufficienza  re- 
nale. spede  nelle  condizioni  di  poliuria  i.sostenurìca. 
quando,  doè.  il  rapporto  suddetto  viene  a essere  global- 
mente alterato  nel  senso  che.  airaumento  della  diuresi, 
corrisponde  un'intensa  eliminazione  notturna  di  urina.  È 
a questa  sindrome  che  si  dà,  da  parte  di  AA.  anglosas- 
soni. il  nome  di  noefuria.  Il  fenomeno,  nelle  nefropatie 
acute  con  insuffìdenza  renale  ma  soprattutto  nelle  forme 
croniche  ipertensive,  va  riferito  in  parte  allo  stato  di  in- 
sufficienza cardiaca,  ma  prìndpalmente  a una  spede  di 
compenso  da  parte  del  parcndiima  renale  alterato,  il 
quale  sopperirebbe  all'alterata  eliminazione  dell’acqua  e 
delle  scorie,  accentuando  il  suo  lavoro,  anche  nelle  abi- 
tuali condizioni  di  riposo  dell’organo. 
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La  poiiuria  notturna  (alterazione  relativa  della  diuresi) 
ò legata  invece  più  direttamente  allo  scompenso  circola* 
torio  dei  cardiopazienti  ed  è caratterizzata  da  un  notevole 
aumento  notturno  della  diuresi,  la  quale,  d’altro  canto, 
durante  il  giorno  è scarsissima.  Ciò  sarebbe  dovuto  al 
(atto  che  cuore  e circolo  si  trovano,  durante  il  riposo 
notturno,  nelle  migliori  condizioni  funzionali. 

Da  questa  suddivisione  della  n.  (intesa  come  disturbo 
della  diuresi)  scaturisce  il  dato  che  quella  di  orìgine  re* 
naie  è accompagnata  da  poiiuria  diurna,  la  quale,  invece, 
manca  in  quella  di  origine  cardiaca,  come  può  facilmente 
notarsi  con  la  raccolta  frazionata  delle  urine. 

n..  considerata  invece  sotto  l'aspetto  di  un  disturbo 
della  minzione,  va  intesa  come  aspetto  di  una  aumentata 
frequenza  deirurìnare,  la  quale  si  estende  anche  alle  ore 
notturne;  è quindi  nettamente  legata  alla  pollachiurìa. 
Infatti  viene  molto  più  comunemente  detta  poUachiuria 
notturna. 

Essa  può:  a)  es.sere  limitata  alle  prime  ore  della  notte, 
subito  dopo  il  pasto,  come  nel  caso  dei  dispeptici,  dei  gli* 
cosurìci;  h)  iniziarsi  ca.  1 o 2 h dopo  la  mezzanotte, 
come  si  verìfica  in  genere  nelle  affezioni  prostatiche;  c) 
estendersi  a tutto  il  perìodo  notturno  come  avviene  nella 
pollachiurìa  delle  gravi  affezioni  vescicaii  (cistiti,  neo- 
plasmi, etc.). 

Nel  primo  caso  è legata  a fattori  esclusivamente  meta- 
bolici e funzionali,  diffìcilmente  definibili.  Nel  secondo, 
invece  è da  considerare,  tra  gli  elementi  clinici  più  pro- 
batori, la  progressiva  alterazione  della  soglia  di  eccitabi- 
lità del  collo  vcsdcale  o la  comparsa  di  una  alterazione 
dinamica  della  minzione,  come  si  verìfica  nei  vari  stadi 
deli'ipcrtrofìa  prostatica.  A seconda  poi  della  sua  gravità 
(da  1 o 2 minzioni  per  notte  fino  a 8-10  e più)  è ele- 
mento prognostico  importante  ai  fini  anche  deH'indica- 
zione  operatoria. 

La  pollachiurìa  delle  affezioni  vescicaii  (3**  ca.so)  è 
diurna  c notturna  e in  rapporto  con  una  diminuita  capa- 
cità deH’urocisti.  Essa  può  verificarsi  in  via  transitoria, 
per  aumentata  irritabilità  del  detrusore,  specie  quando 
l’alterazione  infiammatoria,  anche  se  limitata,  invade  gli 
strati  più  profondi  della  parete.  Può  aversi  anche  in  via 
definitiva  come  negli  esiti  di  sclerosi  diffusa,  fino  ai  gradi 
estremi  di  vescica  grinza  (ted.  SchrumpP>lase). 

V,  prostata;  rene  e baonetto;  vesoca  urinaiua. 

MARIO  ARDUINl 

NIEMANN-PICK,  MALATTIA  DI 

Sin.  : lipidosi  sfingomiclinica.  sfingomiclinosi. 

La  malattia  venne  descrìtta  per  la  prima  volta  nel  1914 
da  Niemann,  un  pediatra  tedesco,  in  una  bambina  di  18 
mesi  di  orìgine  ebraica.  La  bambina  presentava  un  impo- 
nente epatosplenomegalia.  adenomegalia,  edema  del  viso 
e pigmentazione  giallo-bruna. 

Alle  descrizioni  cliniche  successive  fece  seguito,  da 
parte  di  Pick,  una  serie  di  osservazioni  che  permisero  di 
differenziare,  sulla  base  di  accurati  studi  istologici,  questa 
malattia  da  quella  di  Gaucher.  La  natura  sfingomiclinica 
delle  sostanze  accumulate  fu  dimostrata  da  Klcnk  (193S). 

Il  difetto  deH'cnzima  sfìngomiclinasi  venne  dimostralo 
da  Brady  nel  1966. 

(«enetka 

La  malattia,  ereditata  in  modo  autosomico  recessivo,  è 
stata  osservata  in  vari  gruppi  etnici;  ma  la  forma  A è più 
frequente  tra  gli  ebrei  Ashkenaziti,  mentre  la  forma  D è 
stata  osservata  soprattutto  nella  Nuova  Scozia. 

È possibile  diagnosticare  i portatori  sani  della  malattia. 
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Definizione  clinica 

Il  termine  malattia  di  .Wiemann-Pick  comprende  almeno 
cinque  diversi  fenotipi  (A.  B,  C.  D.  E)  che  hanno  in  co- 
mune l'accumulo  soprattutto  di  sfìngomielina  (v.  iipt- 
DOSl). 

L’epatosplenomegalia  (fig.  1)  è presente  in  tutti  i cin- 
que tipi,  mentre  l'adenomeg^ia  non  è preminente  e 
spesso  di  grado  modesto.  Nelle  forme  infantili  l'epato- 
splenomegalia  è notevole  e presente  già  in  epoca  neona- 
lale. 

Talvolta  si  ha  ittero  intenso  e prolungato. 

Le  conseguenze  ematologichc  della  spicnomegalia,  il 
cosiddetto  €Ìpersplenismo>,  sono  presenti  anche  in  que- 
sta malattia,  ma  sono  meno  intense  che  nella  malattia  di 
Gaucher. 

L'infiltrazione  miliarìforme  ai  polmoni,  rìlevabile  al- 
l'esame radiografico  (fig.  2).  è frequente  s^rattutto  in 
quei  ca.si  nei  quali  l'organomegalia  è cospicua.  Il  pro- 
grcs.sivo  deterioramento  mentale  e motorio,  associato  tal- 
volta a convulsioni,  atassia  e altri  segni  cerebellari,  è 
presente  nella  forma  A.  e meno  intensamente  nella  C e 
nella  D.  La  macchia  rosso-ciliegia  è presente  in  ca.  il 
SU7o  dei  pazienti  affetti  dalla  malattia  a inizio  precoce,  o 
infantile,  o tipo  A. 

Occasionalmente  possono  essere  presenti  sulla  cute  de- 
gli xantomi  nodularì.  Questi  non  sembrano  essere  secon- 


Fig.  1.  Cospicua  splcnomcgalia.  più  modesta  epatomegalia  in  un 
caso  di  m.  di  N.-P. 
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Fig.  2.  Radiografìa  d«l  torace  in  un  caso  di  m.  di  N.-P,  Sono 
presenti  numerosissimi  piccoli  noduli  polmonari  con  aspetto  che 
può  ricordare  la  tubercolosi  miliare. 


dari  airiperlipemia,  che  si  osserva  raramente  nei  pa7ienti 
del  tipo  A e B. 

Istopatologia 

Vacuoli  sono  presenti  abitualmente  nei  linfociti  del  san- 
gue periferico.  Nel  midollo  os.seo,  nel  fegato,  nella  milza, 
nei  linfonodi,  nella  midollare  surrenale,  negli  alveoli 
polmonari  c in  altre  sedi  si  trovano  abitualmente  grandi 
istiociti  del  diametro  di  20-90  pm,  con  uno  o più  nuclei, 
citoplasma  ripieno  di  numerose  gocciole  rifrangenti  alla 
luce  polarizzata;  queste  conferiscono  alla  cellula  un  ca- 
ratteristico aspetto  a «nido  d'ape»  (fig.  3).  Nelle  prepa- 
razioni a fresco  o nelle  colorazioni  con  ematossilina-eo- 
sina  compare  in  queste  cellule  un'autofluorescenza  no- 
dularc,  non  diffusa  come  quella  presente  nelle  cellule  ti- 
piche della  malattia  di  Gauchcr. 

All’esame  ultrastrutturale  sono  pre.senti,  nel  citoplasma 
di  queste  cellule,  inclusioni  lipidiche  sia  lamellari  che 
dense  e amorfe;  tali  inclusioni  corrisixmdono  a lisosomi 
secondari  sovraccarichi  di  .sfìngomielina  e colesterina. 

Sintomatologia 

I cinque  tipi  della  malattia  si  distinguono  per  le  seguenti 
caratteristiche  cliniche  e biochimiche. 

Nel  tipo  A l'organomegalia  è presente  alla  nascita  o 
compare  entro  i primi  6 mesi  di  vita.  Questi  pazienti, 
emaciati,  anemici,  presentano  addome  voluminoso,  epa- 
tosplcnomcgalia,  infiltrazione  polmonare  con  polipnea  c 
dispnea,  estremità  gracili,  progres.siva  e grave  compro- 
mis.sione  neurologica  e psichica;  in  ca.  il  50%  dei  pazienti 
è presente  una  macchia  di  colore  ros.so-ciliegia  nella  re- 
gione maculare  del  fondo  oculare. 

L’evoluzione  è rapida  e la  morte  avviene  entro  i 3-4 
anni  di  vita.  A volte  la  compromissione  neurologica  com- 
pare più  tardi  c i pazienti  sopravvivono  più  a lungo. 

Nel  tipo  B,  o forma  cronica,  si  ha  una  cospicua  cpato- 
splenomegalia  ma  non  compaiono  manifestazioni  neuro- 
logiche e oculari. 

Nei  due  tipi  A c B .si  ha  un  grave  difetto  dell’attività 
della  sfingomielinasi  acida  cui  consegue  accumulo  di 
sfìngomielina,  soprattutto  nelle  cellule  del  sistema  reti- 
colocndoteliale  (nel  tipo  A anche  nel  cervello).  Non  è 
noto  il  perché  si  accumulino  altri  lipidi,  in  particolare 
colesterolo.  L’accumulo  di  lipofucsina.  che  si  ha  in  alcuni 
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casi  di  tip'j  B e che  si  presenta  sotto  forma  di  granuli  az- 
zurri o verde-azzurri,  dando  origine  ai  cosiddetti  « istiociti 
blu-mare»,  non  è specifico  della  malattia  in  quanto  si  può 
trovare  in  altre  tesaurismosi. 

La  lipofucsina  si  formerebbe  per  una  pcrossidazionc 
degli  acidi  gras.si  insaturi  dei  fosfolipidi. 

Il  tipo  C comprende  casi  con  compromissione  viscerale, 
deterioramento  neurologico  di  lieve  entità  c lentamente 
progressivo.  La  maggior  parte  di  questi  pazienti  muore 
tra  i 5 e i 15  anni,  comunque  prima  dei  20  anni. 

Il  tipo  D,  clinicamente  e biochimicamente  sovrapponi- 
bile al  tipo  C,  è tipico  di  un  gruppo  etnico  d'orìgine  fran- 
cese che  vive  nella  Nuova  ^ozia. 

il  tipo  E riguarda  adulti  con  modesta  cpatosplcnomcga- 
lia  e senza  compromissione  neurologica.  Tale  fenotipo  non 
era  in  precedenza  considerato  tra  i tipi  della  m.  di  N.-P. 

Diagnosi 

Anche  nei  tipi  C,  D ed  E vi  è accumulo  dì  sfìngomielina 
e di  altri  lipidi,  ma  è nettamente  inferiore  a quello  dei 
tipi  A e B.  L’attività  della  sfingomielina.si  totale  è nor- 
male o lievemente  diminuita,  mentre  può  cs.scrc  ridotta 
l’attività  dì  uno  o più  Isoenzimi.  Nei  tipi  A,  B e C la  dia- 
gnosi di  m.  di  N.-P.  deve  essere  convalidata  dalla  dimo- 
strazione del  deficit  dell’attività  della  sfingomielinasi  nei 
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Fig.  3.  Grandi  cellule  con  aspetto  a nido  d’ape  nel  midollo  os.seo 
in  un  caso  di  m.  di  N.-P. 
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leucodu  del  sangue  periferico,  nei  fibroblasti  cutanei  col- 
tivali o nei  tessuti.  Nel  tipo  C il  difetto  enzimatico  è par- 
ziale. 

L’attività  dell’enzima  à ridotta  di  circa  la  metà  rispetto 
ai  valori  normali  nei  portatori  sani  della  malattia  tipo  A e 
B.  L'enzima  è dosatale  con  sfìngomielina  naturale  mar- 
cata o con  un  substrato  artificiale. 

Nelle  forme  C.  D ed  E la  diagnosi  deve  essere  confor- 
tata dalla  documentazione  dell’accumulo  di  sfìngomielina 
nei  fibroblasti  cutanei  coltivati  o nei  tessuti. 

Diagnosi  prenatale 

l.a  malattia  non  è curabile  ma  prevenibile. 

La  diagnosi  prenatale,  effettuata  tra  la  XV  e la  XVII 
settimana  di  gravidanza,  permette  di  individuare  nelle 
gravidanze  a rischio,  per  le  forme  di  tipo  A c B,  i feti 
affetti  e quelli  sani  e di  fornire  ai  genitori  delle  informa- 
zioni non  solo  del  rischio  (25%  trattandosi  di  eredità 
autosomica  recessiva)  di  avere  un  figlio  geneticamente 
difettoso,  ma  soprattutto  della  garanzia  di  avere  un  figlio 
sano.  V.  anche:  prenatale  diagnosi. 
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NIFEDIPINA  E ALTRI  CALCIOBLOCCANTI 
Sin.:  calcioantagonisli.  - f.  nifédipinc,  calcium  antagoni- 
stes;  calcium  hlotfuantì.  • I.  nifedipinc;  calcium  hlockers  -, 
calcium  antagonists.  • t.  Nifedipìn-,  Calziumanutgonisten. 
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I farmaci  caldoMoccanli:  meccanismo  dianone 
Lo  ione  calcio  esplica  importanti  azioni  in  numerosi  pro- 
ces.*u  biologici,  essendo  coinvolto  nell'emocoagulazione, 
nelle  reazioni  enzimatiche,  nel  metabolismo  osseo,  nella 
genesi  del  potenziale  dì  azione,  nella  regolazione  della 
contrazione  muscolare. 

In  particolare,  il  ruolo  del  Ca**  risulta  fondamentale  in 
ambilo  cardiovascolare  essendo  tale  elettrolita  chiamato 
in  causa; 

a)  nella  genesi  del  potenziale  di  azione  delle  fibrocel- 
lule  cardiache,  automatiche  e non; 

b)  nella  regolazione  dciraccoppiamento  eccitazione/ 
contrazione  del  miocardio  comune; 

c)  nella  modulazione  del  tono  e della  contrattilità  delle 
fibrocellule  muscolari  lisce  delle  vene,  delle  arterie  siste- 
miche. delle  arterie  coronarie. 

In  ambito  cardiova.scolare,  quindi,  la  problematica  del 
calcio  e dei  farmaci  in  grado  di  influenzarne  i movimenti 
transmembrana  si  applica,  in  termini  clinid,  in  vari 
campi,  che  contemplano,  in  particolare,  il  trattamento 
delle  aritmie  e dell’angi/m  pectoris. 

Sostanze  in  grado  di  agire  sul  fliLvso  traasmembrana  dì 
calcio  in  condizioni  sperimentali  sono  da  lungo  tempo 
conosciute  c tra  di  esse  va  ricordata  in  particolare  la  pa- 


paverina. Tuttavia  una  conelazione  ottimale  tra  dati  spe- 
rimentali ed  efficacia  clinica  è stata  documentata  solo  per 
fannad  di  più  recente  introduzione  quali  il  verapamil,  la 
nifedipina  [n.],  il  diltiazem.  Questi  farmaci  saranno  sped- 
fìcamente  trattati  in  questo  capitolo. 

Riteniamo  utile  predsare  un  importantissimo  concetto: 
questi  fannad  hanno  in  comune  la  proprietà  di  influen- 
zare i movimenti  transmembrana  del  caldo,  ma  presen- 
tano, dascuno,  sul  piano  clinico,  azioni  differenziate  sui 
vari  processi  biologid  dipendenti  dallo  ione  caldo. 

Gli  agenti  calcìoBloccanti  sono  altre»  definiti  come  cal- 
cù>antagonistt.  La  prima  dizione  è più  corretta  poiché  l’a- 
zione prevalente  di  essi  è quella  di  bloccare  il  flusso  cal- 
cico in  siti  spcdfid,  come  la  membrana  cellulare.  Essi 
sono,  in  particolare,  suddivisibili  in  due  gruppi:  il  primo, 
composto  da  farmaci  che  prevengono  l’attivazione  dei 
canali  lenti  (n.);  l'altro,  formato  da  sostanze  che  alterano 
la  dnetica,  l’attivazione  e il  recupero  dd  canali  lenti 
(verapamil). 

CaJciobloccanti  e potenziale  d'azione 

Il  potenziale  d’azione  delle  fibrocdlulc  del  miocardio  comune  c 
del  sistema  His-Purkin)e  i fondamentalmente  legato  al  movi- 
mento transmembrana  di  sodio,  responsabile  della  fase  iniziale  o 
fase  zero  (definita  altreà  come  fase  rapida)  del  potenziale  di 
azione.  Nella  fase  oosiddetta  di  plateau,  durante  la  quale  il  po- 
tenziale di  membrana  è prossimo  allo  zero,  il  movimento  ionico 
attraverso  la  rr^mbrana  è prevalentemente  legato  al  calcio.  I 
calciobtoccanù  non  posseggono  tuttavia,  alle  dosi  terapeutiche, 
un  effetto  manifestantesi  sul  piano  clinico  sul  suddetto  poten- 
ziale di  azione  e quindi  su  eventuali  aritmie  a partenza  dal  mio- 
cardio comune.  Il  blocco  parziale  della  pompa  caldea  è invece  di 
importanza  fondamentale  nella  regolazione  deiraoooppiamento 
eccitazione/cofltrazione  (v.  sotto). 

Sul  tessuto  cosiddetto  specifico  cardiaco  il  Ca*’  svolge  un 
ruolo  fondamentale  nella  genesi  del  potenziale  d’azione.  G rife- 
riamo spedficamcnle  alle  cellule  del  nodo  sertoatriak,  da  cui  <h- 
pende  la  frequenza  cardiaca,  e della  giunzione  atrioveniricolare, 
da  cui  dipende  la  conduzione  degli  stimoli  da^  atri  ai  ventricoli. 

Le  suddette  fibrocellule  vengtmo  definite  Tenie  o calciodipen’ 
denti  poiché  in  esse  anche  la  fase  zero  (ad  ascesa  lenta),  oltre 
che  quella  del  plateau,  dipende  da  una  corrente  calcica.  Ne  de- 
riva che  rautomati.uno  c la  conduttività  di  tali  fibrocellule  di- 
pendono dal  caldo  e pertanto  sono  influenzabili  dai  farmad  cal- 
dobloccanti  (effetto  sul  crortodromouropismo). 

È importante  segnalare  come  processi  patologid  quali  Tisebe- 
mia  possano  alterare  il  meccanismo  di  trasporto  transmembrana 
del  sodio  fino  a bloccarlo,  trasformando  le  fibrocellule  del  si- 
stema His-Purkin)e  in  fibre  in  cui  attche  la  fase  zero  dipende  dal 
Ca’^  (cosiddette  fibre  lente  patologiche).  Questo  dato  ha  note- 
vole importanza  oeirinterpreiazitme  dd  poienzlaU  effetti  antia- 
ritmid  di  alcuni  caldobloocanti. 

A dosi  equimolarì  e in  condizioni  sperimentali,  la  n.  ha  un 
effetto  cronodromotropo  negativo  densamente  superiore  a 
quello  del  verapamil  e del  diltiazem  (tab.  I). 

La  cosa  assume  un  aspetto  molto  diverso  in  campo  clinico, 
poiché,  alla  dose  comunemente  usata  e suffidente  per  ottenere 
un  effetto  antianginoso.  la  n.  possiede  uno  scarso  o nullo  effetto 
suirautomatismo  e sulla  coiKluzione.  Oò  è da  ascrivere  alla  no- 
tevole azione  vasodilalatrioe  coronarica  e sistemica  della  n.. 
mentre  sia  il  verapamil  che  il  diltiazem  posseggoi»  più  evidenti 
azioni  sia  suU’autoroatisroo  sinuaak  che,  soprattutto,  sulla  con- 
duzione atrioventricolare,  sempre  alle  dosi  comunemente  usale 
in  clinica.  Questi  dati  danno  ragione  dell’iniziale  impiego  del 
verapamil  esclusivamente  in  senso  antiarìtmico. 

Accoppiamento  eccitazìone-controzione 

Durante  il  potenziale  di  azione  delle  fibrocellule  dei  miocardio 
comune,  come  si  è visto,  nella  fase  di  plateau  si  ha  il  passalo 
di  Ca*^  dall’eslerrK)  all’interno  della  cellula.  La  coocenlrazione 
degli  ioni  calcio  aun>enta  fino  a raggiungere  un  livello  crìtico  an- 
che per  diretta  liberazione  di  dal  reticolo  sarcoplasmatico 
endocellulare.  Gli  ioni  caldo  ri  legano  ai  filamenti  di  aerina  e 
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TAB.  I.  EFFETTO  RELATIVO  DI  VARI  FARMAO  CALCIOBLOCCANTI  SULLA  FUNZIONE  CARDIOVASCOLARE. 
AZIONE  COMPARATIVA  DI  DOSI  EQUIMOLARI  DI  NIFEDIPINA.  VERAPAMIL,  DILTIAZEM.  PEREXILINA  SU  TES- 
SUTI ISOLATI 


(da  Ono  e Hashimoio,  1979) 


Effclto 


Nifediptea 


VeraptaU 


Dirtucm 


PercxUina 


Cronotropo  negativo  ^ 

1 

1 

1/3 

1/30 

Inotropo  negativo 

1 

1/13 

1/40 

1/100 

Dromotropo  negativo 

1 

1/2 

1/2 

l/lOO 

Vasodilatatore 

* 

1/12 

1/26 

l/36 

mio«na  e fanno,  per  cosi  dire,  da  mediatoh  airunione  dei  due 
(ilamenci.  Lo  scorrimento  deiractina  sopra  la  miosina,  realizzato 
con  Tenergia  derivante  dalla  scissione  deU'ATP,  delemiina,  in 
ultima  analisi,  la  contrazione  muscolare. 

Il  rilasciamento  del  miocardio  si  verifica  quando  la  concentra- 
zione del  calcio  endocellulare  sì  riduce  in  conseguenza  del  ri- 
torno del  Ca**  in  ambiente  extracellulare  e della  licaplazione  a 
livello  sarcoplasmatico.  È importante  precisare  che  la  concentra- 
zione endocellulare  di  Ca**  dipende  da  tre  fattori  distinti  c al 
tempo  ste^KO  funzionalmente  dipendenti:  corrente  lenta  del 
potenziale  di  azione;  liberazione  dai  deperiti  endocellulari;  en- 
tità dello  scambio  degli  ioni  sodio  e calcio. 

L'effetto  dei  caldobloccanti  consiste  nel  far  entrare  una  minor 
quantità  di  calcio  attraverso  la  membrana  con  conscguente  ridu- 
zione dell'entità  della  scissione  idrolitica  deU'ATP  a opera  deUa 
ATPas  cakiodipcndente.  A dò  consegue  una  relativa  depres- 
sione dello  stato  contrattile  del  mu-scolo  cardiaco. 

Su  un  piano  strettamente  cmodinamico.  l’effetto  globale  sulla 
performance  cardiaca  dei  caldobloccanti  risulta  dalla  combina- 
zione dd  suddetti  effetti  inotroponegativi  diretti  con  quelli  già 
riferiti  sul  cronodromotropismo  e quelli,  analizzati  successiva- 
mente, sul  tono  vasale. 

L'effetto  inotropo  diretto,  isolatamente  considerato,  è.  a pa- 
rità di  dosi,  massimo  per  la  n.  c minimo  per  il  diitiazem  e la 
perexilina  (tab.  I). 

Fibroceliute  muscolari  lisce  vascolari 

Anche  nelle  fìbrocellule  muscolari  lisce  vascolari  lo  ione  caldo 
gioca  un  ruolo  fondamentale  neU'aocoppiamento  eccitazione/ 
contrazione  e,  come  neUe  fìbrocellule  muscolari  cardiache,  la 
contrazione  delle  pareti  vascolari  è condizionata  dal  passaggio 
transmembrana  di  ioni  caldo  (oltre  ad  essere  influenzata  da  sti- 
moli neurovegetativi). 

I caldobloccanti  riducono  il  tono  muscolare  e inibiscono  la 
contrazione  spastica  a UveUo  deUe  arterie  coronarie,  cerebrali, 
mesenteriche  c renali.  Questo  effetto,  massimo  per  la  n.,  sul 
piano  clinico  differenzia  in  maniera  evidente  ì farmad  apparte- 
nenti a questo  gruppo.  Mentre,  infarti,  il  verapamil  e il  diitiazem 
presentano  un  effetto  bilandalo  sulla  muscolatura  cardiaca  e 
quella  va.scolare,  nonché  sulle  cellule  del  tessuto  spedfìco,  Tef- 
fetto  vasodilatatore  della  n.  à verifica  in  clinica,  nonché  speri- 
mentalmente. a dosi  relativamente  basse  e tali  da  non  aver  ef- 
fetti importanti  sul  cronodromotropismo  e suirinotropismo. 

L'effetto  vasodilatatore  dei  farmad  caldobloccanti  trova  una 
utile  applicazione  dinica  nel  trattamento  dell'angmu  pectoris, 
soprattutto  in  quella  vasospastica  e.  secondo  recenti  ricerche, 
ancora  da  confermare,  rtella  terapia  deH'ipeiiensione  arteriosa 
sistemica. 

Nifedipiiui 

La  n.  (N.R.:  Adalat)  è un  preparato  di  sintesi  originale 
Bayer  il  cui  principio  attivo  è un  derivato  deiri-4-di- 
idropirìdina  e la  cui  formula  è riportala  nella  fìg.  I . La  n. 
si  presenta  sotto  forma  di  cristalli  gialli,  insapori,  sensibili 
alla  luce,  solubili  in  acetone,  insolubili  in  acqua.  Il  far- 
maco è disponibile  in  commercio  in  capsule  da  10  mg  per 
uso  orale  o sublinguale. 

Alle  dosi  abitualmente  impiegate  in  clinica  e suffìcienti 
per  ottenere  un  effetto  va.sodilatatore  (10-20  mg),  la  n. 
non  modifica  Vìnput  calcico  delle  fìbrocellule  specifiche 
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cardiache.  Nc  deriva  un  effetto  trascurabile  sulla  fre- 
quenza di  scarica  del  nodo  del  seno  e sulla  conduzione 
degli  stimoli  attraverso  il  ikxIo  atrìoventrìcolare,  tanto 
che  U farmaco  può  essere  usato  con  relativa  tranquillità 
in  pazienti  con  bradicardia  sinusale  o con  prolungamento 
deirintervallo  PR.  La  n.  non  influenza,  inoltre,  i vari  pa- 
rametri deU’ECG  (PR,  ORS,  QT).  Gli  effetti  sui  suddetti 
parametri,  rilevati  in  condizioni  sperimentali,  sono  stati 
ottenuti  con  dosi  di  gran  lunga  superiori  a quelle  usale  in 
clinica,  o per  infusione  diretta  intracoronarica  del  far- 
maco. 

L'effetto  sulla  pompa  calcica  della  muscolatura  vasco- 
lare si  esplica,  in  via  sperimentale  e clinica,  in  termini  di 
aumento  del  flusso  coronarico  e di  vasodilatazione  peri- 
ferica. Come  risulta  dalla  fìg.  2,  la  n.,  a dosi  cquimolari, 
pos.siedc  un  effetto  coronarodilatatore  di  gran  lunga  su- 
periore a quello  degli  altri  calciobloccanti.  Oltre  all'au- 
mento  del  flusso  coronarico,  la  n.  determina  altresì  una 
riduzione  del  consumo  di  Ox  miocardico  in  conseguenza 
dell'azione  specifica  suirinotropismo  cardiaco  e dell’ef- 
fetto  vasodilatatore  periferico.  Questi  dati  fanno  della  n. 
un  farmaco  di  ampio  impiego  clinico  nel  trattamento  del- 
Vangina  pectoris.  soprattutto  di  tipo  vasospastico. 

È tuttavia  possibile  che,  in  casi  particolari,  la  caduta 
delle  resistenze  periferiche  sistemiche  indotte  dalla  vaso- 


Fig.  1.  Formula  di  struttura  di  vari  farmaci  calciobloccanti. 
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Fig.  2.  Inibizione  dello  spasmo  coronarico,  indotto  in  via  ^ri> 
mentale  dal  potavsio,  a opera  di  vari  caldobloccanti.  La  naura 
mostra  l'entità  della  riduzione  della  tensione  (ordinata)  della 
muscolatura  coronarica  per  concentrazioni  crescenti  di  farmaco 
(ascissa).  Tale  effetto  è massimo  per  la  n.  c minimo  per  la  papa- 
verina. {Oa  Fltckemtein,  modificata  e ridisefinata). 


dilatazione  arterìolarc  produca  un  aumento  riflesso  della 
frequenza  cardiaca,  e quindi,  teoricamente,  un  incre- 
mento del  consumo  di  Ot  miocardico.  Un  siffatto  mecca- 
nismo risulta  alla  base  del  parados.sale  scatenamento  di 
crisi  di  angor  dopo  assunzione  di  n. 

Del  tutto  recentemente,  l'impiego  del  farmaco  è stato 
suggerito  nel  trattamento  deirinsufflcienza  cardiaca,  uti- 
lizzando il  suddetto  effetto  va.sodiÌatatore  periferico,  che. 
in  termini  emodinamici.  realizza  una  riduzione  del  post- 
carico. facilitando  quindi  l'eiezione  sistolica  ventricolare 
sinistra.  Positive  dimostrazioni  in  tal  senso  sono  state  ri- 
ferite in  letteratura  solo  al  riguardo  dì  studi  in  pazienti  in 
scompenso  acuto,  che.  peraltro,  meritano  ulteriori  verifi- 
che. 

La  n.  viene  ottimamente  assorbita  (ca.  il  90%)  quando 
è somministrata  per  os  o per  via  sublinguale.  L'assorbi- 
mento è rapido,  con  comparsa  degli  effetti  dopo  3-5  min 
per  via  sublinguale  e dopo  20-30  min  per  os.  La  durala 
dell’azione  di  una  singola  dose  è dell'ordine  di  2-4  h.  Il 
farmaco  viene  totalmente  metabolizzato  ncU'organismo  c 
non  c quindi  eliminato  in  forma  attiva  attraverso  gli 
emuntori.  L’impiego  sublinguale  va  limitalo  alle  emer- 
genze. rappresentale  da  crisi  ipertensive  o da  angor. 

11  dosaggio  consigliato  per  os  varia  da  40  a 120  mgjdie 
con  dosi  frazionate  ogni  6 h o,  nei  casi  di  angor  ridile, 
anche  ogni  4 h. 

Le  indicazioni  terapeutiche  principali  della  n.  .sono  date 
daìVangina  pectoris.  sia  da  sforzo  die  spontanea.  Nell'an- 
gina da  sforzo  probabilmente  il  farmaco  presenta  una 
minore  efficacia  di  altri  presidi,  quali  i beiabloccanti  o i 
caldoantagonisti  tipo  verapami)  o diltiazem. 

In  uno  studio  controllato  è stata  dimostrata  una  diffe- 
renza altamente  significativa  tra  n.  c placebo  nel  tratta- 
mento di  pazienti  con  angina  instabile.  Risultati  partico- 
larmente positivi  sono  stati  ottenuti  nel  trattamento  del- 
l’angina  di  tipo  Prinzmetai. 

Recenti  esperienze  indicano  la  n.  come  farmaco  effi- 
cace nel  irallamemo  deH’ipertensione  arteriosa  sistemica: 
per  via  sublinguale  il  farmaco  è stato  altresì  usato  nel 
trattamento  delle  crisi  ipertensive  associate  a insuffìdenza 
ventricolare  sinistra.  Anche  questi  dati  meritano  ulteriori 
conferme. 


La  n.  può  essere  assodata  senza  timori  di  effetti  colla- 
terali con  vari  farmaci  cardioattivt  e in  particolare  con 
beiabloccanti.  nitrodcrivati.  digitale.  La  razionalità  del- 
l’impiego con  nitroderivati  è data  dai  diverso  meccanismo 
d’azione  dei  due  farmad:  i primi  posseggono  un  effetto 
prevalente  di  riduzione  del  tono  venulare,  e quindi  dimi- 
nuiscono il  precarico;  tale  azione  può  risultare  utile  in 
pazienti  con  alle  pressioni  di  riempimento  ventricolare,  se 
combinata  all'azione  di  riduzione  del  postcarico  indotto 
dalla  n. 

Altrettanto  razionale  è l'assodazionc  con  i betabloc- 
canti  per  reffetto  di  blocco  che  questi  farmad  hanno  sul- 
Teventuaie  tachicardia  riflessa  indotta  da  n.:  quest'ultimo 
farmaco,  inoltre,  controbilanda  i possibili  effetti  vaso- 
spastid.  a livello  coronarico  e periferico,  indotti  dai  beta- 
bloccanti. 

Gli  effetti  indesiderati  conseguenti  all’assunzione  del 
farmaco  consistono  prindpalmente  nella  comparsa  di  ce- 
falea, rashes  cutanei,  vertigini,  turbe  gastrointestinali:  a 
livello  ambulatoriale  la  loro  inddenza  è dell’ordine  del 
10%,  soprattutto  nei  primi  giorni  di  terapia:  in  alcuni 
casi  sono  tali  da  sospendere  il  trattamento. 

Sono  stati  altresì  riferiti  occasionalmente  edemi  agli 
arti  inferiori,  di  incerta  patogenesi,  verosimilmente  con- 
seguenti aH'azione  va.sodilatatrice  periferica  e comunque 
non  ascrivibili  a insufficienza  cardiaca.  Nonostante  questi 
limiti,  la  n.  può  essere  in  complcs.so  considerata  farmaco 
con  ottimo  indice  terapeutico. 

Diltiazem 

Il  diltiazem  ò un  derivato  delle  benzotiazepine  in  grado 
di  bloccare  l’ingres.so  intracellulare  di  caldo  (la  sua  for- 
mula chimica  è riportata  nella  fìg.  1).  Sul  piano  stretta- 
mente  elettrofìsiologico  è importante  segnalare  che  il 
farmaco,  a concentrazioni  peraltro  superiori  a quelle  ne- 
cessarie per  bloccare  la  corrente  lenta,  à in  grado  di 
influenzare  altresì  la  corrente  rapida  sodiodipendente. 
Questa  proprietà,  non  dimostrata  per  la  n.,  è altresì  pos- 
seduta dal  vcrapamil.  Il  diltiazem,  come  il  verapamil,  ri- 
duce quindi  la  velodtà  di  a.scesa  del  potenziale  di  azione 
(fa.se  zero)  delle  fìbrocellule  del  miocardio  comune. 

Il  diltiazem  possiede  effetti  per  così  dire  bilandati  sul 
tes.suto  spedfìco  dì  conduzione  e sul  tono  vasailare. 
analogamente  a quanto  avviene  con  il  verapamil  e di- 
versamente dalla  n. 

La  frequenza  sinusalc  si  riduce  dopo  somministrazione 
dei  farmaco,  mentre  l'intervallo  A-H  aumenta  signifkati- 
vamente  per  il  prolungamento  della  conduzione  intrano- 
dale.  L'effetto  inotroponegativo  diretto  del  farmaco,  di 
entità  peraltro  moderata,  non  è del  tutto  controbilandato 
dalla  riduzione  del  postcarico  per  vasodilatazione  perife- 
rica, per  cui  il  risultato  emodinamico  complessivo  può 
esplicarsi  in  termini  di  ridotto  consumo  di  miocardico 
per  diminuzione  delia  frequenza  cardiaca  e dello  stato 
contrattile. 

A livello  coronarico,  l'effetto  di  vasodilatazione  del 
diltiazem  è ampiamente  dimostralo  da  studi  sperin>entali: 
in  particolare,  il  farmaco  è in  grado  di  bloccare  lo  spasmo 
coronarico  indotto  dal  liquido  dì  perfusione  con  alto 
contenuto  in  potassio. 

Il  diltiazem  sembrerebbe  altresì  possedere  effetti  di  ri- 
duzione dell’aggregazione  piastrinìca;  effetti,  peraltro, 
che  sono  ancora  da  valutare  sul  piano  clinico. 

If  diltiazem  è rapidamente  assorbito  per  os  con  pre- 
senza nel  plasma  già  dopo  15  min  dairingestione.  Il  picco 
di  concentrazione  ma.ssima  si  ha  in  un  tempo  relativa- 
mente breve,  e doò  dopo  30-60  min.  L’emivita  del  far- 
maco è dell'ordine  di  4-8  h.  Esso  si  lega  per  l’80%  ca. 


1183  1184 


Digitized  by  Google 


NIFEDIPINA 


alle  proteine  piasmatiche  ed  è metabolizzato  in  buona 
parte  (ca.  il  60%)  dal  fegato,  mentre  la  restante  quota  è 
eliminala  per  via  urinaria. 

Le  dosi  consigliate  per  os  sono  deU'ordine  di  30-60  mg 
ogni  6 h.  Studi  recenti  segnalano  una  buona  efficacia  del 
farmaco,  nei  confronti  del  placebo,  in  pazienti  con  angina 
da  sforzo.  Tale  effetto  si  verìfica  senza  che  i parametri 
della  contrattilità  cardiaca  siano  significativamente  alte- 
rati: in  particolare,  l'assunzione  del  farmaco  non  deter- 
mina modificazioni  della  frazione  di  eiezione  ventricolare 
sini.stra  valutata  con  metodo  radioisotopico. 

il  diltiazcm  si  è rivelato  altrettanto  efficace  alle  dosi 
precedentemente  suggerite  nel  trattamento  dell'angina 
instabile.  Si  tratta  di  un  farmaco  ancora  in  fase  di  valuta- 
zione, con  buone  prospettive  di  impiego  clinico,  benché 
sul  piano  teorico  se  ne  debbano  segnalare  molte  affinità 
con  il  verapamil.  In  tal  senso  le  controindicazioni  aH’im- 
piego  clinico  di  questo  farmaco  sono  sovrapponibili  a 
quelle  che  verranno  esposte  a proposito  del  verapamil 
stesso. 

Venpaiiiil 

Il  verapamil  (N.R.:  Isopón).  la  cui  formula  di  struttura  è 
riportata  nella  fig.  1.  è un  farmaco  calciobloccante.  di- 
.sponibile  da  più  di  un  decennio,  che  ha  trovato  una  pre- 
cisa collocazione  solo  in  questi  ultimi  anni  quando  ne  è 
stata  documentata  una  efficacia  antianginosa  oltre  che 
antiarìtmica. 

Il  farmaco,  quando  somministralo  per  via  e.v.,  ha  ef- 
fetti incostanti  suH'attività  sinusale;  al  contrario,  per  as- 
sunzione cronica,  l'effetto  bradicardizzante  può  essere 
particolarmente  evidente,  senza  peraltro  raggiungere  i li- 
velli ottenibili  con  i betabloccanti.  Il  verapamil  aumenta 
il  perìodo  refrattario  effettivo  e funzionale  del  nodo 
atrìoventrìcolarc  in  modo  significativo:  quindi  la  condu- 
zione giunzionalc  è ridotta  in  seguito  airassun/ione  del 
farmaco.  Quest'azione  trova  un'ampia  applicazione  cli- 
nica nel  trattamento  di  molte  aritmìe  sopraventrìcolarì 
che  coinvolgono  nel  loro  meccanismo  il  rKxio  atriovenlrì- 
colare. 

Il  verapamil  non  possiede,  invece,  effetti  evidenti  sulle 
vie  accessorie  tipo  Kcnt  in  pazienti  con  sindrome  di 
WolW-Parkinson-Whlie.  Il  largo  u.so  che  viene  fatto  di 
questo  farmaco  in  questa  sindrome  è dovuto  alla  sua 
azione  sul  nodo  atrìoventrìcolarc  che  permette  di  trattare 
larga  parte  delle  aritmie  che  coinvolgono  questa  strut- 
tura. Gli  effetti  del  verapamil  sulla  conduzione  sotlo-his- 
siana  e intraventrìcolare  sono  trascurabili.  Al  riguardo 
deireccitabilità  atrìale  e ventricolare  viene  segnalato  in 
letteratura  un  minimo  effetto  antiarìlmico  tipo  chinidina 
che  potrebbe  essere  in  rapporto  al  parziale  blocco  della 
pompa  sodica  indotto  dal  farmaco. 

Il  verapamil  possiede  un  evidente  effetto  di  vasodilata- 
zione coronarica  periferica  che  giustifica  Tefficada  di  esso 
nel  trattamento  deira/tgimi  pcaoris.  L'azione  cardiode- 
pressìva  può  essere  importante  soprattutto  per  sommini- 
strazitmc  c.v.  Tale  effetto  è potenziato  da  concomitante 
presenza  di  antiarìtmici  in  circolo  o di  betabloccanti. 

Quando  il  farmaco  viene  somministrato  per  via  e.v.  l'ef- 
fetto massimo  si  manifesta  2-5  min  dopo  la  somministra- 
zione e persiste  per  1-2  h:  la  dose  consigliata  è dì  S-10 
mg  e.v.  in  episodi  acuti,  seguita  da  una  eventuale  dose  di 
mantenimento  per  perfusione  continua  (50-100  mg/24  h). 
Per  OS  il  farmaco  è rapidamente  assorbito  con  comparsa 
degli  effetti  dopo  30-60  min  e persistenza  per  4-6  h.  Le 
dosi  consigliate  sono  delPordine  di  1 compressa  di  80  mg 
almeno  4 volte  al  di.  Nell'angina  instabile,  comunque, 
sono  consigliabili  dosaggi  maggiori  o la  somministrazione 
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per  infusione  c.v.  lenta.  È stato  recentemente  introdotto 
un  preparato  ritardo,  dosalo  a 120  mg  per  compressa, 
che  risulta  particolarmente  efficace. 

Le  indicazioni  terapeutiche  del  verapamil  sono  relative 
ad  alcune  aritmie.  aW'angina  pectorix.  all'ipertensione  ar- 
teriosa. In  campo  aritmologico  è il  farmaco  di  prima 
scelta  nel  trattamento  della  tachicardia  parossistica  so- 
pravcntrìcolare  da  rcciprocanza  nodale  sìa  di  tipo  co- 
mune che  in  corso  di  sindrome  di  Wolff-Parkinson- 
White.  In  genere  un  bolo  di  5-10  mg  e.v.  è sufficiente 
per  risolvere  brillantemente  l'accesso  arìtmico.  Il  farmaco 
può  essere  altresì  impiegato,  per  via  e.v.  oper  os,  quando 
sìa  ncccssarìo  ridurre  la  frequenza  di  risposta  ventricolare 
in  corso  di  flutier  o fibrillazione  atrìale.  In  via  cronica, 
sempre  in  campo  aritmologico,  il  verapamil  trova  impiego 
nella  prevenzione  delle  recidive  di  tachicardie  recipro- 
canti che  coinvolgono  il  nodo  atrìoventrìcolare. 

Vari  lavori  della  letteratura  documentano  la  sua  in- 
dubbia efficacia  nel  trattamento  dell'angina,  sia  stabile 
che  instabile.  Nell'angina  instabile  sono  stali  eseguili 
studi  comparativi  deH'efficacia  del  verapamil  nei  con- 
fronti del  placebo  o di  betabloccanti  con  rilievo  di  mag- 
gior efficacia  del  verapamil. 

Sulla  base  dei  più  recenti  dati  della  letteratura,  il  vera- 
pamil, come  pure  la  n..  rappresentano  i farmaci  di  prima 
scelta  nel  trattamento  dell'angina  a riposo,  sia  cs.sa  va- 
sospastica o no.  Le  indicazioni  preferenziali  all'impiego 
dell'uno  o dell’altro  caldoantagonista  sono  riportate  nella 
tab.  Il,  che  si  basa,  più  che  su  dati  clìnid  comparativi  ri- 
sultanti in  letteratura,  sui  dati  sperimentali  riguardanti  i 
due  farmad. 

Tra  gli  effetti  indesiderati,  è da  segnalare  la  bradicardia 
sinusale  marcata,  talora  assodata  a dissodazione  atrìo- 
vcntrìcolare.  Gli  effetti  sulla  conduzione,  e in  particolare 
suH’intervallo  PR,  possono  portare  alla  comparsa  di  un 
blocco  atrìoventrìcolare  di  1**  grado,  che,  peraltro,  non 
rappresenta  di  per  sé  una  indicazione  formale  alla  so- 
spensione del  trattamento.  Onde  evitare  la  comparsa  di 
effetti  indesiderati,  e in  particolare  di  segni  di  insuffi- 
denza  cardiaca,  è importante  tener  conto  dell'interfe- 
renza, già  segnalata,  tra  verapamil  e betabloccanti  e an- 
tiarìtmid  del  gruppo  1. 

Nel  complesso,  tuttavia,  purché  vengano  rispettate  le 
precauzioni  derivanti  dagli  effetti  emodinamid  ed  elct- 
trofisiologìd  del  farmaco,  la  sua  maneggevolezza  clinica 
può  essere  considerata  più  che  soddisfacente. 

Altri  caklùbloccanti 

Sono  disponibili  in  commerdo  altri  farmad  quali  la  pere- 
xilina  (N.R.:  Pcxid),  la  prenìlamina  (N.R.:  Segontin).  la 
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fendiltna  (N.R.:  Cordan.  Sen&it>F),  a cui  sono  state  attri- 
buite. tra  l'altro,  proprietà  calcioaniagonistc. 

I dati  clinici  relativi  sono  tuttavia  insufficienti  e.  co- 
munque. la  comparsa  di  effetti  collaterali,  dimostrata  per 
alcuni  di  essi,  e in  particolare  per  la  perexilina  e per  la 
prenilamina.  fa  si  che  a parità  di  effetto  debbano  essere 
preferiti  farmaci  quali  la  o.,  il  verapamil  c il  diltiazcm. 
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NIFLUMICO  ACIDO;  v.  mefenamicx)  acido  e analoghi 
(IX,  692). 


NIFIJRATEL 


Il  nifuratel  (N.R.;  Macmiror)  è un  farmaco  antiprotozoa- 
rio  e antifungino,  dalla  formula  bruta  CiaHijNjOjS;  il 
p.m.  è 285,3.  Si  presenta  come  p>olvcrc  cristallina  gialla 
con  caratteristico  odore  solfurico;  è insolubile  in  acqua, 
solubile  in  dimctilformamidc. 

Preso  per  bcHXa  c assorbito  nel  tratto  gastrointestinale. 
Un  suo  metabolita  attivo  contro  i batteri,  ma  non  contro 
i Trichomonas,  è escreto  nelle  urine.  Non  dà  fenomeni 
tossici  di  rilievo;  ogni  tanto  sono  segnalati  fastidi  ga- 
strointestinali. Nausea  c rossori  cutanei  sono  stati  osser- 
vati se  il  farmaa)  viene  preso  contemporaneamente  a lar- 
ghe quantità  di  alcol. 

Il  n.  ha  azione  antibatterica  e antiprotozoaria  ed  è effi- 
cace contro  vari  funghi,  inclusa  Candida  alhicans.  Viene 
usato  nella  candidiasi  genitourinaria  e nelle  infezioni  del 
tratto  genitourinario  deH’uomo  e della  donna  sostenute 
da  Trichomonas  vaginalis  (v.  tricomuniasi).  ^ 

La  dose  è di  una  compressa  di  200  mg  tre'  volte  al  dì 
per  7 giorni;  in  più  la  donna  deve  applicare  una  tavoletta 
vaginale  ogni  notte  per  la  durata  del  ciclo  dì  terapia. 

nenio  serra 


MMORAZOLO 

F.  nimorazole.  - t.  nimorazole.  • t.  Simorazol.  • s.  nirno- 
razoi. 

Il  nimorazolo  (N.R.:  Naxogin;  Sirledi)  è un  farmaco  an- 
tiprotozoario  dalla  formula  bruta  QH^NiQ,,  con  p.m. 
226,2.  Si  presenta  come  una  polvere  biancastra  cristal- 
lina.  insolubile  in  acqua. 

Il  n.  viene  rapidamente  assorbito  dal  tratto  gastrointe- 
stinale. ma  alte  concentrazioni  ematiche  si  ottengono  an- 
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che  in  seguito  ad  assorbimento  attraverso  la  vagina. 
Viene  lentamente  escreto  nelle  urine.  È controindicato 
nei  pazienti  con  malattie  neurologiche  e nelle  donne  in 
gravidanza.  Si  può  verificare  nausea  se  viene  preso  ccm- 
temporaneamente  ad  alcol. 

È efficace  contro  vari  protozoi:  Trichomonas  vaginalLs 
(v.  TRiroMONiAst),  Eniumoeha  hisiolytica,  Giardia  intesn^ 
naiis  e le  specie  del  gervere  Leishmania. 

11  dosaggio  abituale  è una  compressa  da  2S0  mg,  2 
volte  al  di.  dopo  ì pasti,  per  6-7  giorni;  può  essere  som- 
ministrato anche  sotto  forma  di  tavolette  vaginali. 

nerto  serra 

NINFOMANIA 

F.  nymphomanie.  - i.  nymphomania.  • t.  .\ymphomanie.  • 
S.  ninfomania. 

S’intende  per  ninfomania  l'esagerazione  in  senso  ab- 
norme deiristinto  erotico  nel  sesso  femminile  mentre,  per 
il  SCS.SO  maschile,  allo  stesso  fenomeno  viene  assegnato  ti 
nome  di  satiriasi.  anch'esso  di  derivazione  mitologica 
(rispettivamente  dalle  Ninfe  e dai  Satiri). 

La  n.  può  costituire  un  disturbo  stabile  della  persona- 
lità cd  c spesso  associata  aH‘ir>capacità  di  raggiungere 
l'orgasmo.  E.s.sa  può  inoltre  presentarsi  nelle  fasi  mania- 
cali della  psicosi  maniacodepressiva,  nella  schizofrenia, 
e inoltre  come  conseguenza  dell’assunzione  di  alcune 
droghe. 

V.  anche:  sessuaij  psicopatie. 

RFO. 

NIOBIO:  V.  FI.F.MENT1  CHIMICI  (V,  871). 

NISTAGMO 

F.  nystagmu.%.  • i.  nystagmus.  - t.  Nysiagmus.  • s.  ni- 
siagmo. 

SOMMARIO 


DeftaizioiM  (col.  1168).  • Caratteri  geaenUi  dc4  aivtafri  • «c- 
geiwrale  (col.  1 188).  - NlMa^  Motogld  e km  rao- 
ilH< ailnal  nella  palol^tia  (col.  1 191):  Nistagmo  pendolare  fisio- 
logico delia  fi.vtazione  attenta.  - Sisiagmo  fisiologico  da  stimola- 
zione vestibolare.  - Nistagmo  optocinetico.  - Niflagrai  patologici 
(col.  1194).  • Il  aiftagmo  fieUa  dlaipie^ca  diaka  (col.  1196). 


Definizione 

Si  intende  per  nistagmo  un'attività  oscillatoria  bifasica 
oculare  involontaria  con  fasi  o scosse  della  stessa  am- 
piezza. aventi  velocità  uguali  (n.  pendolare)  o diverse  (n. 
fasico,  o a scosse),  frequenza,  ritmo  e direzione  relativa- 
mente regolari  e costanti. 

Il  termine,  convenzionalmente  riferito  nella  letteratura 
fisiologica  e medica  ad  attività  oscillatorie  oculari,  viene 
occasionalmente  e raramente  usato  per  indicare  attività 
oscillatorie  in  altri  distretti  (n.  palatale,  palpebrale,  eie.). 

Caratteri  generali  dei  oistagmi  e semeiologia  generale 

Il  n.  pendolare,  come  sopra  descritto,  à sinusoidale;  il  n. 
fasico  ha,  alFinvcrso,  una  fase  lenta,  che  si  diversifica  a 
seconda  della  natura  del  n.,  e una  fase  rapida,  verosimil- 
mente comune  a tutti  ì n.,  costituita  da  un  movimento 
rapido  «saltante».  Questo  scaturisce  da  uno  stato  cccita- 
torio  genericamente  defìnito  «centrale»  in  quanto  pro- 
dotto, con  modalità  a lutt’oggi  non  chiarite,  nell’ambito 
delle  vie  oculomotorie  centrali. 

In  ogni  n.  si  identificano:  la  direzione,  Fampiczza  c la 
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Fig.  1.  Annotazkxtc  ccmvenzionale  dei  caratteri  del  n.:  41)  n.  fa- 
ste» orizzontale  con  scosse  rapide  verso  destra;  M n.  pendolare: 
c)  n.  giratorio  orario;  J)  n.  giratorio  antiorario;  e)  n.  orizzontale 
aratorio. 


frequenza  delle  scosse.  È stato  arbitrariamente  stabilito 
che  la  direzione  del  n.  fasico  è quella  della  scossa  rapida; 
questa  può  essere  orizzontale,  verticale,  obliqua,  giratoria 
o mista,  e battere,  rìspeitivameme.  verso  destra,  verso  si- 
nistra. verso  l'alto,  verso  il  basso,  fn  direzioni  intermedie, 
in  senso  orario  o antiorario. 

Sii  definisce  intensiii  del  n.  il  prodotto  deirampiezza  per  la 
frequenza  delle  osdilazìonj.  È questa  una  misura  di  scarso  inte- 
resse pratico  in  quanto  il  dato  è di  per  se  stesso  privo  di  specifi- 
cità sulla  natura  delle  scosse;  le  registrazioni  oculografkbe  pos- 
sorto  permettere  lo  studio  isolalo  delle  singole  fasi  e di  conse- 
guenza possono  fornire  dati  su  cui  costruire  le  traiettorie  sia 
delle  comportenti  rapide  che  di  quelle  lente.  Oeterminazioni  di 
questo  genere  potranno  in  un  prossimo  futuro,  «>n  U diffusione 
e il  perfezionamento  delle  tecniche  oculografkhe,  divenire  di  uso 
corrente  e verosimilmente  fornire  elementi  più  specificamente 
indicativi  della  natura  delle  oscillazioni  registrate.  Per  te  tecniche 
oculograficbe  » rimanda  alla  voce  ocvlomozjoke. 

Attualmente  i n.  sono,  nella  gran  parte  dei  casi,  stu- 
diati sulla  base  dei  dati  ispettivi:  pertanto  le  diverse  mo- 
dalità di  trascrizioni  diagrammatiche  in  uso  corrente 
contemplano  generalmente  l'indicazione  della  direzione, 
della  ampiezza  e della  frequenza  delle  scosse  valutate 
sommariamente  de  visu. 


La  direzione  del  n.,  che  convenzionalmente  corri- 
sponde alla  direzione  della  scossa  rapida,  può  variare  con 
il  variare  della  direzione  degli  occhi;  vanno  quindi  anno- 
tati ì caratteri  del  n.  in  ogni  campo  di  sguardo. 

Secondo  una  classificazione  convenzionale,  il  n.  sì  defì- 
niscc:  di  grado,  quando  è presente  solo  nello  sguardo 
in  direzione  della  fase  rapida;  di  2"  grado,  quando  è 
presente  sia  r>ello  sguardo  in  posizione  primaria  (àoà  a 
sguardo  diretto  in  avanti)  che  in  direzione  della  fase  ra- 
pida; di  3^  grado,  quando  è presente  sia  nello  sguardo  in 
direzione  della  fase  lenta  che  in  posizione  primaria  e in 
direzione  della  fase  rapida.  Questa  graduazione  è in  rap- 
porto alla  legge  di  Alexander,  per  la  quale  le  scosse  ni- 
stagmiche  tendono  a essere  tanto  più  manifeste  quanto 
più  gli  occhi  sono  rivolti  in  direzione  della  scossa  rapida. 

La  differenziazione  in  gradi  di  cui  sopra,  generalmente 
usata  per  le  Scosse  nistagmiche  orizzontali,  è applicabile 
anche  per  il  n.  verticale;  anche  in  qucst'ultinro,  infatti,  è 
rilevante  tener  »3nto  del  campo  di  sguardo  in  cui  si  ma- 
nifestano le  scosse,  oltre  che  della  loro  direzione  verso 
l'alto  o verso  ìi  basso. 

In  presenza  di  un  n.  giratorio  la  direzione  degli  spo- 
stamenti torsionali  del  globo  viene  indicata  come  oraria  e 
antioraria. 

11  n.  può  essere  cmislo»  e pertanto  contenere  insieme 
componenti  plurime  (ad  es.,  il  cosiddetto  n.  orizzontale 
giratorio).  Possono  essere  misti  sia  ì n.  fasici  che  quelli 
pendolari. 

Per  quanto  riguarda  questi  ultimi  si  osserva  che  solo 
raramente  le  oscillazioni  sono  esclusivamente  pendolari 
ed  è pertanto  opportuno  rilevare  anche  il  comportamento 
delle  scosse  nei  diversi  campi  di  sguardo. 

Per  annotare  i caratteri  più  significativi  delle  scosse  ni- 
stagmiche  si  usa  correntemente  indicare  ti  n.  fasico  con 
un  segno  di  freccia  avente  la  direzione  delle  scosse  ra- 
pide. il  n.  pendolare  con  segni  di  freccia  diretti  verso  en- 
trambi ì lati,  il  n.  giratorio  con  un  arco  di  cerchio  avente 
ad  una  estremità  un  segno  di  freccia  corrispondente  alla 
direzione,  oraria  o antioraria,  delle  scosse  (fig.  1). 

11  comportamento  delle  scosse  in  rapporto  ai  campi  di 
sguardo  può  essere  rapidamente  indicato  usando  i dia- 
grammi della  fìg.  2 in  cui  vengono  riportati  alcuni  casi 
convenzionali  di  n. 

La  gran  parte  dei  n.  sono  «coniugati»,  doè  interessano 
in  cgual  misura  c direzione  i due  globi  oculari;  pertanto 
un  solo  diagramma  può  dare  in  questo  caso  informazioni 
sul  comportamento  delle  scosse  in  entrambi  gli  occhi.  È 
necessario  usare  un  diagramma  distinto  per  ciascun  oc- 
chio net  casi  particolari  di  n.  monoculare  o asimmetrico 
(ad  cs.,  nel  n.  dell'occhio  abdotto  deU’oftalmoplegia  in- 


Fig.  2.  a)  N.  orizzuntale  fasico 
di  1*  grado  destro;  h)  n.  oriz- 
zontale fasico  di  2*  grado  sini- 
stro; cl  n.  orizzontate  fasico  di 
3*  grado  destro;  d)  n.  verticale 
fasico  di  grado  verso  l'alto; 
e)  n.  verticale  fasico  di  T*  grado 
verso  l'alto;  f)  n.  giratorio  ora- 
rio sul  piano  orizzontale;  g)  n. 
orizzontale  giratorio  di  3°  grado 
destro;  à)  n.  pendolare  u&qui- 
tarlo. 
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tcrnuclc^re  dciradduzionc)  o avente  nei  due  occhi  dire* 
zioni  opposte  (ad  es..  nel  cosiddetto  n.  di  convergenza). 

Il  n.  può  cs.scre  spontaneo  o provocato  da  sollecitazioni 
di  ordine  diverso.  Si  definisce  «rivelalo»  ogni  n.  che 
compaia  a seguilo  di  una  manovra  puramente  clinica  (oc- 
clusione di  un  occhio,  posizionamento  del  capo.  ctc.).  Le 
modalità  di  evocazione  di  un  n.,  e comunque  la  sua  varia- 
bilità in  rapporto  alle  diverse  stimolazioni,  rappresentano 
aspetti  molto  distintivi  della  natura  delle  scos.se,  utilizza- 
bili per  differenziare  un  n.  fisiologico  da  uno  patologico  e 
per  individuare  il  livello  lesionale  responsabile. 

Le  scosse  nistagmiche  non  vengono  avvertile  dal  .sog- 
getto. che  generalmente  non  lamenta  disturbi  di  sorta  in 
conseguenza  di  esse. 

Posstmo  però  a.sMKiarsi  al  n.:  oscillopsia  (illusione  che 
gli  oggetti  osservati  siano  animati  da  un  moto  oscillato- 
rio),  tremore  del  capo,  torcicollo,  fotofobia.  L'osdllopsia 
si  accompagna  solo  ai  n.  pendolari  molto  ra^ndi  (quali 
quelli  delle  neuhli  ottiche);  il  tremore  del  capo  c il  torci- 
collo sono  appannaggio,  generalmente,  dei  n.  congeniti; 
l'ambliopia  dei  n.  correlati  all'albinismo  e airacromatop- 
sia. 

NietagiDi  fiaiologki  e loro  modificazioni  ncHa  patologia 

Si  distinguono  tre  fondamentali  forme  di  n.  fisiologico: 

a)  il  n.  pcndidarc  fisiologico,  o mìcronistagmo.  o tre- 
more oculare  fisiologico,  della  fissazione  attenta; 

b)  il  n.  da  stimolazione  vestibolare; 

c)  il  n.  optocinctico. 

Stsiagmo  pendolare  fisiologico  della  fissazione  attenta 
Durante  l'analisi  fine  di  un  bersaglio,  o fissazione  attenta, 
che  si  effettua  in  collaborazione  con  la  convergenza,  gli 
occhi  appaiono  animati  da  un'attività  motoria  costituita 
da  minute  oscillazioni,  i cosiddetti  movimenti  oculari  in 
miniatura.  Questi  sono  costituiti,  a loro  volta,  da  piccoli 
movimenti  saltanti,  le  cosiddette  microsaccades,  da  pic- 
cole deviazioni  lente,  i cosiddetti  microdrifts.  da  piccole 
oscillazioni  pendolari  a va  c vieni,  dell'ordine  di  1-2  min 
di  arco  e di  50- UH)  Hz,  denominate  tremore  oculare  o n. 
fisiologico. 

Non  è ben  chiara  la  funzione  di  queste  minute  oscilla- 
zioni nistagmiche  e non  sembra  resistere  ulteriormente  la 
vecchia  ipotesi  che  attribuiva  loro  lo  scopo  di  alternare  ì 
recettori  retinici  durante  la  fissazione  cc^  da  evitare  fe- 
nomeni di  adattamento;  infatti  gli  spostamenti  oculari 
dovuti  al  n.  pendolare  fisiologico  appaiono  troppo  piccoli 
per  consentire  un  efficace  avvicendamento  dei  recettori 
coinvolti  nella  fissazione  (v.  oculomozione).  Queste  mi- 
nute (oscillazioni  possono  essere  visualizzate  solo  me- 
diante registrazioni  strumentali;  alcuni  soggetti  hanno 
possibilità  di  manifestare,  generalmente  per  brevi  jjcritxli 
di  tempo,  un  n.  pendolare  volontario  ben  visibile  ad  oc- 
chio nudo,  esprevsione.  secondo  alcuni,  della  capacità 
particolare  di  accentuare  il  n.  pendolare  fisiologico. 

La  presenza  di  un  n.  volontario  è priva  di  qualsiasi  si- 
gnificativa correlazione  fisiopalologica  c la  si  cita  per  op- 
portuna informazione. 

jSistagmo  fisiologico  da  stimolazione  vestihtdare 
Li!  rotazione  del  capo  in  una  direzione  provoca  un  mo- 
vimento (Kutarc  lento  di  compensazione,  c cioè  una  dc- 
viii/ionc  (K'ulare  in  direzione  opposta,  cui  si  attribuisce  lo 
scopo  di  mantenere  stabile  l'a-sse  visivo.  Quando  i movi- 
menti di  compensazione  superano  determinati  livelli  cri- 
tici di  veioata  c di  ampiezza  si  presenta  un  movimento 
(Kularc  rapido  in  direzione  contraria,  cioè  diretto  verso  il 


centro  dello  sguardo,  e si  ha  pertanto  complessivamente 
una  oscillazione  bifasica  costituita  da:  una  fase  lenta  di- 
retta verso  la  periferìa,  corrispondente  al  movimento  di 
compensazione;  una  fase  rapida  diretta  verso  ì)  centro. 
espres.sione  di  uno  stato  di  eccitamento  dei  neuroni  re- 
sponsabili dell'attività  oculomotorìa  rapida,  o saltante,  o 
balistica  (v.  occlomozione). 

Quando  lo  stimolo  che  provoca  il  movimento  di  com- 
pensazione è persistente,  come  accade  ponendo  il  sog- 
getto su  di  una  sedia  rotatoria  (sedia  di  Barany),  l'attività 
oculoinotoria  bifa.sica  v>pra  descrìtta  diviene  ripetitiva  e 
si  ha  pertanto  un  n.  fasico. 

Mentre  in  alcuni  animali  (i  pesci,  il  coniglio)  la  rota- 
zione del  capo  determina,  anche  in  assenza  dei  labirinti, 
evidenti  movimenti  di  compeasazione  (per  l'attivazione  di 
terminazioni  sensitive  muscolari  e articolari  del  collo), 
nciruomo  i riflessi  tonici  del  collo  appaiono  del  tutto 
trascurabili;  pertanto,  il  n.  fasico  sopra  descrìtto  deriva 
fondamentalmente  daU'eccitamento  dei  canali  semicirco- 
lari ed  è correntemente  definito  n.  vestibolare,  anche  in 
ragione  della  possibilità  di  evocarlo  mediante  stimolazioni 
esclusivamente  vestibolari  (termiche,  elettriche,  ctc.). 

La  comp<ìncntc  lenta  del  n.  vestibolare  è sempre  di- 
retta nel  senso  del  flusso  dell'endolinfa  nei  canali  semicir- 
colari, sia  se  provocalo  da  accclerazioni-dccelcrazioni  an- 
golari sulla  sedia  rotatoria,  sia  se  provocato  da  stimoli 
(termici,  elettrici,  etc.)  portati  su  un  condotto  uditivo,  [.e 
deviazioni  oculari  lente  sonò  dirette  in  senso  opposto  alle 
accclcrazionj  della  sedia  e a quelle  del  labirinto  irrigato 
ain  acqua  calda:  pertanto,  il  n.  vestibolare  orizzontale 
provocato  ha  la  scossa  rapida  diretta  nel  senso  dcll'acce- 
icrazione  (o  del  labirinto  stimolato  con  irrigazione  calda). 
Le  decelerazioni  c gli  stimoli  freddi  provocano  sul  moto 
deircndolinfa,  e conscguentemente  sulla  direzione  del  n.. 
effetti  del  tutto  opposti  a quelli  delle  accelerazioni  e degli 
stimoli  caldi. 

Poiché,  come  sopra  detto,  si  attribuisce  convenzional- 
mente al  n.  la  direzione  della  scossa  rapida,  il  comporta- 
mento delle  oscillazioni  in  rapporto  alle  diverse  stimola- 
zioni vestibolari  può  essere  così  riassunto:  il  n.  orizzon- 
tale provocato  è diretto  nello  stesso  senso  dciraccclcra- 
zione  della  sedia  c dal  lato  della  stimolazione  calda;  de- 
celerazioni e acqua  fredda  provocano  oscillazioni  in  dire- 
zione contraria  alle  precedenti.  È opportuno  ricordare 
che,  per  ottenere  un  perfetto  n.  orizzontale,  il  capo  del 
soggetto  esaminato  su  una  sedia  deve  essere  mantenuto 
inclinato  in  avanti  di  ca.  30^;  in  questa  posizione,  infatti, 
i canali  semicircolari  orizzontali  sono  effettivamente  oriz- 
zontali. 

Ruotando  sulla  sedia  di  Barany  con  tl  soggetto  posto  a 
capo  flesso  su  una  spalla,  l orientamento  dei  canali  semi- 
circolari verticali  comporta  la  sollecitazione  della  loro 
cndolinfa  e determina  un  n.  verticale.  Un  n.  verticale 
puro  non  può  essere  provocato  dalla  stimolazione  calo- 
rica di  un  labirinto. 

Le  afferenze  labirintiche  responsabili  del  n.  vestibolare 
raggiungano  il  circuito  delle  vie  oculomolorìe  a livello 
poniomcsencefalico;  lo  studio  del  n.  vestibolare,  che,  in 
pratica,  viene  condotto  mediante  stimolazioni  rotatorie  c 
termiche,  consente  pertanto  di  individuare  la  sede,  ed 
eventualmente  i caratteri,  di  una  lesione  nell'ambito  di 
detto  circuito. 

Bisogna  tener  conto  del  fatto  che  le  vie  responsabili  delle  at- 
tività oculomulortc  rat^de  e di  quelle  lente  di  inseguimento 
(v.  ocuu)MO/k)Ne)  .si  inseriscono  nel  circuito  suddetto  a un  li- 
vello più  allo:  è pertanto  possibile  rattiva/iorve  di  una  devia- 
zione oculare  lenta  «vestibolare»  nella  direzione  in  cui  è.  in- 
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vcrsamentc.  perduta  o|;ni  poMÌbiiità  di  effettuare  mo\*imcnti  ra- 
pidi {spontanei,  volontari,  di  rifìssa/ione)  e movimenti  lenti  di 
inscpumcnlo.  lnvcrun>cntc.  in  casi  di  questo  (tenere  persistono 
inalterati  i movimenti  oculari  di  convergenza  e quelli  lenti  del 
sonito  che  sono  integrati  a un  livello  più  has-so  di  quelli  vestibo- 
lari. 

La  sede  e i caratteri  di  una  lesione  pos.sono  inoltre  es- 
sere arguiti  dallo  studio  degli  effetti  delle  stimolazioni  la- 
birìntiche sulla  vertigine  c suirorìentamento  degli  arti  e 
de)  tronat.  dovuti  all'attivazione  delle  vie  vestiboUteere- 
bellarì  e vestibolospinali.  Si  ricorda  che  la  stimolazione  di 
un  labirinto  determina  fisiologicamente  vertigine  e devia- 
zione degli  arti  e del  tronat  in  direzione  della  fase  lenta 
del  n.  vesiibolape  (sindrome  armonica).  Lesioni  del  tutto 
periferiche,  a sede  labirìntica,  determinano  alterazioni 
quantitative  delle  risposte,  che  restano  pertanto  «armoni- 
che*. mentre  lesioni  delle  vie  centrali  del  circuito  pt>s- 
sono  dar  luogo  a risposte  incongrue  rtcl  senso  che  la  de- 
viazione degli  arti  c del  tronco  c la  scossa  lenta  del  n. 
vestibolare  non  hanno  ncccssarìamcntc  la  stessa  dire- 
zione; sindrome  «disarmonica*. 

V.  anche:  vestiboi  are  apparato. 

opiodneàco 

La  stimolazione  determinata  da  un  singolo  e uniforme 
spostamento  lento  di  un  oggetto  genera  un  movimento 
oculare  lento,  di  inseguimento,  nella  stessa  direzione 
dello  spostamento  dello  stimolo.  Quando  si  presenti  una 
serie  regolare  di  stimoli  ripetuti  in  movimento  verso  una 
direzione,  l'inseguimento  oculare  di  uno  stimolo  viene 
presto  interrotto  da  una  scossa  rapida  «saltante*  in  dire- 
zione contraria,  che  porta  l’occhio  sullo  stimolo  succes- 
sivo e si  ha  cosi  un'attività  oscillatoria  bifasica.  denomi- 
nata n.  optocinetico.  Questo  tipo  di  n.  è costituito  da 
deviazioni  oculari  lente  nella  direzione  in  cui  si  muo- 
ve lo  stimolo  visivo  c da  una  scossa  rapida  in  direzione 
contraria. 

Si  attribuisce  a Purkinje  il  mento  di  aver  richiamato  per 
primo,  nel  1825.  ralteruione  sul  fenomeno  averKlolo  osservato 
negli  spettatori  di  una  parala  di  cavalli  in  Vienna:  questo  attento 
patologo  notò  che  moltissime  delle  persone  che  lo  droondavaiH) 
presentavano,  nell'osservare  la  sfilata  dei  cavalli,  scovse  nistag- 
midic  e reaUzz.ò  (secondo  buon  senso)  che  doveva  trattarsi  di  un 
ferromeno  fisiologico  normale  piuttosto  che  di  una  collettiva  ca- 
tastrofe neurologica. 

Come  per  ogni  altro  n.,  sì  attribuisce  al  n.  optcxÌTìclico 
la  direzione  della  scossa  rapida;  es.so  può  essere  provo- 
cato sia  sul  piano  orizzontale  che  su  quello  verticale.  Le 
scosse  nistagmiche  si  svolgoiK),  generalmente,  in  un  limi- 
tato campo  di  sguardo,  situato  al  di  là  della  linea  me- 
diana, nella  direzione  della  scossa  rapida,  la  quale  (men- 
tre se  nc  può  variamente  ipotizzare  la  causa,  diversamente 
da  quanto  accade  per  il  n.  vestibolare)  non  può,  pertanto, 
configurarsi  come  espressione  di  un  meccanismo  automa- 
tico di  centramento  dello  sguardo. 

Nella  scmeioJugia  clinica  il  n.  optocinetico  viene  provocato  fa- 
cendo ruotare  con  regolarità  dì  fronte  al  soggetto  un  cilindro  a 
strìsce  di  ca.  30  cm  dì  diametro;  è possibile  ottenere  risultati 
soddisfacenti  anche  più  semplicemente  invitando  il  soggetto  a 
contare  delle  righe  tracciate  su  una  sottile  striscia  di  carta  che  si 
fa  scorrere  davanti  ai  suoi  occhi.  II  fenomeno  può  essere  valu- 
tato ispettivamente  o.  più  accuratamente,  mediante  registrazioni 
oculografìchc. 

I rcccllori  maculari  sembrano,  infaui.  costituire  d'ele- 
zione la  sezione  afferente  del  n.  optocinetico,  che  po- 
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trebbe.  in  condizioni  particolari,  scaturire  anche  dall'atti- 
vazione di  recettori  della  periferia  retinica.  Accanto  a un 
n.  optocinetico  «sottocorticale*  automatico,  sà  ipotizza, 
sulla  base  di  dati  molto  concreti,  anche  la  presenza  di  un 
n.  optiKìneiia)  «corticale»,  verosimilmente  correlato  ai 
meccanismi  responsabili  della  visione  bir>oculare  (v.  ocu- 
lomozione). 

Per  quanto  i livelli  integrativi  responsabili  del  n.  opto- 
dnelico  non  risultino  del  tutto  chiariti,  tuttavia  alcuni 
dati  sufficientemente  noti  ne  permettono  un’utilizzazione 
nella  semciologia  clinica.  Per  primo  v’è  da  tener  conto 
che,  nella  gran  parte  dei  casi,  la  so>ssa  lenta,  o devia- 
zione lenta,  corrisponde  a un  movimento  lento  di  inse- 
guimento. mentre  la  scossa  rapida  corrisponde  a un  mo- 
vimento rapido  o saltante;  pertanto,  le  vie  responsabili,  c 
di  conseguenz.a  le  patologie,  di  queste  attività  oculomo- 
torìe  coincidono  con  quelle  del  n.  optocinetico  (v.  ocu- 
lomozione). 

Riportando  sinteticamente  alcuni  degli  aspetti  più  si- 
gnificativi sul  piano  della  semeiologia  clinica,  ricordiamo 
che  le  afferenze  responsabili  dei  movimenti  oculari  di 
inseguimento  lento  vengono  integrate  nell'emisfero 
omolalerale  al  livello  parìeioccipitale  e si  inseriscono  ne) 
circuito  delle  vie  oculomotorìe  a livello  pontomcscnccfa- 
tico,  al  di  sopra  dell’ingresso  delle  vie  provenienti  dai  la- 
birinti (v.  sopra);  ne  con.segue  che  alterazioni  del  n.  op- 
todnetioo  si  possono  riscontrare  sia  per  lesioni  emisferi- 
che corticali  rctrorolandichc  che  per  lesioni  sottocorticali 
e.  più  specificamente,  del  tronai  encefalico. 

Barany  rilevò  asimmetria  del  n.  optocinetico  orizzon- 
tale in  pazienti  affetti  da  emìanopsia;  Ohm  riscontrò  suc- 
cessivamente casi  di  emìanopsia  con  n.  optodnetiav  del 
tutto  nella  norma.  Apparve  così  evidente  che  lesioni  re- 
sponsabili di  una  emìanopsia  coinvolgono  direttamente  il 
n.  optocinetico  orizzontale  con  meccanismo  non  correla- 
bilc  al  deficit  della  sensibilità  visiva  proprio  deiremia- 
nopsia.  Kcstenbaum,  sulla  base  di  queste  osservazioni,  ha 
distinto  emianopsie  tipo  Barany,  a>n  n.  optocinetico  al- 
terato, cd  emianopsie  tipo  Ohm.  con  n.  optocinetico 
conservalo;  queste  ultime  sono  dovute  a lesioni  emisferi- 
che più  discrete  (clcttivamcnie,  a disturbi  del  circolo  en- 
cefalico). 

Asimmetrie  delle  scosse  optocinctichc  verticali  orien- 
tano per  una  sede  di  lesione  a livello  mcsencefalico;  un 
dato  del  genere  deve  essere  usato  con  cautela  in  quanto 
lievi  asimmetrie  possono  essere  del  tutto  normali.  Regi- 
strazioni oculografichc  dei  n.  optocinetico  sono  anche 
utilizziate  per  evidenziare  un'eventuale  affaticabililà  mia- 
stenica dei  musagli  oculari  e per  studiare  gli  effetti  su  di 
essa  degli  anticoUnesterasici. 

Nistogini  patologia 

La  patologia  determina  l'insorgenza  di  oscillazioni  ni- 
stagmiche che  sono  Tesprcssionc  eventuale  dell'esalta- 
zione di  n.  fisiologici,  c comunque  della  soppressione  di 
attività  inibitorie  dei  movimenti  oculari. 

Queste  forme  sono  descritte  nella  voce  ocvlcmozione, 
quadri  semeiohgia  e clinici  specifici. 

Si  ricorda  schematicamente  che  n.  pendolari  appaiono 
strettamente  amnessi  alla  compromissione  del  meccani- 
smo di  fissazione  (n.  ambliopici)  e che  n.  fasici  appaiono. 
aH'invcrso,  correlati  a lesioni  delle  vie  vestibolari  (sia 
segmenti  periferici  che  centrali)  e della  via  finale  comune 
alle  attività  oculomoiorie  rappresentata  dal  fascicolo  lon- 
gitudinale mediale  c dai  nuclei  degli  oculomotori. 

I n.  pendolari  die  si  osservano  nelle  diverse  forme  di 
ambliopia  (v.  ocui.omozione)  sono,  in  genere,  esclusiva- 
mente o prevalentemente  orizzontali  e.  se  attentamente 
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studiati  nei  diversi  campi  di  sguardo,  mostrano,  nella 
gran  parte  dei  casi,  che  le  oscillazioni  non  sono  sempre 
perfettamente  pendolari;  in  specie  nei  campi  estremi  di 
sguardo  esse  tendono,  infatti,  a divenire  fasiche.  Le 
oscillazioni  pendolari  correlate  alle  neuriti  ottiche  sono, 
in  genere,  molto  minute,  così  da  assumere  Taspetto  di  un 
fine  tremore  oculare  ben  evidenziabile  sul  fondo  retinico 
durante  Tesarne  oftalmoscopico.  Questo  sottile  n.,  deno- 
minato pittorescamente  da  alcuni  «n.  a gelatina  di  frutta» 
i/eUy  nistagmus),  è di  frequente  riscontro  nella  sclerosi  a 
placche,  ove  può  comparire  anche  dissociato  da  una  mar- 
cata diminuzione  delTacutczza  visiva  c può  accompa- 
gnarsi a oscillopsia  (illusione  che  gli  oggetti  siano  animati 
da  un  moto  oscillatorio). 

La  patologia  labirìntica  dà  luogo  a n.  fasici  molto  vi- 
stosi (di  grado),  generalmente  misti  con  compo- 

nenti orizzontali  e giratorie  assodate. 

Si  tenga  conto  che  ì due  labirinti  svolgono  azioni  com- 
petitive sui  movimenti  oculari  orizzontali  e che,  pertanto, 
un  processo  patologico,  ccdtando  o sopprìmendo  funzio- 
nalmente uno  dei  labirinti,  susdta  un  n.  vestibolare  ana- 
logo a quello  fisiologico,  che  mostra  più  componenti 
direzionali  in  quanto  la  patologia  non  c generalmente 
così  selettiva  da  interessare  un  solo  canale  semicirco- 
lare. 

Nella  patologia  del  tronco  encefalico,  a seguito  della 
compromissione  delle  vie  centrali  dcIToculomozione  e 
delle  loro  connessioni  afferenziali,  si  osservano  dei  n.  fa- 
sici unidirezionali  perfettamente  coniugati  (n.  sguardo- 
pareiico),  che.  in  relazione  alla  topografìa  delle  lesioni, 
possono  interessare  i diversi  campi  di  sguardo  (n.  oriz- 
zontale. n.  verticale,  n.  multiplo  centrale). 

Il  n.  sguardoparetico  si  presenta  come  unidirezionale 
(nel  senso  che,  in  un  determinato  campo  di  sguardo,  ha 
una  sola  direzione)  c con  oscillazioni  molto  ampie  c 
lente.  l.a  fase  rapida  di  questi  n.  coindde  con  il  lato  del 
deficit  dei  movimenti  volontari  di  sguardo;  dò  ha  portato 
più  volte  alla  conclusione,  in  apparenza  ovvia,  ma  non 
del  tutto  suffragata  da  prove  concrete,  che  il  n.  sguardo- 
paretico debba  essere  attribuito  alTincapadtà  delle  atti- 
vità oculomotorie  rapide  o volontarie  «paretiche»  di 
contrastare  attività  oculomotorie  lente,  eventualmente 
originatesi  nel  sistema  vestibolare,  dirette  in  senso  con- 
trario. 

Si  dtano  due  altre  forme  di  n,  di  interesse  trascurabile 
sul  piano  clinico,  in  quanto  generalmente  congenite,  prive 
di  cvolutività  c presenti  in  soggetti  per  ogni  altro  verso 
normali;  il  n.  degli  estremi  campi  dì  sguardo  c il  n.  la- 
tente. 11  n.  degli  estremi  campi  di  sguardo  (end  point  ni- 
itagmus)  consiste  in  osdilazioni,  generalmente  ampie,  che 
compaiono  solo  quando  gli  occhi  siano  diretti  verso 
un’estremità  orizzontale  o verticale  dello  sguardo;  questo 
n„  generalmente  coniugato,  può  manifestarsi  occasional- 
mente con  maggiore  evidenza  in  un  solo  occhio;  esso 
scompare,  di  regola,  nei  piccoli  spostamenti  dell’asse  di 
sguardo  verso  il  centro.  Si  tratta  di  un'anomalia  molto 
frequente  da  tenere  in  considerazione  soprattutto  per  non 
attribuirle  significati  non  dovuti  nel  contesto  di  un  quadro 
clinico. 

Il  n.  latente  consiste  in  oscillazioni  nistagmiche  che 
compaiono,  o quanto  meno  st  esaltano,  generalmente 
quando  si  occlude  un  occhio  o si  interrompe  la  visione 
binoculare  mediante  uno  schermo  di  separazione  tra  i 
due  (KX'hi;  possono  evocarlo  anche  una  lente  scura  o un 
prisma  posto  su  un  occhio.  Il  fenomeno  è più  evidente  se 
viene  escluso  l'occhio  dominante,  o comunque  dotato  di 
migliore  visione.  Anche  questo  n.  ha  trascurabile  signifi- 
cato clinico  c.  come  il  precedente,  indica  verosimilmente 
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un  disturbo  del  meccanismo  fusionale  devoluto  alla  vi- 
sione binoculare  (v.  visione). 

Si  definisce  n.  da  posizione  un  n.  «rivelato»  dalla  posi- 
zione del  capo  c correlato  alla  componente  statica,  cioè 
alla  posizione  raggiunta  dal  capK),  e non  alla  componente 
cinetica,  cioè  allo  spostamento. 

Nelle  lesioni  del  contingente  periferico  del  sistema  ve- 
stibolare il  n.  da  posizione  ha  una  lunga  latenza  (sino  a 
15  sec),  è variabile,  incostante,  esauribile  e si  accompa- 
gna a vertigine,  mentre  nelle  lesioni  centrali  compare 
immediatamente,  è regolare,  costante,  inesaurìbile  e la 
vertigine  è minima  o assente. 

Il  niftagmo  nella  diagnostica  ctinka 

Integriamo  quanto  sopra  detto  con  alcune  indicazioni 
schematiche  sul  significato  clinico  che  possono  assumere  i 
diversi  n.  patologici.  Un  ampio  n.  pendolare  deve  per 
prima  cosa  suggerire  un’anomalia  congenita  (atrofie  otti- 
che. degenerazioni  retiniche,  calaratte  congenite),  o co- 
munque un  grave  difetto  del  visus  instauratosi  nella 
prima  infanzia;  un  n.  di  questo  genere  si  accompagna  allo 
spasmus  nutans  (v.  occlomozione).  Un  fine  n.  pendolare 
è generalmente  acquisito  e orienta  verso  una  neurìte  ot- 
tica nel  corso  di  una  malattia  demìelinizzante. 

Un  n.  orizzontale  giratorio  ampio  di  2^  o di  3**  grado  in 
una  direzione,  in  specie  se  assodato  a vertigine  c a turbe 
«armoniche»  delTequilibrìo  (che  tendono,  doè,  a deter- 
minare deviazioni  degli  arti  e del  tronco  nella  direzione 
delia  scossa  nistagmica  lenta),  è indicativo  di  una  malattia 
labirìntica  periferica:  si  noti  che  un  tappo  ccruminoso 
può  provocare  un  vistoso  n.  di  questo  genere. 

Un  n.  unidirezionale,  orizzontale  o verticale,  ampio,  di 
1°  grado  o di  2^  grado  (n.  sguardoparetico)  è presente  in 
ogni  paralisi  di  sguardo  c indica  una  lesione  a livello  del 
tronco  encefalico  (compressioni  estrìnseche,  tumori  in- 
trìnsed.  vasculopatie,  demielinizzazioni);  in  questi  casi, 
un  più  prcdso  livello  lesionale  è individuabile  sulla  base 
della  sintomatologia  assodata  e soprattutto  osservando  il 
comportamento  delle  diverse  attività  oculomotorie  (stu- 
dio dei  diversi  movimenti  rapidi,  dei  movimenti  lenti  di 
inseguimento,  dei  movimenti  vestibolari,  dei  movimenti 
lenti  del  sonno,  dei  movimenti  di  convergenza). 

Un  n.  giratorio  puro  è di  raro  ri.scontro  e si  verifica, 
con  meccanismo  patogenetico  non  noto,  nella  sirìngobul- 
hia. 

Privi  di  significato  clinico,  come  sopra  si  è già  rilevato, 
sono  generalmente  i n.  degli  estremi  campi  di  sguardo  e 
il  n.  latente  (v.  sopra). 

Per  i n.  sconiugati  e per  le  molteplici  altre  forme  di 
o&dllazioni  oculari,  per  le  quali,  peraltro,  la  denomina- 
zione dì  n..  pur  diffusamente  usata,  non  appare  sempre 
giustificabile,  si  rimanda  alla  voce  ocui.omozione. 
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NISTATINA 

F.  nystatine.  • l.  nysiatìn.  • t.  ^^Luarìn.  • s.  nistarina. 

La  nistatina  (Mycostatin*)  è un  antibiotico  polienico 
(v.  pouENia  ANTiBtOTia)  il  cui  oome  deriva  dal  campione 
del  terreno  (N(ew]  Y|ork]  State)  dal  quale  fu  isolato  lo 
Streptomyces  noursei  produttore  dell'antibiotico. 

Dal  punto  di  vista  chimico,  la  struttura  della  n.  è molto 
simile  a quella  della  anfoterìcina  B (v.  ANFOTERiaNE):  è 
costituita  anch'essa  da  un  anello  lattonico,  contenente  un 
certo  numero  di  doppi  legami  coniugati,  legato  a un  ami> 
nozucchero  (la  micosatnina);  ma.  in  luogo  di  7 doppi  le- 
gami insaturi,  possiede  4 doppi  legami  interrotti,  rispetto 
ad  altri  2.  da  1 atomo  di  carbonio  saturo  che  interrompe 
la  coniugazione;  in  base  a ciò  la  n.  viene  inserita  tra  gli 
antibiotici  polienici  tetracnici  anche  se,  nella  sua  mole- 
cola, accanto  al  sistema  tetraenico  ve  nc  è uno  dienico. 

La  n.  è poco  solubile*  in  acqua  (10-20  U.I.  per  mi)  ed  è 
pochissimo  stabile  quando  sia  in  soluzione. 

La  potenza  delle  preparazioni  commerciali  di  n.  viene 
espressa  in  unità:  1 mg  di  n.  deve  contenere  non  meno  di 
1000  U.l. 

È un  antibiobeo  che  agisce  soltanto  sui  fun^i  lievib- 
formi  c filamentosi:  Candida  aibicans.  Coccidioides  im- 
mitis,  Cryptococcus  neoformans,  Hystoplasma  capsulatum, 
etc.  L'azione  maggiore  la  esercita  su  Candida:  da  parte  di 
questo  microrganismo  non  è stato  dimostrato  un  naturale 
sviluppo  di  resistenza  nei  riguardi  della  n.  Non  ha  alcun 
effetto  su  batteri,  protozoi  c virus. 

L'azione  della  n.  è fungicida  c fungìstatica;  c connessa 
con  la  sua  capacità  di  legarsi  all’ergosterolo  presente  .sulla 
membrana  del  fungo  sensibile  dando  luogo,  mediante  la 
realizzazione  di  un  complesso  policnc-stcrolo,  all'altera- 
zione della  permeabilità  della  membrana  stessa  e ai  sus- 
seguenb  fenomeni  di  lisi  della  cellula  fungina. 

L'uso  della  n.  è topico,  anche  quando  sì  prenda  per  via 
orale:  in  questo  caso  la  n.  trova  impiego  nella  candidosi 
della  bocca  e deH’intesuno;  la  n.  non  viene  infatti  assor- 
bita dal  tubo  digerente  ed  è eliminata  con  le  feci  quasi 
immodifìcata.  in  quanto  à pochissimo  o per  nulla  assor- 
bita dalle  mucose. 

La  n.  non  può  venire  impiegata  per  via  parenterale. 

Le  preparazioni  farmacologiche  disponibili  di  n.  sono 
costituite  da: 

a)  confetti  da  500.000  U.I.  e sospensione  orale  <x>n 
100.000  U.l./ml; 

b)  tavolette  vaginali  effervescenti  da  100.000  U.I.; 
CTcma  vaginale  con  100.000  LM.  ogni  4 g; 

c)  unguento  per  uso  dermatologico,  con  100.000  U.I. 
per  g. 

La  n.  trova  impiego  soprattutto  nella  candidosi  (v.) 
della  cute,  della  vagina  e delle  mucose  buccale  e intesti- 
nale. Le  candidosi  buccale,  esofagea,  intestinale  sono 
spesso  complicanza  di  trattamenti  prolungati  con  antibio- 
tici o di  malattie  sistemiche  maligne  curate  con  immu- 
nosopprevsivi;  il  trattamento  con  n.  per  via  orale  spessi» 
risolve  l'infezione  fungina. 

Le  dosi  di  n.  variano  da  caso  a caso,  c devono  essere 
opportunamente  ridotte  nei  bambini  c soprattutto  nei 
prematuri.  Nella  candidosi  della  bocca  vengono  impie- 
gati. neH'adulto.  4-6  mi  della  sospensione  orale  per  4 
volte  al  giorno,  distribuerwjo  metà  della  dose  in  ciascun 
lato  della  bocca  c trattenendola  quanto  più  a lungo  pos- 
sibile, prima  di  espellerla.  Nella  candidosi  intestinale  si 
impiegano  1-2  confetti  3 volte  al  dì.  Nella  candidosi  va- 
ginale si  impiegano  1-2  tavolette,  o un'adeguata  quantità 
di  crema,  per  14  giorni,  evitando  il  periodo  mestruale. 
Nelle  candidosi  cutanee,  la  n.  si  applica  2 volte  al  dì. 


L'impiego  profilatbco  della  n.  al  fine  di  evitare  l'insor- 
genza di  candidosi  in  soggetb  con  malatbe  sistemiche, 
come  nel  caso  della  leucemia  acuta,  non  ha  comportato 
alcun  vantaggio,  secondo  alcuni  studi. 

La  n.  è ben  tollerata  e non  sono  registrab  effetti  col- 
laterali indesiderati  se  non  rari  disturbi  digestivi  (nausea, 
vomito,  diarrea)  dopo  somministrazione  di  alte  dosi  per 
via  orale.  Non  sono  stati  segnalati  effetti  sui  bambini  nati 
da  donne  sottoposte  a trattamento  con  n. 
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nETio  suaA 

NITRAZEPAM  E ANALOGHI 

Il  nitrazepam  (Mogadon*)  è un  derivato  delle  benzodia- 
zepine  che  contiene  un  nìtrogruppo  in  posizione  7 del 
nucleo  benzodiazepinico: 


allraiÉpMn 

La  sua  sìntesi  è il  risultato  di  ricerche  tendenti  al  ritro- 
vamento di  benzodiazepine  con  potere  ipnogeno  supc- 
riore a quello  del  diazepam  (Valium*).  Ad  es.so  si  sono 
aggiunti  il  flurazepam  (Dalmadorm*)  e il  flunitrazepam 
(Roipnol*  ). 


In  verità  non  esistono  differenze  sostanziali,  dal  punto 
di  vista  farmacologico  e clinico,  tra  n.  c le  prime  benzo- 
diazepine  introdotte  in  clinica  (clordiazcpos-sido  e diaze- 
pam), tali  da  permettere  una  di.stinzione  in  benzodiaze- 
pine ansioliti(±e  e benzodiazepine  ipnotiche.  Tutte  le 
benzodiazepine  sono,  infatti,  ansiolitichc  c ipnoinduttrid. 
riducono  le  fasi  REM  e le  fasi  ad  onde  lente  del  sonno. 
Più  valida  è la  distinzione  tra  benzodiazepine  a lunga 
durata  d'azione,  e cioè  con  un’emivita  superiore  alle 
10  h.  in  cui  rientrano  il  n.  e i suoi  analoghi,  c quelle  a 
breve  durata  d'azione,  come  il  lorazcpam  (Tavor*). 

La  lunga  durata  d’azione  favorisce  un  sonno  privo  di 
interruzioni  notturne,  ma  ha  lo  svantaggio  di  provocare 
sedazione  diurna,  ivi  compreso  il  rischio  associato  all'as- 
sunzione di  alcolid  nella  giornata  successiva.  Questo  è 
particolarmente  vero  per  gli  anziani  e per  soggetti  con 
alterazioni  del  metabolismo  epatico  e dcirescrezionc  re- 
nale. nei  quali  è preferìbile  l'uso  di  benzodiazepine  a 
breve  durata  d’azione. 
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Altri  asfKtti  importanti  riguardano  l'efficacia  dei  trat- 
tamenti prolungati,  la  possibilità  di  dipendenza  e i sin- 
tomi da  sospensione  brusca  di  questi  farmaci.  Studi  con- 
trollati indicano  che  in  tempi  relativamente  brevi  (1-2 
settimane)  le  benzodiazepine  tendono  a perdere  la  loro 
efficacia  come  ipnotici  e di  conseguenza  trattamenti  pro- 
lungati non  hanno  ragione  di  essere  mantenuti.  La  com- 
parsa di  una  farmacodipendenza  di  tipo  tossicomanico  è 
rara  mentre  l'abuso  di  queste  benzodiazepine,  soprattutto 
da  parte  di  soggetti  polìfarmacodipendenti,  è assai  dif- 
fuso. Più  importante  è la  frequenza  con  cui  si  possono 
osservare  sintomi  da  sospensione  brusca  del  farmaco, 
come  ansia,  disforìa,  insonnia  e manifestazioni  ncurove- 
getative,  che  po.ssono  essere  considerate  dal  paziente  e 
dal  medico  curante  come  recrudescenze  della  sintomato- 
logia ansiosa  che  aveva  determinato  la  prescrizione  di 
beruodiazepine.  Questo  porla  a una  nuova  prescrizione  e 
assai  spesso  a una  autoprescrizione  di  dosi  maggiori  del 
farmaco  con  l’instaurarsi  di  un  pericoloso  circolo  vizioso. 
Pertanto  è consigliabile  di  ridurre  gradualmente  il  dosag- 
gio dopo  un  singolo  ciclo  di  terapia.  Questo  è particolar- 
mente vero  nella  più  comune  delle  insonnie,  la  depres- 
sione ansiosa,  nella  terapia  della  quale  il  n.  e gli  analoghi 
vengono  quasi  sempre  associali  agli  antidepressivi  ansio- 
litici (v.  AMinuPTiUNA  E northiptiuna).  Quando  l'effetto 
antidepressivo  si  manifesta  bisogna  ridurre,  e poi  sospen- 
dere, l’ipnotico  provvisoriamente  assodato  e in  ogni  caso 
è preferìbile  aumentare  la  posologia  serale  deH’antidé- 
pressivo  che  non  quella  deH'ipnotico  nel  caso  che  l'inson- 
nia  persista. 

L’indicazione  clinica  prìndpale  (>cr  il  n.  e analoghi  ri- 
mane rinsonnia,  con  le  riserve  sopra  esposte.  Le  dosi  im- 
piegate vanno  dai  5 ai  IO  mg  per  il  n.,  dai  IS  ai  30  mg 
per  il  flurazepam,  da  0.5  a 2 mg  per  il  flunitrazcpam.  La 
posologia  va  ridotta  del  50%  negli  anziani,  mentre  queste 
sostanze  non  vanno  usale  per  curare  l’insonnia  dei  bam- 
bini. 

Un'altra  indicazione  terapeutica  all’uso  del  n..  che  ha 
un  effetto  anticonvulsivante  come  tutte  le  benzodiaze- 
pine. à l'epilessia.  In  particolare,  si  sono  avuti  buoni  ri- 
sultati nelle  forme  infantili  legate  a cerebropatie,  come  la 
sindrome  di  West  c quella  di  Lennox,  mentre  nelle  forme 
miocloniche  è da  preferirsi  il  clonazepam  (RivoirìI*)  c il 
clobazam  (Frisium*). 
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NITRICO  ACIDO  ^ 

F.  acide  nitrique,  - i.  nitric  acid.  - T.  Salpetersàure.  - 
s.  àcido  nitrico. 

L'ac.  nitrico  (HNO^).  la  vecchia  acqua  forte  degli  incisori, 
ò il  più  importante  addo  dcU'azoto  c uno  dei  più  energid 
addi  conosduti.  Noto  fin  dal  IX  secolo,  la  sua  esatta 
composizione  chimica  fu  stabilita  nel  1816  da  Gay-Lus- 
sac  e Bcrthollct.  In  natura  si  trova  sotto  forma  di  sali;  il 
più  importante  è quello  di  s<xlio  o salnitro  del  Cile.  Si 
prepara  riscaldando  il  salnitro  con  ac.  solforico  concen- 
trato in  caldaia  di  ghisa  connessa  con  una  serie  di  red- 
picnti  in  grès  contenenti  un  ptKU  di  acqua;  riscaldando, 
l'ac.  n.  distilla  e si  raccoglie  nei  recipienti  in  grùs;  si  ot- 
tiene un  liquido  di  1,35,  con  60%  di  HNO3. 

Industrialmente  la  fabbncazione  dell'ac.  n.  si  basa  so- 


prattutto suirossidazione  catalitica  deH’ammoniaca  (pro- 
Osiwald);  operando  a 3 atm  e con  miscela  NH3/ 
aria  contenente  il  12%  di  NH3.  si  ha  ossido  di  azoto, 
NO,  con  una  resa  del  97%  tra  600  c 700  *C,  usando 
come  catalizzatore  3 reti,  di  cui:  2 di  platirto  al  10%  di 
rodio,  la  terza  di  platino  puro.  L’ossido  di  azoto  viene 
successivamente  ossidato  a NO|,  da  cui  si  ottiene,  per 
assorbimento  con  acqua,  un  addo  al  50-60%  di  HNOa, 
che,  occorrendo,  si  concentra  o con  ac.  solforico  o con 
soluzione  concentrata  di  nitrato  di  magnesio. 

Allo  stato  puro  è un  liquido  incolore,  di  odore  caratteri- 
stico; emette  ncIParìa  fumi  irritanti.  Ha  p.  m.=  63,011; 
d = 1,559  (0®C);  p.  f.  —42  ®C;  p.  e.  83  con  parziale 
decomposizione.  L'ac.  n.  commerdale  più  comune,  con- 
centrato, ha  ss  1,40  c titolo  65,3%  in  HNOi;  quello 
fumante  del  commerdo  ha  d = 1,52  e titolo  99,6%  in 
HNO3.  Ingiallisce  con  la  luce  solare  perché  forma  un 
poco  di  ipoazotìde,  N3O4. 

Con  molti  metalli  forma  i corrispondenti  nitrati,  ma 
non  svolge  idrogeno  perché  parte  deU'addo  si  riduce  a 
NO.  L’azione  è differente  secondo  i metalli;  oro,  platino, 
iridio,  rodio,  tantalio  e titanio  non  vengono  intaccati;  ar- 
gento, mercurio  c rame  si  sdolgono  ncll'addo  concen- 
trato con  sviluppo  di  NO.  Alcuni  metalli  sono  passivi  al- 
l'azione dell'ac.  n.;  ralluminio  viene  diffìdlmente  attac- 
cato. per  cui  si  adoperano  vagoni  dstema  di  questo  me- 
tallo per  il  trasporto  di  ac.  n. 

L’ac.  n.  è un  energico  ossidante,  tanto  da  trasformare 
quasi  tutti  i non  metalli  nei  rispettivi  addi  ossigenati.  È 
incompatibile  con  le  sostanze  organiche  facilmente  ossi- 
dabili; la  carta  assorbente  imbevuta  di  trementina  si  ac- 
cende con  ac.  n.  fumante.  Dà  reazioni  caratteristiche  con 
sali  ferrosi  e ac.  solforico  concentrato  (anello  bruno  rtella 
zona  di  separazione)  e con  soluzione  solforica  di  brudna 
(colorazione  rossa).  Con  le  proteine  dà  colorazione  gialla 
(reazione  xantoproteica),  dovuta  alla  nitrazione  dei  nuclei 
aromatid  contenuti  in  alcuni  aminoaddi  essenziali,  come 
tirosina.  fenilalanina,  triptofano. 

Industrialmente  é usato  nella  fabbricazione  di  coloranti 
e di  esplosivi,  nelle  tintorie,  nella  lavorazione  di  metalli 
preziosi  e nella  preparazione  di  fertilizzanti  azotati. 

Dal  punto  di  vista  farmacologìoo  c delle  applicazioni 
terapeutiche,  l'ac.  n.  é di  importanza  assai  scarsa,  essendo 
solamente  usato  come  cau.siico,  per  verruche  o altre 
neoformazioni  cutanee.  Per  tale  motivo  è stato  elimi- 
nato dalle  comuni  farmacopee.  La  F.U.VIII  lo  riporta 
solamente  come  reattivo,  sia  come  ac.  n.  concentrato 
(d  1. 384-1.416,  con  non  meno  di  63  e non  più  di  70% 
p/p  di  HNOj),  sia  come  ac.  n.  diluito,  approssimativa- 
mente 2M.  con  12,6%  p/v  di  HNOs,  sia  infine  come  ac. 
n.  fumante  (d  1,50  con  non  meno  del  95%  p/p  di 
HNQ,). 

Ingerito,  anche  a forte  diluizione,  altera  la  mucosa  ga- 
strica; )’awelcnamento  acuto  presenta  una  sintomatologia 
e una  prognosi  dello  stesso  tipo  di  quello  osservato  con 
gli  altri  addi  forti.  Come  antidoti  si  raccomandano  salì 
alcalini  di  sodio  o magnciùa  calcinata  o acqua  di  calce. 

0U1^mS0  MINCOIA 

NITRILI 

F.  nitriles.  - i.  niirite.%.  - t.  Mitrile.  • s.  nitrilos. 

Composti  rispondenti  alla  formula  generale  R — CN.  dove 
R può  essere  un  raggruppamento  organico  alifadco  o 
aromatico;  il  composto  in  cui  R è rappresentato  da  1 
atomo  di  H mostra,  a differenza  degli  altri,  carattere 
addo  e quindi,  pur  essendo  il  nitrile  dell’ac.  formico. 


1199 


1200 


NITRni 


viene  gcneralmenle  trattato  a parte  (v.  aANiDRico  acido). 
Gli  altri  n.,  potendo  venire  considerali  come  esteri  det- 
rae. cianidrico,  sono  talvolta  indicati  come  cianuri  alchi- 
lici  o,  rispettivamente,  arilici. 

La  denominazicme  di  ciascun  n.  deriva  da  quella  dell'acido 
avente  lo  stesso  numero  di  atomi  di  carbonio,  che  si  può  ot- 
tenere, appunto,  per  idrolisi  del  n.  oonispondente;  cosi,  ad 
es..  il  composto  Clig — CN  è chiamato  n.  accnco.  tl  composto 
CHj— CHf— CN  n.  propionico,  ctc.  Quando,  invece,  viene  usata 
la  denominazione  di  cianuri,  questa  viene  seguita  dal  nome  del 
radicale  R;  cosi  i composti  sopra  ricordati  possono  venire  chia* 
mati  aanuro  di  mrtUc.  di  etile,  eie. 

Preparazione.  - I n.  possono  essere  preparati  con  numerosi 
metoÀ,  ad  es.:  mediante  disidratazione  delle  amidi  o delle 

aldosstme.  R — C 4^  , oppure  mediante  trattamento  di 

^NOH 

un  cianuro  alcalino  con  un  alogenuro  alchilico  o con  un  solfato 
dialchilico.  Per  trattamento  delle  aldeidi  con  ac.  cianidrico  si 
ottengono  le  corrispondenti  cianidrine,  che  sono  n.  di  ot-ossia- 
cidi. 

Nella  serie  alifalica  a catena  normale  i primi  termini  sono  lì- 
quidi inoolorì.  debolmente  odoranti  di  mandorle  amare  e abba- 
stanza solubili  in  acqua;  i termini  superiori  (a  partire  dal  n. 
contenente  14  atomi  di  C)  sono  solidi,  insolubili  in  acqua.  Nella 
serie  aromatica  il  primo  termine  è liquido,  gli  omologhi  superiori 
solidi. 

Per  trattamento  con  acidi  o con  alcali  i n.  subiscono  un'idrolisi 
progressiva  che.  attraverso  le  amidi,  conduce  agli  addì  corri- 
spondenti: 

R— CN  ■ R— CONH,  » R-  COOH  -r-  NHi 

Il  triplo  tegame  C « N,  presente  nei  n..  può  dar  luogo  a di- 
verse reazioni  di  addizione;  cosi,  con  l'idrogeno  sì  formano 
amine  primarie  R — CH,N'H|,  con  gli  alogeni  prendono  orìgine 
^NH 

imido-alogenuri,  R — C 

X 

I n.  di  basso  peso  molecolare,  come  racctonitrile.  racrilnitrile 
e U benzonitrile,  sono  sostaruc  estremamente  tossiche,  come 
l’ac.  cianidrico.  Nell'organismo  t n.  vengono  trasformati  in  ro//o- 
cianati. 

V.  anche:  oanidiuco  aodo. 

GIORGIO  CASTEI-FRANCHt 

NITRITI 

F.  nitrites.  - 1.  nitriies.  - x.  NUrìte.  - s.  nitriioi. 

Gruppo  di  farmaci  derivati  dell'ac.  nitroso  e dell'ac.  ni- 
trico. provvisti  di  peculiari  effetti  sulla  muscolatura  liscia, 
in  specie  vascolare,  su  cui  operano  un  intenso  grado  dì 
rilasciamento. 

Poiché  detti  farmaci  sembrano  riconoscere  nella  libera- 
zione dello  ione  nitroso  (—  NO2)  e nella  sua  specifica 
mediazione  farmacodinamica  il  comune  meccanismo  d’a- 
zione, si  è affermata  la  loro  designazione  di  nitriti. 

Appartengono  ai  n.  sali  ed  esteri  dcH’ac.  nitroso:  il  n. 
di  sodio,  l’estere  isoamilnitroso  o n.  di  amile,  il  n.  di 
etile;  nonché  taluni  derivati  deH'ac.  nitrico:  l’estere  ni- 
trico del  glicerolo  o nitroglicerina  (v.),  il  dinitralo  di  iso- 
sorbide,  il  tetranìtrato  di  eritrolo  (v.  eritrolo),  l’esani- 
trato  di  mannitolo.  Anche  il  nitrato  di  potassio  cd  il  sot- 
tonitrato  di  bismuto  svolgono  razione  dei  n.  liberando 
ioni  — NOg,  il  primo  per  combustione  {carte  nitraie),  il 
secondo  per  riduzione  del  radicale  nitrico  a opera  della 
flora  batterica  intestinale,  specialmente  di  Escherichia 
coli. 

II  n.  di  sodio  si  presenta  sotto  forma  di  massa  cristallina  for- 
mata dì  piccoli  cilindri  bianchi  0 color  paglierino,  solubile  in  ac- 
qua, leggermente  amara.  In  seguito  a somministrazione  per  via 
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orale,  gli  effetti  farmacologici  del  n.  di  sodio  si  istituiscono  len- 
tamente c durevolmente.  Larghe  dosi  producono  irritazione  ga- 
strica per  notevole  liberazione  dì  ac.  nitroso  in  presenza  del 
succo  gastrico.  Assorbito,  in  parte  si  trasforma  in  ammoniaca,  in 
parte  si  elimina  con  le  urine  sotto  forma  di  n.  e di  nitrati. 

Il  n.  di  amile  è un  liquido  limpido,  giallognolo,  daH’odorc 
aromatico  irritante,  insolubile  in  acqua,  facilmente  decomponi- 
bile aU'aria  ed  alla  luce.  Introdotto  per  inalazione,  viene  rapi- 
damente assorbito  e l'azione  farmacologica  si  mostra  pronta  e 
fugace.  Per  via  orale  il  n.  di  amile  è inattivo  poiché  è rapida- 
mente decomposto  dal  succo  gastrico.  Dopo  inalazione,  il  far- 
maco si  elimina  in  parte  inalterato  per  via  respiratoria,  in  parte 
altraversu  le  urine  sotto  forma  di  n.  e di  nitrati,  mentre  il  radi- 
cale amilico  viene  ossidato  neU'organismo. 

La  nùntgùcerina  (v.).  somministrata  abitualmente  per  via  per- 
linguale. produce  effetti  intensi  e di  buona  durata  in  rapporto 
alla  tardiva  inattivazione  epatica.  Il  suo  assorbimento  è possibile 
anche  per  via  cutanea  ed  è responsabile  di  intolleranze  e di  in- 
tossicazioni cronidie  nei  lavoratori  addetti  alla  sua  manipola- 
zione industriale. 

Il  dinitrato  di  isosorhide  è una  polvere  cristallina  poco  solubile 
in  acqua  che  esplode  alla  percussione  c per  esposizione  al  ca- 
lure. Viene  impiegato  in  miscela  con  lanoso,  mannitolo  e altri 
materiali  inerti,  stabilizzanti  e in  grado  di  evitare  il  rischio  di 
esplosione.  Possiede  un'azione  vasodilatatrice  prolungata:  2 h 
per  via  sublinguale,  con  inizio  dopo  S min;  5 h per  via  orale, 
con  inizio  dopo  3>0  min.  Dato  che  il  farmaco  viene  rapidamente 
metabolizzato  nel  fegato,  é controverso  se  l'effetto  sia  da  attri- 
buire solo  alla  moietta  di  partenza  o non  anche  a suoi  metaho- 
liti.  Rispetto  ad  altri  n..  gli  indici  emodinamid  (volume  iclcdia- 
stobeo  del  ventricolo  sinistro,  gittata,  volume  sisltMìco  e pres- 
sione arteriosa)  collocano  la  risposta  terapeutica  nell'angina 
dopo  15  min  per  la  nitroglicerina  sublinguale.  1 h per  l'isosor- 
bidc  sublinguale.  4 h per  l'isosorbide  orale. 

II  tetranitrato  di  eritrofo  c Vesanitrato  di  mannitolo  sono  so- 
stanze fadimenle  esplosive,  dotale  di  azione  farmacologica 
blanda  e duratura  che  fa  seguito  per  alcune  ore  alla  loro  sommi- 
nistrazione orale. 

I n.  posseggono  precìpuamente  azione  miorilassante, 
vasodilatatrice  e ipotcnsiva  (v.  ipotensivf:  sostanzf). 
modulala,  a seconda  della  preparazione  e della  dose,  da 
meccanismi  riflessi  simpatico-adrenergici  con  componenti 
vagali  e centrali  per  il  nitrito  di  amile. 

Le  azioni  riflesse,  mediate  dai  chemocettori  del  seno 
carotideo  e dell’arco  aortico,  si  rilevano  soprattutto  per  il 
n.  di  amile;  si  stabiliscono:  riduzione  della  pressione  c 
della  frequenza  cardiaca  (seguite  dalle  opposte  modifica- 
zioni compensatone),  aumento  della  frequenza  e del- 
l'ampiezza respiratoria.  Il  n.  di  sodio  produce  effetti 
analoghi  solo  se  iniettato  nella  carotide  al  di  sotto  dei 
seno, 

È il  diretto  intervento  sulla  mu.scolatura  liscia  che  co- 
stituisce la  fondamentale  caratteristica  dei  n.  Essi  agi- 
scono come  spasmolìtid  determinando  rilasciamento  e 
ipotono,  ma  non  paralisi  delle  fìbrocellule  muscolari,  che 
conservano,  pertanto,  la  possibilità  di  contrarsi  per  sti- 
moli diretti  o indiretti  di  sufficiente  intensità. 

Anche  se  raramente  utilizzati  per  tale  intervento  far- 
macologico, i n.  rilasciano  lo  sfintere  di  Oddi,  la  musco- 
latura liscia  bronchiale  della  colcdstì,  delle  vie  biliari, 
dell'esofago  c di  altri  segmenti  del  tratto  gastroenterico  e. 
in  varia  misura,  quella  dell’utero  e dell’uretere.  I n.  ri- 
muovono gli  spa.smi  e riducono  la  motilità  di  base  spon- 
tanea dei  muscoli  lisci.  Comunque  le  strutture  muscolari 
più  sensibili  all'azione  dei  n.  sono  le  vene,  in  minor  grado 
le  arterìole  e le  arterie  di  medio  calibro. 

L’effetto  dei  n.  si  svolge  nei  territori  vascolari:  cutaneo, 
con  arrossamento  della  cute  de)  volto,  del  collo  c del 
tronco;  meningeo,  con  aumento  della  pressione  endocra- 
nica (responsabile  di  cefalee,  specie  in  seguito  ad  assun- 
zione di  n.  di  amile  e a trattamenti  prolungati  con  tetra- 
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nitrato  di  eritrolo);  reùnico,  con  aumento  della  pressione 
cndoculare;  addominale,  con  vasodilatazione  e aumento 
di  volume  degli  organi. 

Massima  importanza  assume  la  vasodilatazione  corona- 
rica che  costituisce  il  motivo  principale  dell'impiego  tera- 
peutico dei  n.  Sia  sull'animale  che  sul  cuore  isolato  c sul 
preparato  cardiopolmonare  è possibile  documentare  l'a- 
zione sulle  coronarie,  che  si  mostra  indipendente  dalle 
fasi  della  rivoluzione  cardiaca,  dalla  pressione  centrale 
delle  coronarie,  dal  lavoro  cardiaco.  L'aumento  del  flusso 
coronarico  può  raggiungere  un'entità  del  100%.  Le  arte- 
rie colpite  da  arteriosclerosi  sono  poco  sensibili  all'azione 
dei  n.,  ma  il  flusso  si  ridistribuisce  alle  zone  subendocar- 
diche. 

Il  circolo  polmonare  sembra  altresì  poco  sensibile  all'a- 
zione dei  n.;  anche  le  arterìole  del  territorio  splancnico 
subiscono  solo  un  modesto  grado  di  rilasciamento. 

Il  meccanismo  molecolare  dell'azione  mioliùca  dei  n.  è 
incerto.  Il  radicale  nitroso  prodotto  dai  n.  attiva  la  gua- 
nilciclasi  c determina  un  marcato  aumento  di  GMP  ci- 
clico. Un  moderato  effetto  caldoantagonista  dei  n.  ò 
stato  rilevato  in  vitro. 

Nel  meccanismo  terapeutico  dei  n.  neWangina  pectoris 
le  proprietà  vasodilatatrici  intervengono  con  modalità 
d'azione  dirette  nella  forma  «variante»  dell'angina  (dila- 
tazione delle  arterie  coronarie  o loro  rami  maggiori)  c 
nelle  forme  comuni  (dilatazione  dei  rami  sottocndocar- 
dici);  con  rtiodalità  indirette,  dipendenti  soprattutto  dalla 
venodilatazione,  nella  maggioranza  dei  casi  di  cardiopatia 
ischemica  (fìg.  I).  La  venodilatazione,  riducendo  il  ri- 
torno venoso  al  cuore,  diminuisce  il  volume  e la  pres- 
sione tclediastolici  ventricolari,  c quindi  il  consumo  di 
os.sigcno  rapportato  alla  tensione  della  parete  ventrico- 
lare secondo  l'equazione  di  Laplace.  Oltre  al  «preca- 
rico», i n.  riducono  anche  il  «postcarico»  attraverso  la 
vasodilatazione  arteriosa,  e pertanto  anche  la  pressione 
sistolica  intravcntricolarc.  Alla  riduzione  della  tensione 
della  parete,  piuttosto  che  a va.sodilatazione  coronarica, 
sarebbe  da  attribuire  l'aumento  del  flus.so  sanguigno  sot- 
toendocardico dopo  somministrazione  di  n.,pur  non  man- 
cando documentate  riserve  circa  l'cffìcada  coronarodila- 


tatrice dei  n.  nelle  arterie  colpite  da  arteriosclerosi,  e 
persino  il  dubbio  di  una  redistribuzione  della  portata  a 
beneficio  delle  aree  miocardiche  meno  ischemiche  (teoria 
del  furto).  I n.  sono  i farmaci  più  efficaci  che  si  cono- 
scano nel  rimuovere  l'attacco  di  angor  c le  sue  manifesta- 
zioni più  oggettive,  comprese  quelle  elettrocardiografiche. 
Ben  più  dubbia  è l'utilità  dei  n.  nella  prevenzione  di  at- 
tacchi ischemici,  fatta  eccezione  dell'efficace  pratica  di 
assumere  n.  prima  di  praticare  uno  sforzo. 

Uso  dinico 

Nella  pratica  clinica  i n.  vengono  usati  nella  cura  e nella 
prevenzione  degli  attacchi  di  angina  pectoris.  Nell'attacco 
acuto  si  preferisce  la  via  sublinguale  vista  la  rapidità  del- 
l'effetto (I  min).  Per  un'azione  più  prolungata,  come  co- 
pertura e profilassi  dell'attacco  anginoso  nelle  ore  not- 
turne, si  preferisce  la  nitroglicerina  per  via  percutanea 
(unguento  2%)  o l'isosorbidc  dinitrato  per  os  (tab.  I). 

Nell'angina  a riposo  e nell'angina  di  Prìnzmetal  i n.  si 
usano  con  successo  nell'attacco  acuto,  as.sodati  ai  cal- 
cioantagonisti per  la  prevenzione  dello  spasmo  corona- 
rico. 

Ancora  in  corso  di  sperimentazione  è l'uso  dei  n.  nei 
pazienti  con  infarto  del  miocardio  acuto  con  scompenso 
ventricolare  sinistro.  La  nitroglicerina  diminuisce  i segni 
elettrocardiografici  di  ischemia  e di  lesione  e aumenta  il 
rendimento  ventricolare  sinistro.  La  possibilità  di  ipoten- 
sione e tachicardia  fa  preferire  l'uso  della  nitroglicerina 
per  via  endovenosa  lenta  in  pazienti  attentamente  moni- 
torizzati per  un  controllo  emodinamico  accurato. 

Ncircdcma  polmonare  acuto  i n.  sono  molto  efficaci 
ma  non  esenti  da  rìschi,  vista  la  possibilità  di  alterazioni 
emodinamiche  con  ipotensione  e tachicardia. 

Nello  scompenso  cardiaco  congestizio  i n.  possono  es- 
sere usati  come  unici  vasodilatatori  o in  associazione  al- 
l'idralazina. 

Il  n.  di  amile  viene  usato  nella  diagnostica  per  distinguere  i 
soffi  sistolici  da  insufficienza  miiralica,  che  diminuiscono,  da 
quelli  da  stenosi  aortica  o da  cardiomiopatia  ipertrofica  ostrut- 
tiva, che  aumentano,  dopo  inalazione  del  farmaco,  per  aumento 
del  gradiente  pressorìo.  Anche  aumentato  risulta  il  soffio  da 
prolasso  della  mitrale:  ciò  t dovuto  a una  diminuzione  del  vo- 
lume ventricolare  sinistro.  L'aumento  della  gittata  cardiaca  fa 
aumentare  di  intensità  anche  i soffi  di  origine  destra,  compreso 
quello  da  insufficienza  tricuspidale;  invece  diminuisce  di  inten- 
sità e durata  il  soffio  della  tetralogia  di  Fallot. 

Il  n.  di  amile  ha  avuto  anche  un  periodo  di  auge  nella  cultura 
hippy  degli  anni  ses.santa,  quando  venivano  vantate  le  sue  pro- 
prietà afrodisiache  ed  era  di  moda  portarne  una  fialetta  appesa 
al  collo.  In  effetti,  l'inalazione  del  n.  di  amile  porta,  tra  l'altro,  a 
una  vasodilatazione  dei  vasi  penieni  che  facilita  e prolunga  l'ere- 
zione. 

Gli  effetti  collaterali  più  importanti  dei  n.  sono  legati 
alle  modificazioni  cardiocircolatorie  indotte  da  questi 
farmaci:  sincope  e ipotensione,  accentuate  dall'assunzione 
di  alcol.  Frequente  è la  tachicardia,  ma  nei  soggetti  con 
infarto  del  miocardio  può  comparire  una  bradicardia.  Un 
prolungato  trattamento  può  provocare  metemoglobinc- 
mia. 

La  cefalea  pulsante,  Tarros-samento  del  viso  possono 
essere  facilmente  evitati  diminuendo  la  dose  giornaliera. 
Controindicazioni  all’uso  dei  n.  sono:  l'angina  da  cardio- 
miopatia ipertrofica,  visto  l'aumento  dcH'ostruzionc  al 
flusso;  il  cuore  polmonare  c l'ipossicmia  arteriosa,  data  la 
diminuzione  della  tensione  di  ossigeno  provocata  dai  n. 
Sconsigliato  è l’uso  dei  n.  in  pazienti  con  glaucoma  ad 
angolo  acuto  data  la  possibilità  di  un  aumento  della 
pressione  intraoculare. 
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TAB.  I.  USO  E DOSI  DEI  NITRITI  IMPIEGATI  IN  TEiUPIA 


SoMaaic 

N.  R. 

Vk  di 

MMwnfniitrazkMe 

Dod  ' 

1 

Durata  d’ackae 

.Vimio  di  amile 

1 

Inalatona  (per  diagno- 

■2-5  mg 

10  scc  - 10  min 

stica) 

\ijroglicerina 

Trìniirina  F.rba 

Sublinguale 

0.3- 1-5  mg 

1,5  min  - ! h;  picco  max  a 2 min 

T’/,  7 min 

Nitrocor 

Percuiartea 

unguento  2% 
15  X 15  cm 
12,5-40  mg 

3-4  h 

Nilrogl>*n,  Niuong 
Venitrin  flebo 

Orale 

2-6  mg 
(1-2  cp/dùrj 

8-12  h 

Endoverxi&a 

0.6-12  mg/h 

fino  a 30  min  dopo  la  fine  del- 

rinfusione 

hosorhide  diniiraio  j 

Carvastn  sublio- 

Sublinguale 

5-15  mg 

fino  a 60  min 

gusle 

Carvasin;  Nitrosor- 

Orale 

tino  a 3 h 

5-40  mg 

bidè 

Nitrosorbide  retard 

Orale  ntardo 

4(1  mg  (l-2/i<ù') 

2-6  h 

Pentaeriiritile  tetrani- 

Pcrangil 

Sublinguale 

1 10  mg 

45  min 

iroso 

Pcriiratc  sinaontz- 

Orale 

HO  mg 

6-8  h 

zato 

EritritUe  tetranitruto 

Cardilate 

Sublinguale 

5-10  mg 

10-45  min 

1 

Orale 

10-30  mg 

^ 3 cpidie  da  masti- 

inizia  dopo  20  min 

care  prima  di 
inghiottire 

q)  = CDinpresK 

Tolleranza 

Neiruomo  c nel  cane  il  contatto  ripetuto  con  esteri  nitrici 
induce  la  progressiva  perdita  deH'cffctto  vasodilatatore. 
Coniemporaneamente  le  emazie  perdono  la  capacità  di 
idrolizzare  i n.  e di  liberare  NO,  mentre  la  riduzione  di 
gruppi  disolfuro  nella  parete  vasale  ripristina  Teffetto 
vasodilatatore,  il  che  autorizza  Tipotesi  che  una  modifica 
dell'attività  enzimatica  sia  responsabile  di  una  minore 
produzione  di  n.  «attivi». 

La  tolleranza  ai  n.  sì  instaura  in  particolare  nei  lavo- 
ratori deM’industrìa  degli  esplosivi  (dinamite).  Il  contatto 
iniziale  con  la  nitroglicerina  provoca  diversi  .sintomi  da 
n..  soprattutto  la  «cefalea  da  n.».  Questi  scompaiono 
progressivamente  con  il  perdurare  del  contatto  stesso,  ma 
è sufficiente  un  «fine  settimana»  per  la  perdita  della  tol- 
leranza con  ricomparsa  della  cefalea  («malattia  del  lu- 
nedì»). La  tolleranza  è «crociata»  nei  confronti  di  tutti  i 
composti  che  liberano  n..  ma  non  verso  altri  vasodilata- 
torì.  Per  evitare  la  sc'omparsa  della  tolleranza,  piccole 
dosi  di  n.  vengono  assunte  o frizionate  sulla  cute  nel  pe- 
riodo di  assenza  dal  lavoro.  Questi  lavoratori  presentano 
una  certa  incidenza  di  ischemia  cardiaca  e di  morte  im- 
provvisa interpretata  come  espres-sione  di  <a.stinenza»  dai 
n.  Anche  nei  pazienti  che  fanno  uso  continuativo  di  n.  si 
debbono  talora  raggiungere  dosi  elevate  per  ottenere  gli 
effetti  a causa  della  tolleranza. 

Tossicità 

L'intossicazione  da  sali  inorganici  e da  nitrati  e n.  orga- 
nici dà  luogo  ai  seguenti  sintomi. 

a)  Ipotensione  ortostatica,  tachicardia  riflessa,  insuffì- 
denza  cardiovascolare,  ipossia  stagnante  (ipocinetica). 
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b)  Meiemoglobinemia.  Complica  i sintomi  vascolari  e 
concorre  all'esito  letale  deirinlossicazione  (dose  letale 
neiruomo,  ca.  2 g di  n.  di  sodio). 

La  deficienza  della  rìduttasi  NADH-dipcndente  delle 
emazie  e la  presenza  di  emoglobina  fetale  o di  emoglo- 
bina M e H della  meiemoglobinopatia  congenita  costi- 
tuiscono condizioni  favorevoli  allo  sviluppo  di  metemo- 
globina  dai  n.  I n.  ossidano  il  deireme  e,  in  eccesso, 
formano  un  complesso  con  Teme  ferrico  (nitrito-mcte- 
moglobina).  11  trattamento  della  mctcmoglobincmia  da  n. 
consiste  nella  somministrazione  di  blu  di  metilene  che 
viene  trasformato  in  leucobase  dalle  ridutta-si  delle  ema- 
zie e quindi  riduce,  in  via  non  enzimatica,  la  metemogio- 
bina.  L'ac.  ascorbico  è molto  meno  efficace. 

Ecotossicilà:  i n.  sono  contaminanti  ambientali  c degli 
alimenti,  comprese  le  acque.  La  contaminazione  invo- 
lontaria deriva  dalla  produzione  di  n.  a opera  delle  ni- 
trorìduttasi  batteriche,  a partire  dai  nitrati  generati  da 
scariche  elettriche  nell'atmosfera  c convogliati  <^n  le  ac- 
que piovane.  l.a  contamina/ione  volontaria  deriva  dal- 
l’impiego di  nitrati  come  fertilizzanti,  come  ossidanti  per 
preservare  l'aspetto  e impedire  Pinquinamento  (da  Cla- 
stridium  hotulinum)  dei  salumi,  dall'uso  di  farmaci  anti- 
diarroici a base  di  nitrati  (sottonitrato  di  bismuto).  I ni- 
trati dei  fertilizzanti  arricchiscono  di  nitrati  vari  alimenti 
vegetali  come  gli  spinaci  e t legumi,  o possono  contami- 
nare. unitamente  ai  nitrati  formati  per  altra  via,  le  acque 
potabili. 

La  concentrazione  pericolosa  nell’acqua  potabile  può 
variare  di  molto  a seconda  della  sensibilità  del  soggetto 
(neonato  o portatore  di  emoglobine  anormali),  ma  viene 
raccomandato  che  non  siano  superali  i 10  m^l  di  azoto 
da  nitrato  (»  45  ppm  di  nitrato). 
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Le  conseguenze  tossiche  delPassunzione  di  nitrati  sono 
causate  dalla  loro  trasformazione  in  n.  da  parte  dei  bat* 
terì  intestinali,  specie  Escherichia  coli  (e  dalla  loro  tra> 
sformazionc  in  alchilderìvati  da  parte  della  flora  micro- 
bica gastrica).  Dai  n.  assorbiti  può  derivare  la  formazione 
di  metemoglobina  o lo  sviluppo  di  akhilnurosaminc, 
cancerogene.  In  proposito,  è stato  messo  in  evidenza  il 
perìcolo  di  farmaci  che.  inibendo  la  secrezione  acida 
dello  stomaco  (antistaminici  H^).  consentano  lo  sviluppo 
di  una  flora  batterica  nitrìfìcantc.  o altresì  di  farmaci 
(amidopirìna)  che  offrano  gruppi  aminoalchilid  per  le 
vintesi  di  niirnsamine  cancerogene  al  pH  gastrico,  a par- 
tire dai  n.  presenti  nello  stomaco  con  gli  alimenti. 
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MTROBATTERI 

F.  htictéries  niirifumtcs.  • i.  nitrosohacteria.  - T.  Sitrobak- 
terien.  - s.  nitrobacteria. 

I nitrobatterì  (batteri  nitrìhcanti)  sono  i microrganismi 
responsabili  della  mthficazione.  che  è il  proccs.so  di  ossi- 
dazione dclFammoniaca  a nitrato. 

Il  concetto  della  nithficazione  dominante  fin  oltre  la  melò  del 
scc.  xjx  fu  che  si  trattasse  di  un  fatto  puramente  chimico.  Un 
nuovo  ohcnumcnto  sulla  natura  della  niinticazionc  doveva, 
però,  seguire  alle  ri^rche  sulle  fermeniarioni,  specialmente  os- 
stdative.  La  dimisstrazione.  data  da  Pasteur,  che  la  trasforma- 
zione dciralcul  in  ac.  acetico  è dovuta  airaltività  di  un  micro- 
organismo. suggerì  allo  stesso  A.  che  un  processo  analogo 
avrebbe  potuto  determinarsi  neirossidazione  delFammoniaca  a 
nitrato  (1K62). 

Si  deve  a ^hlòsing  e Muntz  (1878)  l’avcr  dimostrato  che  la 
furmazRtne  dei  nitrati  cessa  rtei  mezzi  sterilizzati  con  cloroformio 
o col  calore;  a Warìngton  ( 1878)  e ad  altri  l'aver  supposto  che  il 
procevso,  in  analogia  all'idea  di  Pa.stcur.  fos.se  dì  natura  biolo- 
gica; a Wtnogmdskyì  (1890),  infine,  il  mento  di  averlo  dimo- 
strato con  l'isolamento  dei  microrganismi  spccifìd.  al  quak  egli 
giunse  ideando  e applicando  particolari  terreni  nutritivi,  ennte- 
rtenii  silice  gelatinosa  in  luogo  di  agar  o gelatina.  Dapprima 
isolò  da  suoli  di  /ungo  e di  Genncvillicr  i nsicrorganismi  nitrì- 
lanti;  indi,  sempre  da  terreno  e poi  da  letti  batterici  di  epura- 
zione delle  acque  luride,  una  specie  niiratanle.  A queste  prime 
specie  altre  se  ne  aggiunsero,  in  seguito,  anche  per  mento  della 
figlia.  Elena  Winogradskyi. 

La  niiriflcazionc  vi  (X)mpie  in  due  tappe:  nella  prima  vi 
ha  l'ossidazione  dclFammoniaca  tn  nitriti  {mtrìiazÌone)\ 
nella  seconda,  rosvidazione  dei  nitriti  in  nitrati  (nitrata- 
zione). 

Il  priK^s.so  di  nitrifìcazionc  rappresenta  una  tappa  di 
fondamentale  importanza  nel  ciclo  dcU'azolo  in  natura, 
anche  e soprattutto  ai  lini  nuirì/ionali  delle  piante 
(v.  Azoto,  lido  deWazoto,  II.  1805). 

RLD. 
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NTTROBENZENE 

Sin.  : niirobenzolo,  essenza  di  mirbana.  • F.  nitrobenzène.  - 
I.  nitrobenzene.  • r.  Nitrobenzol.  - s.  nitrobcnceno. 

II  nitrobenzene  è il  più  semplice  nilrocomposto  della  se- 
rie aromatica;  ha  la  formula  molecolare  QHbNOj  e la 
formula  di  struttura; 

Fu  ottenuto  per  la  prima  volta  da  Milscherlich  nel 
18.34,  trattartdo  il  benzene  a freddo  con  ac.  nitrico  fu- 
mante; meglio  si  prepara  versando  lentamente,  c agi- 
tando, il  benzene  su  una  miscela  raffreddata  di  ac.  nitrico 
e ac.  solforico  concentralo.  Puro  si  presenta  come  un  li- 
quido incolore  o lievemente  giallognolo,  rifrangente,  con 
odore  intenso  di  mandorle  amare.  Ha  p.  m.  123.11; 
d=  1.209  (15  X:);  p.  f.  5.7  ®C;  p.  e.  210,9 
n®  — 1,5522.  Poco  solubile  in  acqua  (0,178%  a 15  ®C),  è 
facilmente  miscibile  am  alcol,  etere,  benzene  e solventi 
grassi.  F volatile  in  corrente  di  vapore,  proprietà  sfruttata 
negli  esami  tossicologici.  È ridotto  facilmente  dando  dif- 
ferenti prodotti  secondo  l'agente  di  riduzione  impiegato  e 
perdendo  completamente  il  suo  cxlore  caratteristico. 

Nell  industrìa  è usato  come  solvente  in  creme  per  cal- 
zature. cere  per  pavimenti,  miscele  insetticide,  ma  so- 
prattutto per  essere  trasformato  in  anilina  o altri  prodotti 
di  riduzione;  in  sintesi  organica  è usato  anche  come  lieve 
ossidante  (ad  es.,  sintesi  di  Skraup  per  composti  chinoli- 
nici). 

Non  ha  impieghi  terapeutici,  ma  interesse  esclusiva- 
mente  tos.sicologico  per  gli  avvelenamenti  professionali  ai 
quali  può  dare  luogo.  Come  tutti  i nitrodcrìvati  aroma- 
tici. il  n.  è un  velem>  del  sangue,  trasformando  l’emoglo- 
bina  in  meiemogUvbina  (v.);  agisce  indirettamente  sul 
S.N.C.,  sul  cuore  e sulla  respirazione.  L'avvelenamento  si 
può  avere  per  inalazione  o per  assorbimento  attraverso  la 
pelle;  primi  sintomi  sono  la  cianosi  delle  labbra  e delle 
gote,  poi  cefalea  e senso  di  fatica.  Si  elimina  principal- 
mente sotto  forma  di  p-aminofenolo,  coniugato  con  l'ac. 
solforico  c con  l’ac.  glicuronico.  Per  la  cura  dcll'awclc- 
namento  si  consigliano  salassi,  fleboclisi  c.  eventual- 
mente, trasfusioni.  Occorre  proibire  l'u-so  di  alcol,  che  fa- 
vorisce la  diffusione  del  tossico  nell'organismo. 

QUIETINO  MINGOIA 

NITROFURANTOINA 

F.  nitrofurantoine.  • i.  nitrofurantoin.  • t.  Nùroftiranioin.  • 
S,  nitrofuranloìna. 

La  nitrofurantoina  (N.  R.:  Furadantin)  è la  N-(5-nilTO-2- 
furfurìlidcne)-l-amino-idaniuina  e corrisponde  alla  for- 
mula: 


È un  prodotto  di  air>densa/Jone  del  5-nitrofurfural  con 
ri-aminoidantoina.  Si  presenta  come  polvere  giallo-li- 
mone. amara,  scarsamente  solubile  in  acqua  a pH  7 (18 
mg/ 100  mi),  maggiormente  solubile  a pH  8,5  (2.30 
mg/'l(K)  mi);  pcKo  solubile  in  alcol  e negli  altri  solventi 
organici.  Esposta  a lungo  all'ana  imbrunisce.  È un  anti- 
settico urinario,  affine,  per  struttura  chimica  e attività 
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antibatterica,  a un  altro  derivato  del  5-nitrohirano,  il  ni- 
trofurazone  (5-nitrO“2-furaldcidc  semicarbazone).  impie- 
gato a)mc  antisettico  locale. 

Dei  molli  analoghi  della  n.  studiali  come  antisettici 
urinari,  gli  unici  di  importanza  clinica  sono  il  nìfura- 
tei:  5-(meiilmercaptometil)-3-(5-nitro-2-furfurilidcne) 
amino-2-ossazolidinone  (N.  R.:  Macmiror)  e il  nifurpi- 
pone:  l-2-(4-mctilpipcrazin- I-il)  acctil-2-(5-nitrofuri- 
lidcnc)  idrazina.  Ambedue  questi  composti  hanno  pro- 
prietà farmacologiche  e antibatteriche  simili  a quelle 
della  n.;  in  più,  il  nifuratel  è u.sato  per  via  topica  come 
fungicida  e tricomonicida  nelle  vulvovaginiti. 

La  n.  agisce  come  baltcriostatico  c solo  ad  alte  con- 
centrazioni ha  anche  effetto  battericida,  l/attività  è net- 
tamente maggiore  a pH  acido.  Il  suo  spettro  d' azione 
comprende  la  quasi  totalità  dei  microrganismi  patogeni 
urinari,  sia  grampositivi  che  gramncgativi.  Particolar- 
mente sensibili  sono  la  maggior  parte  dei  ceppi  di  Sia- 
phyhcoccus  pyogenes.  aureus  e alhus.  Sfrepfococcus  pyo^ 
genes,  F.scherichia  coli,  Aerohacter  aerogenes  ed  altri 
batteri  coliformi;  meno  sensibili  sono  Proieus  vuJgaris, 
Pseudomonas  aeruginosa.  Alvaligenex  faecalis  e i corine- 
batteri. 

Un'interessante  proprietà  dei  nitrofurani  è la  bassa 
frequenza  di  resi.stenza  batterica,  che  comunque  è sempre 
di  tipo  cromosomale.  Non  sembra  esista  resistenza  cro- 
ciata con  altri  chemioterapici  e antibiotici.  Ancora  meuro 
è il  meccanismo  detrazione  antibatterica  svolta  dalla  n. 
L’ipotesi  più  accreditata  è quella  che  attribuisce  alla  n..  e 
ai  5-nitrofurani  in  genere,  la  capacità  di  sottrarre  elet- 
troni a sistemi  enzimatici  essenziali  per  alcuni  processi 
sintetici  vitali  dei  microrganismi. 

La  n.  è prontamente  assorbita  nel  tratto  gastrointesti- 
nale. Viene  largamente  metabolizzata,  prevalentemente 
nel  fegato,  e soltanto  il  30-40%  della  dose  somministrata 
viene  escreto  con  le  urine.  Ha  un'emìvita  pla.smatica  di 
20-60  min. 

La  concentrazione  del  farmaco  nelle  urine  può  divenire 
maggiore  quando  il  pH  urinario  è intorno  a 5.  In  caso  di 
insufficienza  renale  i livelli  urinari  possono  risultare  in- 
sufficienti mentre  aumentano  i livelli  sierici  con  conse- 
guente aumento  di  effetti  collaterali  sistemici. 

I.a  n.  e i suoi  analoghi  sono  indicati  nel  trattamento  di 
infezioni  acute  e croniche  deH’apparalo  genitourinario 
dovute  a microrganismi  a essi  sensibili;  hanno  specifica 
indicazione  nelle  forme  causate  da  microrganismi  resi- 
stenti ad  altri  chemioterapici  e agli  antibiotici.  Su  alcuni 
di  questi  presentano  il  vantaggio  di  possedere  uno  spettro 
d'azione  antibatterica  altrettanto  ampio  con  una  minore 
incidenza  di  fenomeni  secondari.  Sono  stale  impiegale 
con  successo  anche  nella  terapia  di  infezioni  delle  vie 
aeree  superiori  c in  affezioni  sostenute  da  Trichomonas. 

Ui  dose  media  giornaliera  di  n.  ncM'adulto  ò di  300- 
4(M)  mg  (S  mg/kg)  suddivisi  in  3-4  somministrazioni, 
preferibilmente  durante  i pasti  per  diminuire  la  possibilità 
di  insorgenza  di  nausea  e vomito.  Nei  bambini  la  dose  è 
di  6-8  mg/kg  in  4 somministrazioni.  La  somministrazione 
deve  essere  continuata  per  almeno  3 giorni  dopo  che  le 
urine  sono  diventate  sterili,  ma  è consigliabile  prolungare 
la  terapia  per  10-14  giorni. 

La  n.  è farmaco  poco  tossico  c as.sai  ben  tollerato. 
L'effetto  collaterale  più  frequente  (ca.  il  10%  dei  pa- 
zienti) è rappresentato  da  nausea  e vomito,  specie  se  l'in- 
gestione  è avvenuta  lontano  dai  pasti  a stomaco  vuoto; 
l'effetto  è dosc-dipcndcntc  c quindi  può  essere  limitato 
riduccndc)  la  dose.  Sono  stali,  inoltre,  descritti  casi  di 
grave  neuropatia  periferica  (specie  in  soggetti  debilitati), 
dispnea,  prurito,  febbre,  eruzioni  cutanee  c anemia  emo- 


litica (in  pazienti  con  carenza  genetica  di  glicoso-6-fo- 
sfatodeidrogenasi  ) . 

La  n.  è controindicata  in  neonati  con  meno  di  3 mesi 
(la  controindicazione  riguarda  anche  le  madri  che  allat- 
tano bambini  di  questa  età,  perché  la  n.  passa  facilmente 
nel  latte,  o che  si  trovano  negli  ultimi  mesi  di  gravidanza) 
e nei  pazienti  con  insufficienza  renale  (dcarancc  di  crea- 
tinina  inferiore  a 40  ml/min). 
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NITROGLICERINA 

Sin.',  trinitrina.  - f.  nitroglycérine.  - i.  nitroglyrerin.  - 
T.  Nitroglyzerin\  Sprengol.  - s.  nitroglicerina. 

La  denominazione  nitroglicerina  è impropria,  perché  non 
si  tratta  di  un  nitrodcrìvato  R — NO|,  bensì  di  un  estere 
nitrico  R — O — NO3.  La  n.  corrisponde  alla  formula  bruta 
CsHsNaCV  é alla  formula  di  struttura: 

CHj— O— NOs 


CHa— O— NO, 

Si  prepara  aggiungcralo  lentamente  glicerina  anidra  a una 
miscela  solfonilrica:  la  reazione  é esotermica  e bisogna  mante- 
nere la  temperatura  tra  10  e 20  X.  Terminata  raggiunta,  si  di- 
luisce con  acqua  ghiacciata,  sì  lava  Tcstere  con  acqua  e con  5u>lu- 
zionc  alcalina  per  eliminare  tutta  l’addità  e.  prima  deirimpiego, 
si  filtra  attraverso  tela  o panno  per  eliminare  le  impurezze  mec- 
caniche. 

Si  presenta  sotto  forma  di  liquido  oleoso,  irtcolore  se  puro, 
non  igroscopico,  inodore,  di  sapore  dolce  bruciante.  Il  p.s.  a 
IS  N2  1,6();  n*  ~ 1,4744.  Per  raffreddamento  cristallizza,  ma 
con  difficoltà  perché  rimane  facilmente  allo  stato  di  soprafu- 
sione. Poco  solubile  in  acqua  (a  1.6  g/l),  è miscibile  In 

ogni  rapporto  con  akol,  acetone,  etere,  cloroformio,  berucnc. 
Riscaldala  a 180*C  o per  percussione,  o per  urto  esplode  con 
straordinaria  violenza,  decomponendosi  secondo  l'equazione; 

2C,H,0.(NO.).-*  3N,  + 6CO,  + 1/20,  4-  5H,0 

Come  si  nota.  2 molecole  di  n.  (330  mi  ca.)  liberano  14,5  mole- 
cole di  gas.  a temperatura  molto  elevata,  dò  che  ne  spiega  l'ef- 
fetto esplosivo. 

In  clinica  la  n.  è impiegala  negli  spasmi  arteriosi  coro- 
narici {angina  pectori.%).  L'azione  è meno  immediata  di 
quella  dei  nitrito  di  amile,  ma  più  duratura,  anche  con 
dosi  molto  piccole  (I  mg);  in  genere,  gli  esteri  nitrici 
sono  farmaci  che,  oltre  a provocare  vasodilatazione,  di- 
minuiscono il  lavoro  cardiaco  per  vasodilatazione  perife- 
rica che  diminuisce  il  carico. 

La  n.  agisce  in  maniera  rapidissima  cd  efficace  spe- 
cialmente quando  venga  somministrata  per  via  sublin- 
guale, perché  in  tal  modo,  oltre  ad  assorbirsi  con  grande 
velocità,  sfugge  al  circolo  portale;  nel  fegato,  ma  anche 
nel  sangue,  viene  infatti  rapidamente  metabolizzala. 

1.3  dose  media  perlinguale  é di  0,5-1  mg,  ripetibile 
parecchie  volle  nelle  24  h. 

Negli  operai  che  lavorano  nelle  fabbriche  di  esplosivi 
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non  è raro  l'aweìenamento  cronico,  favorito  dal  fatto 
che  Tassorbimento  della  n.  avviene  facilmente  per  via 
cutanea;  si  manifesta  con  cefalea,  vertigini,  vomito,  cia- 
nosi e anche  alterazioni  psichiche.  Il  maneggio  continuato 
per  alcuni  giorni  produce  generalmente  assuefazione;  la 
suscettibilità  all'azione  della  n.  viene  aumentata  dall'al- 
col. Caratteristica  deiravvelcnamenlo  da  n.  è la  forma- 
zione di  metemoglobìna,  dovuta  alle  spiccate  proprietà 
ossidanti  degli  ioni  nitroso  c nitrico. 

Dopo  la  n.  sono  apparsi  numerosi  altri  esteri  nitrici, 
che  hanno  largamente  sostituito  la  n.  nelPimpiego  clinico. 
Per  una  trattazione  dettagliata,  si  rimanda  alla  voce  ni- 
TT»m. 

QUINTINO  MING<MA 

NITROPRUSSIATO  DI  SODIO:  v.  intensive  sostanze 

(Vili.  509). 

NITROSAMINE 

F.  niirosamines.  - I.  nitrosamines,  • T.  nilroite  Aminen.  • 
S.  nilrosaminas. 

Le  nitrosamine  appartengono  alla  cla.sse  degli  N-nitroso 
derivati  e comprendono  i composti  organici  in  cui  è pre- 
sente una  funzione  aminica  nitrosata.  Si  formano  per  ni- 
trosazione  di  amine  secondarie  e terziarie,  alifatiche  e 
aromatiche,  sia  in  vUro  che  in  vivo. 

11  principale  agente  nitrosante  é l'anidride  nitrosa 
(N)Q))  che  si  forma  reversibilmente  da  ac.  nitroso;  la 
reazione  è catalizzata  da  alcuni  anioni,  bromuri,  cloruri, 
fosfati  e in  particolare  tiocianati. 

N.  preformate  sono  state  riscontrate  negli  alimenti,  nei 
farmaci,  nei  (>esticidi  e nel  fumo  di  tabacco,  in  quantità 
dell'ordine  di  microgrammi;  formazione  in  vivo  di  n.  à 
stata  evidenziata  nel  succo  gastrico,  favorita  dalla  pre- 
senza nella  saliva  di  quantità  significativa  di  ione  nitroso 
derivante  dalla  riduzione  microbica  del  nitrato  ingerito. 

Le  n.  sono  sostanze  dotate  di  elevata  azione  mutagena, 
cancerogena  ed  embriotossica.  Il  trattamento  con  dosi  di 
0,5  mg/kg.  prolungato  per  1-5  anni,  secondo  la  specie,  ha 
provocato  in  vari  animali  (roditori,  cane,  suino,  scimmia, 
pesci)  l'iri-sorgenza  di  tumori  a livello  epatico,  polmonare 
e renale.  Tra  le  più  studiate  e le  più  attive  sono  la  dimc- 
tilnitrosamina  (DMNA),  QH^NfÒ,  e la  dictilnitrosamina 
(DENA),  QHioNjO,  appartenenti  alla  classe  delle  n. 
volatili. 

L'esposizione  al  rischio  per  l'uomo  deriva  da  tutte 
quelle  situazioni  in  cui  si  realizza  la  contemporanca  pre- 
senza di  amine,  o precursori  di  amine  (proteine,  aminoa- 
cidi, sali  ammonid  quaternari),  e ione  nitroso,  in  parti- 
colari condizioni  di  reagibilità. 

Inibitori  di  formazione  delle  n.  in  vitro  c in  vivo  sono 
l’ac.  ascorbico  e i looìfen,^)i  e in  genere  tutti  i composti 


che  intervengono  in  modo  competitivo  nella  reazione  tra 
ione  nitroso  e amina. 

V.  anche:  Ninirn. 
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A.SGELO  STACCHIN1 

NITROSOUREE 

F.  nitrosurées.  - i.  nitrosoureas.  - T.  Niirosoharnstoffe.  • 
S.  nitrosouréa. 

Le  nitrosourcc  sono  una  classe  di  farmaco  dotati  dì  atti- 
vità antitumorale.  Dal  punto  di  vista  strutturale  possono 
essere  distinte  in  due  principali  categorie:  la  prima  com- 
prende composti  come  la  1.3-bis(2-cloroctil)-l-nitrosou- 
rca  (carmustina,  BCNU),  la  1-(2-cloroclil)-3-ciclocsil-ni- 
trosourea  (lomustina,  CCNU),  insieme  al  suo  metilderi- 
vato  (semustina,  mctil-CCNU),  c cioè  cloroctìlnitrosou- 
ree  prive  di  molecole  di  zucchero.  La  seconda  categoria  è 
formata  dalla  streptozotocina,  antibiotico  naturale  deri- 
vato dallo  Streptomyces  achromogenes,  c dalla  clorozoto- 
cina,  il  più  recente  cloroetilderivato:  ambedue  questi 
composti  contengono  una  molecola  di  glieoso. 

L'azione  antitumorale  delle  n.  si  esercita  principal- 
mente attraverso  la  formazione  spontanea,  nei  liquidi 
biologici,  di  composti  alchiianti,  sia  mctildcrìvati  che 
cloroetilderivati.  i quali,  in  funzitme  di  ioni  carbonio  for- 
temente elettrofili,  possono  alchilare  numerosi  compo- 
nenti cellulari  e principalmente  le  basi  puriniche  e piri- 
midiniche  del  DNA.  In  particolare,  le  n.  sono  degli 
agenti  alchiianti  bifunzionali  potendo  formare  forti  le- 
gami di  covalenza  fra  le  due  eliche  degli  acidi  nucleici. 

Nella  degradazione  fì.siologica  delle  n.  si  ottengono, 
oltre  ai  derivati  alchiianti.  isocianati  organici  che  car- 
bamilano  le  proteine  cellulari,  in  tal  modo  inattivando 
enzimi  coinvolti  nel  processo  di  riparazione  dei  danni 
prodotti  nel  DNA  dalla  stessa  alchilazione.  Studi  in  vitro 
e in  vivo  non  hanno  dimostrato  chiaramente  una  correla- 
zione fra  attività  carbamilantc  e azione  antitumorale  di 
questo  gruppo  di  farmaci,  bensì  una  diretta  proporziona- 
lità con  la  tossicità  mielodepressiva. 

La  caratteristica  predominante  delie  n.,  dal  punto  di 
vista  farmacocinctico.  c un’elevata  liposolubilità  che  le 
rende  capaci  di  superare  la  barriera  emaloencefalica  e ne 
rende  utile  l'impiego  sia  nel  trattamento  di  tumori  cere- 
brali primitivi  o secondari,  sia  nel  trattamento  di  localiz- 
zazioni leucemiche  meningee. 

La  lomustina  (CCNU)  e la  semustina  (metil-CCNU) 
sono  rapidamente  assorbite  dal  tratto  gastrointestinale. 


TAB.  I.  SPETTRO  DI  ATTIVITÀ  ANTITUMORALE  DELLE  NITROSOUREE 
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completamente  metabolizzate  ed  eliminate  per  via  renale 
con  una  semivita  ematica  che  varia  dalle  16  alle  48  h. 

La  carmustina  (BCNU)  c la  streptozutocina  vengono 
somministrate  per  via  endovenosa  essendo  caratterizzate 
da  una  semivita  molto  breve,  di  ca.  15  min.  da  un  meta- 
bolismo c una  distribuzione  tessutale  molto  rapidi. 

I metaboliti  attivi  del  BCNU  raggiungono  rapidamente, 
nel  liquido  cerebrospinale,  concentrazioni  elevate  e pari 
al  15-30%  dei  valori  ematici. 

La  tossicità  delle  n.  è caratterizzata,  principalmente,  da 
una  mielodepressione  tardiva  che  si  manifesta  dalle  4 alle 
6 settimane  dopo  la  somministrazione  dei  farmaci:  la 
trombodtopenia  e la  ieucopenia  sono,  in  genere,  le  ma- 
nifestazioni più  imponenti,  mentre  più  rara  è l'anemia. 
Altri  effetti  collaterali  molto  comuni  sono  la  nausea  e il 
vomito,  mentre  solo  dopo  somministrazione  dì  BCNU  è 
stato  descritto  dolore  urente  nella  sede  di  iniezione  en- 
dovenosa. 

La  tossicità  ritardata  a carico  del  midollo  osseo  emo- 
poietico rappresenta  un'importante  limitazione  all'uso  cli- 
nico intensivo  di  questi  farmaci  c complica  notevolmente  il 
loro  impiego  in  combinazioni  polichemioterapiche. 

Le  dosi  comunemente  impiegate  in  monochemiotera- 
pia. a intervalli  di  6-8  settimane,  sono  le  seguenti: 
BCNU,  150-200  mg/m*  c.v.;  CCNU.  100-130  mg/m*  c 
meiil-CCNU,  150-200  mg/m*,  ambedue  per  via  orale. 

La  streptozotodna.  priva  di  attività  carbamilante  e di 
tossicità  sul  midollo  osseo  emopoietico,  può  essere  invece 
somministrata,  a intervalli  di  3-4  settimane,  alla  dose 
massima  di  1.5  g/m*  e.v.  Le  n.  hanno  dimostrato  di 
possedere  un  ampio  spettro  di  attività  nei  confronti  delle 
neoplasie  umane  (lab.  I):  le  principali  indicazioni  com- 
prendono i tumori  cerelKali,  gastrointestinali,  il  linfoma 
di  Hodgkìn.  il  carcinoma  polmonare  a piccole  cellule  c il 
melanoma. 

Soltanto  la  streptozotocina  è attiva  nei  confronti  del 
carcinoma  del  pancreas,  mentre  è ancora  prematura 
un'esatta  definizione  dcU'cfficacia  antitumorale  dell'ul- 
timo cloroctildcrìvato:  la  clorozotocina. 

In  particolare,  una  chemioterapia  aggiuntiva  con 
BC'NU  ha  dimostrato  di  aumentare  in  maniera  significa- 
tiva la  sopravvivenza  di  pazienti  operati  radicalmente  per 
glìoblastoma.  Il  ruolo  del  metil-CCNU  nella  polichemio- 
lerapia  palliativa  deH'adenocarcinoma  del  colon  e del 
retto  non  è ancora  esattamente  definibile  e gli  studi  cli- 
nici controllati  della  sua  associazione  con  5-fluorouracilc 
nel  trattamento  aggiuntivo  delle  stesse  neoplasie  (stadi  B^ 
e C di  Dukes)  non  sono  ancora  arrivati  a termine.  Nella 
terapia  dei  linfomi  di  Hodgkin  questi  farmaci  vengono 
attualmente  impiegati  nel  trattamento  di  seconda  o terza 
istanza  dopo  il  fallimento  delle  polichcmioterapie  MOPP 
(mecloretamina.  vincristina,  prixarbazìna,  prednisone)  e 
ABVD  (adriamicina,  bleomicina,  vinblastina,  dacarba- 
zina),  mentre  una  n..  specialmente  il  C(TNU.  è compresa 
nei  regimi  di  as.sociazione  più  efficaci  nei  confronti  del 
carcinoma  polmonare  a piccole  cellule. 
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NOCARDIA  GENERE 

Il  genere  Mocardia  Trevisan.  1889  (dal  nome  del  veteri- 
nario frane.  E.  I.  E.  Nocard)  appartiene  all'ordine  Acti- 
nomycflaifs.  Già  attribuito,  con  il  genere  Actinontyces, 
alla  famiglia  Actinomyceiaceae,  neH'ultima  edizione  del 
«Bergey's  Manual  of  Determinative  Bactcriology» 
(1974)  esso  è assegnato  alla  famiglia  SWardiaceae,  una 
delle  otto  famiglie  nelle  quali  l’ordine  è attualmente  sud- 
diviso. 

I microrganismi  dell'ordine  Acrinomycetales  formano 
filamenti  ramificati,  che  in  alcune  famiglie  hanno  grande 
tendenza  a frammentarsi  precocemente  in  forme  coccoidi 
c/o  bacillari  (ad  cs..  Actinomycetaceae),  mentre  in  altre 
sono  ben  sviluppati  sino  a formare  un  micelio  (ad  es.. 
Streptomycetaceae). 

Le  caratteristiche  morfologiche,  biochimiche  c fisiologi- 
che che  provano  l'indiscussa  appartenenza  degli  actino- 
miceti  al  gruppo  dei  batteri,  e non  a quello  dei  funghi, 
sono  descritte  nella  voce  actinomiceti. 

II  g.  N.  comprende  sia  forme  coccoidi  e bacillari,  sia 
forme  filamentose;  queste  ultime  possono  dar  luogo  a un 
micelio  vegetativo  o anche  a un  micelio  aereo.  Si  tratta  di 
microrganismi  aerobi,  grampositivi,  a volte  parzialmente 
acidoresistenti,  non  mobili,  privi  di  cndosporc.  Molte 
specie  producono  pigmenti,  tra  i quali  i più  comuni  sono 
i carotenoidi. 

Le  specie  del  g.  i\.  si  coltivano  facilmente  nei  comuni 
terreni  di  coltura.  Le  colonie,  piccole  aH'inùdo.  raggiun- 
gono (dopo  8-10  giorni)  diametri  variabili  da  0,2  a 
0,5  cm. 

Sono  generalmente  soffici,  pastose,  di  colore  vivo 
(rosso,  giallo,  marrone-scuro,  ctc.);  il  micelio  aereo  è 
presente  solo  in  poche  specie. 

La  moltiplicazione  avviene  per  sefimentazione  del  dlo- 
plasma  airintcmo  della  cellula  filamentosa,  c il  distacco 
dei  vari  segmenti  si  attua  per  di.vsoluzione  della  mem- 
brana cellulare.  La  porzione  fragmentata  del  micelio  in 
adatte  condizioni  colturali  germina  c sviluppa  un  nuovo 
micelio. 

Nelle  colture  vecchie  di  alcune  specie  le  cellule  ifali  si 
dissolvono  dando  origine  a forme  bacillari  più  o meno 
lunghe,  per  cui  il  micelio  si  può  osservare  facilmente  solo 
nei  primi  stadi  di  crescita. 

Il  g.  jV.  comprende  3!  specie.  La  maggior  parte  sono 
saprofìle  del  suolo,  ove  contribuiscono,  assieme  alla  varia 
e abbondante  microflora  presente,  alla  mineralizzazione 
della  sostanza  organica.  Altre  vivono  in  simbiosi  con  le 
radici  delle  piante;  poche  produo>no  sostanze  ad  azione 
antibiotica;  alcune  sono  capaci  di  utilizzare  la  paraffina 
quale  unica  fonte  di  carbonio,  per  cui  vengono  attual- 
mente utilizzate  nella  produzione  di  sostanze  organiche 
dal  petrolio. 

L'importanza  medica  del  g.  N.  è dovuta  al  fatto  che  al- 
cune specie  sono  patogene  per  l’uomo  o per  gli  animali 
domestici  (v.  nocardiosi;  micftoma). 
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NOCARDIOSI 

F.  nocardiose.  • i.  nocardiosis.  • t.  Socardìose.  - 5.  nocar- 
diosh. 

Alcune  specie  del  genere  Socardia  (v.  notardia  of.serf.) 
sono  patogene  per  l’uomo  e sono  stale  indicale  tra  gli 
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Rg.  I.  N.  polmonare.  Ascessi  multipli  confluenti  a carico  di  en- 
trambi i polmoni.  Uomo  di  30  anni,  venuto  a morie  dopo  3 set- 
timane m malattia.  (Da  tmmons  et  al.). 


agemi  responsabili  del  micetoma  a etiologia  batterica 
(v.  micetoma).  Il  termine  nocardiosiy  tuttavia,  designa  una 
malattia  umana  caratterìsata  da  localizzazione  polmo- 
nare primitiva  eventualmente  seguita  da  diffusione  ema- 
togena a vari  organi,  con  predilezione  per  il  S.N.C. 

La  specie  di  Nocardia  più  frequentemente  in  causa  è 
N.  asteroides,  seguita  da  N.  fardnica  (che  peraltro,  se- 


condo alcuni  AA..  deve  considerarsi  sinonimo  della  pre- 
cedente) e da  M hrasUiensis. 

Studi  recenti  hanno  dimostrato  che  la  n.  è molto  più 
frequente  di  quanto  si  ritenesse  lino  a poco  tempo  fa. 

S.  asterotdes  è una  specie  cosmopolita  e la  n.  non 
presenta  alcuna  peculiarità  di  distribuzione  geografica.  Ne 
sono  colpiti  sia  i maschi  che  le  femmine  (con  una  certa 
prevalenza  dei  primi),  di  solito  nel  3^-4**  decennio  di  vita. 
A differenza  di  Actinomyces  israelii,  sostenitore  delle  va- 
rie forme  di  actinomicosi  (v.).  /V.  asteroides  non  è mai 
stata  isolata  dall'uomo  sano.  Il  suo  habitat  abituale  è 
rappresentato  dal  terreno;  l'infezione  avviene  prevalen- 
temente per  via  aerea,  tramite  inalazione  di  polvere  in- 
fetta. Molte  infezioni,  probabilmente,  decorrono  in  forma 
estremamente  lieve  e guariscono  con  rapidità;  pochi  sono 
i casi  che  giungono  all'osservazione  clinica. 

La  n.  si  presenta  quindi,  quasi  sempre,  come  una  ma- 
lattia polmonare;  le  lesioni  possono  essere  limitate  ai 
polmoni  oppure  interessare  altri  organi.  In  casi  rari  la 
prima  localizzazione  si  ha  a livello  gastrointestinale,  per 
ingestione  di  polvere  infetta  con  il  cibo. 

La  lesione  polmonare  assume  aspetti  assai  vari,  da  un 
tipo  nodulare  unico  o multiplo,  a epattzzazioni  massive,  a 
disseminazioni  miliari  (fig.  1).  La  sintomatologia,  consi- 
stente in  febbre,  malessere,  perdita  di  peso,  sudori  not- 
turni e dolore  pleurico,  ò del  tutto  aspecifica  e viene  fa- 
cilmente confusa  con  quella  della  tbc  polmonare,  tanto 
più  che  anche  nella  n.  le  caverne  e le  emottisi  non  sono 
rare.  In  alcuni  casi  il  processo  si  estende  dal  polmone  alla 
pleura  e alla  parete  toracica,  fino  a superfìcializzarsi  con 
tragitti  fistolosi. 

Nella  n.  disseminata  al  S.N.C.,  che,  come  già  detto,  è 
una  delle  sedi  preferite  di  localizzazione  secondaria  di  N. 
asteroides  e può  essere  interessato  anche  in  casi  di  infe- 
zione polmonare  inapparente,  si  ha  formazione  di  ascessi 
unici  o multipli,  i quali  ultimi  tendono  a confluire  in  un 
unico  grande  ascesso  (fig.  2).  Si  può  avere  interessamento 
delle  meningi. 

Tra  le  altre  sedi  di  localizzazione  per  diffusione  emato- 
gena,  la  più  importante  è rappresentata  dal  rene,  dove  le 
lesioni,  inizialmente  corticali,  possono  estendersi  alla 
parte  midollare.  Seguono,  con  frequenza  decrescente: 
endocardio,  miocardio,  pericardio,  milza,  fegato,  surrene. 
Le  lesioni  ossee  sono  rare. 


Rg.  2.  Particolare  di  ascesso 
cerebrale  da  Nocardia  asteroi- 
des.  Eittudatn  composto  da  po- 
lìmorfonuclcati.  tmaiossilina- 
cosina:  ca.  200  X.  Nel  riquadro 
in  alto  a sinistra,  Timmagine  di 
uno  striscio  dell'essudato,  co- 
lorato con  il  Gram:  si  nolano 
numerosi  filamenti  ramificali  di 
Nocardia.  Ca.  1200  x.  (Da 
Emmons  et  al.  ). 
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Nelle  sue  sedi  d’impianto  M asteroùies  provoca  una  reazione 
infiammaiorta  acuta  purulenta  simile  a quella  sostenuta  dai  co- 
muni piogeni.  11  qua^o  è quello  di  ascessi  multipli  e confluenti, 
che  nel  polmone  possono  interessare  parzialmente  o interamente 
un  lobo  o anche  più  lobi;  frequente  resiensione  alla  pleura,  con 
empiema.  La  reazione  istiodtaiia  e flbroblastica  demarcante  è 
assai  più  modesta  di  quella  che  si  osserva  nelle  infezioni  da  Ac~ 
tmomyces  uraeUt;  rare  le  cellule  giganti.  Negli  ascessi  è agevole 
la  dimostrazione  microscopica  del  microrganismo  in  forma  di 
sottili  filamenti  ramificati  (fìg.  2),  di  diametro  non  superiore  a 
1 (un.  i quali  si  distribuiscono  in  modo  irregolare  nel  materiale 
purulento,  senza  alcuna  tendenza  a raggrupparsi  in  formaziom  a 
drusa,  come  sì  verifica,  invece,  per  gii  actinomicctì.  Spesso,  anzi, 
i filamenti  tendono  a frammentarsi  in  brevi  segmenti  che  pos- 
sono essere  erroneamente  interpretati  come  badili  tubercolari  o 
altri  batteri,  tanto  più  che  col  metodo  di  Zichl-Neelsen  essi  di- 
mostrano un  certo  grado  di  addoresistenza,  inferiore,  però,  a 
quella  del  badilo  tubercolare.  Per  la  dimostrazione  del  micror- 
ganismo s<Mio  utili  i nwtodi  di  Gram  e di  Gomori,  che  risultano 
superiori  a quello  dcH’ac.  periodico- Sebiff,  assai  dimostrativo  per 
altri  mked. 

La  diagnosi  di^erenziaie  delle  n.  polmonari  va  fatta 
praticamente  con  tutte  le  pneumopatie  croniche,  anche 
da  miceli,  c in  particolare  con  le  forme  tubercolari,  nei 
riguardi  delle  quali  la  distinzione  radiologica  è raramente 
possibile.  Spesso  il  riconoscimento  di  Nocardia  nell’e- 
screato del  paziente  costituisce  l'unico  elemento  per  la 
corretta  diagnosi. 

La  diagnosi  differenziale  deve  prendere  in  consi- 
derazione anche  ractinomicosi,  il  carcinoma  e il  sar- 
coma. nonché  gli  ascessi  cerebrali  a diversa  ctiologia 
batterica. 

La  diagnosi  di  laboratorio  é basata  sull’esame  morfologico  e 
colturale  deircsacato  o del  pus. 

L'esame  morfologico  utilizza  strisci  colorati  con  il  Gram.  con 
il  Giemsa  e con  un  metodo  per  la  rivelazione  deiracidoresi- 
slenza,  che  tenga  conto  della  minore  resistenza  alla  decolora- 
zione di  Nocardia  rialto  a Mycohacterium  tubtrcuìosis.  Le  ife 
sono  gnun-po$itive;  se  ne  consiglia  la  ricerca  nei  preparati  co- 
lorati con  il  Gram  prima  deirosservazione  di  quelli  colorali  per 
l’acidoresistenza. 

Per  la  coltura,  i terreni  rvon  devono  contenere  antibiotici;  Hn- 
cubazione  a lemperaiura  superiore  a 37**C  (fino  a 50  *C)  può 
inibire  la  crescita  dei  contaminanti,  consentendo  risolamcnto  di 
N.  asteroides,  che  è termofila.  Le  colonie  possono  essere  bian- 
che. di  aspetto  cretoso,  oppure  di  colore  arandone;  per  subed- 
tura  si  ottengono  colonie  di  colore  ararsdone  intenso  anche  dalle 
colonie  Uaisdie.  Le  ìfe  sono  di  diametro  non  superiore  a 1 m^ 
ramificate,  e si  accrescono  per  allungamenio  alle  estremità. 

Test  immunologid  (sierologid  e cutanei)  non  sono  utili  tsella 
diagnosi  della  n. 

Tra  gli  animali  di  laboratorio,  il  topo,  la  cavia  e il  coniglio 
sorso  sensibili  airinfczione  sperimentale.  N.  asteroUUs  induce  sia 
anticorpi  umorali,  sia  ipersensibilità  ritardata. 

La  diagnosi  precoce  della  localizzazione  primitiva  pol- 
monare è essenziale  per  una  prognosi  favorevole  e per 
i'effkada  della  terapia.  L'elevata  mortalità  (50%)  per  n. 
riportata  in  letteratura  trova  spiegazione  proprio  in  una 
diagnosi  tardiva,  fatta  quando  si  era  già  verìficuta  diffu- 
sione ematogena,  con  ascessi  secondari  in  altri  organi. 

T sulfamidici  sono  i farmaci  di  elezione.  Nel  tentativo 
di  migliorare  i risultati  sono  stati  spesso  assodati  a 
streptomidna  o tetradclina. 

Prove  in  vitro  hanno  dimostrato  che  l'assodazione  più 
efficace  è quella  con  ampidllina  e caprcomidna.  ma  la 
esperienza  clinica  al  riguardo  è ancora  scarsa. 

In  caso  di  ascessi,  sono  necessari  rindsione  e il  dre- 
naggio. L'asportazione  chirurgica  di  lesioni  croniche  dr- 
coscrìltc  è vantaggiosa. 
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CESARE  CAVALI.EXO* 

NOCE  MOSCATA 

F.  noix  muscade.  • i.  nutmeg.  • r.  Muskatnuss.  - s.  nuez 
muscada. 

È il  seme,  spogliato  dal  guscio  e daH'arillo  (macù),  della 
Myristica  fragrans  Houttuyn  (Myristica  moscata  Thun- 
berg,  Myristica  officinalis  Hooker),  miristicacea  sponta- 
nea, spedalmente  delle  Molucche,  e coltivata  in  parec- 
chie altre  zone  tropicali. 

È di  forma  ovale  o tondeggiante,  lungo  fino  a 3 cm,  largo  fino 
a 2 cm,  pesante,  reticc^ato-rugoso.  di  colore  grìgio-rossa&tro 
nelle  parti  rilevate,  grigio-biancastro  nei  solchi.  Intemansente  è 
ceroso,  grigio-brunastro,  attraversato  da  numerose  venature 
rosso-brune.  L'odore  è fc^e,  aromatico,  gradevole,  il  sapore 
caldo-aromatico. 

(Iòntiene  olio  etereo  (dal  3%  sino  al  15%),  costituito  preva- 
lentemente da  oc-canfene  e da  d-canfene  (ca.  80%)  e inoltre  da 
dipentene,  ^-pinene,  p-cìmene.  d-linalolo.  terpineolo,  bomeolo, 
geraniok).  safrolo,  miristidna,  elemidna,  eugcnolo,  isoeugcnolo, 
addi  organid  liberi  ed  esterificati  (mirisiico.  formico,  acetico, 
butirrico,  caprilico).  Oltre  ad  olio  etereo,  contiene  grasso, 
amido,  pentosano,  furfurolo,  pectme,  saponine,  enzimi. 

La  rKxe  moscata  e,  spedalmente,  l’olio  essenziale  sono 
dotati  di  proprietà  psicodislettìche,  che  sembra  siano  do- 
vute B due  sostanze  in  essa  contenute,  la  miristidna  e 
l'elemidna,  che  si  trasformerebbero  nell’organismo  in 
trìmetossianfetamina  e in  meiossimetilendios.sianfetamina 
(v.  mescalina).  Nelfuomo,  per  ingestione  di  1-2  ned,  si 
verificano  sintomi  di  intossicazione,  consistenti  in  irrìla- 
zìone  del  tubo  gastroenterico,  ecdtamento,  delirio:  feno- 
meni che  scompaiono  nelle  24  h. 

Usata  un  tempo  come  stimolante  ed  cupcptico,  in  pol- 
veri digestive,  o come  carminativo  in  assodazione  con 
altri  farmad  ad  azione  simile,  oggi  trova  impiego  solo 
come  aromatizzante  in  culinaria. 

RED. 


NOCE  VOMICA 

F.  noix  vomique.  - i.  nu.r  vomica.  - t.  Brechnuss.  • s.  nuez 
vòmica. 

È costituita  dai  semi  maturi  e secchi  dello  Strychnos  nux 
vomica  L..  albero  appartenente  alla  famiglia  delle  Loga- 
niacec,  che  cresce  a Ccylon,  a Giava,  in  Tailandia,  ctc. 

I semi  sono  discoidi,  a forma  di  moneta,  con  le  facce 
concavo-convesse,  a bordi  arrotondati;  hanno  un  diame- 
tro dì  2-2, S cm  e uno  ^ssore  di  3-4  mm.  II  colore  è 
grìgio-verdastro,  luddo,  e vellutato  per  un  fitto  rivesti- 
mento di  peli  corti,  serìcei,  disposti  a raggio. 

La  noce  vomica  contiene  daH’l  al  3%  di  alcaloidi,  so- 
prattutto stricnina  e bnidna.  Le  proprietà  farmacologiche 
della  n.  v.  sono  dovute  soprattutto  a!  suo  alcaloide  prìn- 
dpale,  la  stricnina  (v.).  La  brudna  possiede  attività  para- 
gonabile a quella  della  stricnina,  ma  più  debole. 

II  suo  estratto  fluido  è stato  usato  come  amaro  tonico; 
attualmente  la  n.  v.  trova  impiego  solo  per  l’estrazione 
dei  prìndpi  attivi  in  essa  contenuti. 

È dtata  nella  F.  U.  Vili. 

EHANUELA  ORTOLANI 
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NODOSITÀ  lUXTARTICOLARI 
Sin.:  noduii  iuxtarticolari.  - r.  nodosiiés  luxia-articutaires.  • 
1.  juxia-artìcular  noduhs.  - t.  juxtaarùkutàre  Knoten.  • 
s.  nódtihs  yuxtaarùcutares. 

Nt>doNÌtà  situate  nel  tessuto  sottocutaneo  in  prossimità  di 
articolazioni  c prominenze  ossee  si  possono  avere  in 
corso  di  varie  condizioni  cliniche  quali:  racrodcrmatitc 
cronica  atrofizzante,  la  lue  terziaria,  il  pian,  la  lebbra  e il 
lupus  critematoso  sistemico.  Il  reperto  è tuttavia  partico> 
larmcnte  significativo  c caratteristico  della  malattia  reu* 
matica,  deirartrite  reumatoide  e del  morbo  di  Stili. 
NinIuIì  reomatid 

Detti  anche  noduli  di  Meynel,  si  osservano,  abbastanza  di 
rado,  nel  reumatismo  articolare  acuto,  in  genere  in  sog- 
getti con  ben  evidenti  manifestazioni  cardiache.  Si  tratta 
di  noduli  sottocutanei  di  qualche  millimetro  di  diametro, 
ricoperti  da  cute  di  aspetto  normale,  mobili,  solo  di  rado 
aderenti  ai  piani  profondi,  di  forma  sferica  od  ovalare, 
duro-fibrosi,  indolenti  alla  palpazione.  Compaiono  in 
numero  variabile  da  poche  unità  fino  a varie  decine  e si 
localizzano  soprattutto  a livello  delle  articolazioni  e delle 
prominenze  os.see  (articolazioni  delle  mani,  occif^tc,  ulc- 
erano, etc.).  Scompaiono  neirarco  di  giorni  o settimane 
col  regredire  dcircpisodio  acuto. 

Istologicamente  si  osserva  neiripoderma  un  granuloma 
a palizzata  costituito  da  3 zone:  una  zona  centrale  con 
degenerazione  fibrìnoide  del  connettivo,  una  intermedia 
con  istiodti  e una  periferica  con  cellule  infiammatorie. 

Nella  diagnosi  differenziale  bisogna  tenere  presente 
che,  in  bambini  senza  manifestazioni  di  malattia  reuma- 
tica, noduli  pararticolarì  con  aspetto  istologico  molto  si- 
mile possono  rappresentare  casi  di  granuloma  anulare 
profondo. 

Noduli  deirartrite  reumatoide 

Si  osservano  nel  15-20%  dei  casi  di  artrite  reumatoide. 
Compaiono  lentamente,  senza  relazione  con  le  esacerba- 
zioni  della  malattia.  Si  localizzano  a livello  delPavam- 
hraccio  sul  lato  ulnare,  sotto  il  gomito,  sul  dorso  delle 
mani  e su  piedi,  ginocchia,  orecchie,  più  di  rado  in  altre 
zone,  specie  se  sottoposte  a pressione  (sacro,  natiche, 
talloni).  Variano  da  pochi  millimetri  a vari  centimetri  di 
diametro;  sono  in  genere  più  grandi  di  quelli  della  ma- 
lattia reumatica,  duri  alla  palpazione,  ricoperti  da  cute 
normale,  mobili  o aderenti  ai  piani  profondi.  Talvolta, 
dopo  un  trauma,  si  possono  ulcerare. 

A differenza  di  quelli  della  malattia  reumatica  persi- 
stono per  anni.  Si  accompagnano  di  regola,  ma  non  ob- 
bligatoriamente, alle  forme  più  gravi  di  artrite  reuma- 
toidc  c nel  siero  si  trovano  sempre  fattore  reumatoide  c 
fattori  antinucleari.  Istologicamente.  Taspetto  è parago- 
nabile a quello  del  nodulo  della  malattia  reumatica:  zone 
di  degenerazione  fibrìnoide  del  connettivo,  istiocitì  di- 
sposti a palizzata,  talvolta  cellule  giganti,  infiltrato  in- 
fiammatorio. 

Anche  nell’artrite  reumatoide  giovanile  o morbo  di  Stili 
si  possono  avere  noduli  sottocutanei,  soprattutto  in  soggetti 
con  test  di  Waalcr-Rosc  positivo.  Sono  però  meno  fre- 
quenti (6-9%  dei  casi)  che  ncirartrìte  reumatoide. 
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NODULI  DFA  MUNGITORI 

F.  nodules  des  trayeurs.  - i.  miikers'  nodules.  - T.  Mel- 
kerknoten.  - s.  mWu/os  de  tos  ordenadores. 


Il  nodulo  dei  mungitori  à un’infezione  virale  della  cute 
che  insorge  neH'uomo  in  seguito  al  contatto  con  bovini 
affetti  da  paravaccino,  dopo  un'incubazione  variabile  da 
pochi  giorni  a 2 settimane.  La  prima  descrizione  della 
dermatosi  si  deve  ad  E.  Jenner  nel  1779.  La  malattia  è 
ubiquitaria  e colpisce  con  particolare  frequenza  i mungi- 
tori, gli  addetti  al  controllo  e alla  macellazione  del  be- 
stiame e i veterinari.  Il  contagio  avviene  attraverso  il  di- 
retto contatto  con  il  bestiame  infetto  in  cui  le  lesioni  si 
localizzano  elettivamente  ai  capezzoli  delle  vacche  e nella 
bocca  dei  vitelli. 

Alle  mani,  particolarmente  al  dorso  delle  dita,  com- 
paiono clementi  erìtematopapulosi  che  si  trasformano  ra- 
pidamente in  lesioni  nodulari,  di  forma  irregolarmente 
rotondeggiante,  di  diametro  variabile  da  1 a 2 cm.  rile- 
vati sulla  cute  circostante,  depressi  al  centro,  di  colorito 
rosso-bruno.  Spesso  è presente  eritema  perilesionale. 
Nella  zona  centrale  delle  lesioni  più  antiche  possono 
comparire  vegetazioni  papillomatosc  ricoperte,  in  parte, 
da  un  essudato  sicrofibrìnoso  o ematico  (fig.  I).  Sono 
descritte  in  alcuni  casi  linfangiti  con  linfadenopatia  con- 
sensuale e modesta  sintomatologia  febbrile.  Le  manife- 
stazioni regrediscono  spontaneamente  in  4-6  settimane 
con  completa  resiituiio  ad  iniegrum;  talora  persiste  in 
sede  di  lesione  una  lieve  pigmentazione  brunastra.  Occa- 
sionalmente sono  colpite  altre  zone  scoperte  come  i polsi, 
gli  avambracci  e il  volto.  Una  o due  settimane  dopo  la 
comparsa  delie  lesioni  nodulari  si  possono  osservare  sugli 
arti  manifestazioni  papulovesdcolarì  a tipo  eritema  poli- 
morfo. 

L’esame  istologico  mostra  ipercheratosi,  paracheratosi 
e notevole  acantosi  deU’epidermide;  lo  strato  spinoso 
presenta  edema  intracellulare  con  evoluzione  spongiottea. 
Corpi  inelusi  simili  a quelli  del  vaiolo  e dei  vaccino  pos- 
sono essere  presenti  nel  citoplasma  o,  meno  frequente- 
mente. nei  nuclei  delle  cellule  epiteliali.  Nel  derma  su- 
perficiale si  osserva  una  reazione  granulomatosa  aspeci- 
fica con  numerosi  capillari  neoformati. 

La  malattia  à dovuta  a un  parapoxvirus  simile,  dal 
punto  di  vista  morfologico  e sierologico,  al  virus  óeWorf 
(dermatite  pustolosa  della  pecora  trasmissibile  aH'uomo) 


Fig.  I.  Tipico  aspetto  clinico  di  n.  dei  m.  (Osservazione  Fazio). 
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e differente  dal  virus  del  vaiolo  e da  quello  vaccinico: 
pertanto  non  esiste  immunità  crociata  fra  i n.  dei  m.,  il 
vaccino  e il  vaiolo;  la  vaccinazione  antivaiolosa  non  prò* 
tegge  contro  le  infezioni  da  paravaccino. 

In  considerazione  dei  dad  anamnestici  e clinici,  la  dia- 
gnosi. a sintomatologia  conclamata,  è relativamente  age- 
vole. La  diagnosi  differenziale  si  deve  porre  con  l'or/,  le 
pustole  del  vaccino,  le  verruche  volgari,  il  granuloma 
piogenico.  ì granulomi  da  corpo  estraneo,  la  tularemia,  il 
sifiloma,  il  carbonchio  e la  piodermite  sihloide.  Le  callo- 
sità professionali  del  pollice,  causate  dal  metodo  svizzero 
di  mungitura,  possono  trarre  in  errore  solo  osservatori 
inespeni. 

La  malattia  guarisce  spontaneamente  in  poche  settimane; 
può  essere  uule,  talvolta,  una  terapia  sintomatica.  Solo  in 
caso  di  superinfezione  sono  indicad  andbiodei  a largo  spet- 
tro che  potranno  essere  impiegati  anche  per  uso  topico. 
Sebbene  il  virus  sia  stato  isolato,  attualmente  non  è ancora 
di^nibile  un  vaccino  specifico. 
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NODULO 

F.  nodale.  - i.  nodale.  - T.  Knótchen.  - s.  nódalo. 

Le  dizioni  nodulo,  nodo,  nodosità  (che  si  comprendono 
in  quella  generica  di  formazione  nodulare)  in  anatomia 
patologica  e in  chirurgia  stanno  a indicare  masse  circo- 
scritte di  tessuto  poste  entro  o alta  superficie  degli  organi, 
grossolanamente  tondeggianti  e generalmente  solide,  di 
dimensioni  approssimadvamente  variabili  da  un  grano  di 
canapa  a una  noce  e più.  Nella  terminologia  dermatolo- 


Fig.  1.  Lupoma  del  lupus  piano.  (Da  Pancone.ii). 


Fig.  2.  Piccolo  n.  d'infiltrazione  prevalentemente  epitelioidca 
interessante  il  derma  sollopapillare,  medio  e profondo  (tbc  mi- 
cronodulare  dermica).  (Osservazione  Baccareada). 


gica  si  intende  generalmente  per  n.  una  formazione  solida 
drooscrìtta  che  si  sviluppa  negli  strati  profondi  del  derma 
o neinpodcrma. 

Meno  carrettamentc  si  designano  talora  come  n.  anche  le  rìle- 
vatezze  tunsorìfoimi  compatte,  prevalentemente  estrinsecantisi 
sulla  superfkie  della  cute,  dai  cui  strati  più  superfkiali  hanno 
generalmente  origine  (molliuco  contagioso,  epiteliomi  delPepi- 
telk)  di  rivestimento  cutaneo,  eie.). 

I n.  meno  profondi  (raramente  superanti  la  grandezza 
di  un  pisello)  possoru>  formare  precocemente  rilievo,  più 
o meno  pronunciato  e convesso,  sulla  superfide  cutanea 
(particolarmente  identificandosi,  nella  varietà  più  promi- 
nente, coi  tubercoli  in  senso  clinico:  sindromi  tuberose 
della  sifìlide  tardiva,  delia  lebbra,  etc.).  oppure  restare  in- 
cassati nella  cute  (come  il  lupoma  del  lupus  piano;  fig.  1) 
con  la  quale,  in  un  caso  o neiraltro,  fanno  corpo,  mc^ifi- 
candone  sin  dairinizio  i caratteri  del  colore,  della  consi- 
stenza, etc.  Formazioni  nodulari  di  limitate  dimensioni 


Fig.  3.  N.  sarcoidosid.  (Da  Panconesi). 
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possono  riscontrarsi  a carico  del  derma  adiposo  o di  piani 
sottostanti:  possono  in  tal  caso  essere  rilevabili  unica- 
mente alla  palpazione  sotto  cute  normale  e scorrevole  (o 
alla  quale  eventualmente  aderiscono),  alterandola  in  va- 
rio grado  soltanto  in  prosieguo  di  tempo.  Quando,  nel 
derma  adiposo,  le  formazioni  nodulari  raggiungono  mag- 
giore sviluppo  (da  una  nocciola  a una  noce,  a un  uovo  di 
gallina  c più),  si  parla  piuttosto  di  nodi,  mentre  come 
nodosità  andrebbero  preferibilmente  designate  delle 
grosse  formazioni  nodulari  irregolari,  spesso  confluenti  e 
con  caratteri  di  passarlo  alle  infiltrazioni  diffuse  relati- 
vamente appiattite  {placca,  piastra,  piastrone). 

Non  rispondente  airobiettiviti  clinica  appare  il  concetto  di  li- 
mitare il  significato  di  n.  (e  sostanzialmente  anche  quello  di  tu- 
bercolo, inteso  sempre  in  senso  clinico)  alle  lesioni  di  tipo  gra- 
nulomatoso  con  tendenza  alla  fusione,  all'ulcerazione  e all'esito 
cicatriziale. 

L’evoluzione  delle  varie  formazioni  nodulari  è diversa 
in  rapporto  con  l'etiologia  (dai  processi  malformativi  e 
ncoplastici,  a quelli  degenerativi,  ai  vari  granulomi),  con 
la  patogenesi  e le  relative  lesioni  istologiche,  potendosi 
verificare  volta  a volta  persistenza  pressoché  indefinita  o, 
molto  più  frequentemente,  in  tempo  vario,  riassorbi- 
mento e restitutio  ad  integrum,  oppure  atrofìa  o sclerosi 
cicatriziale,  come  risultato  di  fenomeni  regressivi  più  o 
meno  pronunziati  ed  estesi.  Tra  questi  ultimi  sono  carat- 
teristici quelli  che  hanno  luogo  a carico  di  speciali  forma- 
zioni nodulari  granulomatosc,  soprattutto  i(^ermiche:  le 
cosiddette  gomme,  che  da  una  fase  iniziale  di  crudezza 
passano  in  tempo  variabile  alla  fusione,  con  successiva 
ulcerazione  e vuotamento  all'esterno  di  materiale  di 
aspetto  diverso  (di  tipo  particolare,  fluido  filante  simile 
alla  gomma  arabica,  contenente  frustoli  di  tessuto  necro- 
tico nell'esempio  tipico  delle  gomme  sifilitiche,  $iero-pu- 
rulento-cascoso  nelle  tbc  colliquative  del  derma  e dell'i- 
poderma, etc.). 

Dermatosi  fondamentalmente  o frequentemente  rappresentate 
da  formazioni  nodulari  sono,  tra  le  altre,  le  seguenti. 

a)  Granulomi:  1)  da  corpi  estranei  (schegge,  spine,  pallini  da 
caccia,  etc.;  olio  di  vaselina  impuro  adoperato  a scopo  di  auto- 
lesioni.smo  o come  veicolo  di  medicamenti  iniettati  |^r  via  ipo- 
dermica; vaselinomi,  elaiomi;  iniezioni  di  paraffina  per  la  co- 
smesi: paraffinomi);  2)  da  contatto  (professionale,  accidentale, 
cosmetico)  con  oli  minerali  (n.  dermici);  3)  da  medicamenti 
agenti  per  via  generale  con  meccanismo  tossico-allergico  (I,  Br, 
sulfatiazolo)  oppure  localmente  in  seguito  a iniezioni  sottocuta- 
nee (preparati  di  Hg,  chinina,  etc.);  4)  da  infestazioni  dovute  a 
larve  di  ditteri  (miasi  cutanee  e sottocutanee)  e a vermi  (fila- 
riosi, cisticercosi,  oncocercosi,  echinococcosi);  S)  da  protozoi 
(leishmaniosi  nostrana  e americana,  tripanosomiasi  cutanea  a 
tipo  eritema  nodoso);  6)  da  treponema  pallido  (sifiloma  iniziale, 
eritema  nodoso  del  periodo  secondario,  soprattutto  tubercoli  e 
gomme  della  sifìlide  tardiva;  nodosità  iuxtarticolarì)  e da  trepo- 
nema pcrtenue  (n.  del  periodo  tardivo  e iuxtarticolari  della 
framboesia  tropica):  ^)  da  schizomiceti;  a)  da  Mycobaaerium 
tuberculosis  (diverse  varietà  di  lupus,  gomme  tubercolari  dermi- 
che e ipo^rmiche,  eritema  nodoso  tubercolare,  acnitis  e altre 
tubercuìidi  nodulari  (fig.  2),  eritema  indurato  di  Bazin,  flebite 
tubercolare  nodosa  e noduloulcerosa);  ^)  da  M.  leprae  (n.  cuta- 
nei e tubercoli,  nodosità  sottocutanee,  eritema  nodoso  leproso); 
Y)  da  piogeni  (forme  nodulari  della  piodcrmite  vegetante,  peri- 
follicoliti  stafilococciche  croniche,  idrosadenitc,  eritema  nodoso 
streptocoedeo,  dcrmoipodermiti  piocoedehe  subacute,  piocoeddi 
nodulari,  periflebiti  nodulari.  pseudobotriomicoma);  8)  da  Ba- 
cillus  mallei  (fardnosi  tubcrcologommosa  facdale);  c)  da  Kleh- 
siella  rhinoscieromatts',  Q da  Calymmatobacterium  granulomatis; 
8)  da  miceti:  sporotricosi  gommosa  localizzata  e disseminata, 
blastomicosi  gommosa  sottocutanea,  emisporosi  e monosporosi, 
pcrifollicoliti  agminate  da  Trichophylon  c granulomi  tricofìtid 
tipo  Maiocchi  e Artom,  tricofitidi  a tipo  di  eritema  nodoso);  9) 
da  rickettsie  (manifestazioni  cutanee  tuberose  c tumoriformi,  più 


che  nodulari,  della  bartonellosi)  e da  virus  (n.  vacdnali  dei  mun- 
gitori); 10)  da  cause  dismetaboliche  (xantelasmatosi  disseminata, 
colesterinosi  extracellulare  di  Kerl  e Urbach,  dislipidosi  cutaneo- 
mucosa  epatosplenomegalica  di  Bùrger  e GrOtz.  lipoidoproteinosi 
di  Wiethe-Urbach,  tofi  gottosi  e nodosità  caldficfae  cutanee  e ipo- 
dermiche); 1 1)  da  agenti  etìologid  non  predsati  (granuloma  anu- 
lare. necrobiosis  tipoidico  diabeiicorum,  sarcoidi  cutanei  (fig.  3] 
e sottocutanei  di  Darier-Roussy,  periarterite  nodosa,  pannico- 
liti  nodulari  reddivanti  non  suppurative  tipo  Weber-Qiristian, 
cheloidi  c manifestazioni  nodulari  della  sclerodermia,  granuloma 
eosinofilo,  manifestazioni  nodulari  della  micosi  fungoide,  della 
linfogranulomatosi  maligna  e delle  leucemie),  etc. 

b)  Malformazioni  (atcromi,  dsti  dermoidi,  tumori  di  Spiegler), 
nevi  (pigmentari,  connettivali,  plasmodtari  e mastodtari)  e tu- 
mori (lipomi,  emo-,  linfo-  ed  emoitnfangiomi  a sede  profonda; 
dermatofibromi;  vari  tipi  di  leiomiomi;  epiteliomi  delle  ghiandole 
sudorifere  e sebacee,  adenomi  sebacei  tipo  Porta;  sarcomi,  mela- 
nosarcomi,  linfosarcomi  primitivi  cutanei,  angioendotelioma  di 
Kaposi;  metastasi  di  cardnomi  e sarcomi  primitivi  di  altri  organi). 
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AUX>  BACCAREDDA-BOY 

NODULO  DOLOROSO  DELL’ORECCHIO 

F.  nodale  douloureux  de  roreille.  - i.  chondrodermatitis 
nodularis  (chronica)  helicis;  painful  nodale  of  thè  ear.  - 
T.  Chondrodermatitis  nodalaris  chronica  Helicis.  - S.  con- 
drodermatitis  nodalaris  helicis. 

Il  nodulo  doloroso  (n.d.)  dell'orecchio,  descrìtto  da 
Winkler  nel  1915,  é una  dermatosi  nodularc  che  si  loca- 
lizza prevalentemente  sull'elice,  estremamente  dolorosa, 
a decorso  cronico.  Il  termine  chondrodermatitis  nodularis 
chronica  helicis  adottato,  quale  sinonimo,  dalla  maggior 
parte  degli  AA.,  non  è del  tutto  appropriato  in  quanto  la 
cartilagine  può  essere  interessata  solo  occasionalmente. 

Il  n.  d.  dell'elice  è relativamente  frequente  nel  sesso 
maschile  nella  S*-6*  decade  di  vita,  mentre  lesioni  analo- 
ghe dell'antelice  e del  trago  sono  di  raro  riscontro  e sem- 
brano predilìgere  il  sesso  femminile. 

La  dermatosi  si  manifesta  con  un  elemento  nodulare  della 
grandezza  di  alcuni  millimetri,  rilevato  sulla  cute  circo- 
stante, di  forma  rotondeggiante,  di  colorito  grigio-bianca- 
stro o roseo,  di  consistenza  durofibrosa,  disposto  caratteri- 
sticamente sul  polo  superiore  dell'elice  (fig.  1).  Il  nodulo 
presenta  una  superficie  ipercheratosica,  talora  con  squamo- 
croste  che  pos.sono  ricoprire  una  piccola  ulcerazione. 

NeU'uomo  la  lesione  è generalmente  unica,  talvolta 
bilaterale,  raramente  a elementi  multipli,  con  maggiore 


Fig.  1.  N.  d.  dell'orecchio.  (Originale  Fazio.). 
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frequenza  in  corrispondenza  dell'orecchio  destro.  Nella 
donna,  diversamente  da  quanto  si  osserva  nel  sesso  ma* 
schilc,  non  sembra  esistere  un  lato  preferenziale  e sono 
più  spesso  interessati  l'antelice  e il  trago. 

Il  dato  peculiare  è rappresentato  dal  dolore,  spontaneo 
o provocato  da  mìnimi  traumi,  parossistico  o continuo,  dì 
durata  variabile,  tale  da  impedire  al  paziente  una  nor* 
male  vita  di  relazione.  Mentre  i noduli  localizzati  sul* 
l'antelice  e sul  trago  possono  regredire  spontaneamente, 
quelli  dell’elice,  raggiunta  in  pochi  mesi  una  determinata 
dimensione,  rimangono  inalterati  nel  tempo.  Non  è se- 
gnalata alcuna  tendenza  alla  trasformazione  neoplastìca. 

L'esame  istologico  mostra  ipercheratosi,  paracheratosi 
e acantosi  deH’epidermide,  edema  del  derma  con  omoge- 
neizzazione e necrosi  fìbrinoide  del  collageno.  Quest'ul- 
timo appare  invaso  c parzialmente  sostituito  da  un  tes- 
suto di  granulazione  ricco  dì  vasi  con  un  infiltrato  com- 
posto in  prevalenza  da  linfociti  e plasmacellule.  Si  pos- 
sono osservare  rare  strutture  che  ricordano  le  cellule 
glomiche.  Solamente  in  alcuni  casi  è presente  pericon- 
drite  con  degenerazione  focale  della  cartilagine  sotto- 
stante. 

Sul  piano  etiopatogenetico  i microtraumi  ripetuti 
(cuffie  delle  suore,  apparecchi  telefonici)  sembrano  co- 
stituire la  causa  più  frequente  del  n.  d.  del  trago  c del- 
l’antelice  mentre  per  Telice  il  meccanismo  appare  certa- 
mente più  complesso.  Indagini  recenti  hanno  dimostrato 
che  r>clla  condrodermatitc  nodulare  dell'elice  l'altera- 
zione primitiva  avrebbe  sede  nel  derma,  in  particolare  in 
quella  zona  deU’orecchio  dove  la  cute  si  presenta  più 
sottile  c aderente  al  perìcondrio  con  una  rete  vasale  in- 
sufficiente e povera  di  anastomosi.  La  scarsa  incidenza 
nel  sesso  femminile  potrebbe  trovare  giustificazione  nella 
proiezione  offerta  dai  capelli.  L'estrema  sensibilità  della 
lesione,  infine,  può  essere  dovuta  alla  presenza  di  ana- 
stomosi arterovenose  di  tipo  «glomico»  nel  tessuto  di 
granulazione  neoformato. 

Le  caratteristiche  morfologiche  c topografiche  della  le- 
sione. associate  alla  notevole  dolorabilità,  consentono 
una  facile  diagnosi.  La  diagnosi  differenziale  deve  essere 
posta  con  i tofì  gottosi,  le  dieratosi  senili,  il  cheratoa- 
cantoma  c,  in  particolare,  con  repitelioma  spinocellulare. 
Talora  notevoli  difficoltà  possono  insorgere  sul  piano 
i.stoIogico  nei  confronti  deU'acanloma  fessurato  retroauri- 
colare causato  dalla  montatura  degli  occhiali. 

Il  trattamento  di  elezione  è rappresentato  dall'escis- 
sione chirurgica  a cuneo  che  comprenda  una  pìccola  zona 
di  cartilagine;  tuttavia  un  terzo  dei  pazienti  può  presen- 
tare recidive.  Di  indubbia  efficacia  risulta,  nello  stadio 
iniziaic,  la  terapia  corticostcroidca  intralesionalc. 
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Sin.:  cancro  acquatico;  gangrena  della  bocca;  stomatite 
gangrenosa.  - f.  noma.  - i.  noma.  • t.  S'oma.  • s.  noma; 
cancer  aquàtico. 

Il  noma  è una  stomatite  gangrenosa  progressiva  che  inizia 
dalla  mucosa  orale  e si  estende  ai  tessuti  circostanti,  alla 
guancia  sino  alla  cute,  con  necrosi  delle  parti  lese. 

L'associazione  fusospirillare  rappresenta  l'agente  etio- 
logico  più  frequente  che  viene  solitamente  rcpcrtato  nella 
zona  di  necrosi  iniziale,  mentre  nell'essudato  prevale  una 
fiora  batterica  mista. 

11  n.,  attualmente,  è pressoché  scomparso  nei  paesi  oc- 
cidentali; al  contrario  ampie  casistiche  sono  stale  ripor- 
tate, nello  scorso  decennio,  dai  paesi  dell'Asia  (Vietnam, 
India,  Afghanistan),  e deH'Afrìca  (Senegai.  Nigeria,  Ma- 
dagascar, Ciad)  ove  questa  malattia  colpisce  di  prefe- 
renza individui  che  vivono  in  misere  condizioni  (ad  es.,  i 
profughi)  e i bambini  di  età  da  2 a 8 anni,  appartenenti 
alle  classi  più  povere,  malnutriti,  con  spiccati  segni  di 
carenza  proteica  e con  scana  igiene  orale,  affetti  o con- 
valescenti da  malattie  infettive  varie,  soprattutto  mor- 
billo, o da  emopatie. 

Più  di  rado,  come  nel  Madagascar,  il  n.  colpisce  sog- 
getti sino  ad  allora  sani.  AH'esame  istopatologico,  prati- 
cato allorché  la  malattia  è in  piena  evoluzione,  si  rile- 
vano, procedendo  dal  centro  verso  la  periferìa,  una  prima 
arca  gangrenosa  con  sfaccio  totale  dei  tessuti,  ridotti  a 
una  poltiglia  omogenea,  con  qualche  detrito  di  fibre  ela- 
stiche e nervose;  una  seconda  zona  con  necrosi  cellulare, 
ma  con  tessuto  connettivo  indenne;  una  terza  zona  con 
necrobiosi  e struttura  cellulare  profondamente  alterata,  a 
contorni  ancora  percettibili  e nuclei  poco  alterati;  e infine 
una  quarta  con  cellule  rigonfie  ed  edema  interstiziale. 

Alterazioni  infiammatorie  e necrotiche  sono  state  ri- 
scontrate anche  nel  fegato. 

Sulla  mucosa  gengivale  o geniena,  a livello  dei  denti 
molari,  più  raramente  sulle  labbra  o sul  palato,  compare 
una  chiazza,  delle  dimensioni  di  una  lenticchia,  di  colore 
rosso-bluastro  con  alone  iperemico  e aspetto  dapprima 
papuloso.  indi  papulonecrotico;  sulla  superfìcie  della 
chiazza  si  formano  delle  vescicole  di  colorilo  rosso-blua- 
stro. le  quali  dopo  2-3  giorni  si  rompono  producendo 
un'ulcerazione  a fondo  grigio-rossastro,  ricoperta  da  es- 
sudato poltiglioso  grigio  o nerastro. 

Successivamente  la  chiazza  s estende  in  superficie  c in 
profondità,  interessando  a tutto  spessore  i tessuti  molli; 
la  zona  infiltrata,  appare  dapprima  livida  per  un  processo 
di  necrosi,  per  poi  assumere  successivamente  un  colore 
grìgio-nerastro;  le  parti  necrotiche  si  rammolliscono  c si 
distaccano. 

Allorché  la  necrosi  si  estende  alla  cute  geniena,  questa 
appare  dapprima  edematosa,  lucida,  indolente,  ìndi  di- 
viene bluastra  e infine  nerastra;  inoltre  é circondala  da 
un  alone  iperemico  e da  un  edema  imponente  che  si 
estende  a tutta  la  guancia  sino  al  naso,  all'orecchio  e alla 
palpebra.  Estendendosi  il  processo  necrotico  dalla  mu- 
cosa geniena  alla  superficie  cutanea,  a seguito  del  ram- 
mollimento e distacco  delle  parti  necrotiche  la  guancia  si 
perfora  e si  forma  un'ampia  fistola  che  rende  visibili  le 
arcate  dentarie  e le  ossa  mascellari.  L'ulcerazione  esterna 
è quasi  sempre  circondata  da  piccole  flittene  e i margini 
della  lesione,  irregolari  e tumidi,  presentano  un  colorito 
nerastro  c da  essi  scola  un  liquame  putrido  mescolato  a 
sangue  e saliva. 

Allorché  il  n.  inizia  dalla  mucosa  gengivale,  Tinteres- 
samento  osseo  è precoce;  dopo  2-3  giorni  i denti  ven- 
gono espulsi. 
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La  necrosi  può  interessare  ambo  le  guance,  le  ossa 
nasali,  gli  alveoli  dentari,  i mascellari,  le  parti  molli  del 
collo,  la  parotide,  e inoltre  produrre  una  distruzione 
estesa  del  pavimento  della  bocca  c del  palato  con  elimi- 
nazione di  sequestri  ossei;  infine,  il  n.  può  localizzarsi  al 
condono  uditivo  esterno,  alla  regione  perineale,  alla 
vulva  e alla  vagina. 

I linfonodi  regionali  sono  tumefatti  c dolenti.  L'am- 
malato appare  in  preda  a un  grave  stato  tossico,  è pal- 
lido, depresso  e inappetente,  ma  non  accusa  alcun  do- 
lore; la  salivazione  c abbondantissima,  onde  il  nome  di 
canao  acquatico;  la  saliva,  uìmmista  a detriti  dei  tessuti, 
fuoriesce  dalla  commissura  labiale;  l’alito  emana  un  ca- 
ratteristico odore  fetido.  La  febbre  è in  genere  elevata, 
talora  a tipo  remittente;  la  pressione  arteriosa  è dimi- 
nuita. 

II  decorso  è rapidamente  progressivo  e.  dopo  1-2  set- 
timane. Tammalato.  se  non  pratica  una  congrua  terapia, 
decedè  con  un  quadro  settico. 

A seguito  della  distruzione  dei  tessuti  della  guancia  e 
di  parti  dello  scheletro  osseo  possono  residuare  aderenze 
della  guancia  alla  mandibola  con  limitazione  dei  movi- 
menti. disturbi  della  deglutizione  e della  fonazione,  vaste 
dcalrìd  rctracnti  che  deturpano  il  volto,  mutilazioni  più 
o meno  ampie  del  volto. 

La  polmonite  da  aspirazione,  la  gangrena  polmonare,  o 
altri  focolai  gangrenosi  a distanza  sono  frequenti  compli- 
canze. 

Recentemente  sono  stati  osservati  a Calcutta  (India) 
48  casi  di  n.  in  neonati  prematuri  o di  ba.sso  peso,  con 
interessamento  di  naso,  labbra,  bocca,  lingua,  palato, 
palpebre,  c regione  anale;  tutti  t piccoli  pazienti  sono  de- 
ceduti. Dal  sangue  e dai  tessuti  necrotid  è stato  isolato 
Pseudomonas  (uruginosa  in  coltura  pura  e in  assodazione 
con  altri  germi  (Ghosal  e coll.,  1978). 

la  diagne>si  di  n.,  coi  suo  imponente  quadro  clinico,  è 
abbastanza  agevole.  La  prognosi  è mollo  grave,  infausta 
in  una  elevata  percentuale  di  casi  (sino  al  75%  in  epoca 
prcantibiotica).  Essa  è molto  migliorata  a seguito  dcU'av- 
ventu  della  terapia  antibiotica,  ma.  dai  paesi  asiatid,  ne- 
gli anni  scorsi,  venivano  ancora  segnalati  dei  tassi  di 
mortalità  sino  al  12%. 

I)  n,  guarisce  fadimente  e senza  sequele  se  la  terapia  è 
iniziata  precocemente  impedendo  coù  l'instaurarsi  del- 
Tanchilosi  temporomandil^lare  e soprattutto  quelle  am- 
pie. deturpanti  e talora  mostruose  mutilazioni  osservate 
nel  passato  c di  diffìdle  correzione  chirurgica. 

Il  malato  va  isolalo,  anche  se  non  contagioso;  deve 
essere  reidralato  e deve  praticare  una  congrua  alimenta- 
zione. 

Iji  terapia  antibiotica,  con  penidllina  per  via  generale 
e locale  o anche  con  telradclina,  va  perseguita  sino  al 
distacco  del  tessuto  necrotico  e del  sequestro  osseo. 

Il  processo  di  guarigione  è molto  lungo,  incompleto  nei 
ca^  gravi. 

Successivamente,  con  interventi  di  plastica  si  tenterà  di 
ovviare  alle  mutilazioni  del  volto  (Durranì). 
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NOMIFENSINA 

F.  nomifensine.  • i.  nomifensine.  • t.  Nomifensin.  • s.  no- 
mifensina. 


nomifensina  à un  derivato  tetraisochinolinico  usato  in 
clinica  sotto  forma  di  malealo  addo  (Psicronizer*  ),  come 
antidepressivo: 


H-C~COOH 

H-C-COOH 


Nelle  prove  farmacologiche  ha  un  profilo  simile  a 
quello  degli  antidepressivi  tridclid  (v.  antidepressivi 
FARMAO).  il  meccanismo  d'azione  a livello  biochimico 
interessa  la  trasmissione  neuronale  a livello  sinaptico. 
L’azione  più  evidente  è quella  dopaminergica,  secondaria 
a un’inibizione  del  riassorbimento  presinaptico  della  do- 
pamina.  L’azione  dopaminergica  è dimostrata  in  modo 
indiretto  dalla  capadtà  della  n.  di  ridurre  l'iperprolatti- 
nemia  conseguente  ad  adenoma  ipofisario  o cau.sata  da 
neurolettici  (Dotti  et  al.,  1980). 

Gli  effetti  inotropi  sulla  contrazione  atriovcntricolarc 
ncH'animale  sono  meno  marcati  con  la  n.  rispetto  aH’imi- 
pramina  e airamitrìptilina.  Anche  gli  effetti  anticoliner- 
gid  sono  assai  modesti. 

La  n.  viene  assorbita  rapidamente  nel  tratto  gastroin- 
testinale, si  lega  alle  proteine  nella  misura  del  60%  c 
viene  rapidamente  eliminata  per  via  urinaria,  in  gran 
parte  come  sostanza  inalterata  e per  il  resto  come  meta- 
boliti  di  cui  è ancora  sconosduta  l'attività  psicotropa. 

La  n.  determina  nell’uomo  un  migliore  rendimento  in 
prove  di  performance  interessanti  i tempi  di  reazione. 
L’indicazione  generale  della  n.  sono  tutti  gli  stati  depres- 
sivi. I numerosi  studi  che  hanno  posto  a confronto  questa 
sostanza  con  gli  antidepressivi  tridclid  hanno  mostrato 
un  buon  effetto  antidepressivo  della  n.;  tuttavia  l’impres- 
sione generale,  dal  punto  di  vista  clinico,  è che  nelle  de- 
pressioni endogene  gli  antidepressivi  tridclid  abbiano  un 
effetto  più  indsivo  e più  duraturo.  La  n.  mostra  soprat- 
tutto un  effetto  disinibente  e stimolante  che  la  fa  a.ssomi- 
gliare  più  alle  anfetamine  e agli  inibitori  delle  monoami- 
nossidasi  (IMAO)  che  non  aH'imipramina.  È pertanto  in- 
dicata nelle  depressioni  psicogene  in  cui  prevalga  la  psi- 
coastenia (Angst  et  ai,  1974^ 

La  tolleratàlità  a livello  somatico  appare  buona,  ma  in 
alcuni  casi  i pazienti  lamentano  tachicardia  secondaria  a 
uno  stato  di  stimolazione  centrale  che,  a volte,  sì  manifesta 
come  stato  di  agitazione  ansiosa.  L’effetto  indesiderato  più 
frequente  è l’insonnia.  Gli  effetti  antidepressivi  quando  si 
manifestano  sono  rapidi,  ma  non  sempre  permangono  nei 
tempo.  È necessario,  pertanto,  un  uso  clinico  più  prolun- 
gato del  farmaco  per  stabilirne  esattamente  le  indicazioni  e 
per  chiarire  la  genesi  di  alcuni  casi  di  abuso  che  sono  stati 
segnalati.  Il  dosaggio  varia  da  50  a 200  mgjdie  a seconda 
della  risposta  individuale. 
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NON-A,  NON-B  EPAITIE 

F.  hépatiie  à virus  non-A,  non-B.  ■ i.  non- A.  non-B  hcpa- 
firn.  • T.  • non-A,  non-B*  Hepaùtis.  - s.  hepatitis 
« non-A,  non-B  ». 
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loKia  (col.  1229).  * Aspetti  clinkì  (col.  1330).  Trasmissiooe  spe- 
rimentale e Mudi  edolosld  (col.  1232).  • Prolissi  (col.  1232). 


Definizioiw 

Malattia  infettiva  causata  da  virus  non  ancora  identificati 
c caratterizzata  da  un'epidemiologia  e da  un  quadro  sin- 
dromico  per  lo  più  assimilabili  a quelli  deircpatite  da 
virus  B.  Essa  viene  riconosciuta  in  una  forma  a trasmis- 
sione parenterale.  di  frequente  riscontro  in  seguito  a 
cmotrasfusionc,  c in  una  forma  a osservazione  sporadica, 
per  la  quale  non  si  può  escludere  i’evcnicn/a  di  trasmis- 
sione enierale,  oltre  che  parenterale. 

IntroduzioDe 

La  definizione  etidogica  delle  epatiti  [e.}  dì  tipo  A e di 
tipo  B (v.  EPATITE  DA  VIRUS)  6 la  disponibililà.  a livello 
clinico,  di  prove  di  laboratorio  specifiche  dotate  dì  alta 
sensibilità  per  Tindividuazione  dcirinfczionc  dovuta  a 
ciascuno  di  questi  due  virus,  hanno  permesso  di  ricono- 
scere un  numero  crescente  di  casi  di  e.  a presunta  etiolo- 
già  virale,  non  causate  dai  virus  A o fì.  nc  da  altri  agenti 
virali  quali  il  virus  di  Epsiein-Barr  (v.  fj>stein  e barr,  vi- 
rus di)  o il  citomegalovinis  (v.  citomecaiica  malattia): 
e.  cui  è stato  attribuito  il  nome  di  e.  non-A,  non-B. 

1 casi  di  e.  non-A,  non-B  vengono  osservati  con  grande 
frequenza,  prevalentemente,  in  associazione  con  pratiche 
di  emotrasKisione:  allo  stato  attuale,  l'incidenza  di  e. 
postrasfusionali  definibili  non-A,  non-B  oscilla  tra  il  70 
e il  95%  ca.  di  tutti  i casi  osservabili  nei  paesi  in  cui  i 
donatori  volontari  di  sangue  vengono  selezionati  per 
escludere  ì portatori  di  HB^Ag. 

Epidemiologhi 

La  grande  concentrazione  iniziale  di  dati  relativi  all’indi- 
viduazionc  di  casi  di  e.  non-A,  non-B  associati  a emo- 
trasfusione  determinò  ridea  che  questa  infezione  fosse 
legata  esclusivamente  alla  trasmissione  parenterale.  A 
partire  dal  1975,  tuttavia,  si  cominciò  a riconoscere,  tra 
casi  sporadici  osservati  in  situazioni  di  endemia,  l'esi- 
stenza di  e.  non-A,  non-B  in  cui  l'infezione  non  era  ri- 
conducibile a una  trasmivsione  parenterale. 

Recentemente,  inoltre,  alcune  epidemie,  in  passato  inierprc- 
tatc  come  causate  da  virus  A in  relazione  alle  caratteristiche 
epidemiologiche,  sono  state  retrospettivamente  classificale  come 
non-A,  non-B  in  base  alla  negatirità  dei  test  sierologid  specifici 
per  il  virus  dcll'e.  A.  In  Inghilterra,  secondo  quanto  riportato  da 
Thomas  e Bambcr  nel  19H1,  è stato  dimostralo  che  il  4-16%  ca. 
dei  casi  dì  e.  sporadica  sono  attribuibili  a virus  non-A,  non-B.  e 
che  nel  45%  ca.  di  questi  ca.v  rinfezionc  non  appare  trasmessa 
per  via  parenterale.  E fuor  di  dubbio,  comursque,  che  la  più  fre- 
quente modalità  di  trasmissione  dcll'e.  non-A.  non-B  sia  rap- 
presentata dalla  trasfusione  di  sangue  o dalla  somministrazione 
parenterale  di  emoderivati,  o quanto  meno  sia  legata  a vìe  di 
penetrazione  percutanee,  apparenti  o inapparenti.  Non  i stata 
tuttavia  ancora  definitivamente  dimostrata  la  trasmissione  dell'e. 
r>on-A.  non-B  in  relazione  a rapporti  omo-  o eterosessuali.  Uno 
studio  recente  condotto  da  Alter  e coll,  in  anque  ospedali  di 
Baltimora  negli  U.S.A.,  ha  messo  in  evidenza  che  su  295  casi  di 
e.  documentata  mediante  esami  ematochimici,  il  42%  era  affetto 
da  e.  non-A.  noo-B;  il  48%  da  e.  B;  il  10%  da  e.  A.  I caa  con 


e.  non-A,  non-B  risultavano  essere  stati  sottoposti  con  fre- 
quenza significativamente  maggiore,  rispetto  a pazienti  di  con- 
trollo non  affetti  da  c.  osservati  negli  stessi  ospedali,  a trasfu- 
sioni di  sangue  (ril%  contro  lo  0%.  p < 0,001),  o a terapie 
parcntcrali  (il  42%  contro  il  4%.  p < 0.001).  o avevano  svolto 
attività  lavorativa  previo  laboratori  di  analisi  od  ospedali  (il  6% 
contro  il  3%.  p < 0,05).  o avevarto  avuto  contatti  con  soggetti 
affetu  da  e.  (il  6%  contro  1*1%.  p < 0.05).  1 pazienti  in  cui  l'e. 
non-A.  non-B  nsultava  probabilnscntc  assodata  con  una  via  di 
trasmissione  parenterale  riferìvarK),  rvell'anamncsi  personale  re- 
mota. episodi  precedenu  di  e.  e mostravano  positività  per  i mar- 
kers  sierologici  dcll'e.  fì  con  frequenza  maggiore  aspetto  ai  casi 
di  e.  non-A.  non-B.  nei  quali  non  era  possibile  irtdividuarc  una 
modalità  di  contagio  parenterale. 

Gli  studi  cpidcmiologid  suH'e.  non-A.  non-B  riportano  fre- 
quentemente casi  di  epidemìe  nosocomiali  in  centri  trasfusionali, 
in  reparti  dì  chirurgia  ospitanti  anche  pazienti  non  sottoposti  a 
trasfusione,  oltre  che  in  unità  di  emodialisi  e tra  pazienti  sotto- 
posti a trapianto  renale.  In  realtà,  nelle  unità  di  emodialisi  l'a- 
gente infettante  più  temuto  rimane  il  virus  dell'e.  B,  pur  se  epi- 
demie attribuibili  a e.  non-A,  non-B  vengono  frequentemente 
documentate  con  incidenza  di  casi  fino  al  30%.  Per  l'e.  non-A, 
non-B,  a differenza  dell'e.  A e a similitudine  dcll’e.  B,  esiste  la 
possiNlità  di  trasmissione  verticale  al  feto  dcH'infezionc  con- 
tratta dalla  madre  in  corso  di  gravidanza. 

Gii  studi  cpidemioiogid  condotti  su  pazienti  cmofilìd  hanno 
permesso  di  determinare  che,  in  seguito  a somministrazione  di 
fattore  VII],  si  può  verificare  un'e.  non-A,  non-B  a incubazione 
breve  (2-4  settimane),  mentre  in  seguito  a somministraziorK  di 
fattore  (X,  così  come  nella  maggioranza  dei  casi  di  e.  postrasfu- 
sionale.  il  periodo  di  incubazione  dell'e.  non-A,  non-B  osdlia 
tra  6 c 12  settimane.  Questi  dati  suggeriscono  l'esistenza  di  due 
distinti  virus  causa  di  e.  non-A,  non-B  e studi  sperimentali  nello 
scimpanzé  (arumale  suscettibile  all'Infezione},  hanno  permesso  di 
confermare,  sia  k differenze  rtei  perìodi  di  incubazione  delle 
infezioni  trasmesse  in  seguito  a inicziorte  di  fattore  IX  c fattore 
Vili,  sia  la  mancanza  di  proteltiviià  crociate  tra  le  due  infezioni 
neH’animalc  da  esperimento. 

L'e.  non-A.  non-B  è distribuita  in  tutti  i paesi  del  mondo,  pur 
se  una  stima  epidemiologica  accurata  non  è ancora  possibile  per 
la  mancanza  di  reazioni  diagnostiche  specifiche  in  senso  etiolo- 
gico-  Tra  le  forme  sporadiche  osservate  negli  adulti,  la  percen- 
tuale di  casi  attribuibili  aH'e.  non-A.  non-B  varia  tra  il  4 e il 
25%  risultando  maggiore  nei  paesi  ove  gli  standard  igienici  sono 
più  elevati  c tali  da  ridurre  significativamente  rincidenza  dell'e. 
A.  la  quak.  invece,  determina  la  grande  maggioranza  delle  c.  a 
osservazione  sporadica  nei  paesi  con  livelli  igienico-sanìtari  in- 
fenon. 

In  definitiva,  l’e.  A rimane  il  modello  dì  un'infezione 
trasmessa  in  natura  qua.si  esclusivamente  per  via  fecale- 
orale,  mentre  l'e.  non-A.  non-B  risulta  legata  essenzial- 
mente alla  trasmissione  per  via  trasfusionale  c per  ino- 
culazione pcrcutanca  di  sangue  o derivati,  c solo  rara- 
mente ò stata  collegata  con  epistxli  di  infezione  altamente 
diffusiva  da  persona  a persona:  ciò,  benché  essa  sia  en- 
demica, come  l'e.  B,  in  tutte  le  popolazioni  del  mondo, 
specie  tra  individui  appartenenti  a strati  sociali  non  ele- 
vati. Implicitamente,  tutte  le  evidenze  epidemiologiche 
portano  a ritenere  che  art^he  per  gli  agenti  dell'e.  non-A. 
non-B  come  per  il  virus  dell'e.  B.  la  condizione  di  por- 
tatore asintomatico  sia  un  evento  relativamente  fre- 
quente. 

Aspetti  disici 

Per  quanto  riguarda  la  sintomatologia  dcll’e.  non-A, 
non-B,  è neces.sario  tenere  presente  che  tutti  i dati  di- 
sponibili si  riferiscono  a osservazioni  di  casi  in  cui  la  dia- 
gnosi è emersa  per  esclusione  delle  c.  infettive  a ctiologia 
nota  c delle  epatopatie  acute  da  farmaci  o da  tossici  (v. 
EPATTn  ED  EPATOSI). 

Il  periodo  di  incubazione  deH’e.  non-A,  non-B  oscilla 
tra  le  6 e le  12  settimane  nei  casi  che  insorgono  in  sc- 
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guito  a cmotrasfusioni,  e ira  le  2 e le  4 settimane  negli 
emofUid  che  si  ammalano  in  seguito  a somministrazione 
di  concentrati  di  fattore  Vili.  Sotto  il  profilo  sindromico, 
tutte  le  e.  di  origine  virale,  accertata  o presunta,  si  somi- 
gliano tanto  che  risulta  impossibile  prospettarne  la  dia- 
gnosi etiologica  in  base  all'osservazione  dei  dati  clinid 
relativi  al  singolo  caso. 

Valutando  i dati  di  casistiche  numerose  si  ricava  l'idea 
che  l'e.  non-A,  non-B  somigli  neirespressione  clinica 
piuttosto  aire.  B che  atl'e.  A,  nonostante  che  abbia  un 
periodo  di  incubazione  più  breve  e sia  meno  grave  in  fase 
acuta  rispetto  all’e.  B.  Nel  10-20%  dei  casi  di  e.  non-A. 
non-B,  i segni  prodromid  sono  rappresentati  da  febbre  e 
da  artralgie,  mentre  più  raramente^(2%)  è stato  osser- 
vato un  esantema  maculopapulare:  a questi  sintomi  si  ac- 
compagna talora  malessere  che  tende,  per  solito,  a scom- 
parire aH'apparìre  deiritiero.  L’e.  non-A,  non-B  in  fase 
acuta  appare  come  malattia  di  scarsa  gravità  che  decorre 
in  forma  anitterica  nel  75%  ca.  dei  casi  e che.  tuttavia, 
può  evolvere  verso  la  forma  di  e.  fulminante  in  un  pic- 
colo numero  di  casi.  Una  stima  percentuale  attribuisce 
aire.  non-A,  non-B  il  50%  ca.  dei  casi  di  forme  fulmi- 
nanti, riconoscendo  a questa  infezione  un  ruolo  non  mi- 
nore di  quello  dell’e.  B.  Casi  di  e.  non-A,  non-B  a esito 
fatale  sono  stati  descritti  con  maggiore  frequenza  nei  pa- 
zienti immunosoppressi  in  relazione  a un  trapianto  di  mi- 
dollo. 

Un  aspetto  clinico  particolare  dell'e.  non-A.  non-B  è 
rappresentato  dall'osdllazione  dei  valori  delle  tran&ami- 
nasi  sieriche,  che  si  esprime  in  perìodi  di  relativo  benes- 
sere fisico  caratterizzati  da  attività  enzimatica  normale  o 
quasi,  alternati  a deterioramento  episodico  delle  cor>di- 
zioni  cliniche:  tale  deterioramento  è affiancato  da  altera- 
zioni biochimiche,  espres.se,  appunto,  dairinnalzamento 
dei  valori  delle  transaminasi.  Questo  aspetto  è segnalato 
raramente  per  le  c.  da  virus  A c da  virus  B. 

Nonostante  il  frequente  carattere  di  benignità  della 
fase  acuta,  l’e.  non-A,  non-B  evolve  in  cronicità  con  una 
frequenza  probabilmente  superiore  a quella  già  allar- 
mante dell'e.  postrasfusionale  di  tipo  B.  Elevazioni  per- 
sistenti, 6-12  mesi  od  oltre,  deH’attività  aminotransfera- 
sica  sono  state  osservate  con  frequenze  comprese  tra  il 
10  c 1*80%  dei  casi.  I dati  più  drammatici  sono  quelli  di 
casistiche  di  emofìlici  che  avevano  sviluppato  un'e.  acuta 
con  breve  perìodo  di  incubazione  dopo  infusione  di  con- 
centrati di  fattore  Vili:  virtualmente,  tutti  questi  pazienti 
presentavano  successivamente  un’e.  ad  andamento  cro- 
nico, in  relazione,  probabilmente,  con  un’alta  carica  in- 
fettante o con  un  particolare  tipo  di  virus.  Analogamente, 
negli  individui  sottoposti  a trapianto  renale  la  percentuale 
di  cronicizzazioni  dell'e.  non-A,  non-B  è supcriore  al- 
1*80%.  Le  c.  iK)n-A.  non-B  consecutive  a cmotrasfusione 
esitano  in  forme  croniche  con  una  frequenza  pari  al  33% 
ca.  Nei  casi  non  legati  a trasmissione  parcnterale.  e nei 
casi  sporadici  in  genere,  l'incidenza  di  cronicizzazione 
risulta  minore  ed  è compresa  ira  Io  0 e il  20%. 

Sono  il  profilo  anatomopatologico,  le  lesioni  che  so- 
stengono l'c.  non-A.  non-B  in  fase  di  cronicità  somi- 
gliano a quelle  dell'e.  R (v.  f.pattte  da  virus).  Istologi- 
camente, si  tratta  per  lo  pàù  di  quadri  di  e.  cronica  aitiva 
definita  in  base  ad  aspetti  di  necrosi  parcellare  (piecemeal 
necrosis)  con  distruzione  della  lamina  limitante  degli 
cpatociti  che  circondano  lo  spazio  portale,  mentre  aspetti 
di  hriiiftin^  necrosis  sono  stati  descrìtti  in  pazienti  con 
gravi  deficit  immunitari. 

Occasionalmente  sono  state  anche  descritte  lesioni  dei 
duttuli  biliari  con  proliferazione  delle  cellule  epiteliali  al- 
l'interno del  lume,  ma  senza  danno  a carico  della  mem- 


brana basale  del  duttulo.  Per  quanto  riguarda  la  possibi- 
lità di  sviluppare  un'e.  cronica,  questa  sarebbe  relativa- 
mente maggiore  nei  pazienti  che  hanno  ricevuto  più 
grandi  volumi  di  sangue  trasfuso  c in  coloro  nei  quali  la 
fase  acuta  della  malattia  ha  presentalo  caratteri  di  mag- 
giore impegno.  Nessun  significato  utile  al  fine  di  preve- 
dere lo  sviluppo  di  un’e.  cronica  riveste,  invece,  l'inten- 
sità dell'alterazione  biochimica  che  caratterizza  la  fase 
acuta.  La  prognosi  delPc.  cronica  non-A.  non-B  è diffì- 
cile da  formulare:  si  ritiene  che  Tincidenza  di  esito  in 
cirrosi  sia  neH'ordine  del  10-20%  dei  casi. 

TraMriaàooc  «priimcalidr  e aniéi  ciMogkl 

La  prova  deiresistenza  di  agenti  infettanti  causati  dell'e.  non-A, 
non-B  si  fonda  su  ripetuti  esperìmenti  di  trasmissione  effettuati 
con  successo  in  volontari  e in  primati.  Gli  studi  nell'uomo  hanno 
dimostralo  una  discreta  variabilità  nel  periodo  di  incubazione  e 
Io  stabilirsi,  in  seguito  all'infezione,  di  una  condizione  di  immu* 
niti  omolop  nei  confronti  di  un’ulteriore  somministrazione  del- 
Vinoculum  infettante.  Inoltre,  è stata  dimostrata  la  possibilità  di 
evidenziare  una  catena  di  trasmis.sione  serìata  da  volontarìo  a 
volontario,  con  sviluppo  di  casi  di  e.  clinicamente  evidente.  Nel- 
l'animale  da  esperimento,  gli  studi  condotti  sullo  scimpanzé 
hanno  dimostrato  la  presenza  di  agenti  infettanti  trasmissibili 
serialmente  e capaci  di  produrre  e.  di  varia  gravità  e duniia, 
confermando,  tra  l'altro,  l'esistenza  di  due  forme  di  infezione 
non-A,  non-B  caratterizzate  da  perìodi  di  incubazione  diversi. 
Numerosi,  seppure  parziali  e talora  conlraslanti.  dati  suU'eviden- 
ziazione  in  laboratorio  detl’agente  causale  dell'e.  non-A,  non-B 
sono  emersi  da  ricerche  condotte,  prevalentemente  su  tessuti 
epatici  infetti  o su  sangue,  mediante  metodiche  di  immunofiuo- 
rcscenza  (v.),  di  elcttroninicrosoopia  e immunoelettroninicrosco* 
pia  (v.  MCRoscopiA  EiFTntoNicA)  e di  radioimmunologia  (v.). 
Anche  se  alcuni  di  questi  studi  hanno  prodotto  risultali  indicativi 
dctl’estslenza  di  particelle  virali,  la  probatività  di  questi  dati  at- 
tende conferma.  L'esigenza  di  disporre  di  un  test  diagnostico, 
che  permetta  Tindividuazione  dì  potenziali  donatori  di  sangue 
portatori  sani  di  infezione  cronica,  costituisce  uno  stimolo  im- 
pellente alla  ricerca  suH'ctiologia  dell'e.  non-A,  non-B. 

Profilassi 

La  capacità  profilattica  delle  preparazioni  di  gammaglo- 
buline sieriche  nei  confronti  di  forme  itteriche  di  e. 
non-A,  non-B  non  risulta  chiaramente  provata;  tuttavia  i 
dati  in  favore  del  potere  protettivo  di  tali  preparazioni, 
almeno  quando  vengano  somministrate  prima  deiresposi- 
zionc,  suggeriscono  l'opportunità  dì  trattare  con  gamma- 
globuline gli  individui  accidentalmente  esposti  a contami- 
nazione iranscutanea  con  sangue  infetto  o sospetto  tale. 

Relativamente  aU'evoluzione  delle  forme  croniche, 
l'esperienza  finora  maturata  non  sembra  indicare  in  nes- 
sun caso  rimpiego  di  cortisonici  c di  immunodcprcssivi, 
mentre,  nelle  forme  acute  riposo  a letto  e un’alimenta- 
zione equilibrata  appaiono  gli  unici  approcci  terapeutici 
consigliabili. 
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NONNE'APELT,  REAZIONE  DI:  v.  uquor  (Vili. 

2196). 

NORADRENALINA 

norcpincfrina.  • F.  noradrénalint.  - i.  norepineph- 
fine.  - T.  Noradrenalin,  - s.  nor adrenalina. 

La  noradrenalina  è una  sostanza  (sintetizzata  da  Stolz  c 
Flàcher  e.  indipendentemente,  da  Dakin  nel  1904),  chi- 
micamente definibile  come  ri-(3,4  diossifenil)-2*ami- 
noctanolo.  Essa  si  differenzia  dall'adrenalina  per  l'as- 
senza di  un  metile  dall'azoto  della  catena  laterale  (NOR: 
N ohne  Radikal). 


Formula  bruta:  C^uNQi;  p.m.  169.1S. 

Sono  noti  il  L-  c il  D-isomero;  l’isomero  levogiro 
(levarterenolo).  che  risulta  biologicamente  più  attivo, 
si  presenta  sotto  forma  di  microcristalli  con  p.  f.  a 
-4-19!  *C;  a?  - 37,3*.  Il  cloridralo  di  n.  d un  sale  bianco 
solubile  in  acqua  con  p.  f.  -f*  141  11  bitartrato  di  n.  è 

anch'esso  solubile  in  acqua  e ha  p.  f.  + 101 

La  n.  è il  mediatore  liberato  dalla  maggioranza  dei 
neuroni  postgangliarì  del  si.stema  nervoso  simpatico  dei 
mammiferi  e da  alcuni  neuroni  dei  S.N.C.  {locus  coeru- 
leus)  (Cedarbaum  e Aghajanian).  Tale  aroina  viene  sin- 
tetizzata nell'organismo  attraverso  una  catena  multienzi- 
matìca  a partire  dalla  fenilalanina;  la  velocità  di  sintesi  è 
regolata  mediante  la  tirosina-idrossilasi  con  un  mecca- 
nismo di  feedback  negativo  (Levitt  et  al.). 

La  n.  è contenuta  in  granuli  localizzali  nei  neuroni 
postgangliari  simpatergici.  nelle  cellule  cromaflìni,  in  al- 
cuni neuroni  centrali  c nella  midollare  surrenale,  dove 
costituisce  il  10-20%  delle  catecolamine  (v.). 

La  sua  azione  farmacologica  è legata  all'attivazione  di 
recettori  specifici  presenti  nelle  cellule  bersaglio.  Tali  re- 
cettori sono  stati  identificati  da  Alquist  in  recettori  x e j3. 
Attraverso  raffinate  metodiche  sperimentali  è stato  possi- 
bile identificare  due  tipi  di  recettori  fi.  I sono  situati 
prevalentemente  a livello  cardiovascolare  mentre  i fis 
sono  presenti  prevalentemente  a livello  della  muscolatura 
liscia  bronchiale. 

Negli  ultimi  anni  anche  i recettori  a sono  stati  suddivisi 
in  Xi  e xg  (Starke).  In  particolare  gli  Xi  sotk>  stati  identi- 
ficati principalmente  a livello  postsinaptico  (Langer) 
mentre  gli  Xg  sono  situali  soprattutto  a livello  presìnap- 
tico.  L'attivazione  di  questi  ultimi  produce,  attraverso  un 
meccanismo  di  feedback  negativo,  un'inibizione  della  li- 
berazione csocitotica  della  n.  (Vizi).  È molto  probabil- 
mente attraverso  la  stimolazione  dei  recettori  xg  che  al- 
cune sostanze  utilizzate  nella  terapia  deU'ipertensione 
(clonidina)  esercitano  i loro  effetti. 

L'azione  del  neurotrasmettitore  termina  principalmente 
attraverso  un  meccanismo  di  captazione  {reuptake)  da 
parte  dei  terminali  nervosi;  esiste  anche  una  distruzio- 
r>e  metabolica  operala  dalle  catecol-O-mctiltransferasi 
(COMT).  enzimi  presenti  sulle  membrane  postsinaptiche; 
le  catecolamine  vengono  anche  metabolizzate  dalie  mo- 
r>oaminossidasi.  enzimi  intracellulari. 

Le  proprietà  farmacodinamiche  della  n.  sono  in  parte 
simili  a quelle  deH’adrenalina.  Entrambe  hanno  un'azione 
agonista  per  gli  stessi  recettori,  ma  esistono  differenze 


quantitative  e qualitative  fra  le  due.  Ambedue  sono  circa 
equipotenti  nei  riguardi  dei  recettori  (cardiaci);  la  n. 
ha  una  potente  azione  agonista  per  gli  x,  mentre  ha  una 
debole  azione  agonista  per  i ^ (bronchiali);  inoltre  esi- 
stono situazioni  peculiari  di  organo  dove  Tadrenalina  è 
più  potente  della  n.  a livello  dei  recettori  x Da  ciò  de- 
riva che  la  n.  è meno  attiva  deiradrcnalina;  questa  dif- 
ferenza è particolarmente  evidente  sull’utero  non  gravido 
di  varie  specie  animali,  ancora  evidente  sull'iride,  vescica 
e bronchi;  la  differenza  d'intensità  d'azione  si  nota,  sep- 
pure meno  evidente,  anche  suH’apparaio  gastroenterico. 

Di  notevole  interesse  appaiono  le  differenze  nell'azione 
delle  due  sostanze  sul  sistema  cardiovascolare.  La  n.  ma- 
nifesta un’intensa  azione  vasocostrittrice;  all’aumento  di 
pressione  che  consegue  alla  sua  somministrazione  non 
contribuisce,  infatti,  un  aumento  del  V/rmn  del  cuore, 
contrariamente  a quanto  si  osserva  per  azione  dell'adre- 
nalina;  la  n.,  inoltre,  provoca  aumento  della  pressione 
diastolica,  contrariamente  all’adrenalina,  la  quale  non 
raramente  la  diminuisce.  L'effetto  periferico  prevalente 
deiradrcnalina  consiste,  infatti,  in  vasodilatazione. 

La  conclusione  ò che  l'adrenalina  non  è solo  un  far- 
maco cardiaco,  come  la  n.  non  è solo  un  farmaco  vaso- 
costrittore, ed  evidenze  sperimentali  confermano  che  la 
n.  c farmaci  x-agonisti  producono  un  aumento  della  con- 
trattilità cardiaca  (WenzeI  e Su;  Ledda  et  ai). 

La  n.  è scarsamente  efficace  se  somministrata  per  os  ed 
è male  assorbita  per  via  sottocutanea.  Normailmentc  è 
somministrata  in  fleboelisi  lenta  (4  ^min)  fino  a otte- 
nere l'effetto  pressorio  desiderato.  Attenzione  particolare 
dev'essere  dedicata  alla  preparazione  della  fleboelisi  di  n. 
perché  tale  molecola  si  ossida  facilmente.  La  n.  è utiliz- 
zata in  varie  condizioni  di  shock  (emorragici  o chirurgici) 
e anche  per  applicazione  locale  (nell'anestesia  da  infiltra- 
zione per  prolungare  la  durata  dell'azione  della  novo- 
caina). 

Precisa  indicazione  trova  la  n.  nell'asportazione  di  feo- 
cromocitomi.  a evitare  i sintomi  che  conseguono  all’im- 
provvisa interruzione  del  continuo  cd  elevato  apporto  dì 
detta  sostanza,  quale  di  solito  si  verifica  in  tale  malattìa. 

La  n.  è meno  tossica  deH’adrenalina:  infatti  più  diffi- 
cilmente produce  tachicardia,  difficoltà  respiratoria,  ce- 
falea, disturbi  psichici  (stati  ansiosi).  Gravi  crisi  iperten- 
sive  accompagnate  da  fotofobia,  costrizione  retrosternale, 
dolore  faringeo,  pallore,  sudorazione  e vomito  com- 
paiono nei  casi  di  sosTadosaggìo  e per  dosi  terapeutiche 
in  soggetti  ipersensibili  quali  gli  ipcrtiroidei.  Il  rìschio  di 
tachiaritmia  ne  limita  l'uso  nel  corso  di  anestesie  con 
farmaci  ùpo  alotano,  che  aumentano  la  sensibilità  dei 
tessuti  alle  catecolamine.  (V.  adrenalina;  catecola- 
mine). 
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Si  (ratta  di  un  metodo  per  la  valutazione  indiretta  del> 
l'attività  paratiroidea  attraverso  il  calcolo  del  cosiddetto 
indice  di  escrezione  dei  fosfati  (PEI,  Phosphate  Exeretion 
index). 

Viene  determinato  calcolando  il  rapporto  tra  clcarance 
dei  fosfati  e clearance  della  creatinina  (Cr]  del  soggetto 
in  esame  e confrontandolo  col  rapporto  Cpo^/C^,  teorico 
desunto  dalla  formula; 

CpQ,/Ccr  Teor.  = 0,055  x P - 0,07 

ove  P = fosforemia  in  mg/dl. 

L'indice  viene  quindi  così  calcolato 

PEI=  SloJSsi 

Cro,/Cc  Teor, 

Nel  soggetto  normale  esso  oscilla  tra  —0,09  e t-  0,09; 
neU'iperparatiroidismo  tende  ad  innalzarsi;  nelPìpopara- 
tiroidismo  si  abbassa. 

11  PEI  è attualmente  poco  usato:  come  indice  di  escre- 
zione dei  fosfati  si  preferisce  ricorrere  alla  CpQ. , (clea- 
rance dei  fosfati),  al  TRP  (riassorbimento  tubuìare  dei 
fosfati.  Tabular  Reahsorption  of  Phosphate).  Come  indice 
di  funzionalità  paratiroidea  si  preferisce  ricorrere  al  do- 
saggio radioimmunologico  del  paratormonc. 

V.  anche;  iperparatiroidismo  e (poparatiroidìsmo 

(Vili,  113);  PARAT1ROID1  OIIIANOOLE, 

RE». 

NORETANDROLONE:  v.  anabouzzanti  farmaci 
(I.  1580). 

NORETINODREL:  v.  anticoncezionali  farmaci 
(li,  239);  PROGESTERONE  E PROGESTlNia;  OVAIO. 

NORGESTREL:  v.  anticoncezìonau  farmao  (II,  239); 

PROGESTERONE  E PKOGESTINICi;  OVAIO. 

NORMAN-LANDING,  MALATTIA  DI:  v.  ganguosi- 
DOSI  (VI,  2120). 

NORMOTIPO 

Secondo  le  dottrine  costituzionalistiche  viene  definito 
normotipo  un  biotipo  caratterizzato  da  normali  propor- 
zioni coiporee. 

V.  COSTITUZIONE  (IV,  1242). 

REO. 

NORTRIPTII.INA:  v.  amitrjptiuna  E nortriptilina 
(I,  1528). 

NOVOBIOCINA 

F.  novobiocine.  - i.  novobiocin.  - t.  Novobiocin.  - s.  no- 
vohÙKÌna. 

Antibiotico  isolato  nel  1955  da  varie  specie  di  Strepto- 
mycen  e un  tempo  messo  in  commercio  con  i nomi  di 
Vulcamicina",  Albamicina*.  Catomicina*.  Ha  uno  spet- 
tro antimicrobico  analogo  a quello  della  penicillina  e del- 
rerìiromicina,  pur  non  essendo  imparentata  chimica- 
mente con  queste  sostanze.  Sotto  forma  di  sale  soditx)  la 
novobiocina  è stata  usala  in  terapia  a dosi  giornaliere  di 
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1 o 2 g per  OS,  soprattutto  nelle  infezioni  da  stafilococchi 
resistenti  alla  penicillina.  Per  una  presunta  azione  siner- 
gica, è stata  anche  associata  alle  tetracicline.  La  rapida 
insorgenza  di  resistenza  e ì frequenti  effetti  collaterali  c 
tossici  hanno  fatto  praticamente  abbandonare  il  suo  im- 
piego. 

REO. 

NUCLEARE  ITTERO 

Sin.:  encefalopatia  bilirubinica.  - f.  teière  nucléaire.  • 
I.  nuclear  iaerus;  kernìkterus.  • t.  Kernikterus.  - s.  ic/eri- 
da  nuclear. 
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DefinizioBC  e generalità 

L’Utero  nucleare  è una  malattia  osservata  solo  nel  pe- 
riodo nconatale.  È caratterizzata  da  iiiero,  generalmente 
bene  evidente,  e da  alterazioni  del  sistema  nervoso,  quasi 
sempre  incompatìbili  con  la  sopravvivenza.  ! pochi  casi 
che  superano  la  fase  acuta  presentano,  dopo  un  breve 
perìodo  di  apparente  miglioramento,  una  nuova  sinto- 
matologia neurologica;  sono  t cosiddetti  postumi  delTi.  n., 
cmnvolgenti  non  di  rado  anche  la  psiche,  e generalmente 
assai  gravi. 

Etìopatogenesi 

Descritto,  come  quadro  clinico  a sé,  per  primo  da  Orth 
nel  1875,  e più  compiutamente  da  Schmorl  nel  1903, 
ri.  n.  è stato  pochi  anni  dopo  attribuito  da  Pfannenstiel 
(1907)  al  quadro  dcH'ittcro  grave  del  neonato,  forma 
morbasa  che  ulteriori  studi  di  Rautmann,  De  Lange, 
Pehù,  Diamond  e numerosi  altri  hanno  confermato 
appartenere,  cosi  come  l'anasarca  fctoplaccntarc  dì 
Schridde  c l'anemia  grave  del  neonato  di  Ecklin,  al  qua- 
dro nosologico  dell'eritroblastosi  fetoneonatale. 

Del  tutto  erronea  si  è dimostrata  invece  l'ipotesi  che 
ri.  n.  rappresenti  la  forma  congenita  della  degenerazione 
epatolenticolare  di  Wilson,  che,  pur  avendo  qualche  sin- 
tomo simile,  presenta  in  realtà  un  substrato  anatomo- 
patologico  del  tutto  diverso. 

Le  ricerche  di  Landsteiner  c Wiener  c di  Levine 
(1939-40),  ormai  cla.s.siche,  hanno  dimostrato  che  l’eri- 
troblastosi fetoneonatale  è conseguenza  dell'azione  di- 
struttrice esercitata  da  anticorpi  della  madre  sui  globuli 
rossi  del  feto.  Dal  momento  che  rcmolisi  rappresenta  l’e- 
vento più  eclatante  di  questa  condizione  morbosa,  all'an- 
tica dizione  erifroblastosi  fetoneonatale  è andata  quasi 
universalmente  sostituendosi  quella  di  malattia  emolìtica 
del  neonato  (MEN)  (v.  emoliuca  maiatha  del  neonato, 
V,  1453). 

Alcuni  AA.  hanno  ipotizzato  che  gli  antìcorpi  caratte- 
ristici della  MEN  esercitino  un'azione  citotossica  anche 
sulle  strutture  nervose  (Dereymacker);  ma  tale  ipotesi 
ma)  si  concilia  con  l’osservazione  clinica  della  totale  as- 
senza di  fenomeni  neurologici  tipici  dell'i.  n.  in  corvo  di 
MhN,  pure  a decorso  grave,  ma  senza  ittcro.  come  l’a- 
nasarca  fctoplaccntarc  o l’anemia  di  Ecklin.  Inoltre,  nei 
casi  di  i.  n.  in  corso  dì  MEN  da  incompatibilità  Rh,  i più 
frequenti,  le  cellule  del  sistema  nervoso  sarebbero  prive 
deH'antigene  Rh  e ciò  esclude  che  in  esse  possa  aver 
luogo  la  classica  reazione  antìgcnc-antìcorpo.  Infine,  pro- 
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prìo  F>er  quanto  riguarda  Ti.  n.,  è oggi  assolutamente 
certo  che  in  molti  dei  soggetti  colpiti  da  questa  malattia 
le  tecniche  più  attendibili  e sofisticate  non  permettono  di 
dimostrare  un'etiopatogenesi  immunologica.  I malati 
sono  per  lo  più  neonati  di  basso  peso  (secondo  la  dizione 
raccomandata  dairOrganìzzazionc  Mondiale  della  Sa- 
nità); talvolta,  però,  anche  neonati  di  peso  normale, 
spesso  affetti  da  gravi  manifestazioni  respiratorie  e da 
stati  settici  (Benckc,  1906).  con  marcato  ittero  concomi- 
tante. In  epoca  recente  sono  stati  accertati  casi,  fortuna- 
tamente molto  rari,  in  cui  Ti.  n.  si  instaura  in  conse- 
guenza dell'incapacità  della  cellula  epatica  di  coniugare  la 
bilirubina  con  ac.  glicuronico,  o per  carenza  del  substrato 
stesso,  o dell’erizima  deputato  a tale  coniugazione,  la  gli- 
curoniltransferasi  (malattia  di  Crigler-Najjar:  v.  itteri 

FAMILIARI  CROSia  ANEMOLtTICl). 

In  tutti  i ca.si  di  i.  n.  vi  à un  sintomo  costantemente 
presente,  se  pure  di  intensità  variabile:  l’ittero.  D’altra 
parte,  nella  maggior  parte  degli  itteri  dclFetà  adulta  e an- 
che in  molti  di  quelli  deH’infanzia,  pur  molto  intensi, 
come  nell’atresia  delle  vie  biliari,  non  sono  presenti  sin- 
tomi neurologici,  quali  quelli  tipici  dell'!,  n.  t ormai  ben 
dimostrato  che,  in  questi  casi,  la  pur  elevatissima  biliru- 
binemia  è data  prevalentemente  da  pigmento  biliare  già 
coniugato  nel  fegato  con  ac.  glicuronico,  a reazione  di 
Van  Den  Bergh  diretta  (per  questo  denominata  anche 
hUiruhina  diretta),  idrosolubile,  che  non  si  accumula  nella 
cellula  epatica  ma  è rapidamente  avviata,  attraverso  le 
vie  biliari,  aH’intestino  e che,  in  caso  di  ostacolo  al  de- 
flusso, diffonde  nel  sangue  e negli  spazi  extracellulari,  ma 
non  nelle  cellule,  che  quindi  non  ne  vengono  danneg- 
giale. 

Nei  casi  di  i.  n.  si  ha  un  aumento  della  bilirubina  non 
coniugata  (detta  anche  pre~epaiica  o indiretta.  p>erché  dà 
reazione  di  Van  Den  Bergh  indiretta),  che  deriva  dalla 
demolizione  della  molecola  emoglobinica. 

In  genere,  il  processo  di  formazione  di  bilirubina  ìikIì- 
retta,  quale  risultato  deiremocateresi  fisiologica,  procede 
di  pari  passo  con  il  processo  di  captazione  e coniugazione 
a livello  epatico;  in  alcune  situazioni  morbose,  però,  il 
parallelismo  tra  questi  due  processi  viene  alterato  e ne 
risulta  un  accumulo  di  bilirubina  indiretta  a monte  del  fe- 
gato. Se  tale  accumulo  raggiunge  concentrazioni  di  bili- 
rubina indiretta  prossime  ai  20  mg/dl  di  sangue  nei  neo- 
nati di  peso  normale,  o anche  inferiore,  in  quelli  di  basso 
peso,  o che  presentano  stati  morbosi  caratterizzali  da 
scarsa  ossigenazione  cellulare  o da  acidosi,  può  essere 
causa  di  i.  n. 

Perché  l'i.  n.  insorga  solo  in  età  neonatalc.  non  è an- 
cora completamente  chiarito,  mentre  il  fatto  che  es.so  non 
si  osservi  nel  feto,  sia  pure  in  presenza  di  quelle  cause 
che  lo  provocano  subito  dopo  la  nascila,  deriva  dal  fatto 
che,  durante  la  gestazione,  la  bilirubina  eventualmente 
formatasi  in  eccesso  viene  eliminata  dalla  placenta,  che 
assume  funzione  di  emuntorio. 

Si  è ipotizzato,  d'altra  parte,  che  il  neonato  presenti 
una  sorta  di  immaturità  della  barriera  ematocncefalica 
capace  di  esercitare  solo  una  parziale  proiezione  delle 
cellule  nervose  dal  danno  da  iperbilirubinemia. 

Nei  neonati  di  basso  peso  (veri  prematuri  o dismaturi) 
tale  immaturità  sarebbe  più  accentuata:  di  conseguenza  si 
avrebbe  passaggio  dì  bilirubina  alle  formazioni  nervose  a 
concentrazioni  inferiori  a quelle  necessarie  per  esercitare 
effetto  neurotossico  nel  neonato  a termine,  di  peso  nor- 
male. 

A queste  ipotesi  altre  più  moderne  se  nc  sono  ag- 
giunte; infatti  si  ritiene  attualmente  che  la  maggiore  inci- 
denza di  i.  n.  nel  neonato  di  ba.sso  peso  sia  in  rapporto 


con  la  particolare  situazione  metabolica  di  un  cervello  in 
più  rapido  accrescimento. 

Inoltre  il  cervello  del  neonato  presenta  alcune  diffe- 
renze qualitative  e quantitative  nel  contenuto  in  lipidi 
rispetto  al  cervello  dell'adulto.  Infine,  particolare  impor- 
tanza si  attribuisce  oggi  a possibili  anomalie  nel  legame, 
solo  recentemente  dimostrato,  tra  bilirubina  e albumina. 

Maggiore  sicurezza  sembrava  si  potesse  avere  circa  i 
meccanismi  con  cui  la  bilirubina  esercita  un'attività  lesiva 
sulle  cellule  nervose. 

I.e  ricerche  di  Odell,  di  Schutta  e Johnson,  nonché  di 
altri  AA.,  sembravano  aver  dimostrato  che  le  principali 
alterazioni  riguardavano  l'inibizione  della  fosforìlazionc 
ossidativa  dei  mitocondri.  Ma  in  epoca  succes.siva  le  ri- 
cerche di  Diamond  hanno  tolto  credibilità  a queste  ipo- 
tesi c altre  nuove  ne  sono  state  avanzate,  quali  quella 
deU'azione  inibente  della  bilirubina  su  numerose  deidro- 
genasi NAD-dipendenti,  indispensabili  per  il  normale 
metabolismo  delle  cellule  nervose. 

Allo  stalo  attuale  delle  nostre  conoscenze  dobbiamo 
pertanto  concludere  che  non  vi  sono  ancora  elementi  si- 
curi. né  riguardo  ai  meccanismi  di  penetrazione  della  bi- 
lirubina nel  sistema  nervoso,  né  riguardo  ai  meccanismi 
del  danno  cellulare. 

AnaloMia  patoiogiai 

L’esame  autopiico  dei  neonati  venuti  a morte  durante  la  fase 
acuta  di  malattia  presenta  un  quadro  diverso  {lesioni  precoci)  da 
quello  dei  neonati  deceduti  a distatuia  di  tempo  {lesioni  tardive). 

Nei  soggetti  deceduti  in  fase  acuta,  all'esame  macroscopico  si 
nota  abitualmente  edema  diffuso  e colorazione  giallognola  della 
sostanza  grigia  di  numerose  formazioni  centrali  del  sistema  ner- 
voso: corpo  del  Luys,  ^lobo  pallido,  nudeo  caudato,  puiamen. 
corno  di  Ammonc,  pavimento  del  IV  ventricolo,  oliva  bulbare, 
corteccia  cerebrale.  Più  rara  i la  colorazianc  della  sostanza 
bianca,  ad  eccezione  delle  benderelle  ottiche. 

Che  la  colorazione  giallognola  sia  dovuta  a deposizione  di 
pigmento  biliare  è indubbio;  per  lungo  tempo  si  è discusso,  in- 
vece, se  tale  deposizione  rappresenti  la  causa  di  necrobiosi  o se, 
invece,  essa  sia  un  fenomeno  secondario  che  si  realizza  su  tessuti 
non  più  vitali. 

All'esame  istologico,  k lesioni  non  si  limitano  alle  zone  colo- 
rate: sono  in  realtà  molto  più  estese.  Si  può  dire  che  non  vi  è 
regione  del  sistema  nervoso  che  ne  sia  completamente  indenne. 
È per  questo  che  alcuni  preferiscono  la  dizione,  molto  più  am- 
pia, di  encefalopatia  biliruhinica  anziché  quella,  più  limitativa, 
di  i.  n. 

Un  numero  più  o meno  notevole  di  cellule  presenta  cromato- 
lisi, vacuoitzzazinne  nudeare,  rigonfiamento  c fusione  del  dto- 
plasma.  Al  microscopio  elettronico  sono  dimostrabili  gravi  alte- 
razioni deU’apparato  di  Golgi,  dei  mitocondri,  dei  corpi  di  Nìssl. 

Ix  lesioni  tardive  sono  caratterizzale  da  atrofia  delle  regioni 
precedentemente  alterate,  e là  dove  la  distruzione  è stata  inten- 
sa. anche  da  notevole  proliferazione  glialc.  In  molti  casi  è stato 
descritto  cospicuo  interessamento  delle  vie  uditive. 

Sintomatologia 

Alla  nascita  il  neonato  sembra  normale  per  colorito, 
comportamento,  riflessi  arcaici.  Però  già  nelle  prime  ore 
compare  ittero  che  va  rapidamente  diventando  sempre 
più  intenso;  spesso,  già  in  2*  giornata  raggiunge  i limiti, 
ritenuti  pericolosi,  di  15-20  mg/dl.  Al  3*^-4*'  giorno  si 
rendono  evidenti  i sintomi  a carico  del  S.N.C,  tra  cui  i 
più  significativi  c precoci  sono:  alterazioni  del  riflesso  di 
Moro,  rifiuto  del  seno,  iperestensione  della  testa.  Que- 
st’ultimo sintomo  è distinguibile  da  un  possibile  atteg- 
giamento non  patologico,  sollevando  e ponendo  il  neo- 
nato bocconi:  infatti,  in  caso  di  i.  n..  il  capo  tendenzial- 
mente rimane  iperteso,  mentre  nel  soggetto  normale  esso 
ricade  sul  petto. 

Rapidamente  la  sintomatologia  si  arricchisce  con  altre 
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manifestazioni  a carico  del  sistema  nervoso:  possono 
comparire  crisi  di  ipertonia  generalizzata,  che  oM>ligano 
il  neonato  a decombere  su  un  fianco,  spesso  alternate  con 
distonia  più  localizzata  c talvolta  con  perìodi  di  ipotonia 
diffusa,  per  cui  il  neonato  giace  inerte  sul  piano  del  letto. 

Sono  frequenti  alterazioni  nei  movimenti  dei  globi 
oculari:  classico  il  loro  rovesciamento  verso  il  basso  con 
la  palpebra  superiore  sollevata  e la  sclera  scoperta.  È 
questo  il  fenomeno  del  note  calante,  che  alcuni  ritengono 
cosi  tipico  da  potersi  considerare  patognomonico  di  que- 
sta condizione  morbosa. 

1 vari  riflessi  arcaici  sono  per  lo  più  gravemente  alte- 
rati; costante  Tobnubilamento  del  sensorio,  i disturbi 
della  termoregolazione,  che  possono  comparire  anche 
prima  di  evidenti  fenomeni  nervosi,  e quelli  a carico  della 
deglutizione  e della  respirazione.  Non  rari  anche  feno- 
meni paralitici  r>eirambito  di  alcuni  nervi  cranici;  rare, 
invece,  le  crisi  ctmvulsive,  salvo  nel  perìodo  terminale. 

L'evoluzione  è.  di  regola,  verso  la  morie  per  crisi  bui- 
bare,  che  si  può  verificare  alla  fine  della  1*  settimana  o 
nel  corso  della  2*. 

la  mortalità  in  fase  acuta  era  in  passato  elevatissima: 
dell'ordirve  del  70-80%.  Oggi,  grazie  ai  moderni  presidi 
terapeutici,  questa  percentuale  c sensibilmente  diminuita. 

In  caso  di  sopravvivenza  si  assiste  a lenta  e per  lo  più 
incompleta  regressione  della  sintomatologia  neurologica, 
cui  seguono  gravi  turbe  della  maturazione  neuropsichica 
che  si  fanno  manifeste  nei  mesi  successivi.  L’acquisizione 
di  molte  funzioni,  o non  si  compie,  o d molto  ritardata; 
appaiono  nuovi  disturbi,  specialmente  del  sistema  extra- 
piramidale.  Anche  le  funzioni  intellettive,  contrariamente 
a quanto  spesso  si  è detto,  possono  avere  gravi  deficit. 
Non  è raro  che  siano  coinvolti  organi  di  senso,  special- 
mente l’udito. 

Diagnosi 

Nei  casi  tipici  è di  solito  facile  stabilire  se  un  neonato, 
oltre  a ittero  marcato,  presenti  fenomeni  neurologici  ri- 
ferìbili a i.  n.  Più  problematico  è Torientaroento  nelle 
forme  iniziali,  con  segni  neurologici  ancora  appena  ac- 
cennati. 

Un  atteggiamento  attendista  è,  in  questi  casi,  sconsi- 
gliato dal  grave  rìschio  che  comporta  un  ritardo  nell’ini- 
zio della  terapia  appropriata:  pertanto  è opportuno  utiliz- 
zare, al  minimo  segno  di  perìcolo,  i diagrammi  allestiti  da 
Polacck  per  la  MEN  da  Rh.  da  Schellong  per  la  MEN  da 
ABO,  o da  Natoli  e coll.  p>er  ogni  eventualità,  c che  per- 
mettono di  estrapolare,  per  i giorni  immediatamente  suc- 
cessivi. i valori  della  bilirubinemia  e quindi  di  intervenire 
prima  che  l’iperbilirubinemia  possa  raggiungere  livelli  di 
perìcolo.  Ciò  è tanto  più  raccomandabile  in  quanto,  se 
attuati  da  medici  ben  preparati,  i vari  interventi  sono 
praticamente  senza  perìcolo. 

Gravi  difficoltà  possono  presentare  quei  neonati  itterici 
in  cnii  insorgoTK)  disturbi  nervosi,  dovuti,  però,  a tutt’altra 
causa,  ad  es.  emorragia  endocranica,  meningite  puru- 
lenta, etc.  In  casi  dubbi  può  essere  neces.sarìo  ricorrere  a 
puntura  lombare,  inutile  c non  di  rado  fuorviantc  in  caso 
di  vero  i.  n.  Altra  possibilità  di  errore,  per  fortuna  estre- 
mamente rara  per  l’eccezionaiità  deirevento,  può  aversi 
in  caso  di  tetano  del  neonato,  in  cui  è necessario  un  ac- 
certamento immediato  data  l'urgenza  di  terapia  comple- 
tamente differente. 

In  caso  di  postumi  da  ì.  n.,  anche  per  poter  dare 
eventuali  consigli  ai  genitori,  è opporturvo  stabilire  se  vi  è 
incompatibilità  tra  madre  e Aglio  nei  sistemi  Rh  o ABO. 
ci^mpletata.  se  del  caso,  con  la  ricerca  di  eventuali  anti- 
corpi nel  siero  materno. 


Prognosi 

La  prognosi  nei  casi  conclamati  è sempre  molto  riservata, 
sia  quoad  vUam  (dato  che.  come  già  detto,  la  morte  in 
fase  acuta  interviene  in  ca.  3/4  dei  casi),  sia  quoad  vale» 
tudinem  (poiché  quasi  lutti  i sopravvissuti  presentaiK) 
postumi  neuropsichici  generalmente  gravi).  Non  fanno 
eccezione  neppure  quei  casi  che  in  fase  acuta  hanno 
avuto  sintomi  relativamente  lievi. 

Fortunatamente  i casi  di  i.  n.  stanno  diventando  sem- 
pre più  rari  per  merito  dei  nuovi  orientamenti  dei  medici 
curami  c delle  tecniche  di  prevenzione  di  cui  attualmente 
si  dispone. 

Terapia  c profilassi 

Scopo  della  terapia  é di  impedire  che  si  creino  condizioni 
che  permettano  Tinstaurarsi  di  i.  n..  cioè  livelli  di  bilini- 
binemia  intorno  a 20  mg/dl  nel  neonato  a termine,  di 
peso  normale,  senza  condizioni  patologicfae,  segnata- 
mente senza  acidosi  o asfissia;  intorno  a 15  m^dl  in 
quelli  che  presentano  la  sovraccennata  patologia;  ancora 
più  bassi  per  i neonati  di  basso  peso  e tanto  meno  quanto 
il  peso  è più  basso. 

Per  diminuire  la  bilirubinemia  è stata  preconizzata  in 
passato  la  somministrazione  di  cortisonici;  oggi  solo  pochi 
la  consigliano,  soprattutto  per  la  sua  azione  antiessuda- 
tiva. 

Assolutamente  senza  efficacia  è risultata  la  sommini- 
strazione di  agar-agar,  data  la  rapidità  di  insorgenza  del- 
ri.  n. 

Un  utile  intervento  preventivo,  oggi  un  po’  in  disuso,  si 
è dimostrata  la  somministrazione  di  barbitale  alle  dosi  di 
3-6  mg/di>  (in  2 o 3 somministrazioni),  sia  alle  madri  di 
neonati  a rìschio  nelle  ultime  settimane  di  gestazione,  sia 
al  neonato. 

Attualmente  viene  largamente  impiegata  la  fototerapia 
con  luce  blu  o con  luce  bianca.  Tale  trattamento,  che  va 
applicato  allorché  la  bilirubinemia  si  avvicina  a 10-12 
m^dl,  è innocuo  e presenta,  quali  unici  disturbi  collate- 
rali. rischi  di  disidratazione  o turbe  gastroenteriche  facil- 
mente controllabili.  Esso  va  continuato  fino  alla  completa 
stabilizzazione  della  bilirubinemia  su  valori  non  perico- 
losi. 

In  caso  di  inefikada  della  fototerapia,  è indicata  la 
exsanguinotrasfusione,  che  rappresenta  ancor  oggi  il 
trattamento  più  efiìcace,  specie  se  instaurato  con  la  ne- 
cessaria tempestività;  i risultati  sono  infatti  assai  più 
dubbi,  anche  in  questo  caso,  se  si  interviene  allorché 
siano  già  evidenti  e conclamati  i segni  clinici  caratteristici 
di  i.  n. 
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DcÉniziofic 

La  medicina  nucleare  è la  branca  specialistica  della  medi- 
cina che  riguarda  le  applicazioni  diagnostiche  e terapeuti- 
che degli  isotopi  radioattivi,  impiegati  sotto  forma  non  si- 
gillata, ovvero  in  soluzioni,  sospensioni,  aerosol,  etc. 
(v.  isotopi). 

La  necessità  di  distinguere  una  forma  non  sigillata  dei 
radionudidi  da  una  forma  sigillala  trova  prindpale  fon- 
damento in  ordine  a una  migliore  distinzione  in  campo 
terapeutico  dell’impiego  delle  radiazioni  ionizzanti  die, 
com'è  noto,  sono  utilizzate  anche  in  radiologia,  partico- 
larmente in  radioterapia  (v.).  Ouest'ultima,  tuttavia,  im- 
piega sorgenti  radianti  costituite  da  radionudidi  racchiusi 
in  capsule  a tenuta  ermetica,  contenute  a loro  volta  in 
appositi  involucri  di  Pb  di  notevole  spessore  che  per- 
mettono la  fuoriuscita  delie  radiazioni  soltanto  attra- 
verso un'apertura  opportunamente  collimata;  tali  appa- 
recchiature costituiscorK)  le  cosiddette  (impropriamente) 
«bombe»  (ad  es.:  bomba  al  “Co,  bomba  al  ^*Kls).  La 
distiiiziooe  a questo  livello  tra  ro.  n.  e radiologia  è giusti- 
ficata anche  da  esigenze  di  carattere  dosimetrico,  poiché  i 
metodi  di  valutazione  delle  dosi  di  radiazione  dovute  a 
un  isotopo  radioattivo  distribuito  nel  contesto  di  un  de- 
terminato tessuto  biologico,  differiscono  notevolmente  da 
quelli  relativi  all’ciiradiazione»  dairestcmo,  che  è pecu- 
liare delle  tecniche  di  terapia  radiologica. 


Un  caso  particolare  è costituito  dalle  tecniche  di  irra- 
diazione realizzate  mediante  introduzione  endocaviiaria  o 
infissione  diretta  nei  tessuti  di  sorgenti  sigillate,  quali  aghi 
di  ***Ra,  semi  di  '*Au  o fili  di  ^**Ir.  Pur  non  potendosi 
parlare  di  «inadiazione  esterna  ».  anche  queste  tecniche 
non  vengono  considerate  parte  della  m.  n.,  ma  della  ra- 
dioterapia classica. 

Rientra  invece  nella  m.  n.  ruiilizzazione  in  vitro  dei 
radioisotopi  per  il  dosaggio  su  materiale  organico  di 
molte  sostanze  biologicamente  importanti,  quali  ormoni, 
vitamine,  enzimi  (v.  raimoimmunolocia),  e per  la  valuta- 
zione della  distribuzione  nei  tessuti,  a livello  macro-  e 
microscopico,  di  particolari  traccianti  radioattivi  mediante 
tecniche  auto-  e istoradiografìche  (v.  autoradiocrafia  e 
autoistoradiografia). 

Nelle  applicazioni  diagnostiche  i radioisotopi,  sia  come 
composti  inorganici  (ad  es.  il  radioiodio  sotto  forma  di 
Na**M),  sia  come  marcatori  di  composti  organici  (ad  es. 
albumina  marcata  con  “^c)  o di  elementi  cellulari  (ad 
cs.  emazie  marcate  con  ^H!>),  sono  introdotti  nell'orga- 
nismo  del  paziente  (applicazioni  in  vivo),  ove  vengono  a 
contatto  con  i costituenti  dei  tessuti  e partecipano  ai  pro- 
cessi chimicobiologici,  svolgendo  la  funzione  di  «trac- 
cianti». Nelle  applicazioni  in  vitro  ì rapporti  dei  radioi- 
sotopi con  II  substrato  biologico  sono  più  semplici:  essi 
sono  alla  base  del  dosaggio  radiochimico  e radioimmu- 
nologico  di  sostanze  di  graiKle  importaiìza  biologica  (v. 
sotto:  applicazioni  diagnostiche;  v.  anche:  radioimmono- 
uxìia). 

Le  applicazioni  terapeutiche  sono  eseguite  per  sommi- 
nistrazione al  paziente  di  radioelementi  emittenti  radia- 
zioni ^ (v.  radioisotopoterafia),  i quali,  determinando 
intensi  fenomeni  di  ionizzazione  procurano  alterazioni 
regressive  del  tessuto  ove  si  concentrano. 

Uno  schema  delle  applicazioni  della  m.  n.  é riportato 
nella  tab.  1. 


TAB.  1.  APPLICAZIOM  DELLA  .MEDIONA  NUCLEARE 


Applkazioni  diag^MMddie 


1)  Studi  dinamicofuRzionali 


2)  Studi  morfofunzionali  (scintigrafia  (v.)) 


3)  Studio  globale  in  vivo  wn  Y*<^rnera  assi- 
stita da  calcolatore  elettronico  (v.  sohm- 
grama) 


. r 4)  Dosaggio  radioimmunotogico  (RIA) 
In  Vitro  ^ Aulofadk»itrafia  e uuioìMonidiogrBfìa 


a)  valutazioni  di  flusso 

. . . . . , i.  I I attività  secretoria 

b)  ..lutazioni  di  funzione  patenchimalc  j .«jctoria 

c)  valutazioni  della  ritenzione  corporea  di  trac- 
cianti (mediante  conteggio  a «basso  (orKk)» 
della  radioattività  totale) 

d)  angioscintigrafia 

e)  sdniigrafìa  funzionale  (analogica) 

f)  scintigrafia  d'organo 

g)  sonligratìa  con  indicalun  positivi 

h)  scintigrafia  parametrica  (o  funzionale  digitale) 

i)  scintigrafìa  digitalizzata 

I)  sciniigralìa  con  curve  distrettuali  aitivitàytempo 
(curve  ROl  Of  Inierett]) 


AppUcuioaé  Icnpculkhe 

I.  con  radioiodio  (***I)  per  ipcrtiroìdismi,  per  carcinoma  tiroideo  furudonanie  e per  insufficienza  cardiaca  grave 

II.  con  radiofosforo  (**P)  per  morbo  di  Vaquez  e altre  emopatie 

Ili.  con  radiocoiloidt  (‘•Au.  "Y  colloidale)  per  versamenti  sierosi  neoplastici 
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Appiicariani  diagnostiche 

Com’è  noto,  i radionuclidi  sono  elementi  i cui  atomi 
hanno  la  stessa  confìgurazionc  pcrìfcrìca  dei  corrispon- 
denti stabili  e differiscono  da  questi  per  la  struttura  c per 
rinstabiliià  del  nucleo,  che.  disintegrandosi,  emette  radia- 
zioni: queste  possono  essere  di  natura  corpuscolare  (par- 
ticelle QL  elettroni  c positroni)  oppure  elettromagnetica 
(radiazioni  y)- 

Nella  ricerca  clinica  e nelle  applicazioni  diagnostiche 
sono  impiegati  radionuclidi  emittenti  radiazioni  y.  che.  a 
causa  dcll  encrgia  relativamente  elevata  c della  scarsa 
probabilità  di  interazione,  presentano  un  percorso  lungo 
nella  materia  vivente  e quindi  possono  essere  facilmente 
rivelate  dairesiemo.  Sono  preferibilmente  impiegati  ra- 
dionuclidi  y-cmiltenti  puri,  quali  quelli  metastabili  (**”Tc, 
•‘♦'«Sr.  *’^In).  che,  per  i molivi  su  esposti,  condizionano 
un  assorbimento  di  radiazioni  relativamente  basso  e 
quindi  po*^ono  essere  somministrati  in  quantità  relativa- 
mente elevate,  in  modo  da  assicurare  un  flusso  di  radia- 
zioni all'esterno  del  corpo  tale  da  rendere  le  misure  ra- 
pide ed  ac'curate. 

Infatti,  essendo  remissione  radioattiva  un  fenomeno  a carat- 
tere casuale,  il  numero  di  fotoni  contati  daM'apparccchio  in  un 
determinato  tempo  presenta  ogni  volta  valori  differenti,  che 
oscillano  più  o meno  ampiamente  intorno  a un  valore  medio, 
considerato  il  più  prossinto  a quello  reale.  L'accuratezza  di  una 
misura  può  es.serc  valutata  con  metodo  statistico,  calcolando  il 
grado  di  dispersione  rispetto  alla  media,  che  è espresso  dalla  de- 
viazione standard  frr):  questo  parametro  è dato  dalla  radice 
quadrata  del  numero  di  fotoni  contali  (o=  1^^).  Se  N » 100. 

|.'N 

o •»  IO,  cioè  iniermini  di  errore  percentuale  (E%=— - — 100), 

N 

E%=  IO%;scN=  I0.00tì.«=  100.  che  comsponde  a E%=  1%. 
Pertanto,  quanto  più  elevato  è il  numero  dei  fotoni  contati,  tanto 
minore  è Terrore  percentuale  e tanto  piu  accurata  è la  misura. 

La  rivelazione  c la  misura  delle  radiazioni  y sono  ge- 
neralmente eseguite  mediante  contatori  provvisti  di  cri- 
stalli a scintillazione  (v.  sarniGRAFu).  Questi  presentano, 
rispetto  ai  contatori  basati  sulla  ionizzazione  di  gas  (con- 
tatori proporzionali;  tubi  di  Gcigcr-Mucller):  a)  un  più 
elevato  potere  risolutivo  in  energia  (il  potere  risolutivo  in 
energia  è la  capacità  del  sistema  di  rivelazione  di  discri- 
minare picchi  di  energia  della  radiazione  fotonica  anche 
vicini  tra  loro),  che  consente  di  misurare  un  determinato 
radionuclide  in  presenza  di  altri;  ri)  «tempi  morti»  molto 
brevi  (il  tempo  mono  del  contatore  è Fintervallo  di  tempo 
in  cui  l'apparecchio  è insensibile  alle  radiazioni;  per  i 
cristalli  a scintillazione  è inferiore  ad  1 pscc).  che  ren- 
dono pos-sibile  la  misura  di  attività  elevate  con  errore 
trascurabile. 

La  rilevazione  delle  radiazioni  mediante  contatori  a 
scintillazione  è basata  sulla  trasformazione  dei  fotoni  y 
incidenti  sul  cristallo  di  NaI  attivato  al  tallio  in  fotoni 
luminosi,  e quindi  in  impulsi  di  tensione  che  vengono 
analizzati,  contati  e.  infine,  registrati. 

L'impiego  dei  radionuclidi  nella  ricerca  clinica  e nel- 
rindaginc  diagnostica  è fondato  da  un  lato  sulla  capacità 
che  questi  presentano  di  essere  riconosciuti  e misurati,  in 
qualsiasi  momento  e all'esterno  del  corpo  ~ in  base  al- 
Temivsione  radioattiva  — anche  se  in  quantità  infinite- 
sime; e,  dalTaliro,  sulla  proprietà  di  comportarsi,  dal 
punto  di  rista  biochimico,  allo  stes.so  modo  dei  rispettivi 
elementi  stabili,  senza  determinare  modifìcazioni  quanti- 
talivc  apprezzabili  nei  sistemi  biologici  in  esame  (trac- 
cianti radioattivi). 

funzione  di  «tracciante»  è legata  alla  disponibilità 
di  elementi  o di  stistanze  radioattive  che  siano  il  più  pos- 


sibile analoghi  alTcIcmcnto  specifico  del  metabolismo 
dell'organo  o del  tessuto  in  esame.  Ad  es.,  la  funzione 
tracciante  degli  isotopi  radioattivi  dello  iodio 
«11  laiij  ^ particolarmente  valida  ai  fini  dello  studio  del 
metabolismo  della  tiroide,  poiché  essi  si  comportano  allo 
stesso  modo  delTelemenlo  stabile  (^*T),  essendo,  però,  al 
contrario  di  quest'ultimo,  misurabili  dalTesierno,  anche 
se  impiegati  in  quantità  piccolissime  (10'*-10'*  g). 

Altre  volte  il  tracciante  può  presentare  un'analogia  di 
grado  minore  con  gli  clementi  costituenti  il  sistema  in 
studio,  sia  per  indisponibilità  dei  rispettivi  isotopi  ra- 
dioattivi. sia  perché  questi  presentano  caratteristiche  fisi- 
che (cmis.sionc  radioattiva,  decadimento  fìsico)  non 
adatte  all’impiego  clinico.  Un  esempio  di  tracciante  rela- 
tivamente analogo  è rappresentato  dai  fosfati  marcati  con 
tccnczio  (••^c)  per  lo  studio  del  metabolismo  del  caldo. 
In  questo  caso,  come  in  quelli  nei  quali  é richiesto  uno 
studio  morfofunzionale  delTorgano  (sdntigrafìa).  diviene 
importante  che  il  radionuclide  o il  radiocomposto  pre- 
sentino non  soltanto  la  funzione  di  tracciante,  ma  anche 
la  capadtà  di  concentrarsi  elettivamente  c per  un  periodo 
di  tempo  sufficientemente  lungo  nel  tessuto  da  esami- 
nare. in  modo  da  consentire  la  rappresentazione  della 
distribuzione  della  radioattività  mediante  tecniche  santi- 
grafiche.  In  tal  modo  il  traedante  diviene  anche  «indica- 
tore di  organo»:  è il  caso  del  radioiodio  per  la  rappre- 
sentazione scintigrafìca  della  tiroide.  Se  la  concentrazione 
avviene  nel  tessuto  patologico,  il  traedante  assume  la 
funzione  di  «indicatore  di  lesione»  (o  «iiKlicalore  posi- 
tivo»): un  esempio  è offerto  da  alcuni  composti  radioat- 
tivi (dtrato  di  •"Ga,  bleomicina  marcata  da  *“ln).  che 
tendono  a concentrarsi  in  tessuti  patologia  le  cui  cellule 
presentano  un  elevato  ritmo  di  proliferazione  (neoplasie 
maligne.  asccs.si). 

La  funzione  tracciante  di  un  radionuclide  o di  un  com- 
posto marcato  presuppone  che  questo  risponda  ai  se- 
guenti requisiti:  a)  non  venga  impiegato  in  dosi  ponderali 
relativamente  alte,  tali  da  determinare  modifìcazioni 
quantitative  dei  componenti  del  sistema  in  esame,  ovvero 
venga  utilizzato  con  attività  spcdfìca  elevata  (Tarnvi/à 
specifica  è il  rapporto  tra  il  numero  di  atomi  radioattivi 
ed  il  numero  di  tutti  gli  atomi  presenti  nel  composto;  si 
esprime  in  unità  di  radioattività  per  unità  di  massa:  per 
cs..  fiCi/mg  ovvero  Bq/pg);  b)  non  presenti  effetto  isoto- 
pico. che  si  manifesta  in  un  differente  comportamento 
chimico  quando  il  peso  atomico  delTelemenlo  radioattivo 
differisce  notevolmente  da  quello  delTisotopo  stabile:  tale 
effetto  può  verificarsi  per  radionuclidi  di  basso  peso  ato- 
mico. come  ad  es.,  il  trìzio  (^H);  c)  non  manifesti  apprez- 
zabile effetto  radiante,  che  si  estrìnseca  sia  in  alterazioni 
dei  tessuti  nei  quali  più  elevata  è la  concentrazione  ra- 
dioattiva. sia  in  modificazioni  chimiche  del  tracciante 
stesso  per  autoradiolisi;  d)  presenti,  se  costituito  da  so- 
stanza marcala,  stabilità  di  legame  del  radionuclide  mar- 
catore per  tutto  il  tempo  delTindag;ine.  in  modo  che  la 
misura  della  radioattività  consenta  di  ottenere  dati  quan- 
titativi sul  tracciante  impiegato. 

I traccianti  radioattivi,  simulando  in  quanto  tali  il  com- 
portamento dei  costituenti  di  un  sistema  biologico,  per- 
mettono di  definire  le  caratteristiche  di  questo,  quali  la 
strutturazione  compartimentale  (tipo  c numero  di  com- 
partimenti) e alcuni  parametri  quantitativi  significativi 
dello  stato  funzionale  dei  sistema  stesso.  1 parametri  che 
possono  essere  calcolati  in  base  a misure  dì  diluizione  del 
tracciante,  ammettendo  che  questo  si  distribuisca  rapida- 
mente c non  fuoriesca  dal  sistema  durante  il  perìodo  di 
osservazione,  sono  la  quantità  di  elemento  stabile  pre- 
sente nel  compartimento  di  misura,  il  volume  di  distrìbu- 
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Fig.  1.  Nefropatia  sintutra  di 
natura  arteriosclcrotica.  studiata 
eoo  a&sìMita  da  cal- 

colatore. Alla  scintigrafia  (m 
alio),  eseguita  per  rivelazione 
dorsale,  mediarne  ac.  dietilcn- 
triaminopentacctico  ( DTP  A ) 
marcato  con  •«Tc.  si  osserva 
notevole  riduzione  del  paren- 
chima captante  del  rene  sini- 
stro. che  appare  pertanto  scar- 
samente rappresentato.  Le 
curve  radioattivitÀ/tempo  (m 
basso),  ottenute  per  rileva- 
mento ed  elaborazione  dei  dati 
da  Y^amera  in  determinalc 
aree  selezionate  a posteriori, 
mostrano  un  normale  anda- 
mento della  radioattìvita  ema- 
tica (cunti  rasa  chiaro)  e di 
quefia  relativa  al  rene  destro 
Vntrva  azzurra),  c notevole  ri- 
oozione  della  pendenza  del 
tratto  in  ascesa,  con  allunga- 
mento del  € tempo  di  transitu  ». 
in  corrispondenza  del  rene  sini- 
stro (curva  rossa).  Il  quadro  è 
indicativo  di  una  condizione  di 
apprezzabile  ipotrofia  dei  rene 
sinistro  con  compromissione 
vaseoloparcnchinuile  diffusa. 


zìone  del  tniociante,  il  ritmo  di  scambio,  il  tempo  di 
scambio  e cosi  via.  1 parametri  calcolabili  tenendo  pre> 
senti  l'entrata  e i’usdla  del  tracciante  dal  sistema,  ovvero 
il  rinnovamento  di  questo,  sono  il  tasso  — che  in  deter- 
minate condizioni  corrisponde  al  flusso  — il  ritmo  e il 
tempo  di  rinnovamento. 

Le  applicazioni  diagnostiche  dei  radionuciidi  possono 
essere  distinte  in  2 tipi  fondamentali:  in  vivo  e in  vitro,  a 
seconda  che  il  tracciante  venga  somministrato  diretta- 
mente al  paziente  per  indagini  condotte  su  di  lui,  oppure 
introdotto  in  campioni  organici  sui  quali  vengono  ese- 
guite le  mi.sure. 

Le  applicazioni  in  vivo  riguardano  gli  studi  dinamico- 
funzionali,  che.  a loro  volta,  sono  costituiti  dalla  valuta- 
zione del  flusso  ematico  e dell'attività  secretoria  ed 
escretoria  di  organi  e apparati,  nonché  dal  calcolo  della 
ritenzione  dì  microdosi  di  traccianti  mediante  il  conteggio 
a « basso  fondo  » della  radioattività  totale  corporea.  Un 
altro  gruppo  di  applicazioni  riguarda  gli  studi  morfofun- 
zionali  che  sono  basati  sulla  rappresentazione  in  chiave 
morfologica  deil'attività  funzionale  distrettuale  di  organi 
e tessuti  mediante  tecniche  santigrafìche  statiche  e di 
movimento.  Recentemente,  con  l'impiego  del  calcolatore 
elettronico  collegato  con  la  i tipi  di  studi 

in  vivo  sono  stati  unificati,  con  conseguente  affinamento 
delle  metodologie  e molta  maggiore  accuratezza  dei  ri- 
sultati (fig.  1). 

La  trattazione  delle  singole  applicazioni  è riportata 
nelle  voci  riguardanti  gli  organi  che  sono  oggetto  di  inda- 
gine mediante  metodologie  medtconudeari. 

Le  applicazioni  in  vitro  riguardano  principalmente  il 
dosaggio  nel  plasma  di  sostanze  di  importanza  biologica 
(ormoni,  enzimi,  vitamine)  mediante  metodologie  ra- 
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dioimmunologiche,  introdotte  nella  pratica  clinica  da  S. 
A.  Berson  e R.  S.  Yalow  (1956),  i quali  ebbero,  per  la 
genialità  dell'impostazione  scientifica  e per  i risultali  ot- 
tenuti. il  premio  Nobel  per  la  Medicina  nel  1977. 

11  dosaggio  radioimmunologico  (RIA:  radiommuno- 
assay  (v.  raoioimmunologia])  è basato  sulla  competi- 
zione tra  antigene  marcato  e antigenc  non  marcato  (so- 
stanza da  dosare)  verso  siti  di  legami  specifici  dell'anti- 
corpo,  con  formazione  di  complessi  antigene-anticorpo. 
La  metodologia  è di  semplice  esecuzione,  è dotata  di  ele- 
vata sensibilità  poiché  consente  di  dosare  sostanze  con 
concentrazione  pla.smatica  dell'ordine  di  mol/l.  e 

presenta  notevole  specificità,  ottenendosi  un  grado  di 
immunorìconoscimento  tale  da  differenziare,  ad  es..  il 
glucagone  pancreatico  da  quello  di  origine  intestinale. 

Questo  tipo  di  dosaggio  è estesamente  impiegato  per  la 
determinazione  del  tasso  degli  ormoni  circolanti,  sulla 
base  dell'estesa  disponibilità  di  anlicorpi  speàfid.  Con  il 
Rteiodo  radioimmunologico  sono  attualmente  dosati  molti 
ormoni,  diverse  vitamine  e alcuni  enzimi,  con  un  grado  di 
accuratezza  superiore  a quello  dei  tradizionali  metodi 
chimici,  evitando  nel  contempo  la  somministrazione  di 
sostanze  radioattive  al  paziente  (tab.  II). 

Tra  le  applicazioni  diagnostiche  in  vitro  è da  menzio- 
nare l'autoradiografìa  che  consente  di  rivelare  c localiz- 
zare, per  mezzo  di  emulsioni  fotografiche,  sostanze  ra- 
dioattive ^-emittenti  su  frammenti  di  tessuto,  previa 
somministrazione  in  vivo.  L'annerimento  della  pellicola 
fotografica  in  corrispondenza  delle  aree  più  radioattive 
de)  preparalo  fornisce  un'immagine  delia  disirìbuziune 
de)  tracciante,  con  possibilità  di  valutazioni  quantitative 
mediante  rilievi  densitoroetrici.  Questo  tipo  d'indagine 
può  essere  condotto  su  trance  di  organo  (autoradio- 

1246 


Digitized  by  Google 


NUCLEARE  MEDICINA 


TAB.  n.  SOSTANZE  DOSABILI 

MEDIANTE  RIA  • 

Onaonl  aoii  peptidid 

Corti  solo 

Prostaglandine 

Aldosieroae 

Triiodotirooina 

Testosterone 

Tiroxina 

Estrogeni 

Progesterone 

Oratosi  peptidid 

Ormone  della  crescita  (GH) 

Proinsulina 

Ormone  adrenocorticotropo  (ACTH) 

Insulina 

Ormone  melanociio-stimolante  (MSH) 

Peptide-C 

Fattore  tirotropina-rilasdantc  (TRF) 

Glucagone 

Ormone  tiroide-siintolanie  (TSH) 

Enteroglucagone 

Ormone  follicolo-stimolanic  (FSH) 

Paratorrrtone  (PTH) 

Ormone  luteinizzantc  (LH) 

TirocaJcitonina  (CT) 

Prolanina  (LTH) 

Gastrina 

Lipotropina  (LPH) 

Secretina 

Vasopressina 

Colecistopancrcozi- 

Ossitodna 

mina 

Gonadotropina  corionica  umana  (HCG) 

Angiotensina 

Somatomamrodtropina  corìonica  umana 

Bradikinioa 

(HCS) 

Sofflatuenedina 

PoUpeptide  vasoaitivù  intestinale  (VIP) 

Encefalina 

SoatisK  SOS  onssoaU 

Digossina 

Globulina  liroxìna- 

Digitossina 

legante  (TBG) 

Morfina 

Immunoglobulinc  G 

Tripsina 

ed  E (IgG,  IgE) 

Nucleocidi  ciclici 

Fattore  antiemofilico 

Cl-esterasi 

(AHG) 

Fruttoso-1,6  - difosfata.si 

Fattore  intrìnseco 

Antigene  carcìnoembrionario  (CEA) 

Fattore  reumatoide 

Alfafetoproieioa 

Ac.  folico 

Aniigene  Australia  (HB^Ag) 

Neurofisi  na 

* Sotto  riportati  i dosaggi  di  piò  cocauBC  eflctiuaz»one. 


grafìa),  su  preparati  istologici  (autoistoradiografia)  e su 
strìsde  cromatografiche  (autoradiografia  cromatografica). 
Per  maggiori  dettagli  si  rinvia  alla  voce  autoradiookafia 

E AUTOISTORADIOGRAFIA. 

Applicazioal  terapeatidie 

Sono  basate  sugli  effetti  lesivi  che  le  radiazioni  ionizzanti 
producono  i>ella  materia  vivente,  in  relazione  al  trasferi- 
mento di  energia  alle  molecole  intra-  ed  extracellulari, 
conseguente  alle  interazioni  primarie  con  il  substrato 
biologico. 

Il  trasferimento  può  awenire  in  forma  diretta,  quando 
il  danno  biologico  è prodotto  direttamente  dalla  ionizza- 
zione. e in  forma  indiretta,  per  effetto  delle  reazioni  bio- 
chimiche che  av>'engono.  anche  a distanza  dal  luogo  del- 
l'irradiazione,  tra  i prodotti  di  attivazione  dell'acqua 
(prodotti  molecolari,  radicali  liberi)  — a loro  volta  for- 
matisi per  azione  diretta  delle  radiazioni  — e il  substrato 
molecolare  delle  cellule,  particolarmente  delle  strutture 
del  nucleo. 

Le  radiazioni  ^ sono,  sotto  questo  aspetto,  molto  più 
efiicad  delle  radiazioni  y poiché,  a parità  di  numero, 
producono  in  media  una  quantità  di  ionizzazioni  10  volte 
superiore.  Le  radiazioni  y tendono  a uniformare  la  distri- 
buzione spaziale  della  dose  e sono  utilizzate  per  rilevare 
all'esterno  il  radioelemento. 

L’effetto  terapeutico  delle  radiazioni  è legato  alla  pos- 
sibilità di  inibire  la  proliferazione  del  tessuto  patologico  o 
distruggerlo  risparmiando  al  massimo  i tessuti  normali.  1 
radionuclidi  somministrati  in  forma  non  sigillata,  concen- 
trandosi per  attività  metabolica  pressoché  esclusivamente 
in  determinate  strutture  biologidic.  rappresentano  il  tipo 
di  terapia  radiante  che  maggiormente  risponde  alle  ca- 
ratteristiche enunciate.  Purtroppo  i radionuclidi  ^-emit- 
tenti che  dimostrano  un  elevato  tropismo  per  determinati 
tessuti  sono  in  numero  esiguo.  Tra  questi  sono  il  radioio- 
dio  che  è impiegato  per  il  trattamento  degli  iperti- 
roidismi  (in  queste  affezioni  può  essere  utilizzato  anche 


TAB.  Ul.  CARATTERISTICHE  DEI  RADIONUCUDI  E INDICAZIONI  ALLA  TERAPIA  RADIOMETABOLICA 


Efoiperiodo 

fidco 

(gtorvl) 

Eacrida  radiazioni* 

ModidHà  di 

p (MeV-oux**) 

T <MeV) 

coDceiitraaloac 

Maiaftia 


Dow 

(ma) 


Radioiodio  ^**1 

8 

1 

0.33  (9%) 

0.61  (87%) 

046  (80%) 
0,64  (9%) 

0,72  (3%) 

Attività  metabo- 
lica cellulare 

Ipertiroidismi 
Carcinoma  tiroideo 
funzionante 
Insufficienza  car- 
diaca grave 

2-10 

100-150 

2-8 

Radioiodio 

60 

0,032  (20%) 
0.024  (19%) 
0,003  (220%) 
0.0008  (360%) 

0.035  (7%) 
0.031  (24%) 
0.027  (112%) 
0.004  (21%) 

Attività  metabo- 
lica cellulare 

Ipertiroidismi 

2-6 

Radiofosforo  **P 

U3 

1.7  (100%) 

— 

Attività  metabo- 
lica cellulare 

Polidtemia  vera 
Trombocitemia 

2-5 

Radiocolloide  “"Au 

2.7 

0.96  (99%) 

0.41  (96%) 

Attività  fagocitarìa 

Versamenti  sierosi 
neoplastici 
Sinovite  sierosa 

50-80 

5-10 

RadiocoUoide  *®Y 

2,7 

2.3  (100%) 

- 

1 Attività  fagodtarìa 

Versamenti  sierosi 
neoplastici 

10-40 

* Tra  pftTcnieM  mmk)  riport«(i  i valori  delLa  Uequenu  di  ciascuo  tipo  di  radiaziom,  npreaa  io  n.  di  radiazioni  per  lOO  dizintegrazicwii  dei  radioelc- 
memo 

’*  max  eflcr|ix  masMma. 
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10  del  carcinoma  tiroideo  funzionante  e deirinsuffi- 
denza  cardiaca  grave;  il  radiofosforo  (*?)  per  la  terapia 
della  poUdtcmia  vera  e di  altre  emopatie;  il  radioittrio 
(**Y)  e il  radio-oro  (^”Au)  per  la  terapia  endolinfatica  e 
per  quella  palliativa  dei  versamenti  sierosi  neoplastici 
(tab.  111). 

L'effìcada  della  terapia  radiometabolica  è condizionata 
da  fattori  fìsid  e da  fattori  biologid. 

I primi  sono  costituiti  dalle  caratteristiche  fìsiche  del 
radionuclide  (tipo  di  emissione,  energìa  della  radiazione, 
emiperìodo  fisico);  i secondi  sono  rappresentati  dalla  ra- 
diosensibilità  del  tessuto  patologico  e dalla  capadtà  di 
questo  a incorporare,  in  suffidcnte  quantità  e con  idonee 
modalità  spaziali  e temporali,  il  radionuclide. 

I fattori  fìsid  sono  ben  noti,  valutabili  in  ogni  occa- 
sione e non  modificabili:  essi  hanno  un  ruolo  ben  definito 
e,  ai  fini  dell'effetto  del  trattamento,  devono  essere  con- 
siderati unitamente  a quelli  biologid  che,  essendo  varia- 
bili anche  da  caso  a caso  e non  fadlmente  valutabili,  ri- 
vestono una  particolare  importanza  sul  piano  clinico. 

La  radiosensibilità  del  tessuto  patologico  è in  relazione 
a molteplid  fattori,  tra  i quali  i più  importanti  sono  la 
differenziazione  cellulare  (secondo  la  legge  di  Bergonnié 
e Tribondeau)  c il  grado  di  attività  mitotica:  infatti,  l'ef- 
fetto radiobiologico,  a parità  di  altri  fattori,  è tanto  più 
marcato  quanto  meno  differenziato  è il  tessuto  e quanto 
più  attivi  sono  i processi  di  mitosi  cellulare. 

Questo  concetto  generale,  se  è totalmente  applicabile 
in  radioterapia,  ove,  entro  certi  limiti,  rirradiazione  è dr- 
coscritta,  e soprattutto  definita  spazialmente  dall’opera- 
tore.  Io  è meno  in  m.  n.:  infatti  la  presenza  in  circolo 
della  sostanza  radioattiva  rende  possibile  l'irradiazione  di 
organi  e strutture  normali,  che,  se  presentano  un  evi- 
dente grado  di  radiosensibilità,  possono  subire  effetti  in- 
desiderati. Pertanto  riveste  importanza  nell'impostazione 
del  trattamento  anche  lo  scarto  di  radiosensibilità  tra 
tessuto  patologico  e strutture  normali.  Tale  considera- 
zione, ovviamente,  presdnde  dalla  capadtà  che  presenta 

11  tessuto  patologico  dì  incorporare  la  sostanza  radioattiva 
o dalla  possibilità  che  ha  l'operatore  di  far  concentrare 
elettivamente  il  radionuclide  nell'area  da  irradiare. 

Per  quanto  riguarda  la  capadtà  del  tessuto  patologico 
di  incorporare  il  radionuclide,  una  volta  valutata  l'indica- 
zione al  trattamento,  i risultati  della  terapia  saranno 
tanto  migliori  quanto  più  elevata  e meru)  disomogenea 
sarà  la  concentrazione  del  radionuclide  nel  contesto  del 
tessuto  patologico.  Infatti  la  realiaazione  di  un'elevata 
concentrazione  e di  un'oroonegea  distribuzione  della  sor- 
gente radioattiva  comporta  la  possibilità  di  irradiare  effi- 
dentemente  un  elevato  numero  di  cellule  e quindi  di 
procurare  un  grave  danno  a tutto  il  tessuto  patologico, 
fino  alla  completa  distruzione.  Quest'ultimo  scopo  può 
essere  raggiunto  più  fadlmente  quando  l'incorporazione 
cellulare  della  sostanza  radioattiva  avviene  con  mecca- 
nismo metabolico:  in  tal  modo  s'induce  un'irradiazione 
altamente  selettiva,  che  è tanto  più  efficace  quanto  più  è 
elevato  il  numero  jdi  cellule  funzionanti.  Una  tale  condi- 
zione si  realizza  nel  cardnoma  funzionante  della  tiroide, 
per  il  quale  la  terapia  con  costituisce,  unitamente  con 
la  chirurgia,  il  trattamento  di  elezione. 

Intimamente  collegato  al  problema  della  concentra- 
zione efficace  nel  tessuto  patologico  è quello  del  rapporto 
tra  tale  concentrazione  e quella  dei  tessuti  drcostanti, 
degli  organi  crìtid  c delle  gonadi.  Nel  caso  di  radionuclidi 
che  sono  inoorporabili  dall’crgano  da  irradiare  per  mec- 
canismo metallico,  data  l'alta  selettività  cellulare,  il 
problema  è limitato  alla  valutazione  delle  dosi  di  radia- 
zione assorbita  dagli  altri  organi  in  relazione  ai  livelli  di 
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radioattività  circolante,  che  in  genere  vengono  a scendere 
piuttosto  rapidamente  nel  tempo;  soltanto  nei  tessuti 
prossimi  alla  zona  irradìau  t necessario  tener  presente  il 
contributo  di  dose  proveniente  da  quest'ultìma,  in  rela- 
zione a possibili  alterazioni  e disturbi  collaterali. 

Più  delicato  e dì  più  diffìcile  risoluzione  si  presenta  il 
medesimo  problema  in  quelle  applicazioni  terapeutiche 
nelle  quali  la  concentrazione  del  radionuclide  neU'area 
patologica  è meno  selettiva,  «nne  avviene  quando  il 
meccanismo  non  è di  tipo  metabolico  (ad  es.  nella  terapia 
endolinfatica),  oppure  di  tipo  metabolico  aspecifico,  come 
avviene  nella  terapia  con  radiofosforo,  ove  tutte  le  cellule 
vitali  sono  teoricamente  interessate  al  processo  di  capta- 
zione. In  questi  casi  diviene  necessario  raggiungere  un 
compromesso  tra  rutUità  di  irradiare  con  finalità  distrut- 
tive il  tessuto  patologico  e la  necessità  dì  procurare  il  mi- 
nor danno  possibile,  o almeno  un  danno  accettabile,  ai 
tessuti  sani. 

Gli  effetti  della  terapia  con  radionuclidi  sono  in  genere 
tanto  migliori  quanto  più  selettiva  è l'incorporazione  del 
radionuclide  da  parte  del  tessuto  patologico  e quanto  più 
intensa  è rirradiazione  delle  cellule  costituenti.  Allorché 
questa  selettività  d'irradiazioae  non  è elevata,  possono 
verificarsi  alterazioni  delle  cellule  normali  che  in  seguito 
divengono  responsabili  di  danni  funzionali  irreversibili: 
un  esempio  di  sequela  postirradiatoria  è offerta  dalla  in- 
cidenza di  mixedema  (ca.  il  15%  dei  casi)  a seguito  della 
terapia  radiometabolica  deU'ìpcrtìroidismo.  Poiché  queste 
complicazioni  insorgono  a distanza  dì  anni  e tendono  ad 
aumentare  con  il  prolungamento  del  perìodo  di  osserva- 
zione, si  ha  tendenza  attualmente  a ridurre,  per  le  terapie 
non  neoplastìche,  le  dosi  di  radionuclide  somministrate. 
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DEHNIZIONE  E CENNI  STORIO 


Sì  definiscono  con  il  nome  generico  di  acidi  nucleici  al- 
cuni composti  che  sono  per  lo  più  ad  alto  o altissimo 
peso  molecolare  e che  sono  presenti  in  tutte  le  cellule  vi- 
venti. 
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All'analisi  chimica  gli  ac.  n.  risultano  sempre  composti 
di  uno  zucchero  a cinque  atomi  di  carbonio  che  può  es- 
sere il  rìboso  o il  desossirìboso,  a seconda  che  si  tratti  di 
ac.  ribonucleico  (RNA)  o di  ac.  desossiribonucleico 
(DNA),  di  residui  di  ac.  fosforico  c di  basi  purìniche  e 
pirimidinichc. 

L'interesse  per  gli  ac.  n.  risale  ai  1869.  quando  Miescher,  un 
biochimico  svizzero  che  lavorava  a Tùbingen,  isolò  dalle  cellule 
del  pus  una  sostanza  che  chiarrtò  «nucleina».  Successivamente 
Miescher  isolò  una  sostanza  analoga  dagli  spermalozoi  di  sal- 
mone e si  accorse  che  essa  aveva  carattere  addo,  per  cui  fu  da 
allora  chiamata  «ac.  n.». 

In  seguito,  lo  sviluppo  delle  tecniche  biochimiche  e la  dimo- 
strazione che  nelle  cellule  superiori  (in  cui  nucleo  e dloplasma 
sono  separati  tra  loro  da  una  membrana)  il  DNA  è localizzato 
nel  nucleo  mentre  TRNA  si  trova  sia  t>el  nucleo  che  nel  dto- 
plasma  (prevalentemente  nel  dtoplasma)  hanfK)  fatto  ^ che  il 
DNA  divenisse  un  possibile  candidato  come  depositario  dei  ca- 
ratteri ereditari. 

La  defìniuva  dimostrazione  di  ciò  è venuta,  tuttavia,  solo  nel 
1 944  con  il  lavoro  svolto  da  Avery,  McLxod  e MeCarthy  i quali 
dimostrarono  che  U DNA  poteva  trasnsetlere  caratteri  ereditari 
tra  ceppi  diversi  di  pneumococco. 

Firso  a quel  momento  la  maggior  parte  dei  biologi  pensava  in- 
vece che  rinformazione  ereditaria  fosse  contenuta  nelle  p>ro- 
teine;  consideravano  infatti,  a causa  deirinadeguatezza  delle  loro 
informaziocu,  che  il  DNA  avesse  una  struttura  troppo  semplice 
per  poter  essere  il  depositario  di  informazioni  certamente  assai 
complesse. 

Poco  più  lardi  della  prima  dimostrazione  che  il  DNA  costi- 
tuiva il  materiale  ereditario,  si  è fatta  strada  l'idea  che  l'RNA 
dovesse  in  qualche  modo  essere  implicato  nella  sintesi  delle 
proteine. 

Grandissimo  merito  nel  sorgere  e nello  sviluppaiTsi  di  questa 
idea,  che  è stata  poi  feconda  di  nsultaii,  hanno  avuto  le  ricerche 
di  un  biologo  belga.  Brache!,  e di  un  biochimico  svedese,  Cas- 
spers<Mt. 

in  una  lunga  serie  di  lavori  questi  ricercatori  hanno  infatti  di- 
riK>slralo  che  vi  era,  nelle  cellule  più  svariate,  una  straordinaria 
correlazione  tra  presenza  e quantità  di  RNA  e sintesi  proteica. 

Più  tardi  questa  idea  è stata  direttamente  confermata  dal  fatto 
che,  interrompendo  artificialmente  la  sintesi  di  RNA  per  mezzo 
di  analoghi  strutturali  deiruradle,  si  otteneva  di  conseguenza 
l'arresto  della  sintesi  proteica. 

Negli  ultimi  quiridici  anni  si  è anche  dimostrato  che  l'RNA  è 
costituito  da  classi  di  molecole  profondamente  differenti  tra  loro 
sia  per  dimensione  che  per  struttura,  ma  che  tutte  queste  classi 
sono  implicate  nel  proocs.so  di  sintesi  proteica. 

Del  ruolo,  della  struttura  e della  funzione  di  queste  varie 
clas.si  di  molecole  parleremo  più  in  dettaglio  nel  seguito  della 
trattazione. 

Come  abbiamo  inizialmente  accennato  &i  distìnguono 
due  tipi  di  ac.  n.:  quelli  aventi  come  zucchero  il  deso&si- 
rìboso  e quelli  aventi  invece  il  rìboso.  Poiché  la  loro  fun- 
zione. c in  parte  la  loro  struttura,  é differente  tratteremo 
separatamente  i due  tipi  di  ac.  n.,  iniziando  dal  DNA, 
cioè  da  quello  che  incorpora  nella  sua  molecola  come 
zucchero  il  desossirìboso. 

ACIDO  DESOSSIRIBONUCLEICO  (DNA) 

so  ICARIO 


Struttura  chimka  (<^.  1252):  Costilutrui  del  DSA.  • Sequenza 
delle  basi  imcleoudiche  nel  DNA.  - Siuteri  rhiuùca  dd  UNA 
(col.  1260).  - LocMbzaxionr  (col.  1260).  - ReplkazkHM  del 
DNA  (col.  126(i).  • UÌMcnsicMii  drila  molecola  e aaltà  di  repli- 
cazione (col.  1266).  • SlabiUlÉ  metabolica  dd  D.NA  (col.  1266).  - 
Sistemi  di  rooi&Anzione  dd  DNA  (col.  1267).  - FuniiMe  dd 
DNA  (col  1268) 
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Stranuin  chimica 

Coslituenti  del  DNA 

In  tutti  gli  organismi  il  DNA,  se  viene  idrolizzato  com- 
pletamente o per  mezzo  di  enzimi  o mediante  un  ade- 
guato trattamento  chimico,  risulta  sempre  composto  da 
uno  zucchero  (il  desossìrihoio),  da  residui  fosforici  e da 
quattro  basi  azotate,  di  cui  due  purìniche  e due  pirìmidi- 
niche. 

Questi  componenti  sono  sempre  presenti  nel  rapporto 
di  un  residuo  fosforico  per  una  base  azotata  c per  un  re- 
siduo di  zucchero. 

Le  basi  azotate,  normalmente,  sono  due  purìniche,  la 
adenina  e la  guanina,  c due  pirimidinichc,  la  timina  c la 
citosina  (fig.  1). 

Eccezionalmente  si  possono  trovare  basi  diverse  da 
quelle  indicale;  ad  es.  nei  virus  batterici  (battcrìofagì 
(v.  BATTEiuofAGO])  della  scrìc  T pari  (T|,  T4)  al  posto 
della  citosina  si  trova  una  base  leggermente  diversa,  la 
idrossimetilcitosina.  Ba.si  metilate  come  la  metilcitosina  si 


Fig.  1.  i costituenti  deiruc.  desossiribonucleico  (DNA)  e dcH’ac. 
rìMMiucleioo  (RNA). 
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Fig.  2.  Esempio  di 
mraeotide.  Un  nu- 
clcotide  hsutu  co- 
stituito da  una  base 
azotata  e da  uno  zuc- 
chero esterificato  da 
ac.  fosforico. 


trovano  con  bassa  frequenza  nel  DNA  di  tutti  gli  orga- 
nismi. 

Ne)  caso  dei  batteriofagi  T pari,  alle  basi  pos.sono  tro- 
varsi attaccati  residui  di  ^icoso  e si  hanno,  quindi,  le  co- 
siddette basi  giicosilate. 

Discuteremo  in  seguito  il  significato  die  può  avere  per 
la  biologia  delPorganismo  la  presenza  di  tali  basi  giicosi- 
late e mediate.  ^ trascuriamo  per  il  momento  la  pre- 
senza di  tali  basi,  vediamo  cbe  nel  DNA  il  rapporto  tra  le 
varie  basi  può  variare  in  un  modo  qualsiasi  da  un  orga- 
nismo a un  altro,  ferme  restando  due  limitazioni  essen- 
ziali (regole  di  Chargaff): 

1)  nell'ambito  della  stessa  specie  il  DNA  di  due  orga- 
nismi diversi  ha  una  struttura  rigorosamente  costante; 
ogni  individuo,  doè,  ha  lo  stesso  rapporto  tra  le  basi 
azotate; 

2)  nel  DNA  nadvo  di  tutti  gli  organismi,  il  rapporto: 

(adenina  + guanina)/(timina  + dtosìna) 

è costante. 

Il  rapporto  (adenina  dmina)/(guanina  + dtosina)  è 
invece  variabilissimo  tra  le  diverse  spede  e tra  i tipi  di 
DNA  neirambito  della  stessa  spede. 

Nel  DNA,  uno  zucchero,  i'ac.  fosforico  e una  base 
azotata  sono  riuniti  tra  loro  a formare  un  nucleotide 
(fig.  2);  la  lunga  molecola  dell'ac.  n.  è formata  dalla  suc- 
cessione di  numerosissimi  nucieotidi  diversi  legati  l'un 
l'altro  con  legame  fosfodiesterico  (v.  NUCi.EonDi).  I resi- 
dui fosforid  legano,  doè.  un  residuo  di  desossiriboso, 
attaccandosi  alla  posizione  5 deH'anello,  con  il  residuo  di 
desossiriboso  del  nucleotide  adiacente  a)  quale,  invece,  si 
attaccano  in  posizione  3 (fig.  3).  Un  ac.  n.  non  è quindi 
che  una  successione  di  nucieotidi  legati  tra  I<ho  dai  resi- 
dui fosforid  che  si  attaccano  alle  posizioni  3-5  dello  zuc- 
chero. 

La  struttura  del  DNA  è stata  chiarita  per  merito  delle 
ricerche  di  M.  H.  F.  Willdns.  N.  Franklin  c di  J.  Watson 
e F.  H.  C.  Click  basate  sugli  spettri  di  diffrazione  ai  raggi 
X,  esaminando,  doè,  lo  spettro  ottenuto  facendo  pa.s.sare 
attraverso  campioni  di  DNA  un  fasdo  di  raggi  roentgen 
(fig.  4). 

Secondo  il  modello  formulato  da  Watson  e Crick, 
confermalo  successivamente  da  molteplid  ricerche,  allo 
stato  nativo  il  DNA  è formato  da  due  eliche  avvolte 
runa  suH’altra  secondo  lo  sdiema  della  fig.  S. 

Le  due  eliche  sono  legate  tra  loro  per  mezzo  di  legami 
deboli  che  si  possono  formare  tra  le  basi,  le  quali  si  tro- 
vano situale  airiniemo  dell’elica  stessa  (fig.  6).  Come  si 
vede  si  possono  formare  due  legami  idrogeno  tra  adenina 
c timina  e tre  legami  idrogeno  tra  guanina  e dtosina,  ma 
tali  legami  non  si  formano  mai  tra  le  due  purine  o tra  le 


Fig.  3.  Successione 
di  nucieotidi,  legati 
l'un  l'altro  con  le- 
game fosfodiesterico, 
a formare  la  lunga 
catena  polinucleolim- 
ca  di  un  ac.  n. 


due  pirìmidine,  né  tra  guanina  e timina  o tra  adenina  e 
dtosina.  Sono  proprio  queste  limitazioni  alla  possibilità  di 
formare  legami  idrogeno  che  determinano  il  rapporto  fisso 
tra  residui  di  guanina  e dtosina  e di  adenina  e timina. 


Fig.  4.  Spettro  di  diffraziorte  ai  raggi  X di  fibre  nucrocnstallinc 
di  DNA  (Da  WUkins). 
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Poiché  il  legame  idrogeno  è tra  i più  deboli  legami 
chimici,  c suffìciente  il  riscaldamento  a 80>90  ^ perché 
esso  si  spezzi  c le  due  eliche  si  separino  l'una  dall'altra. 
La  temperatura  di  denaturazione,  cioè  di  separazione 
delle  due  eliche,  chiamata  normalmente  T».  è caratteri- 
stica di  ogni  DNA  e dipende  esclusivamente  dal  conte- 
nuto relativo  di  A 4-  T/G  -f-  C,  ed  è tanto  più  elevata 
quanto  maggiore  è il  contenuto  di  G 4-  C.  Ciò  deriva  dal 
fatto  che  fra  guanina  e citosina  si  formano  tre  ponti  idro- 
geno mentre  tra  adenina  e timina  se  ne  formano  solo 
due.  La  misura  accurata  del  Ta  è quindi  un  indice  atten- 


dibile. su  DNA  purificato,  del  rapporto  tra  le  basi  azotate 
(fig.  7). 

Sequenza  delle  basi  nudeotidiche  nel  DSA 
È ben  noto  che  il  DNA  è il  portatore  dei  caratteri  ere- 
ditari (v.  genetica),  è diiaro,  quindi,  che  il  DNA  deve 
essere  una  molecola  dotata  di  un’altissima  sp^hcità. 
Poiché  i residui  di  zucchero  e quelli  fosforici  si  rìpettmo 
con  regolarità  lungo  tutta  la  molecola,  la  specificità  del 
DNA  non  può  essere  data  che  dalla  sequenza  delle  basi 
nudeotidiche  lungo  la  catena  polinucleotidica. 

Fino  a qualche  anno  fa  la  determinazione  della  se- 
quenza dei  nucleotidi  nel  DNA  ha  costituito  un'impresa 
assai  ardua. 

NcmosUntc  le  molte  difficoltà,  tuttavia,  in  alcuni  casi  si  era 
arrivati  a conoscere  l'esatta  sequenza  dei  nucleotidi  di  un  gene 
con  dei  metodi  indiretti,  risalendo,  cioè,  dalla  proteina,  che  è il 
prodotto  del  gene,  alla  struttura  del  gene  stesso.  Come  g sa,  co- 
noscere la  sequenza  degli  aminoacidi  dì  una  proteina  è un  pro- 
blema relativamente  semplice  rispetto  a quello  della  ricerca  della 
sequenza  dei  nucleotidi.  Tuttavia,  a causa  della  degenerazione 
del  codice  genetico  (v.  genetica;  p«oteinb,  sintesi  proteica),  a 
causa  del  fatto,  doè,  che  un  aminoacido  può  essere  codificato  da 
più  di  una  tripletta,  non  è possibile  risalire  direttamente  dalla 
sequenza  amìnoaddica  a quella  nucleotidica. 

In  alcuni  casi,  peraltro,  lo  studio  delle  mutazioai  possibili  in 
un  dato  segmento  genico  può  portare,  senza  ambiguità,  alla  de- 
terminazione della  sequenza  nudeotidica.  Il  seguente  esempio 
chiarirà  questo  concetto:  un  determinato  segmento  della  pro- 
teina del  lisozima  fagico  (l’enzima  capace  di  digerire  la  parete 
dei  baiteri)  ha  La  costituzione  seguente:  lys-ser-pro-ser-leu-asn- 
aia-ala. 

In  seguito  a una  mutazione  di  tipo  delezione  di  base,  doè  in 
seguito  alla  perdita  di  un  nudeotide,  la  proteina  ha  perso  ogni 
attività;  l'attività  enzàmatica,  però,  è stata  succesivamente  re- 
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stituita  alla  proidoa,  ad  opera  di  una  seconda  mutazior»e  di  tipo 
addizione  di  base.  Le  mutazioni  portano,  infatti,  soltanto  alla 
sostituzione  degli  aminoacidi  che  si  trovano  tra  le  due  mutazioni 
e la  sostituzione  di  qualche  aminoacido  può  essere  ancora  com- 
patibile con  la  funzionalità  della  proteina.  La  sequenza  della 
proteina  cosi  modìAcala  è lys-val-his-his-leu-mei-ala-ala. 

Poiché  la  modifica  osservata  è dovuta  alla  delezione  di  una 
singola  base,  e quindi  allo  scivolamento  nella  lettura  del  codice 
genetioo,  si  può  vedere  se  le  sostiluzioni  siano  cxmipatibili  con  il 
codice  come  noi  k>  conosciamo.  Vediamo  allora  che  le  sostitu- 
zioni aminoaddiche  che  sono  state  trovate  sono  compatibili  solo 
assegnando  ad  ogni  aminoacido  le  parole  di  codice  indicale  nella 
ng  8. 

E chiaro  che  analisi  così  accurate  sono  possibili  io  un  numero 
limitato  di  casi;  e in  linea  generale,  per  quanto  riguarda  la  se- 
quenza del  DNA,  d .<d  doveva  accontentare  di  informazioni 
meno  predse.  Per  la  conoscenza  delle  sequenze  si  è fatto  anche 
ricorso  al  confronto  di  due  molecole  di  DNA  per  stabilire 
quanto  queste  siano  differenti.  Il  sistema  più  usato  è il  cosid- 
detto mttado  <UUa  ibridinazione.  Il  prindpio  su  cui  si  basa  è il 
seguente:  come  è noto,  il  DNA  nativo  è sempre  (con  l’eccezione 
di  qualche  battcriofago)  costituito  di  due  filamenti  di  DNA  av- 
volti ad  elica  e tenuti  assieme  da  legami  deboli  che  uniscono  i 
residui  di  adenina  ai  residui  di  timina.  Si  è visto  anche  che  i le- 
gami idrogeno  si  rompono  fadlmente  per  riscaldamento  otte- 
nendo così  un  DNA  denaturato.  Il  DNA  denaturato  può  rifor- 
mare la  strunura  a doppia  elica  se  si  raffredda  lentamente  la 
soliizione. 

La  rìnaturaziorte  comporta,  ovviamente,  la  riformazione  dei 
legami  idrogeno,  che  possono  però  stabilirsi  solamente  quando 
la  sequenza  delle  basì  nel  DNA  è eguale  o suf&dentemente  si- 
mile. quando,  cioè,  nella  sequenza,  a ogni  residuo  di  adenina 
corrisponde  uno  di  timina  e a ogni  residuo  di  guanina  uno  di 
cilosina.  Di  conseguenza,  se  si  denatura  e poi  si  raffredda  in- 
sieme DNA  di  due  spede  diverse,  la  percentuale  di  ibridazione 
fra  le  due  spede  sarè  ovviamente  proporzionale  al  grado  di  so- 
miglianza delle  sec^uenze  dei  due  DNA. 

Se  si  usa  uno  dei  due  DNA  marcato  con  un  apposito  isotopo 
radioattivo  la  rinaturazione  di  questo  sarà  ostacolala  dalla  pre- 
senza del  DNA  estraneo,  non  radioattivo,  in  misura  diretta- 
mente  proporzionale  alla  loro  somiglianza. 

Infatti  i due  DNA  complensentano  tra  loro  durante  il  processo 
di  rinaturazione;  misurando,  quindi,  di  quanto  viene  ridotta  l'ef- 
fidenza  della  rinaturazione  si  ha  un  indice  del  grado  di  somi- 
glianza delle  due  molecole.  La  predsione  di  tale  piroces&o  può 
anche  essere  direttamente  controllata  al  microscopio  elettronico. 

Se  si  ibrìdizzano  due  molecole  di  DNA,  estratte  da  due  ceppi 
di  batterìofagi,  che  differiscono  fra  loro  per  una  piccola  dele- 
zione, la  moleocria  di  DNA  più  lunga,  non  trovando  nell’altra  la 
corretta  sequenza  di  basi,  formerà  un’ansa  di  DNA  non  rinatu- 
rato. 

Negli  ultimi  anni  per  la  determinazione  delle  lunghe 
sequenze  nucleotidiche  nel  DNA  sono  state  sviluppate 
due  tecniche,  una  da  Maxam  c Gilbert  c l'altra  da  Sanger 
(lo  stesso  ricercatore  che  ha  messo  a punto  il  metodo  per 
la  determinazione  della  sequenza  degli  aminoacidi  nelle 
proteine)  e Coulson  che  rendono  U compito  relativa- 
mente facile.  Descrìveremo  qui  il  principio  su  cui  si  basa 
il  metodo  di  Maxam  e Gilbert  che  dei  due  è concettual- 
mente il  più  semplice. 

Tutti  e due  i metodi,  comunque,  sono  stati  resi  possi- 
bili dalla  scoperta  c dalla  purificazione  di  una  particolare 
classe  di  enzimi  batterici,  chiamati  endonucleasi  di  restri- 
zione, che  spezzano  il  DNA  solamente  quando  incon- 
trano una  precisa  sequenza  nucleotidica.  Esistono,  per 
es.,  nucleasi  di  restrizione  che  idrolizzano  soltanto  una 
sequenza  come  quelle  indicate: 

Aictc  T 
T*C  GIÀ 
G T T^A  A 

Le  frecce  indicano  il  punto  in  cui  agiscono  i diversi  en- 
zimi di  restrizione. 


I 1 I 1 1 T T 1 » 

60  70  80  ao  «00  110 

punto  et  luMno  (XI 


Fìg.  7.  Relazione  tra  punto  di  fusione  e contenuto  in  guanina  e 
cstosina  (G  4*  C)  per  campioni  di  DNA  estratti  da  differenti 
batteri.  La  curva  può  essere  estrapolata  per  un  contenuto  di 
G -f  C = 0.  ottcnendio  così  il  punto  di  fusione  di  un  polimero 
costituito  di  soli  nucleotidi  contenenti  adenina  (A)  e timina  (T)^ 
il  punto  estr^qwlato  è in  accordo  con  i dati  mrinentali  ottenuti 
ccm  polimeri  sintetici.  {Da  A.  G.  Loewy  e r.  Sìekevùi,  modifi- 
cata e ridaegnata). 


L’uso  di  questi  enzimi  su  DNA  in  soluzione  permette 
di  idrolizzarlo  formando  dei  frammenti  rigorosamente 
costanti.  Una  volta  che  il  DNA  sia  ridotto  in  frammenti 
si  attacca  enzimaticamente  alle  estremità  S'  di  ciascun 
frammento  un  residuo  fosforico  radioattivo.  II  DNA 
viene  poi  denaturato  col  calore  e le  due  eliche  vengono 
separate  per  elettroforesi. 

Il  DNA  frammentato,  denaturato  e marcato  con  fo- 
sforo radioattivo  viene  quindi  diviso  in  quattro  aliquote 
che  vengono  sottoposte  a procedimenti  specifici  di  meti- 
laziooe  in  maniera  tale  che  in  un'aliquota  sia  metilata 
Tadenina,  in  una  la  guanina,  in  una  la  citosina  e nell’ul- 
tima la  timina.  Il  procedimento  di  metilazione  viene  fatto 
in  maniera  tale  (àie  ogni  frammento  contenga  in  media 
un  solo  resìduo  mctìlato.  Le  quattro  aliquote  vengoiK) 
idrolizzate  in  maniera  tale  che  il  filamento  di  DNA  venga 


lys  f ser  prò 

ser 

leu 

asn  ala 

A A?0GU  CCA 

UC  A 

CUU 

AAU  GC? 

/ / / / 

A A?  GUC  CAU 

‘ f t 

CAC 

UU  A 

AUG#C? 

lys  vai  hls 

hls 

leu 

met  1 ala 

+ 

Fia.  8.  Modificazione  della  sequenza  aminoaddica  dovuta  alla 
delezione  di  una  singola  base  e quindi  allo  scivolamento  nella 
lettura  del  codice  genetico.  Per  ulteriori  sptegaztoni  v.  testo.  {Da 
W.  Hayes,  modificata  e ridisegnata). 
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Fift.  9.  Schema  che  mostra  come  con  il  procedin>en(o  descrìiio 
nel  tcMo  si  può  facilmente  determinare  la  seouenu  delle  basi 
del  DNA;  la  freccia  indica  la  direzione  deirefetiroforcsi. 


tagliato  all’altezza  del  nucleolide  metilalo.  Infine  le 
quattro  aliquote  vengono  sottopo$>te  in  parallelo  a elet- 
troforesi su  gel  di  poliacrilamide.  Nelle  condizioni  in  cui 
relctlroforcsi  viene  eseguita,  la  separazione  dei  fram- 
menti avviene  solamente  sulla  base  del  peso  molecolare, 
cioè  della  lunghezza  del  frammento.  La  posizione  dei  vari 
frammenti  su  gel  di  poliacrilamide  viene  quindi  facil- 
mente identificata  per  via  autoradiografìca  a causa  della 
presenza  del  fosforo  radioattivo.  Poiché  nelle  bande 
elettroforetiche  si  contìsce  qual  è l'ultimo  nucleolide  del 
frammento  (poiché  la  catena  è stata  spezzata  vicino  al 
nucleolide  mctilato)  la  posizione  dei  frammenti  in  cui 
l ultimo  nucleolide  è quello  corrispondente  aH'adcnina, 
guanina.  citosina  o timina.  darà  direttamente  la  sequenza 
dei  nuclcotidi  nel  frammento.  Supponiamo,  per  es.,  che 
la  posizione  dei  frammenti  sia  quella  indicata  nello 
schema  della  fig.  9. 

La  sequenza  del  frammento  sarà  allora,  a partire  dal- 
rcsircmità  3': 

AACGTTCGAT 

Per  quanto  il  sistema  p(Mssa  sembrare  macchinoso, 
questo  comporta  in  realtà  una  serie  di  operazioni  facil- 


mente ripetibili,  e in  effetti  con  questo  metodo  si  è riu- 
sciti a determinare  le  sequenze  di  lunghi  frammenti  di 
DNA.  Siamo  quindi  in  una  fase  di  rapidissima  espansione 
delle  nostre  conoscenze  sulla  natura  degli  ac.  n. 

Sintesi  chimica  del  DNA 

Recentemente  si  è riusciti  ad  effettuare  la  sintesi  di  un 
frammento  di  DNA  conicncnle  rinformazione  necessaria 
per  produrre  una  proteina,  cioè  la  sintesi  di  un  gene 
(Khorana  et  al..  1976).  Mediante  l'impiego  di  nucleosidi 
o nuclcotidi.  i cui  gruppi  reattivi  erano  bloccati  con  de- 
terminati gruppi  protettivi  facilmente  rimovibili  a)  (ine  di 
impedire  reazioni  chimiche  indesiderate  o.  al  contrario,  di 
permettere  determinate  combinazioni  al  momento  pre- 
scelto, c usando  particolari  agenti  attivanti  per  formare  il 
legame  fosfodiestereo  dei  polinucleotidi  ili  è riusciti  a ot- 
tenere blocchi  di  DNA  a doppia  elica,  che  venivano  poi 
congiunti  mediante  DNA-ligasi.  È stata  realizzala  in  tal 
modo  la  sintesi  di  un  DNA  a doppia  elica  corrispondente 
all'intera  lunghezza  (77  nucleotidi)  del  /RNA  specifico 
per  l'alanina  di  lievito. 

V.  anche;  ingegneria  genetica  (VII,  1966). 

Localizzazione 

Il  DNA  si  trova,  nelle  cellule  superiori  (v.  cellula), 
quasi  totalmente  alFintemo  del  nucleo,  nei  cromosomi 
(v.  cromosoma).  Piccole  quantità  di  DNA  si  trovano  tut- 
tavia anche  nel  citoplasma.  Tutte  le  cellule  superiori 
contengono,  infatti,  degli  organuli,  dotati  di  una  limitata 
autonomia  genetica,  contenenti  una  molecola  di  DNA. 

I.e  piante  verdi,  nel  citoplasma,  oltre  al  DNA  mito- 
condriale  posseggono  anche  un  DNA  cloroplastico  che 
assicura  anche  a questi  organuli  una  limitata  autonomia 
genetica. 

Alcune  cellule,  come,  ad  es..  gli  oociti  degli  anfibi, 
possono,  in  certe  fasi  dello  sviluppo,  albergare  nei  cito- 
plasma una  certa  quantità  di  DNA  che  deriva  dalla  repli- 
cazione di  alcune  regioni  del  genoma. 

Nei  batteri  non  esiste  una  vera  e propria  distinzione  tra 
nucleo  e citoplasma  e il  DNA  è contenuto  quasi  total- 
mente nel  «aomosoma»  batterico  costituito  da  un'unica 
lunghissima  doppia  spirale  di  DNA.  Nel  citoplasma  di 
molti  batteri,  poi,  si  possono  trovare  delle  particelle  indi- 
pendenti  dal  cromosoma  principale  (come,  per  es.,  il 
fattore  della  sessualità  neirfscfierrchiij  ct>/i)  che  sono  co- 
stituite anche  di  DNA. 


Fig.  10.  AuiuradiografU  di  crumosomi  di  Vieta  faha  con  incor- 
porata timidina  iritiata;  i punti  neri  indicano  l'incorporazione 
(Icirisoiopo  radioattivo. 
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Per  evidenziare  il  DNA  alPintemo  della  cellula  si  usano  cs* 
scnzialmcnte  tecnidtc  citochimiche,  come  la  reazione  di  Feulgen 
<(v.  istochimica),  specifica  per  il  desossiriboso,  che  dà  una  ado- 
razione rossa  a tutte  le  strutture  che  contengono  DNA. 

Per  studiare,  anche  quantitativamente,  e localizzare  il  DNA 
airinlemo  della  cellula,  si  possono  fare  misure  di  assorbimento 
della  luce  U.V.  alla  lunghezza  d'onda  di  2600  A.  È però  ne- 
cessario prendere  spedali  precauzioni  perché  l'RNA  assorbe  alla 
stessa  lunj^ezza  d'onda. 

Un  terzi)  metodo,  utilissimo  anche  per  poter  seguire  il  destino 
del  DNA  durante  la  moltiplicazione  cellulare.  a)nsistc  nel  far 
incorporare  alla  cellula  un  precursore  specifico  del  DNA  mar- 
cato con  trillo  (^H).  (ìcricralmcntc  si  fa  uso  di  timidina  tritiata 
che  viene  incorporata  unicamente  nel  DNA. 

Il  tritio  emette  radiazioni  capad  di  impressionare  un'eniul- 
siane  fotografica  e di  lasdarc  quindi  una  netta  traeda  dalla 
quale  è possibile  localizzare  le  strutture  che  contengono  DNA 
(fig.  IO). 

Replicazione  del  DNA 

La  struttura  a doppia  elica  messa  in  evidenza  dalle  ricer- 
che di  Watson  e Crìck  suggerisce  immediatamente  uno 
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Fig.  11.  Modello  di  DNA  in  fase  di  replicazione.  (Da  A.  G. 
Loewy  e P.  Siekevùz,  modificala  e ridisegnala). 


schema  di  replicazione  di  questa  molecola,  schema  che  è 
stato  chiamato  di  replicazione  «semiconservativa». 

L'idea  che  nasce  spontanea  dall’osservazione  di  un 
modello  strutturale  di  DNA  ò che,  al  momento  della  re- 
plicazione. le  due  eliche  si  separino  a una  estremità  e che 
lungo  i due  filamenti  venga  sintetizzata  una  molecola 
complementare  a quella  esistente. 

Un  processo  di  questo  genere,  schematizzato  nella 
fig.  11,  è chiaramente  semiconscrvativo  in  quanto,  alla 
fine  della  replicazione,  esistono  due  doppie  eliche;  ma  in 
queste  si  ha  un  filamento  «vecchio»  che  è stato  mante- 
nuto dalia  generazione  precedente  e uno,  invece,  total- 
mente nuovo. 

Naturalmente  è possibile  immaginare  anche  altri  tipi  di 
modelli:  si  parlerà  di  un  modello  conservativo  se  si  sup- 
pone che  la  doppia  elica  rimanga  intatta  durante  la  repli- 
cazione c contemporaneamente  venga  formata  una  nuova 
doppia  elica  completamente  neoformata;  si  parla  invece 
di  un  modello  «dispersivo»  se  si  immagina  che  la  doppia 
elica  si  frammenti  al  momento  della  replicazione  e che 
poi  i vari  frammenti  si  ricolleghino  ad  altre  parti  neofor- 
mate. 

Nel  19S8,  due  ricercatori.  Meselson  e Stahl,  hanno 
condotto  un  esperimento  ormai  classico  che  ha  permesso 
di  discriminare  fra  i tre  modelli. 


Questi  due  ricercatori  hanno  coltivato  per  numerose  genera- 
zioni cellule  di  E.  coli  su  di  un  terreno  contenente  l'isotopo  pe- 
sante dcH'azoto, 

In  tali  condizioni  l’azoto  viene  incorporato  nel  DNA  che  ac- 
quista, così,  una  densità  maggiore  del  normale.  La  densità  del 
DNA  può  essere  valutata  per  mezzo  della  tecnica  della  centrifu- 
gazione in  gradiente  di  cloruro  di  cesio. 

In  gradiente  di  CsCI  le  molecole  di  DNA,  sottoposte  nell’ul- 
tracentrifugazione  a forze  dell’ordine  di  100.000  g,  si  sedimen- 
tano e si  dispongono  aH’equilibrio  in  una  banda  la  cui  posizione 
è tanto  più  vicina  al  fondo  della  provetta  quanto  più  densa  è la 
molecola.  L'equilibrio  à raggiunto  quando  la  densità  della  mole- 
cola è esattamente  eguale  a quella  del  mezzo.  Con  questa  tec- 
nica è possibile  distinguere  molecole  che  differiscono  anche  di 
poco  nella  loro  densità  (fig.  12). 

Successivamente  le  colture  di  E.  coli,  previamente  sincronizzate 
(le  cellule  si  moltiplicano  sincronicamente  le  une  alle  altre),  sono 
state  trasportate  su  di  un  mezzo  di  coltura  contenente  il  normale 
azoto  leggero.  “N. 

Da  questo  momento  in  poi  tutto  il  DNA  che  viene  sintetizzato 
incorporerà  naturalmente  ‘*N.  Dopo  una,  due,  tre  generazioni  le 
cellule  sono  raccolte,  ne  viene  estratto  il  DNA  c se  ne  esamina 
la  densità  in  gradiente  di  CsQ. 

Come  risultato  dell'esperimento  (hg.  13)  si  può  vedere  che 
dopo  una  generazione  si  ha  una  sola  banda  di  DNA  avente  una 
densità  intermedia  tra  il  DNA  pesante  originale  ed  il  DNA  leg- 
gero. Dopo  due  generazioni  si  hanno  due  bande  ben  definite, 
ma  ancora  di  densità  intermedia,  c una.  invece,  completamente 
leggera. 

Questi  risultati  sono  compatibili  solo  con  un'ipotesi  di  replica- 
zione semiconservativa.  S^ndo  l'ipotesi  conservativa,  infatti, 
dopo  una  generazione  si  sarebbero  dovute  avere  due  bande,  una 
pc^ntc  c una  completamente  leggera,  invece  di  una  sola  di 
densità  intermedia.  Secondo  l'ipotesi  dispersiva  invece,  dopo  una 
generazione  sarebbe  dovuta  comparire  un'unica  banda  molto 
dispersa  e tale  sarebbe  dovuta  rimanere  anche  dopo  due  o tre 
generazioni,  spostando  la  densità,  di  generazione  in  generazione, 
verso  i valori  minimi. 


Fig.  12.  a)  Distribuzione  delle  bande  di  tre  tipi  di  DNA,  otte- 
nute ultracentrifugando  il  materiale  per  20  h a 45.000  giri  in  un 
gradiente  di  densità  di  cloruro  di  cesio  fCsCI).  Le  grandi  forze 
centrifughe  causano  una  ridistribuzione  oel  CsCI,  e le  molecole 
di  DNA  poste  in  tale  gradiente  migrano  fino  ad  un  punto  nel 

3ualc  la  loro  densità  ò eguale  a quella  della  soluzione,  h)  Misure 
i assorbimento  ottenute  da  frazioni  rimosse  sequenzialmente  a 
partire  dalla  base  della  provetta  da  centrifuga;  le  curve  potreb- 
bero essere  ottenute  anche  fotografando  le  bande  ed  effettuando 
un  tracciato  densitomctrìco  delle  fotografie.  (Da  A.  O.  Loewy  e 
P.  SiekevUz.  modificala  e ridisegnala). 
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Fig.  13,  Risultato  schematico  den'esperìmento  di  Meselson  e 
Suhl,  che  dimostra  la  replicazione  semiconservaliva  del  DNA  di 
E.  coti.  Per  la  spiegazione  v.  testo.  {Da  Hayas,  modificala  e ri- 
disefinaia). 


L'esperimento  di  Meselson  e Siahl  dimostra  quindi  in 
maniera  inequivocabile  che  il  DNA  si  replica  secondo  un 
modello  scmiconservatìvo.  Le  conclusioni  di  questo 
esperimento  sono  state  successivamente  estese  a orga> 
nismi  dei  più  diversi  livelli  evolutivi. 

Esperimenti  del  genere  di  quello  descritto  verificano  la 
validità  di  un  modello  ma  nulla  dicono  di  nuovo  sulla 
sintesi  del  DNA:  è quindi  necessario  trovare  Tenzima  o il 
sistema  enzimatico  responsabile  della  reazione. 

È ovvio  che  Tenzima  o sistema  enzimatico  preposto 
alla  replicazione  di  una  molecola  come  il  DNA,  che  rac- 
chiude l'Informazione  ereditaria  la  quale  deve  trasmet- 
tersi da  una  generazione  all'altra,  deve  possedere  la  sin- 
golare proprietà,  unica  fra  tutti  gli  enzimi,  di  catalizzare 
un  processo  che  produce  la  copia  di  qualche  cosa  di 
preesistente. 

Nel  1957  Komberg  dimostrò  resistenza  nelle  cellule  di 
una  DNA-polimerasi  indicata  comunemente  come  poli- 
merasi  I,  che  replicava  il  DNA  purché  fossero  soddisfatte 
le  seguenti  condizioni: 


1)  nel  mezzo  dovevano  essere  presenti  i quattro  nu- 
cleotidi-5-thfosfati;  Tomissione  di  uno  dei  nucleotìdi  im- 
pediva la  reazione; 

2)  presenza  di  ioni  Mg**; 

3}  presenza  nel  mezzo  di  un  DNA  preformato  ad  alto 
peso  molecolare;  in  assenza  di  questo  la  reazione,  in 
molti  casi,  avviene  con  grande  ritardo  e si  forma  un  po- 
limero contenente  solo  adenina  e timina  con  esclusione 
delle  altre  basi  presenti  nel  meao. 

Il  DNA  che  viene  sintetizzato  è esattamente  eguale, 
come  composizione  in  basi,  a quello  che  era  presente  al- 
l'inizio  della  reazione. 

Con  metodi  piuttosto  complicati  si  è anche  visto  che  il 
DNA  preformato  è identico,  non  solo  per  la  composi- 
zione media  in  basi,  ma  anche  per  la  sequenza  di  queste. 

La  dimostrazione  finale  si  è avuta  quando  Komberg 
riusd,  per  mezzo  del  suo  enzima,  a moltiplicare  il  DNA 
di  un  virus  molto  semplice  il  <1»X174  e a dimostrare  l'in- 
fettività  del  virus  stesso. 

Pur  soddisfando  a tutte  le  condizioni  richieste  ad  un 
enzima  che  debba  replicare  il  DNA,  la  DNA-polimerasi  I 
si  è rilevato  non  essere  l'enzima  che  replica  il  DNA  cel- 
lulare. 

Lo  stesso  Komberg  osservò  che  la  presenza  dì  DNA  a 
doppia  elica  che  ci  si  aspetterebbe  essere  presente  in  vivo 
non  determina  alcuna  attivazione  della  funzione  della 
polimerasi  I per  il  cui  espletamento  ò necessaria  la  pre- 
senza di  DNA  in  cui  uno  dei  filamenti  presenti  una  rot- 
tura o un'interruzione  o al  limite  sia  costituito  da  un  solo 
filamento.  Una  prova  evidente  della  non  indispensabilità 
della  polimerasi  I nella  replicazione  del  DNA  m vivo  si  è 
avuta  con  l'isolamento  di  alcuni  mutanti  di  £.  coti  in 
grado  di  riprodursi  ma  completamente  carenti  dell’en- 
zima  di  Komberg.  Da  tali  mutanti  sono  state  isolate  altre 
due  attività  DNA-poUmerasiche  distinte  dalla  polìme- 
rasi  I indicate  come  polimerasi  II  e polimerasi  III  le 
quali  sono  state  individuate  successivamente  anche  in 
cellule  non  mutate. 

Se  l'enzima  di  Komberg  non  è quello  che  in  vivo  prov- 
vede alla  replicazione  del  DNA.  ci  si  può  chiedere  a che 
cosa  esso  possa  servire.  Non  si  ha  ancora  in  proposito 
una  risposta  precisa,  ma  è probabile  che  esso  sia  uno  de- 
gli enzimi  responsabili  dei  processi  di  riparazione  della 
molecola  (v.  sotto). 

A tal  proposito  è stata  evidenziata  una  attività  esonu- 
cleasica  (v.  sotto:  caiaboUsmo  degli  addi  nucleici)  della 
DNA-polimerasi  I sìa  in  direzione  5'->  3'  che  in  dire- 
zione 5'  che  può  ben  intervenire  nella  rimozione  di 
basi  inusuali  o modificate  inserite  nella  catena  polinu- 
cleotìdica. 

Per  quanto  il  meccanismo  di  replicazione  del  DNA  non 
sia  stato  completamente  chiarito,  è possibile  costruire  un 
modello  abbastanza  soddisfacente  del  processo,  nel  quale 
sono  implicati  diversi  enzimi  e proteine. 

La  replicazione  avrebbe  inìzio  in  un  punto  specifico  del 
DNA  sul  quale  converge  l'azione  delle  cosiddette  epro- 
teine  di  apertura»  e di  una  RNA-polimerasi-DNA-dì- 
pendente.  Mentre  la  RNA-polimerasi-DNA-dipendente 
sinteti^,  in  direzione  3*,  una  breve  catena  di  RNA 
{RNA  iniziatore)  complementare  alia  sequenza  nucleod- 
dica  del  filamento  di  DNA  che  chiameremo  filamento 
guida,  le  cproteine  di  apertura»  determinano  una  desta- 
bilizzazione locale  della  doppia  elica  facilitando  così  la 
separazione  dei  due  filamenti  che  fungeranno  da  stampo 
per  la  replicazione.  Il  punto  di  apertura  tra  i due  fila- 
menti prende  il  nome  di  cforca  replicativa»  la  quale  si 
sposteri  via  via  in  direzione  3'  del  filamento  guida 
fino  a che  U cromosoma  è tutto  replicato. . 
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La  formazione  del  filamento  di  DNA  avviene  ora  per 
azione  della  polimerasi  III  con  l'aggiunta  dei  desossiribo- 
nucleotidi  alI'estTemità  3'  dcU'RNA  iniziatore  e con  il  suc- 
cessivo allungantento  della  catena  in  direzione  5'-^  3'  del 
filamento  guida.  Una  volta  avviato  il  processo  di  elonga* 
zione,  l'RNA  iniziatore  viene  rimosso,  probabilmente  per 
azione  dell’attività  nucleasica  della  polimerasi  I. 

Oltre  che  sul  filamento  guida,  la  replicazione  procede 
anche  sul  secondo  filamento.  Dal  momento  che  la  sintesi 
procede  in  direzione  5' -*^2'  il  secondo  filamento  dovrà 
essere  copiato  in  senso  o|^>osto  a quello  guida  (fig.  14). 
È necessario  ammettere  quindi  che  sul  secondo  filamento 
la  sintesi  procede  in  modo  discontinuo  e per  tratti  relati- 
vamente piccoli.  Tale  ipotesi  ha  trovato  conferma  nella 
scoperta  dei  cosiddetti  frammenti  di  Okazaki  (dal  nome 
dello  scopritore)  i quali  sono  costituiti  da  catene  polinu- 
deotidìdìe  relativamente  brevi  le  quali  si  formano  essen- 
zialmente sul  secondo  filamento  del  DNA. 

In  conclusione,  mentre  sul  filamento  guida  la  sintesi 
procede  in  modo  continuo,  sul  secondo  filamento  è ne- 
cessario che  la  forca  di  replicazione  si  sposti  lasciando  li- 
bero un  certo  numero  di  nucleotidi  prima  che  a livello 
della  forca  stessa  si  realizzi  la  sintesi  dell’RNA  iniziatore 
e la  successiva  elongazione  in  direzione  5'  3'  sul  tratto 

libero  del  filamento. 

Una  volta  rimosso  l’RNA  iniziatore  per  azione  di  nu- 
cleasi.  i vari  frammenti  adiacenti  veogemo  legati  ad  opera 
di  una  DNA-ligasi  con  formazione  di  DNA  ad  alto  peso 
molecolare.  È opportuno  sottolineare  a questo  punto  che 
per  quanto  suffragato  da  numerose  evidenze  sperimentali 
il  modello  di  replicazione  proposto  rappresenta  sicura- 
mente una  scmplificazioDe  del  meccanismo  realizzantesi 
in  vivo.  Basti  pensare  a tal  proposito  aH'enorme  influenza 
delle  proteine  nucleari  sulle  proprietà  strutturali  degli  ac. 
n.  (v.  nucleoproteine)  e quanto  determinanti  siano  tali 
proprietà  per  un  corretto  funzionamento  del  meccanismo 
dì  replicazione. 

Normalmente  il  DNA,  come  abbiamo  visto,  ha  bisogno 
per  la  sua  replicazione  di  DNA  preformato.  Tuttavìa  esi- 
ste un  sistema  enzimatioo  che  assicura  la  sintesi  di  DNA, 
a partire  però  da  RNA  e non  da  DNA. 

Nel  1970  un  ricercatore  americaiK),  Temin,  studiando 
l'integrazione  dì  virus,  aventi  come  materiale  genetico 
l’RNA,  nel  nucleo  di  cellule  superiori,  ha  dimostrato  la 
esistenza  di  una  DNA-polimerasi  RNA-dipendente  (o 
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transcrìptasi  inversa)  nelle  cellule  infette.  Questa  scoperta 
è stata  poi  verificata  numerose  volte  in  cellule  infettate 
da  altri  virus  a RNA. 

Non  sembra,  però,  che  l'enzima  sia  presente  solo 
quando  è in  atto  un’infezione  virale  perché  esso  è stato 
riconosciuto  anche  in  cellule  non  infettate  da  virus.  È 
comunque  prematuro  speculare  sull’importanza  di  tale 
enzima  in  condizioni  normali;  per  quanto  riguarda,  in- 
vece, le  infezioni  virali  è chiaro  che  la  sua  presenza,  dal 
momento  che  permette  l’integrazicMte  del  genoma  virale, 
è enorme. 

Dioiew^tmi  della  molecola  e anitt  di  repUcazImie 
Nei  batteri  e nei  virus  non  vi  è dubbio  che  l’intero  patri- 
monio genetico  è composto  da  un’unica  lun^issima  mo- 
lecola di  DNA  senza  alcuna  soluzione  di  continuità.  Coù, 
ad  es.,  il  cromosoma  dell'E.  coli  è una  molecola  compo- 
sta da  ca.  3,5  X 10*  coppie  di  nucleotidi  e dìe  può  con- 
tenere ca.  3 X 10*  ^eni. 

Come  abbiamo  g;ià  detto,  esiste  un  solo  punto  dal 
quale  ha  inizio  la  replicazione  e da  tale  punto  questa 
procede  lungo  il  cromosoma.  1 dati  trovati  suU'£.  coli 
sono  poi  risultati  validi  per  tutti  i procarìoti. 

Molto  più  complessa  e molto  meno  chiara  è la  situa- 
zione negli  organismi  superiori.  La  quantità  di  DNA  per 
nudeo  può  essere  enormemente  superiore  a quella  di  un 
batterio. 

L’enorme  quantità  di  DNA  c la  struttura  in  larga  parte 
ignota  dei  cromosomi  non  hanno  permesso  di  giungere  a 
condusioni  precise  drca  le  dimensioni  delle  molecole  di 
DNA  in  questi  casi.  È possibile,  tuttavia,  che  anche  negli 
cucarioti  esista  una  sola  molecola  di  ac.  n.  che  addirittura 
colleghi  tra  loro  i vari  cromosomi.  È invece  certo  che 
esistono  numerose  unità  di  replicazione  indipendenti,  U 
che  vuol  dire  numerosi  punti  di  inizio  della  replicazione. 

Stabilità  metabotica  del  DNA 

Fino  a pochi  anni  or  sono  si  pensava  che  il  DNA  fosse 
una  molecola  completamente  stabile  soggetta  a replicarsi 
solamente  in  relazione  alla  moltiplicazione  cellulare. 

Più  recentemente  si  é visto  che  tutte  le  cellule  sono 
dotate  di  meccanismi  di  rìparaziocìe  del  DNA  che  sia 
stato  eventualmente  danneggiato  da  eventi  fisid  e chi- 
mid. 
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Sono  noti  diversi  sistemi  enzimatici  di  riparazione,  i 
quali,  comunque,  si  pensa  che  agiscano  per  mezzo  di  cn- 
donucleasi  e di  polimerasi. 

Se  lo  scheletro  del  DNA  è danneggiato,  per  es.,  per 
mezzo  di  raggi  U.V.,  un’endonucleasi  spezza  un  filamento 
vicino  al  punto  danneggiato  (i  raggi  U.V.  danneggiano  il 
DNA  formando  dei  dimori  della  timina)  c ne  degrada  un 
segmento. 

Successivamente  una  polimerasi  ricostruisce  il  seg- 
mento degradato  ricopiando  il  filamento  complementare. 
Infine  una  ligasi  riunisce  le  due  estremità.  Il  processo  di 
riparazione  può  interes.sare  qualche  diecina  di  nucleotidi 
c forse  anche  di  più. 

Sistemi  di  riparazione  sono  presenti  in  tutti  gli  orga- 
nismi viventi  a tutti  gli  stadi  evolutivi. 

L'alterazione  per  mutazione  di  questi  sistemi  altera  an- 
che i sistemi  di  ricombinazionc  cellulare  e si  pensa, 
quindi,  che  esista  uno  stretto  legame  tra  i sistemi  enzi- 
matici di  riparazione  e i sistemi,  tuit’ora  ignoti,  responsa- 
bili del  meccanismo  di  ricombinazione  genetica. 

È molto  probabile  che  anche  ncIPuomo  i sistemi  di  ri- 
parazione abbiano  grandissima  importanza;  attualmente 
sembra  abbastanza  bene  accertato  che  la  malattia  xero- 
derma  pigmentoso,  che  porta  alla  formazione  di  tumori 
sulla  pelle  nelle  zone  esposte  alla  luce,  dipenda  dalla  de- 
ficienza, nei  soggetti  affetti,  di  un  sistema  di  riparazione. 

A parte  questi  sistemi,  esiste  un’altra  causa  che  assi- 
cura nella  cellula  un  certo  turnover  del  DNA,  almeno  in 
alcuni  organismi  superiori.  Si  è visto  recentemente,  so- 
prattutto per  mezzo  di  studi  condotti  su  di  un  rospo  sud- 
africano, lo  Xenopus,  e sulla  Drosophila  melanogaster, 
che  alcuni  segmenti  di  DNA  possono,  in  relazione  a certe 
esigenze  fisiologiche,  moltiplicarsi  indipendentemente  dal 
ciclo  di  replicazione  cellulare  c indipendentemente  dal 
resto  del  DNA.  Per  es.,  nello  Xenopus  i geni  che  codifi- 
cano l'RNA  ribosomale,  si  moltiplicano,  o come  si  dice  si 
«amplificano»,  al  momento  della  oogcncsi,  quando,  cioè, 
la  cellula  ha  bisogno  di  aumentare  la  sintesi  ribosomale 
in  relazione  all'accresciuta  sintesi  proteica. 

Non  è ancora  chiaro  come  sia  regolato  questo  feno- 
meno c quali  nc  siano  i limiti. 

Sistemi  di  modificazione  dei  DNA 

Sicuramente  nei  batteri,  e forse  anche  in  altri  organismi, 
esistono  dei  sistemi,  per  modificare  molecole  di  DNA  già 
sintetizzate. 

Si  è visto  recentemente,  soprattutto  a opera  di  Arber  e 
coll.,  che  i batteri  posseggono  dei  sistemi  per  riconoscere 
il  proprio  DNA  da  quello  estraneo:  qualora  particelle  di 
D.NA  estraneo  penetrino  nella  cellula,  vengono  imme- 
diatamente degradate.  Il  significato  del  sistema  è.  ovvia- 
mente, quello  di  far  avere  alla  cellula  un  meccanismo  di 
difesa  dall'infezione  virale. 

L'analisi  di  Arber  ha  mes.so  in  evidenza  che  nei  batteri 
esistono  degli  enzimi  mctilanti  o glicosilanti  capaci  di 
mctilare,  o di  glicosilarc,  e quindi  di  contrassegnare,  il 
DNA  secondo  una  disposizione  tipica  del  particolare 
ceppo  batterico.  Altri  enzimi,  in  questo  caso  nucleasi,  ri- 
conoscono se  il  DNA  possiede  il  contrassegno  tipico  del 
ceppo  batterico;  in  caso  contrario  procedono  alla  sua 
demolizione. 

Non  si  è a conoscenza  se  sistemi  di  questo  genere  esi- 
stano anche  negli  organismi  superiori.  È da  notare,  però, 
che  basi  mctilatc  esistono  con  scarsa  frequenza  nel  DNA 
di  tutti  gli  organismi  ed  è possibile  che  la  disposizione  di 
queste  basi  abbia  grandissima  importanza  in  fenomeni 
fondamentali  come  il  differenziamento  (v.). 
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Fanzlone  del  DNA 

In  questa  sede  ci  limiteremo  a esporre  i fatti  fondamen- 
tali concernenti  il  ruolo  del  DNA  nella  cellula  rinviando 
per  altre  notizie  alle  voci;  genetica;  proteine,  sintesi 
proteica. 

Il  DNA  costituisce  in  tutti  gli  organismi,  con  l'unica 
eccezione  dei  virus  a RNA,  il  patrimonio  genetico  della 
cellula. 

Nel  1929  Griffith  si  accorse  che  se  si  iniettavano  in  un 
topK)  degli  pneumococchi  vivi  «non  virulenti»  (acapsulati) 
assieme  a una  grande  quantità  di  pneumococchi  «viru- 
lenti» (capsulati),  ma  uccisi  col  calore,  era  possibile  recu- 
perare dal  topo  degli  pneumococchi  virulenti  e capsulati 
(fig.  IS).  Le  cellule  morte  avevano  evidentemente  libe- 
rato qualcosa  chiamato  «principio  trasformante»  capace 
di  cambiare  i caratteri  ereditari  delle  cellule  vive  (v.  bat- 
teriologia, II.  2125). 

Nel  1944  Avery,  McLeod  e MeCarthy  dimostrarono 
che  questo  «principio  trasformante»  altro  non  era  che  il 
DNA,  fornendo  cosi  la  prima  prova  del  ruolo  fonda- 
mentale  di  questo  nella  fisiologia  cellulare. 

Successivamente  Hershey  e Chase  (1952)  dimostrarono 
che  quando  un  batteriofago  infetta  un  batterio,  in  questo 
entra  solamente  il  DNA  virale  che  è capace  di  portare 
alla  riproduzione  di  particelle  virali  sane,  mentre  la  cap- 
sula proteica  rimane  al  difuori  del  batterio.  Quindi  l'in- 
formazione necessaria  a ricostruire  il  virus  è certamente 
contenuta  per  intero  nel  DNA. 

Queste  prime  dimostrazioni  sono  state  poi  estese,  sia 
pure  con  prove  indirette,  a tutti  gli  esseri  viventi,  sia 
animali  che  vegetali. 

in  epoca  recente  si  è anche  dimostrato,  in  maniera 
conclusiva,  che  l'informazione  genetica  dipende  dalla  se- 
quenza delle  basi  del  DNA  c che  sua  funzione  precipua  è 
quella  di  stabilire  la  disposizione  degli  aminoacidi  nella 
catena  proteica. 


(capsulati,  in  fase  liscia  o S),  che  trasforma  i batteri  non  \iru- 
lenti  (non  capsulati,  in  fase  ruvida  o R)  in  batteri  virulenti 
(capsulati). 
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Ni;CLEICl  AaDI 


TAE.  I.  CODICE  GENETICO:  LE  64  POSSIBIU  TRIPLETTE  DI  BASI  DELL’RNA  MESSAGGERO  CON  GU  AMINO- 

AaOl  DA  LORO  CODIFICATI 


Seconda  base 


uuui 

jphe 

UCU 

1 

UAU 

[jyr 

UGUI 

(Cy* 

u 

UUC  1 

UCC  1 

Ser 

UAC 

UGC  1 

c 

UUAl 

[lcu 

UCA  1 

UAA 

Ochre 

UGA 

Topaie 

A 

UUGl 

UCG 

1 

uag 

Amber 

UGO 

Trp 

C 

CUU  1 

CCU1 

CAU  1 

|hh 

|g|uN 

CGU  1 

u 

c 

cuc  1 

CUA  1 

|uu 

ccc  I 

CCA  I 

Pro 

CAC  , 
CAA  1 

CGC  1 
CGA  1 

Arg 

c 

A 

CUG  1 

CCG  1 

CAG  I 

CGG  1 

G 

AUUl 

ACUÌ 

AAU 

1 AspN 

AGUl 

1 Ser 

U 

AUC 

lleu 

ACC  1 

Thr 

AAC 

AGC  J 

c 

AUA  1 

ACA  1 

AAA 

[Uy, 

AGA  I 

} Arg 

A 

AUG 

Mei 

acgJ 

AAG 

AGG  1 

G 

GUUl 

GCU1 

GAU  ’ 

|a5p 

|gIu 

GGUl 

1 

U 

G 

GUC  1 
GUA 

Val 

GCC  1 
GCAI 

Ala 

GAC  ; 
GAA  1 

GGC  1 
GGA  1 

Gly 

c 

A 

GUG 

gcgJ 

GAG; 

GGG 

1 

G 

Ala:  aUnina 
Arg:  argioina 
Aap;  ac  aapartko 
AspN;  asparagina 
Cys:  òsteioa 


Giu:  ac.  glutaounko 
GluN:  glutammina 
Gly:  gKciDa 
Hìs:  islidiDa 
llcu:  isolcucina 


Le  tre  iriptette  Ochre,  Ambtr  c Topaze  non  oodifkano  (v.  testo). 


Leu:  leudna 
Lys:  Ksna 
Mei:  tnesionioa 
Phe:  fenilalanina 
Pro:  prolioa 


Ser;  scrtna 
Thr:  treonina 
Tip:  triptofaDO 
Tyr:  liroatoa 
Va):  valina 


Funzionalmente  il  DNA  è suddiviso  in  segmenti  che 
corrispondono  aì  geni;  ogni  gene  determina  la  struttura 
di  una  singola  catena  polipeptidica.  Ogni  aminoacido 
della  catena  proteica  è ccodiiìcato»  dalla  sequenza  di  una 
particolare  tripletta  di  basi  azotate  chiamata  «codone» 
(v.  genetica;  proteinf.,  .fiVifcti  proteica). 

Una  serie  di  brillantissime  ricerche  iniziale  nel  1961,  a 
opera  specialmente  di  Crick,  Benzer  c coll,  c di  Nircm- 
berg  c Matthaei.  hanno  portato,  nel  giro  di  pochi  anni, 
alla  completa  decifrazione  del  codice  genetico  (tab.  1).  Le 
prìndpaii  caratteristiche  del  codice  genetico,  che  sintetiz- 
ziamo qui  molto  brevemente,  sono  le  seguenti. 

1)  Delle  64  triplette  teoricamente  possibili  (le  combi- 
nazioni con  ripetizione  di  4 elementi  presi  tre  alla  volta, 
sono  appunto  64)  61  codificano  aminoacidi.  In  linea  ge- 
nerale esiste,  quindi,  più  di  un  codone  per  aminoacido. 
Ouesto  fatto  si  esprime  dicendo  che  il  codice  è «dege- 
nerato».. La  disparità  tra  due  codoni  che  codificano  lo 
stesso  aminoacido  riguarda  quasi  sempre  la  terza  base. 

2)  Le  tre  triplette  che  non  codificano,  denominate 
nomense,  e chiamate  Amher,  Ochre  e Topaie,  hanno  la 
funzione  importantissima  di  delimitare  le  estremità  del 
gene. 

3)  La  lettura  del  codice,  doè  la  sua  traduzione  in  pro- 
teine, è lineare;  cioè  da  un’estremità  del  gene  in  cui  si 
trova  sempre  il  codone  AUG  (metionina)  all'altra  estre- 
mità, contrassegnata  da  una  tripletta  nonsense,  la  lettura 
procede  esaminando  le  triplette  sequenzialmente  l'una 
all’altra.  Non  esistoiìo  per  la  lettura  del  codice  altri  se- 
gnali dì  interpunzione  oltre  a quelli  stabiliti  dalle  triplette 
nonsense. 

Nonostante  che  l'informazione  necessaria  a formare  le 
proteine  sia  contenuta  nei  DNA,  questo  non  entra  diret- 
tamente nella  sintesi  proteica,  ma  trasmette  la  sua  infor- 
mazione a una  molecola  di  RNA  (v.  sotto),  detta  RNA 


messaggero,  la  quale  è invece  direttamente  implicata 
in  tale  processo. 

Nei  virus  e nei  batteri  certamente  tutto,  o quasi  tutto, 
il  DNA  ha  funzioni  genetiche.  Molto  più  difficile  c fare  al 
riguardo  affermazioni  precise  negli  organismi  superiori. 


TAB.  n.  CONTENUTO  DI  DNA  PER  NUCLEO  IN  OR- 
GANISMI A DIVERSO  GRADO  DI  EVOLUZIONE 
(il  DNA  è espresso  come  mg  x 10~*  per  cellula  apknde) 


Veflcbnrti 


Invcflcferati 


Mammifeki 

Plagusia  (granchio) 

1,15 

Uomo 

3.25 

Echinometra  (riccio 

LO 

Bue 

2.82 

di  mare) 

Ratto 

3.4 

Drosophìia 

0.085 

Topo 

3,0 

Funohi 

Uccelli 

Aspergitlus  niduìans 

0,045 

Gallina 

1,26 

Neurospora  crassa 

0,05 

Anatra 

1,30 

Saccharom\ce5  cere' 

0,025 

Oca 

1,46 

visiat 

Rethu 

Baitiju 

Alligatore 

2,50 

Escherichia  ctAi 

0,0040 

Biscia  d'acqua 

2,51 

Mycoplasma  sp. 

0,00040 

Anfibi 

Amphiuma  (urodelo) 

84,0 

Neaurus  (urodelo) 

24.2 

Rospo  (anuro) 

3.66 

Rana  (anuro) 

7,5 

Pesci 

Carpa 

1,64 

Aiosa 

0.91 

Dipnoi  (polmonati) 

50.0 
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NUCLEICI  ACIDI 


La  quantità  di  DNA  aumenta,  come  del  resto  ci  si  può 
attendere,  col  progredire  dell’evoluzione.  L’aumento, 
tuttavia,  non  è correlato  linearmente  alla  complessità 
biologica  degli  organismi. 

Dalla  tab.  II  si  può,  per  e$.,  vedere  che  la  quantità  di 
DNA  per  nucleo  di  un  anfìbio  urodelo  o di  un  pesce,  è 
tra  le  20  e le  SO  volte  supcriore  a quella  di  un  uomo  pur 
essendo  queste  specie  a uno  stadio  evolutivo  meno  avan- 
zato. È diffìcile  dire  a cosa  serve  tanto  DNA;  può  essere 
che  per  necessità  fisiologiche  una  gran  parte  dei  geni 
siano  ridondanti,  replicati  più  volte,  o può  anche  essere 
che  una  gran  parte  del  DNA  non  abbia  significato  infor- 
mativo, ma  abbia  invece  funzioni  strutturali.  In  que.sto 
campo,  però,  siamo  ancora  al  livello  di  pura  specula- 
zione. 

Sembra  invece  certo  che  in  tutti,  o quasi  tutti,  gii  orga- 
nismi superiori  esista  una  frazione  di  DNA,  chiamata 
DNA  «satellite»,  la  quale  ha  una  composizione  in  basi 
profondamente  differente  da  quella  del  DNA  normale  e 
che  è quasi  certamente  priva  di  valore  informativo. 

Nei  casi  più  estremi  il  DNA  satellite  può  essere  privo 
di  due  delle  quattro  basi,  come,  per  es.,  nel  granchio, 
dove  è composto  di  un  polimero  di  ac.  adenilico  e timidi- 
lico.  La  funzione  del  DNA  satellite  è,  in  ogni  caso,  tut- 
tora ignota. 

ACIDO  RIBONUCLEICO  (RNA) 

' . SOMMARIO 


Strattoni  cfaimica  (col.  1271),  • RNA  messaggero  (col.  1271).  - 
RNA  transfer  (col.  1273).  - RNA  rìbosomate  (col.  1274).  - At- 
tH  RNA  (col.  1277).  - RNA  vinile  (col.  1277). 


Struttura  chimica 

Da  un  punto  di  vista  strettamente  chimico,  l’RNA  diffe- 
risce dal  DNA  solo  in  quanto  come  zucchero,  al  posto 
del  desossiriboso,  contiene  riboso  e perché  la  base  piri- 
midinica  timina  è sostituita  dall’uracilc  (fìg.  1). 

Da  un  punto  di  vista  strutturale,  l’RNA  è invece  pro- 
fondamente differente  dal  DNA  perché  in  esso  non  av- 
viene l’appaiamento  fra  due  filamenti  complementari  e 
non  si  trova,  quindi,  la  tipica  struttura  a doppia  elica. 

L’RNA,  inoltre,  non  costituisce  una  classe  di  molecole 
omogenee:  si  distinguono  almeno  tre  tipi  di  RNA  diffe- 
renti per  strunura,  per  peso  molecolare  e per  significato 
funzionale  (v.  sotto). 

Le  ricerche  sulla  sequenza  dei  nucleotidi  dell'RNA  si 
sono  sviluppate  con  sensibile  anticipo  rispetto  a quelle 
del  DNA,  per  una  serie  di  motivi  che  hanno  reso  relati- 
vamente meno  diffìcile  il  problema.  Fin  dal  1965  Holley 
er  al.  determinarono  la  sequenza  completa  di  un  RNA 
transfer  proveniente  dal  lievito,  costituito  da  78  residui 
nucleosidici,  e più  recentemente  (1975)  Piers  et  al.  sono 
riusciti  a precisare  la  sequenza  completa  di  un  RNA  di 
dimensioni  maggiori,  quello  del  batteriofago  MS2. 

RNA  messaggero 

La  semplice  osservazione  che  negli  organismi  nucleari  la 
maggior  parte  del  DNA  si  trova  aH’intemo  del  nucleo 
mentre  la  sintesi  proteica  avviene  prevalentemente  nel 
citoplasma  ci  dice  che  il  DNA  non  può  intervenire  diret- 
tamente in  questa.  È quindi  necessario  che  una  qualche 
molecola  trasporti  l'informazione  contenuta  nel  DNA  al 
luogo  ove  avviene  la  sintesi  proteica,  cioè  a livello  dei  rì- 
bosomi. 

Nel  1958  due  ricercatori  americani,  Volkin  c Astra- 
chan,  dimostrarono  che  infettando  cellule  di  E.  coli  col 

1271 


fago  Ti  veniva  immediatamente  sintetizz.ata  una  frazione 
di  RNA  avente  il  rapporto  (adenina  + timina)/(guani- 
na  -|-  citosina)  simile  a quello  del  fago  c molto  differente 
da  quello  della  cellula  batterica.  Fu  allora  avanzata  l'i- 
potesi che  il  primo  evento  derivante  dall’infezione  virale 
fosse  la  «trascrizione»  deirinfortnazione  contenuta  nel 
DNA  in  una  molecola  di  RNA  complementare  ad  una 
delle  due  eliche  del  DNA. 

Successivamente  ricerche  condotte  da  Jacob  e Monod 
(nelle  quali  furono  ampiamente  sfruttate  le  tecniche  di 
ibridizzazionc  molecolare  sopra  descritte)  e poi  da  molti 
altri  AA.,  hanno  ampiamente  confermato  questa  idea  e 
hanno  dimostrato  che  in  tutti  gli  organismi,  a tutti  i livelli 
della  scala  evolutiva,  il  primo  atto  del  funzionamento  del 
gene  è la  sua  trascrizione  in  RNA  che,  a causa  delle  par- 
ticolari funzioni  di  questa  classe  di  molecole,  è stato 
chiamato  RNA  «messaggero». 

Attualmente  le  nostre  conoscenze  sulla  sintesi  e sulla 
natura  dell’RNA  messaggero  sono  molto  progredite  e 
siamo  in  grado  di  indicare  con  sufficiente  precisione  le 
caratteristiche  del  sistema,  almeno  a livello  dei  batteri. 
Vari  punti  rimangono  invece  oscuri  nel  caso  di  organismi 
eucarioti. 

Molte  molecole  di  RNA  trascritte  risultano  legger- 
mente più  lunghe  di  quelle  che  appaiono  successivamente 
nella  cellula.  La  cosiddetta  maturazione  dell'RNA  spesso 
richiede  una  limitata  degradazione  o modificazioni  chimi- 
che, come,  ad  es.,  la  mediazione. 

L’RNA  messaggero  viene  sintetizzato  a opera  di  una 
RNA-polimerasi-DNA-dipendente  che  copia  una  soia 
delle  due  eliche  del  DNA,  formando,  quindi,  una  mole- 
cola complementare  a questa.  Per  quanto  riguarda, 
quindi,  il  contenuto  di  informazione  le  due  eliche  non 
sono  equivalenti  poiché  una  sola  delle  due  (per  ogni  gene 
o gruppo  di  geni)  viene  trascritta. 

La  RNA-polimerasi  DNA-dipendente  dell’E.  coli,  che 
è di  gran  lunga  la  più  studiata,  è un  enzima  assai  com- 
plesso che  ha  un  p.  m.  di  ca.  47  X 10*.  L’intero  enzima  è 
formato  da  quattro  subunità  di  cui  due  eguali  chiamate  a 
e due  diverse  (^  e ^').  Inoltre  è sempre  presente  un  altro 
fattore  chiamato  fattore  sigma  (o)  che  serve  per  l’inizio 
specifico  della  trascrizione.  Il  fattore,  quando  la  trascri- 
zione è avviata,  non  ha  più  alcuna  funzione.  La  RNA- 
polimerasi  si  lega  quindi  al  DNA  e,  muovendosi  lungo  la 
doppia  elica  che  serve  come  stampo,  tra.scrive  una  delle 
due  eliche. 

Recentemente  sono  stati  trovati  altri  costituenti  pro- 
teici che  agiscono  come  cofattorì  della  RNA-polimerasi, 
pur  senza  entrare  a far  parte  dell’enzima  completo.  La 
funzione  di  questi  cofattorì  è di  stimolare  la  trascrizione 
di  specifici  segmenti  di  DNA.  Per  es.,  il  fattore  4<  (psi)  ha 
la  funzione  di  stimolare  la  trascrizione  del  DNA  che  co- 
difica l’RNA  rìbosomale. 

Nei  batteri,  almeno  nella  maggior  parte  di  essi,  la  tra- 
scrizione avviene  per  gruppi  di  geni  interessati  a funzioni 
affini,  che  vengono  chiamati  «operoni».  Per  es.,  la  sintesi 
dell’istidina  a partire  dal  5 -fosforìbosil-1 -pirofosfato  av- 
viene con  l’intervento  di  dieci  enzimi  cui  corrispondono 
altrettanti  geni  che,  nel  cromosoma  batterico,  si  trovano 
adiacenti  l’uno  all’altro.  Al  momento  della  trascrizione 
l’RNA-polimerasi  copia  contemporaneamente  in  una  sin- 
gola molecola  di  RNA  messaggero  tutti  e dieci  i geni  che 
appartengono  allo  stesso  operone. 

Anche  negli  organismi  superiori  l’RNA  messaggero 
viene  formato  in  molecole  molto  grandi;  non  si  capisce 
tuttavia  il  valore  funzionale  di  queste  molecole  perché, 
per  quanto  se  ne  sa,  negli  eucarioti  non  esiste  nessuna 
struttura  genetica  equivalente  agli  operoni  batterici. 
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Ultimamente  la  situazione  negli  eucarìoti  si  è rivelata 
ancora  più  intricata  di  quanto  si  fosse  supposto.  In  al- 
meno tre  sistemi  genetici,  e cioè  in  quelli  che  presiedono 
alla  sintesi  deH'ovalbumina,  delle  immunoglobulinc.  e 
della  globina,  si  è visto  che  l'RNA  messaggero  della 
proteina  non  è una  copia  continua  di  un  filamento  dì 
DNA,  ma  è costituito  dalla  copia  di  sequenze  nucleoddi- 
che  separate  fra  loro  anche  da  centinaia  di  nudeotidi.  Si 
tratta  di  un’osservazione  certamente  di  grandissima  im- 
portanza, il  cui  significato  però  non  è ancora  chiaro.  È 
tuttavia  probabile  che  il  sistema  sia  legato  ai  meccanismi 
di  regolazione  delia  sintesi  proteica  degli  eucarioti. 

Recenti  ricerche  hanno  dimostrato  che  questo  sistema 
di  trascrizione  è certamente  molto  comune  e forse  costi- 
tuisce la  regola  fra  gli  eucarìoti.  Anche  alcuni  geni  mito- 
condriali  sono  divisi  da  zone  silenti.  Si  è anche  dimo- 
strato che,  in  realtà,  l'intero  segmento  di  DNA  viene 
trascritto;  e prima  della  «traduzione»,  doè  nel  passaggio 
deirinformazione  di  RNA  a proteina,  le  parti  che  non 
vengono  tradotte  vengono  eliminate. 

L’RNA  messaggero  nei  batteri  è una  molecola  estre- 
mamente labile  che  ha  una  vita  media  di  soli  pochi  mi- 
nuti. 

La  breve  vita  media  dei  messaggeri  batteria  è chiara- 
mente in  relazione  con  la  fisiologia  dei  batteri  c soprat- 
tutto con  il  fatto  che  nei  batteri  i sistemi  di  adattamento 
della  sintesi  degli  enzimi  (sintesi  che  funziona  al  mo- 
mento delia  trascrizione)  sono  estremamente  efficienti. 
Una  vita  media  breve  dei  messaggeri  è un  requisito  es- 
senziale dei  sistemi  che  permettono  un  rapido  adatta- 
mento: sarebbe  infatti  perfettamente  inutile  regolare  la 
trascrizione  se  i messaggeri  preformati  persistessero  a 
lungo  nelle  cellule. 

Negli  organismi  superiori,  dove  invece  i sistemi  di 
adattamento  della  sintesi  degli  enzimi  sono  relativamente 
inefficaci  o addirittura  assenti,  la  vita  media  degli  RNA 
messaggeri  sembra  molto  più  lunga,  e può  essere  di  ore  o 
di  giorni. 

Fino  a pochi  anni  or  sono  si  pensava  che  il  flusso  del- 
l’informazione fosse  unidirezionale:  il  DNA  veniva  tra- 
scritto in  RNA  messaggero  e questo  dava  alla  cellula 
rinformazionc  necessaria  a costruire  la  proteina.  Ricer- 
che iniziate  da  Temin  sulla  replicazione  di  alcuni  virus  a 
RNA  hanno  invece  dimostrato  che  è anche  possibile  il 
passaggio  inverso  da  RNA  a DNA  ed  è stato  identificato 
un  enzima  chiamato  «transcriptasi  inversa»  capace  ap- 
punto di  copiare  un  filamento  di  RNA  in  uno  comple- 
mentare di  DNA.  Successivamente  si  è visto  che  la  tran- 
scrìptasi  inversa  non  è soltanto  legata  all’infezione  virale, 
ma  è presente  anche  in  cellule  normali  c ha  presumibil- 
mente una  grande  importanza  nella  biologia  della  cellula. 

RNA  fniMfcr 

L’RNA  transfer  o solubile  (/RNA),  è costituito  di  mole- 
cole relativamente  piccole  formate  da  ca.  80  nudeotidi. 
La  funzione  dell’RNA  transfer  è quella  di  assicurare  il  ri- 
conoscimento tra  l'aminoaddo  e la  tripletta  dell'RNA 
messaggero  che  deve  codificare  la  sua  inserzione  nella 
catena  polipeptidica  (v.  proteine,  sintesi  proteica). 

Il  riconosdmento  avviene  tramite  vari  passaggi:  dap- 
prima raminoacido  viene  attivato  da  un  enzima  (enzima 
attivante)  e da  questo  stesso  viene  legato  alla  molecola  di 
un  particolare  /RNA.  Da  dò  deriva  che  in  ogni  cellula 
devono  esistere  almeno  altrettante  dassi  di  /RNA  e di 
enzimi  attivati  di  quanti  sono  gli  aminoaddi. 

In  realtà,  e per  la  degenerazione  del  codice  e perché 
esiste  una  certa  ridondanza,  si  calcola  che  le  classi  di 


/RNA  in  ogni  cellula  siano  non  meno  di  60  e altrettante 
siano  le  forme  dell’enzima  attivante. 

La  reazione  generale  con  cui  viene  legato  un  amino- 
addo  al  suo  /RNA  può  essere  indicata  nel  modo  se- 
guente: 

aminoaddo  -h  ATP  4*  enzima  -► 

-►  aminoaddo  adenilato  -I-  pirofosfaio 

aminoacido  adenilato  + /RNA 
-*■  aminoaddo  /RNA  legalo  4-  AMP  4-  enzima 

Tutte  le  molecole  di  /RNA  sono  caratterizzate  da  un 
contenuto  relativamente  alto  di  basi  rare  che  sono  state 
identificate  come:  1-metilguanosina,  5.6-diidrouridina, 
N-2-dimetilguanosina,  1-metiUnosina.  inosina,  pseudouri- 
dina  e ribotimidina.  Le  basi  rare  sono  state  di  prezioso 
ausilio  nella  complessa  operazione  compiuta  per  stabilire 
la  sequenza  dei  nudeotidi  lungo  la  molecola,  potendo 
essere  utilizzate  come  punti  di  riferimento  fissi. 

Attualmente  è stata  stabilita  la  sequenza  di  un  note- 
vole numero  di  molecole  di  /RNA  per  cui  è stato  possi- 
bile trarre  alcune  conclusioni  generali  sulla  loro  struttura. 

Il  modello  generale  è indicato  nella  fig.  16.  La  strut- 
tura più  accettata  è quella  cosiddetta  a «trifoglio»  pro- 
posta da  Halley  e die  si  ottiene  stabilendo  airintemo 
della  molecola  il  massimo  appaiamento  (attraverso  la 
formazione  dì  legami  idrogeno)  fra  diverse  regioni  della 
molec/^a. 

In  tutte  le  molecole  restano  almeno  due  regioni  non 
appaiate.  Una  di  queste  ha  una  particolare  importanza  ed 
è chiamata  « anticodone»:  serve  per  il  riconoscimento 
della  tripletta  di  basi  («codone»)  che  sull'RNA  messag- 
gero serve  a stabilire  l'inserzione  di  un  aminoacido  nella 
catena  polipeptidica.  Al  livello  dei  ribosomi  avviene  il 
riconosdmento  codone-anticodone  (v.  proteine,  sintesi 
proteica;  v.  anche  sotto),  i quali  stabiliscono  tra  loro  dei 
legami  idrogeno:  ranticodone,  infatti,  è semplicemente 
costituito  da  una  sequenza  di  basì  complementari  a quelle 
che  costituiscono  il  codone. 

n cambiamento,  per  mutazione,  dì  una  singola  base 
dell’anticodone  può  provocare  un  cambiamento  nel  rico- 
nosdmento della  tripletta  e quindi  rinserimento  di  un 
aminoaddo  al  posto  di  un  altro. 

In  tutti  i /RNA  l'estremità  3'  è costituita  da  citosina- 
dtosina-adenina  ed  è questa  Testremità  a cui  l'enzima 
attivante  attacca  Taminoaddo. 

Nella  molecola  dei  /RNA  devono  poi  esistere  almeno 
altre  due  parti  estremamente  importanti  delle  quali  una 
serve  per  il  riconosdmento  specìfico  deU'enzima  attivante 
e l'altra  per  il  riconoscimento  tra  lo  stesso  /RNA  c il  ri- 
bosoma. 

RNA  ribosomaie 

La  maggior  parte  dell'RNA  cellulare  è il  cosiddetto  RNA 
ribosomale  che  è uno  dei  costituenti  dei  ribosomi,  di 
quelle  particelle,  doè,  che  sono  direttamente,  ma  asped- 
fìcamente,  implicate  nella  sintesi  delle  proteine. 

In  effetti  la  catena  polipeptidica  viene  sintetizzata  a li- 
vello dei  ribosomi.  ma  è da  tener  presente  che  questi 
agiscono  nella  sintesi  proteica  in  maniera  aspedfìca  e che 
non  forniscono  alla  proteina  nessun  tipo  di  informazione. 

I ribosomi  sono  particelle  complesse  costituite  da  due 
subunità  di  diversa  dimensione.  La  subuniià  più  grande  è 
composta  di  una  molecola  dì  RNA  ad  alto  peso  moleco- 
lare, di  una  a basso  peso  molecolare  con  costante  di  se- 
dimentazione 5S  e di  ca.  30  molecole  proteiche  diverse. 
La  subunità  più  piccola  è composta  di  una  molecola 
grande  di  RNA  e di  ca.  20  molecole  proteiche. 
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r»osinA  (lievito) 


Kig.  16.  Smittura  a trifoglio  di  cinque  differenti  molecole  di  (RNA.  Il  fatto  che  la  medesima  struttura  secondaria  possa  essere  gene- 
rata da  sequenze  di  basi  largamente  differenti  tra  loro,  è una  completa  riconferma  dei  modello  a trifoglio  proposto  per  primo  da 
Hollev.  Me)  Metile;  DiMe)  ^metile;  DìH)  di-idro;  McO)  mctossi;  Ac)  adle.  {Da  A.  G.  Loe>*y  e P.  Sirkniiz,  modi/u-ata  e riJisf- 
gnatai 


Esiste  una  differenza  fra  i rìbosomi  dei  procarìoti  spetto  agli  eucarioti  dove  i rìbosomi  sono  a 80S.  Per  il 

(batteri  e alghe  verdi-azzurre)  c quelli  degli  eucarioti  momento  non  sì  conosce  il  signifìcato  funzionale  della 

Òutti  gli  organismi  aventi  una  struttura  crllularc,  dai  lie-  differenza  tra  rìbosomi  a 70S  c rìbosomi  a 80$.  Nella 

viti  fino  aH'uomo).  La  dimensione  dei  rìbosomi  è infatti  tab.  Ili  sono  riportati  i dati  più  rilevanti  riguardo  le  ca- 

minore  nei  procarìoti  per  t quali  si  parla  dì  rìbosomi  a ratterìstiche  dimensionali  dei  rìbosomi. 

70S  (S  ==  Svedberg  è la  costante  di  sedimentazione)  ri-  I rìbosomi,  aM'intcmo  di  ciascun  gruppo  (procarìoti  ed 


TAB.  III.  DIMEN.SIONI  DEI  RIBOSOML  DELLE  SUBUNTTÀ  E DEL  /RNA 
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eucarìoti)  sono,  per  quanto  riguarda  le  dimensioni,  note* 
volmcnte  omogenei,  mentre  i)  rapporto  tra  le  basi  può 
variare  notevolnvcnte.  Il  contenuto  in  G -r  C.  tuttavia, 
non  è mai  inferiore  al  50%. 

In  tutte  le  cellule  eucariotiche  esistono,  tuttavia,  anche 
ribosomi  di  tipo  batterico.  Infatti  si  è scoperto  da  pochi 
anni  che  i due  maggiori  organuli  citoplasmatici,  U mito* 
condrio  ed  il  cloroplasto,  sono  dotati  di  sintesi  proteica 
autonoma  dal  sistema  citoplasmatico  e che  i ribosomi  di 
questi  organuli  sono  di  tipo  batterico. 

Per  quanto  riguarda  la  sequenza  delle  basi  e la  strut- 
tura degli  RNA  rìbosomali  non  si  conosce  nulla,  tranne 
che  per  la  frazione  5S,  di  cui  è stata  eomplctamentc  de- 
terminata la  sequenza  da  Brownlee  e Sanger  (fìg.  17). 

Altri  RNA 

Bonner  avrebbe  identificato  recentemente  una  nuova 
classe  di  molecole  di  ac.  ribonucleico  a basso  peso  mole- 
colare (ca.  60  nucleotidi)  che  sì  troverebbero  localizzate 
sui  cromosomi  eucariotici.  A queste  molecole  Bonner  at- 
tribuisce una  funzione  molto  importante  nei  fenomeni  di 
regolazione  dcirattività  dei  geni  nel  corso  del  differen- 
ziamento. È comunque  prematuro  un  giudizio  suirim- 
portanza  della  scoperta  di  Bonner. 

RNA  virale 

Molti  virus  contengono  come  molecola  genetica  RNA 
anziché  DNA.  In  particolare  sono  virus  a RNA  lutti  ì 
virus  delle  piante  e una  parte  dei  virus  animali  e dei 
ballcrìofagi.  Alcuni  di  questi  sono  diventati,  negli  ultimi 
anni,  uno  dei  materiali  favoriti  negli  studi  di  biologia 
molecolare  sulla  struttura  e la  funzione  dell'RNA.  La  ra- 
gione di  ciò  è intuitiva:  alcuni  virus  a RNA  sono  suffi- 
cientemente piccoli  da  poter  sperare  di  determinare  in  un 
prossimo  futuro  l’intera  sequenza  nucleotidica  in  modo 
da  acquisire  preziose  informazioni  sul  funzionamento  dei 
virus,  sulla  struttura  dei  geni  e,  soprattutto,  delle  regioni 
intergeniche.  Non  va  poi  sottovalutato  il  fatto  che  è 
molto  più  facile  procurarsi  una  frazione  omogenea  di 
RNA  virale  che  di  un  RNA  di  altra  natura. 

In  questo  genere  di  studi,  ì virus  a RNA  presentano 
anche  il  grande  vantaggio,  rispetto  ai  virus  a DNA.  di 
poter  tradurre,  direttamente  in  vitro,  l'informazione  in 
essi  contenuta  nella  proteina  corrispondente,  perché  in 
questo  caso  l’ac.  n.  serve,  sia  per  trasmettere  l'informa- 
zione ereditaria  alle  nuove  particelle  virali,  sia  come 
RNA  messaggero  per  formare  le  proteine;  inoltre,  poi- 
ché. almeno  nel  caso  del  virus  Q^,  si  c riusciti  a isolare 
la  RNA-polimcrasi-RNA-dipcndentc  (replicaù)  respon- 
sabile della  sua  replicazione,  è possibile,  con  facilità,  far 
riprodurre  il  virus  in  provetta  al  di  fuori  della  cellula 
ospite. 

I virus  più  studiati  sono  il  lago  R17,  il  e TMS2,  su 
cui  i progressi  sono  notevolissimi.  Per  es.,  è stato  possi- 
bile stabilire  la  sequenza  nucleotidica  con  cui  vari  seg- 
menti di  RNA  si  attaccano  ai  ribosomi. 

Nel  caso  deirMS2,  in  cui  è stata  stabilita  la  sequenza 
completa,  è stato  possibile  iniziare  la  costruzione  di  una 
struttura  secondaria  dell'RNA. 

Ancora  più  importante  per  la  comprensione  del  fun- 
zionamento del  materiale  ereditario  è il  fatto  che  é stato 
possibile  determinare  la  sequenza  di  una  regione  posta 
tra  due  geni.  La  regione  è risultata  più  complessa  di 
quanto  si  potesse  prevedere  e si  è visto  che  conteneva 
ben  tre  triplette  nomrnse  intervallate  da  brevi  segmenti 
polinuclcotidici. 

È facile  prevedere  che  nel  prossimo  futuro  i rapidi 
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progressi  in  questo  tipo  di  analisi  porteranno  a risultati  di 
estremo  interesse. 

V.  VIROLOGIA. 

CATABOLISMO  DEGLI  ACIDI  NUCLEICI 

La  stretta  connessione  tra  struttura  e specificità  funzio- 
nale negli  ac.  n.  della  quale  si  é fin  qui  discusso,  rende 
necessaria  per  la  cellula  la  disponibilità  di  sistemi  di  de- 
gradazione di  tali  macromolecole  che  garantiscono  il 
corretto  funzionamento  di  quei  processi  cellulari  in  cui  gli 
ac.  n.  sono  implicati.  È d'altra  parte  particolarmente  utile 
all'economia  cellulare  la  possibilità  di  utilizzare  ac.  n. 
esogeni  a scopi  energetici  e metabolici. 

Sia  il  DNA  che  gli  RNA  vengono  di  fatto  idrolizzati  ad 
opera  di  nucUasi  che  determinano  con  diverso  grado  di 
specificità  la  scissione  dei  legami  fosfodiesterei  presenti. 

Tali  enzimi  sono  essenzialmente  classificabili  per  la 
specificità  di  legame  c per  la  specificità  della  zona  di  at- 
tacco lungo  la  catena  polinucleotidica.  Si  hanno  cosi  nu- 
cleari di  tipo  noie  nucleasi  di  tipo  ò o 5*  a seconda 
che  idrolizzino  il  legame  tra  il  fosfato  e il  carbonio  3'  o 5' 
del  penioso. 

A seconda  che  l'enzima  richieda  o no  per  la  sua  fun- 
zione la  presenza  di  un  gruppo  OH  libero  in  porizione  3' 
o 5'  del  pcntoso  (estremità  3'  o 5'  della  catena)  esso 
viene  indicato  come  esonucleasi  o endonucleasi. 

Un'ulteriore  caratterizzazione  delle  nucleasi  deriva  ov- 
viamente dalla  specificità  del  substrato. 

La  desossiribonuclcasi  I del  pancreas  bovino  o la  de- 
sossiribonucleasi  li  della  milza  o del  timo,  sono  un  esem- 
pio di  endonucleasi  rispettivamente  3'  c 5'  specifiche  per 
il  DNA. 

Analoga  specificità  è osservabile  per  l'RNA;  sempre 
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nel  pancreas  bovino  è presente  ad  es.  una  rìboendonu* 
cleasi  I che  idrolizza  solo  legami  in  3*  adiacenti  a nucleo- 
tidi  pirìmidinici. 

Esistono  d'altra  parte  attività,  quali  la  fosfodiesterasi 
del  veleno  di  serpente  a sonagli  che  presenta  attività  eso* 
nucleasica  in  3'  sia  sul  DNA  che  suH'RNA. 

Come  si  è già  precedentemente  notato  la  disponibilità 
di  un  sempre  maggior  numero  di  nucieasi  purifìcate  con 
diversa  specificità  costituisce  uno  strumento  d'indagine 
estremamente  utile  nello  studio  degli  ac.  n. 

Risulta  evidente  da  quanto  detto  che  i prodotti  finali 
del  processo  d'idrolisi  sono  i 5'  e i 3'  ribo-  c desossirìbo* 
mononucleotidi. 

Tale  pool  nucleotidico.  o direttamente  per  azione  di 
chinasi  specifiche  o comunque  attraverso  le  cosiddette  vie 
di  recupero  (v.  nucleosidi;  nucleotidO.  può  venire  nuo- 
vamente utilizzato  in  senso  anabolico. 

GLI  ACIDI  NUCLEICI  E LA  SINTESI  PROTEICA 

Abbiamo  già  accennato  più  volte  che  ^i  ac.  n.  sono  im- 
plicati nella  sintesi  delle  proteine.  DareoK)  qui  solo  un 
brevissimo  sommario  delle  conoscenze  al  riguardo  e ri- 
mandiamo, per  un  ulteriore  approfondimento,  alla  voce 
specifica  (v.  proteine,  sintesi  proteica). 

La  molecola  proteica  è costituita  di  un  certo  numero  di 
aminoacidi  disposti  in  una  determinata  sequenza  che  è 
specifica  per  ogni  singola  proteina. 


Tutte  le  proprietà  della  proteina  dipendono,  in  ultima 
analisi,  dall’ordine  degli  aminoacidi  nella  molecola  o. 
come  si  suol  dire,  dalla  sua  struttura  primaria. 

L'informazione  necessaria  a determinare  la  struttura 
primaria  di  una  proteina  è contenuta  r>el  DNA,  e preci- 
samente nel  gene  che  codifica  quella  determinala  pro- 
teina: a ogni  aminoacido  della  proteina  corrisponde  una 
tripletta  nucleotidica;  è quindi  la  sequenza  delie  triplette 
nucleotìdidre  a determinare  la  sequenza  aminoacidica. 

Il  primo  passo  della  sintesi  proteica  consiste  nel  tra- 
scrivere l'infòrmazione  contenuta  nel  DNA,  o meglio  in 
una  delle  due  eliche  del  DNA,  io  RNA  messaggero,  che 
trasporta  Tinformazione  nel  citoplasma,  nel  luogo,  cioè, 
dove  avviene  effettivamente  la  sintesi  proteicaà 

Nel  citoplasma  l'RNA  messaggero  si  associa  con  i ri- 
bosomi,  e più  precisamente  alla  subunità  piccola  di  que- 
sti; il  numero  dei  ribosomi  che  si  uniscono  al  filamento 
dei  messaggero  è proporzionale  alla  lunghezza  della  mo- 
lecola di  RNA. 

Nei  ribosomi  esistono  due  siti  in  cui  entrano  i /RNA. 
Un  /RNA,  attaccato  alla  catena  polipeptidica  nascente, 
occupa  il  sito  II.  Un  altro  /RNA  attaccato  all'aminoacido 
che  deve  essere  inserito  nella  catena  polipeptidica  occupa 
il  sito  I.  A questo  punto  si  forma  il  legame  peptidico  fra 
l'aminoaddo  e la  catena  polipeptidica  in  formazione. 
Contemporaneamente  il  /RNA  che  occupa  il  sito  II  si 
stacca  dalla  catena  polipeptidica  e rientra  in  circolazione. 

Al  tempo  stesso,  il  /RNA  che  occupava  il  sito  I e che 


Fig  18.  Schema  di  funziona- 
mento del  rìbosoma.  sulla  base 
delle  attuali  conoscenze.  Lo 
schema  indica  k due  subunità 
del  rìbosoma  attaccate  tra  loro, 
con  la  più  grande  attaccata  alla 
membrana.  L'RNA  messaggero, 
in  questo  caso  ac.  poliuriauico. 
è legato  alla  subunità  più  pic- 
cola. La  catena  polipeptidica  in 
crescita,  in  questo  caso  polife- 
nilalanina.  è attaccata  per  mezzo 
del  suo  complesso  fenilaJanina- 
/RNA  terminale,  al  sito  I della 
subunità  più  grande;  l'antioo- 
done  del  /RNA  (AAA)  è le- 
gato, per  mezzo  di  legami  idro- 
geno, ai  codone  (uUU)  del 
messaggero.  11  successivo  ami- 
noadifo  nella  forma  di  feniJala- 
nina-/RNA,  si  attacca  al  sito  11. 
Si  forma,  quindi,  enzimatica- 
mente, un  legame  pepfidico  fra 
le  fenilalanine,  ed  il  /RNA  reso 
cosi  ùbero  si  stacca  da  questo 
sito  lasdando  la  polifenilalani- 
na-/RNA  aumentata  di  una 
unità  ed  attaccata  per  mezzo  del 
suo  /RNA  al  sito  II.  L'intero 
complesso  si  sposta  ora  nel  sito 
1.  lasdando  il  sito  11  libero  e 
disponibile  per  Tinizio  di  un 
nuovo  ciclo  di  legame  e polime- 
rizzazione. {Da  G.  Loewy  e 
P.  Siekevìtz,  modificata  e riatse^ 
gnau). 
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Fig.  19.  Schema  teorico  che  illustra  come  rinformaziooe  gene* 
tica  pasu  dal  DNA  all'RNA  e alla  proteina.  La  freccia  orizaon- 
taie  iodica  la  direzione  obbligata  deHa  lettura  detrRNA  messag* 
gero.  Le  triplette  di  nudeotidi  segnate  (a.  b,  c)  indicano  muta- 
zioni die  possono  avvenire  per  sostituzione  nella  catena  di  una 
singola  base  e che  portano  nella  proteina  alla  sosttiuzkmc  di  un 
singolo  aminoaado  con  un  altro.  Le  distanze  delle  mutazioni  (a, 
b.  c)  fra  loro  sulla  mappa  genetica  riflettono  esattamente  le  re- 
lative posizìont  de^i  aminoacidi  sostituiti  nella  catena  polipe- 
ptidica.  Lo  schema  è teorico,  ma  larumeote  basato  su  oati 

fferiInentali.  A)  Adenina;  T)  timina;  G)  guanina;  C)  dtosina; 
) uradle. 


ora  à attaccato  alla  catena  polipeptidica  si  sposta  nel  sito 
Il  lasciando  libero  il  I di  accogliere  un  nuovo  /RNA. 

Ancora  contemporaneamente,  l'RNA  messaggero 
scorre  lungo  i rìbosomi  in  modo  da  esporre  al  livello  dei 
siti  I e II  il  codone  adiacente  a quello  che  ha  già  codifi- 
cato un  aminoacido. 

11  processo  continua  fino  a che  si  giunge  all'ultima  pa- 
rola del  codice  e quindi  al  codone  nonsense  con  cui  ter- 
mina il  messaggio  ereditario. 

A questo  punto  interviene  uno  speciale  fattore  di  «ri- 
lascio» che  riconosce  il  codone  nonsense  e distacca  la  ca- 
tena proteica  ormai  completa  dairultimo  rRNA  (fìg.  18). 

Come  risultato  finale  si  ha  la  trasmissione  di  un'infor- 
mazione lineare,  scritta  con  quattro  lettere  (le  quattro 
basi  puriniche  e pirìmìdiniche)  nel  DNA,  in  un'altra  in- 
formazione lineare  contenuta  nella  proteina  e scritta  con 
un  alfabeto  di  20  lettere:  gli  aminoacidi.  Lo  schema  della 
fìg.  19  riassume  sinteticamente  questi  eventi. 

CENNI  SULLE  APPLICAZIONI  BIOMEDICHE 
DELLE  RICERCHE  SUGLI  AODI  NUCLEIO 

Nel  corso  degli  ultimi  anni,  la  messa  a punto  di  melodi 
biochimici  sofisticati,  collegati  in  parte  con  la  scoperta  dei 
cosiddetti  endonuclcasi  di  restrizione  (v.  co).  1257).  ha  per- 
messo alla  genetica  molecolare  di  entrare  in  una  fase  di 
incredibile  sviluppo,  passando  dallo  studio  delle  proprietà 
generali  degli  ac.  n.  alla  conoscenza  della  sequenza  nu- 
cleotidica,  della  struttura  e della  regolazione  dei  singoli 
geni. 

Oltre  agli  enormi  progressi  che  queste  tecnologie 
hanno  fatto  compiere  alle  conoscenze  generali  su  strut- 
tura e funzione  del  materiale  genetico,  la  possibilità  di 
isolare  e replicare  geni  specifici,  di  modificarli  e di  inse- 
rirli senza  alterante  la  funzione  in  altre  molecole  di  DNA 
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(tecnica  del  DNA  rìcombinantc)  ha  aperto  entusiasmanti 
prospettive  di  applicazioni  biomediche  (v.  tNCECNEau 
genetica),  a titolo  di  esempio,  numerosi  onnoni  sono 
oggi  prodotti  in  grandi  quantità  c a bassi  costi  da  cellule 
batteriche  nel  cui  genoma  è stato  artificialmente  inserito 
il  corrispondente  gene  umano  (Goeddel,  1979);  l'attività 
biologica  e l’innocuità  della  insulina  umana  prodotta  da 
Escherichia  coli  ò già  stata  accertata  in  studi  clinici  con- 
trollati (Oark.  1982).  Inoltre,  esperimenti  sull’animale  da 
laboratorio,  che  aprono  forse  la  strada  ad  una  futura 
«terapia  genetica»  di  alcune  malattie  ereditarie,  hanno 
dimostrato  che  geni  umani,  tra  cui  quello  per  la  catena 
emoglobinica,  inseriti  in  cellule  diverse  dalle  parentali, 
possono  continuare  a funzionare  codificando  nel  nuovo 
ospite  la  sintesi  della  proteina. 

D'altra  parte,  t importante  accennare  ad  alcuni  inter- 
rogativi di  ordine  etico  e morale  che  questa  «rivoluzione 
biologica»  ha  posto;  è il  caso,  ad  es..  della  eventualità 
che  vengano  creati  accidcntalmenie  in  laboratorio  mi- 
crorganismi con  proprietà  letali  per  l'uomo,  della  perico- 
losità potenziale  della  manipolazione  del  patrimonio  ge- 
netico umano  e,  infine,  della  possibilità  di  utilizzare  que- 
ste tecnologie  per  scopi  non  pacifici. 

V.  anche:  gene;  genetica;  genetica  umana;  nucleo- 
stDi;  NUCLEonoi;  proteine. 
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Definizione 

Prendono  il  nome  generico  di  nudeoproteine  tutte  quelle 
proteine  che  sì  trovano  in  associazione  stabile  con  un 
addo  nucleico  (v.  NUCi.Eia  aodi),  sia  questo  desossiribo- 
nucleico (DNA)  o ribonucleico  (RNA).  Alle  n.  apparten- 
gono. pertanto,  classi  proteiche  molto  diverse  quali  le 
proteine  cromosomiche  degli  organismi  superiori  (euca- 
rioti  [v.]),  le  proteine  ribosomali  (v.  ribosomi);  sia  degli 
eucarioti  che  dei  procarìoti  (v.)*  e alcune  proteine  virali 
(v.  viroi.ocia).  Non  vengono,  invece,  generalmente  clas- 
sificate come  n.  altre  specie  molecolari  che  solo  transito- 
riamente si  trovano  in  asMvdazionc  con  acidi  nucleid. 
come,  per  es.,  le  DNA-  ed  RNA-polimerasi.  le  nucleasi 
e i repressori  proteid  dei  sistemi  di  regolazione  della 
espressione  genica  nei  batteri. 

Data  Teterugencità  strutturale  c funzionale  delle  specie 
molecolari  che  vengono  riunite  sotto  il  nome  di  n.  trat- 
teremo singolarmente  delle  singole  classi. 

Nucfeoproldne  cromosomiche 

istoni 

In  tutti  gli  eucarioti  il  DNA,  che  costituLsce  il  materiale 
genetico,  è strettamente  assodato  a proteine.  La  maggior 
parte  di  queste  (ma  non  tutte)  sono  proteine  fortemente 
basiche  chiamate  istoni.  Storicamente,  la  prima  n.  è stata 
isolata  nel  1869  da  Miescher  dallo  sperma  di  salmone.  l..e 
proteine  isolate  da  Miescher,  indicate  come  protamine. 
vengono  considerate  come  una  classe  particolare  di  istoni 
presenti  soltanto  negli  spermatozoi  di  pesce.  Le  prota- 
mine sono  proteine  a basso  peso  molecolare,  fra  4(X)()  e 
12.000  dalton,  e devono  la  loro  basicità  all'estrema  ric- 
chezza in  arginina,  che,  in  alcune  spede  molecolari,  può 
rappresentare  fino  aH'80%  dei  residui  aminoaddici. 

La  funzione  delle  protamine  è probabilmente  quella  di 
neutralizzare  i gruppi  acidi  liberi  dei  residui  fosforid  de- 
gli acidi  nucleici  c di  stabilizzare  la  struttura  del  DNA 
nella  cellula  spermatica. 

Molto  più  importanti  delle  prolamine  sono  gli  istoni. 


scoperti  nel  1884  da  Kossel  mentre  studiava  la  composi- 
zione del  sangue  di  oca  c successivamente  individuati 
nella  cromatina  nucleare  di  tutti  i tessuti  di  tutti  gli  euca- 
rioti, con  la  sola  possibile  eccezione  delle  muffe. 

Gli  Istoni  costituiscono  una  classe  di  proteine  addo- 
estraìbili  dalla  cromatina  nucleare  e di  peso  molecolare 
piuttosto  basso  (fra  11.000  c 21.000  dalton),  caratteriz- 
zate da  un  alto  contenuto  in  arginina  e lisina  e dalla 
mancanza  di  cisteina  (<x)n  l'eccezione  deiristone  H3  {v. 
sotto])  e di  triptofano. 

Basandosi  sui  contenuto  relativo  di  lisina  c arginina 
che  rappresentano  globalmente  ca.  il  25%  dei  residui 
aminoaddid.  gli  istoni  vengono  normalmente  divisi  in  tre 
classi:  si  parla  quindi  di  istoni  < molto  ricchi  in  lisina  > in 
cui  il  rapporto  Lys/Arg  è ca.  20,  «moderatamente  ricchi 
in  lisina»  (Lys/Arg  ca.  2)  e «ricchi  in  arginina»  (Lys/ 
Are  ca.  0.7). 

Per  quanto  l'analisi  di  preparati  istonici  evidenzi,  me- 
diante tecniche  quali  relcttroforesi  o la  cromatografìa  a 
scambio  ionico,  la  presenza  di  una  quindicina  di  spede 
proteiche  diverse,  la  determinazione  della  struttura  ami- 
noaddica  primaria  rivela  la  presenza  di  sole  dnque  spede 
molecolari.  È evidente  che  tale  discrepanza  non  può 
spiegarsi  se  non  in  termini  di  modificazioni  postraduzio- 
nali  delle  proteine  istoniche  derivanti  da  processi  di  ace- 
tilazione,  metilazione.  fosforilazionc,  etc.  Negli  istoni 
sono  stali,  infatti,  trovati  residui  di  c-N-acetil-lisina,  c-N- 
monomctil-,  e-N-dimetil-  c c-N-trimetil-lisina,  3-metil- 
istidina,  <i>-N-monometil-arginina.  a-N-metil-guanidino- 
metil-arginina  e O-fosfoserina.  È stato  inoltre  recente- 
mente evidenziato  che  gli  istoni  possono  essere  legati  co- 
valentemente a residui  di  poli-ADP-rìboso. 

Basandosi  essenzialmente  sulla  struttura  primaria  gli 
istoni  sono  stati  suddivisi  in  cinque  gruppi,  indicati  come 
Hi  (costituito  da  207  aminoaddi),  H2A  (129  amino- 
acidi). H2B  (125  aminoaddi).  H3  (135  aminoaddi)  e H4 
(102  aminoaddi). 

La  conoscenza  della  struttura  primaria  degli  istoni  è 
enormemente  progredita  negli  ultimi  anni  e comindano  a 
essere  significative  le  evidenze  di  differenze,  sia  pure  di 
entità  ridotte,  nella  sequenza  aminoaddica  di  istoni  ap- 
partenenti alla  stessa  classe,  che  inducono  a una  più  spe- 
cifica classificazione  in  sottotipi  o varianti  degli  istoni. 

Il  primo  istonc  di  cui  è stata  completamente  determi- 
nata la  struttura  è Pistone  H4  estratto  dal  timo  di  vitello. 
Poco  dopo  lo  stesso  A..  De  Lange.  riportava  la  sequenza 
completa  sempre  deH'istone  H4,  estratto,  però,  da  pianti- 
celle di  pisello.  Il  confronto  tra  le  due  strutture  ha  por- 
tato al  risultato  piuttosto  sorprendente  che  i due  Lstoni 
estratti  da  spede  evolutivamente  remote,  sono  risultati 


IO  16  20 

Ac-Ser-OI>--ArR-<jly-L>rs-CiÌy'Gly'L>s-Giy'Leu-Gly-Lys-GI>-Gly-Ala-Ly«(Ac)-Ar}i-His-Arg>Lys(Mc),  ,Val-Leu*  Arg-AH>-Asn-Me- 

Lys 

30  40  50 

Gln-GI>*llc-Thr-L>vPro-Ala-ll«-Arg-Arg-Leu-AlB-Arg'Arg-Gly-G1y*Vai-L)S>Arg-llc-S«r-Gly-Leu-lle>Tyr-Glu-Glu-Thr-Arg>GI>- 

60  70  77  80 

Val-Lcu-Lys-Val-Phc-l.cu-G!u-A»o.Val-llc-Arg-A»p-A1a-Val-Thr-Tyr-Thr-Olu-Hr$-Ala-Ly*-Afg-Lys-Thr-Val-Thr-Ala-Mci-Asn- 
tic  Arg 

90  lOO 

Val.Val.Tyr.Ala-Lcu-Ly»-Arg-Gln-Cly-Arg.Thr.Lcu-T)f-Gly-Phc-Gl>-Cly-C(X)H 


Fig.  1.  Sequenza  aminoaddica  deiristone  H4  del  limo  di  vitello.  Sotto,  nelle  posizioni  corrispondcnii,  sono  segnale  le  variazioni  degli 
aminoacidi  che  sì  trovano  ncU'istone  H4  estratto  dalla  pianticella  di  piscilo. 
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quasi  perfettamente  uguali  dal  momento  che  le  differenze 
riguardano  solo  3 aminoacidi  su  102  (fig.  1).  Analoga* 
mente  all'istone  H4,  la  differenza  nella  struttura  primaria 
deU'istone  H3  del  pisello  e del  timo  di  vitello  è ridotta  a 
soli  4 aminoacidi.  Sia  l'istone  H3  che  Pistone  H4  possono 
considerarsi  come  le  proteine  più  stabili  che  si  conoscano 
nella  storia  evolutiva.  Una  minore  conservatività,  per 
quanto  sempre  elevata  in  assoluto,  è osservabile  negli 
istoni  H2fì  (con  struttura  altamente  conservativa  solo  nei 
2/3  del  gruppo  carbossilico  terminale)  e ancora  meno 
neiristone  MI.  Poco  si  conosce  infine  ca.  le  caratteristi- 
che di  conservatività  strutturale  deU'istone  H2A. 

Funziont  dfgU  istoni 

L’enorme  interesse  dimostrato  negli  ultimi  anni  dai  ricer- 
catori nei  riguardi  degli  istoni  è dovuto  al  fatto  che  questi 
hanno  presumibilmente  una  funzione  di  vitale  importanza 
nella  fisiologia  cellulare.  In  effetti,  l’estrema  costanza 
evolutiva  della  toro  struttura  può  es.sere  spiegata  sola- 
mente ammettendo  che  ogni  mutazione  capace  di  alte- 
rarla sia  letale  per  la  cellula  stessa. 

L'interazione  degli  istoni  con  il  DNA  è essenziale  per 
il  realizzarsi  di  quelle  specifiche  caratteristiche  strutturali 
che  determinano  in  ultima  analisi  la  compattezza  dcH'a- 
cido  nucleico  entro  il  nucleo.  A tale  proposito  è oppor- 
tuno sottolineare  che  solo  la  c subunità  elementare  » 
della  cromatina,  il  cosiddetto  nucleosoma  (v.),  è stata 
identificata  e caratterizzata  in  sufficiente  dettaglio.  Ogni 
nucleosoma,  che  può  essere  ottenuto  in  vitro  mediante 
una  blanda  azione  nucleasica  sulla  cromatina,  contiene 
ca.  200  coppie  di  basi  del  DNA  complessate  con  gli 
istoni.  In  particolare  il  DNA  risulta  avvolgere  un  agglo- 
merato proteico  istonico  costituito  da  due  molecole  di 
ciascuna  delle  specie  molecolari  H2A,  H2B,  H3  e H4.  La 
quinta  specie  istonica,  l'Hl.  è anch'essa  normalmente  le- 
gata al  comples.so  ma  non  fa  parte  deH'agglomerato  pro- 
teico centrale. 

Oltre  a una  funzione  meramente  stabilizzante,  si  pensa 
attualmente  che  gli  istoni  giochino  un  ruolo  importantis- 
simo nel  funzionamento  dei  sistemi  di  regolazione  genica 
nel  corso  del  differenziamento. 

Il  primo  a diinostrare  che  gli  istoni  devono  avere  una  grandis- 
sima importanza  nel  differenziamento  è stato  Bonner  nel  1963: 
in  breve  resperintenlo  di  Bonner  è consistito  nelPisolare  la  cro- 
matina nucleare  (DNA  con  attaccati  gli  istoni  e le  proteine  non 
btonicbe)  da  due  tessuti  di  pisello,  c cioè  dai  cotiledoni  del  seme 
c dalle  fo^c.  I due  tessuti  pur  avendo  identica  quantità  di  DNA 
e identico  patrimonio  genetico  hanno  capacità  sintetiche  assai 
diverse:  in  particolare,  il  seme  sintetizza  una  globulina  che  non 
viene  sintetizzata  nelle  foglie.  Se  la  cromatina  viene  inserita  in 
un  sistema  m vitro  capace  di  sintetizzare  proteine,  sì  avrà  sintesi 
di  globulina  se  viene  utilizzata  la  cromatina  estratta  dai  cotile- 
doni. mentre  non  à avrà  sintesi  di  globulina  qualora  la  croma- 
tina derivi  dalle  foglie.  Se  nello  stesso  sistema  si  usa.  al  posto  di 
cromatina.  DNA  da  cui  siano  stati  estratti  gli  istoni  si  avrà  sin- 
tesi di  globulina  indipendentemente  dal  fatto  che  il  DNA  derivi 
daHe  f(^ie  o dal  seme.  Dai  risultati  di  questo  esperimento  Bon- 
ner ha  concluso  che  gli  istoni  avevano  un’azione  inibitrice  specì- 
fica sull'azione  genica.  L'cspenmenio  di  Bonner,  per  quanto  sia 
stato  assai  criticato  da  un  punto  di  vista  tecnico,  è staio,  almeno 
in  parte,  confermato  da  altri  ricercatori:  attualmente  sembra  de- 
finitivamente subilito  che  gli  istoni  possor>o  reprìmere  l’attività 
genica  al  momento  della  trascrizione.  Il  punto  su  cui.  però,  si 
discute  è quanto  sia  specifica  rinibìzionc  causata  da  queste  mo- 
lecole. È in  realtà  poco  probabile  che  il  controllo  fine  dell'ani- 
vità  dei  geni  nel  corso  dei  processi  differenziativi  possa  essere 
dovuto  agli  istoni.  Le  ragioni  di  questo  scetticismo  sono  da  ri- 
cercare nel  fatto  che  non  si  vede  come  un  numero  cosi  limitalo 
di  specie  motecolarì  possa  esercitare  funzioni  coti  complesse  e 
specifiche.  La  possibilità  di  acetilare,  meiilare  o fosforìlare  la 


molecola  apre  certamente  qualche  possibilità,  ma  anche  tenendo 
conto  di  queste  modificazioni  non  sembra  che  gli  istoni  possano 
avere  specificità  sufficiente. 

Bisogna  anche  tener  conto  del  fatto  che  in  e^rìmenti  del 
tipo  di  quello  descritto  è possibile  che  durante  l’estrazioiie  degli 
istoni  si  rimuovano  anche  altre  frazioni  proteiche  o molecole  di 
altra  natura.  In  effetti,  recentemente  Bonner  stesso  ha  trovato 
molecole  di  R.SA  a basso  peso  moleoolarc  as.Hociate  agli  istoni. 
Il  problema,  quindi,  del  vero  ruolo  di  questi  nel  processo  di  re- 
golazione òeirattività  genetica  è ancora  completamente  aperto. 

Proteine  cromosomiche  non  istoniche 
Sui  cromosomi,  probabilmente  associate  al  DNA,  esi- 
stono anche  proteine  non  basiche.  Le  conoscenze  su 
queste  proteine  sono  molto  più  scarse  di  quelle  sulle 
proteine  istoniche.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che  queste  pro- 
teine mancano  di  caratteristiche  chiaramente  definite  che 
nc  facilitino  l'identificazione  c la  purificazione.  Secondo 
alcuni  AA.  le  proteine  non  istoniche  hanno  una  impor- 
tanza anche  maggiore  di  quelle  istoniche  nel  regolare 
l'attività  dei  geni.  Ma,  ripetiamo,  la  precisa  funzione  di 
tutte  le  proteine  cromosomiche  è ancora  tutt'altro  che 
chiara. 

Riboaudeoprofeine 

Proteine  associate  ad  acido  nucleico  si  trovano  anche  nel 
citoplasma  di  tutti  gli  organismi,  dai  batteri  aH’uomo.  Si 
tratta  delle  cosiddette  ribonucleoproieine^  proteine  asso- 
ciate all'RNA  nei  rìbosomi.  La  prima  chiara  dimostra- 
zione dell'esistenza  di  un  notevole  numero  di  proteine 
nei  ribosomi  è dovuta  a Waller,  il  quale,  nel  1964,  di- 
mostrò che  i rìbosomi  di  Escherichia  coli  contengono  al- 
meno due  dozzine  di  tipi  di  proteine.  L'ulteriore  caratte- 
rizzazione di  queste  ha  costituito  un  problema  assai  diffi- 
cile, in  quanto  è necessario  evitare  rigorosamente  conta- 
minazioni da  parte  di  classi  proteiche  non  ribosomalì. 
Inoltre  è difficile  distinguere,  in  assenza  di  ogni  pos.tibile 
test  biologico,  le  specie  molecolari  realmente  esistenti 
dagli  artefatti.  Attualmente,  comunque,  si  ritiene  che 
esistano  poco  meno  di  sessanta  specie  molecolari  diverse 
di  proteine  nei  rìbosomi. 

Gli  studi  sulla  funziofie  specifica  di  ognuna  dì  queste  proteine, 
di  cui  al  momento  si  conosce  ben  poco,  proseguono  con  diverse 
metodologie.  Un  approccio  iperìmentale  alla  soluzione  del  pro- 
blema è quello  di  tentare  la  rìcostiiuzione  di  rìbosomi  funzio- 
nanti unetKk)  le  proteine  separate  e purificale  con  RNA  rìboso- 
male.  anch’esso  previamente  purificato.  Se  neiropera  di  ricostru- 
zione si  omette  una  o più  proteine,  si  può  cercare  allora,  sulla 
base  dei  risultati  ottenuti,  la  funzione  della  proteina.  Un'altra 
tecnica  rivelatasi  utile  neirindividuare  la  furuiooe  delle  singole 
proteine  consiste  neU'isdare  mutanti  che  abbiano  componenti 
proteici  rìbosomali  alterati.  Alcuni  mutanti  resistenti  airaziorke 
di  antibiotid  che  bloccano  il  processo  di  sintesi  proteica,  conte  la 
streptomicina,  la  kasugamìdna,  rerìiromidoa,  etc.,  presentano, 
in  effetti.  Talterazione  di  siogoli  componenti  proieid  rìbosomali. 
Questi  studi  sono  tuttavia  solamente  airinizio  e per  il  momento 
u è individuata  la  lunzmnc  solo  di  alcune  delle  componenti 
proteiche  dei  ribosomi.  Di  queste,  alcune  hanno  esclusivamente 
funzioni  strutturali,  e cioè  servono  a tenere  insieme  le  diverse 
parti  del  rìbosoma;  urta  serve  per  stabilire  il  legame  con  l’RNA 
messaggero,  mentre  un'altra  serve  per  stabilizzare  l'interaziorke 
fra  RNA  messaggero  e RNA  di  trasferimento. 

Nadeoproleine  vir«U 

Uno  degli  esempi  più  classici  di  associazione  fra  addi  nu- 
cleici e proteine  è costituito  dai  virus  (v.  virologia;  rat- 
TiRiOFAGo).  Tutti  i virus  sono  costituiti  da  un  acido  nu- 
deico,  RNA  o DNA.  e da  una  o più  proteine.  La  per- 
centuale dell'addo  nucleico  può  variare  fra  ca.  il  4% 


1285 


1286 


NUCLEOPROTEINE 


Fis.  2.  Dettagli  della  struttura  di  una  particella  di  virus  del  mo- 
saico del  tabacco  (TMV^.  {Da  T.  D.  arock,  Biofogy  of  Microor- 
panismi,  mod^cata  e ndisegnata). 


(virus  della  malattia  di  Newcastle)  a ca.  il  61%  (batte- 
riofagi  Ti.  T4,  T»).  Non  tulle  le  proteine  di  un  virus 
possono  essere  classificate  fra  le  n.,  poiché  alcuni  virus 
posseggcMio  anche  proteine  enzimatiche,  ma  le  proteine 
del  capsidc  sono  normalmente  strettamente  assodale  al- 
Taddo  nudeico. 

Il  capside  (involucro  proteico)  dei  virus  è normalmente 
costituito  da  un  gran  numero  di  subunità  proteiche  chia- 
mate capsomeri.  II  virus  del  mosaico  del  tabacco  (TMV), 
ad  es.,  è composto  da  un  grandissimo  numero  di  capso- 
merì  che  formano  una  struttura  tubulare  elicoidale  at- 
torno a una  molecola  di  RNA,  anch’essa  avvolta  ad  elica 
(fìg.  2).  Si  può  artifidalmente  separare  la  parte  proteica  e 
la  parte  nucleica  del  virus,  che  tuttavia,  rimesse  assieme, 
hanno  tendenza  a rìaggregarsi  spontaneamente  ricosti- 
tuendo nuovamente  un  virus  dotato  di  potere  infettivo. 
La  molecola  di  RNA,  rìassodandosi  alla  parte  proteica, 
riacquista  la  struttura  elicoidale  che  aveva  perso  al  mo- 
mento della  purificazione. 

L'associazione  spontanea  fra  parte  proteica  c nucleica 
sembra  sia  una  caratteristica  costante  di  tutti  i virus,  o 
almeno  della  maggior  parte  di  essi.  Si  sa.  in  effetti  che, 
durante  il  processo  di  replicazione  virale,  addo  nudeico  e 
proteine  vengono  *«inteiizzate  separatamente  airintcmo 
della  cellula  ospite  e il  «montaggio»  del  virus  avviene 
spontaneamente  soltanto  quando  le  singole  parti  sono  già 
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completamente  formate.  Ovviamente,  in  questo  caso  (e 
probabilmente  in  tutte  le  altre  n.),  Tassodazione  fra  parte 
proteica  e nucleica  avviene  senza  formazione  di  legami 
covalenti,  ma  semplicemente  a opera  di  forze  ioniche  e 
formazione  di  legami  deboli. 

Fra  le  n.  virali  ne  esiste  una  che  presenta  un  interesse 
speciale:  è la  proteina  32  dei  batteriofago  T«.  Questa 
proteina  è stata  isolata  e caratterizzata  da  Alberts  e ha  la 
caratteristica  di  legarsi  al  DNA  a sìngola  elica,  ma  non  a 
quello  a doppia  elica:  quindi  si  assoda  al  DNA  quando 
questo,  al  momento  della  replicazione,  forma  la  forca  re- 
plicativa (v.  NUCLEia  Aaoi).  Sì  calcola  che,  durante  la 
replicazione  fagica,  esistano  ca.  170  molecole  di  proteine 
per  forca  replicativa.  Una  delle  sue  proprietà  più  inte- 
ressanti è quella  di  abbassare  la  temperatura  dì  denatura- 
zione del  DNA,  il  che  fadlitcrcbbe  l'apertura  della  dop- 
pia elica. 

Studi  genetici  su  mutanti  che  mancano  della  proteina 
52  hanno  dimostrato  che  questa  è essenziale  sia  per  il 
processo  dì  replicazione  del  DNA  che  per  il  processo  di 
rìcombinazione  genetica.  Molto  recentemente  si  è visto 
che  proteine  con  le  stesse  caratteristiche  della  proteina 
32  sono  presenti  anche  sui  cromosomi  delle  cellule  supe- 
riori al  momento  della  meiosi.  È probabile  che  il  progre- 
dire degli  studi  su  questo  tipo  dì  proteine  possa  ùr  luce 
su  fenomeni  biologia  fondamentali,  ma  poco  chiarì  nella 
loro  dinamica,  quali  sono  la  replicazione  e la  ricombina- 
zione del  materiale  genetico. 
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NUCLEOSIDI  • 

F.  nucléosides.  - l.  nucleosides.  - T.  Nukteosiden.  - s.  nu- 
cteósidos. 

CompoMzioDe,  struttura  e proprietà  chimiche 
I nuclcosidi  (si  ponga  attenzione  alla  differenziazione  da 
nucleotidi  [v.])  sono  derivati  N-glicosidici  delle  basi  puri- 
niche  e pirìmidiniche.  Nei  n.  naturali,  lo  zucchero  legato 
alla  base  è un  pentoso:  il  riboso  nei  hbonucieosidi,  il 
desossiriboso  nei  desossiribonucltosidì.  Il  legame  N-gli- 
cosidico  si  instaura  tra  l'atomo  di  carbonio  CI  del  pen- 
toso e l'atomo  di  azoto  NI  della  base  pirìmidinica  o l'a- 
tomo di  azoto  N9  della  base  purìnica.  Inoltre,  lo  zuc- 
chero si  trova  sempre  nella  forma  furanosidica  c il  le- 
game N'glicosidico  è sempre  ^ (fig.  1). 

I n.  in  ambiente  acido  e a caldo  si  idrolizzano  a dare 
pentosi  e basi  libere,  mentre,  come  tutti  i glicosidi,  sono 
relativamente  stabili  in  ambiente  alcalino.  La  separazione 
dei  n.  viene  effettuata  con  cromatografia  su  caru,  o su 
strato  sottile,  o con  la  tecnica  della  cromatografìa  liquida 
ad  alta  pressione.  La  loro  identificazione,  invece,  è basata 
sulle  caratteristiche  degli  spettri  di  assorbimento  alJ'U.V. 
delle  rispettive  basì  puriniche  e pirimidinichc. 


Fig.  1.  Il  l^ame  N-^iootidico 
nei  n.  Si  noti  che  il  iìtoso  è pre- 
sente nella  fonna  furanosidica  c 
che  il  Inaine  tra  C in  posizione 
1 * del  riboso  e N della  base  è in 
configurazione  3.  Nei  deaossiri- 
bonudeosidi  TOH  in  posizione 
2'  è sostituito  da  un  atomo  di 
idrogeno. 
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I n.  pirìmidinìci  derivati  dall'RNA  sono  l'uridina  e la 
citidina;  quelli  derivati  dal  DNA  sono  la  desossicitidina  e 
la  timidina  (fig.  2). 

I principali  n.  purinici  sono  l'adenosina  e la  guanosina, 
presenti  nell'RNA,  e la  desossiadenosina  e la  dcsossigua- 
nosina,  presenti  nel  DNA  (fig.  3). 

A parte  va  considerato  il  n.  dell'ipoxantina,  una  base 
purinica  presente  nell'RNA  transfer,  denominato  inosina: 


iaonjai 

Metabolismo 

La  cellula  può  rifornirsi  di  n.  attraverso  la  degradazione 
endocellulare  degli  acidi  nucleici,  che  si  realizza  per 
azione  successiva  di  nuclcasi  c di  nuclcotidasi: 

nucleasi 
acidi  nucleici ► 

nucleotìdasi 

-*■  nucleotidi ► nuclcosidi  + fosfato 

Anche  l'alimentazione  può  costituire  fonte  di  n.  per  i 
vari  tessuti  e organi.  In  questo  caso  essi  vengono  tra- 
sportati per  mezzo  di  meccanismi  tuttora  poco  noti. 


Il  metabolismo  dei  n.  è imperniato  sulla  loro  conver- 
sione in  nucleotidi.  precursori  degli  acidi  nucleici  e di 
molti  coenzimi.  Tale  via  di  conversione,  denominata  bio- 
sintesi nucleotidica  edi  recupero»,  è particolarmente  at- 
tiva nel  S.N.C.  e nei  globuli  rossi,  che  non  posseggono  il 
set  completo  degli  enzimi  delia  sintesi  nucleotidica  ex 
novo.  Altri  tessuti,  come,  ad  es.,  quello  epatico,  cataliz- 
zano sia  la  sintesi  «di  recupero»  che  quella  ex  novo.  I.a 
contemporanea  presenza  di  ambedue  le  vie  di  sintesi 
sembra  contribuire  al  mantenimento  del  pool  intracellu- 
lare dei  nucleotidi.  Uno  dei  vantaggi  delle  vie  «di  recu- 
pero» sta  nel  fatto  che  vengono  utilizzate  direttamente  le 
basi  presenti  nei  n.,  escludendo  la  sintesi  dell’anello  puri- 
nico  e pirìmidinico,  assai  dispendiosa  dal  punto  di  vista 
biocncrgctico. 

La  trasformazione  dei  n.  in  n.  monofosfati  è catalizzata 
dalle  nucleosidechinasi 

nucleosidechinasi 

(1)  nucleosidc -f  ATP ► 

-►  nucleoside  monofosfato  -f  ADP 

Alternativamente,  i n.  monofosfati  possono  formarsi 
dai  n.  per  azione  combinata  di  due  enzimi:  la  nucleosi- 
defosforìlasi  e la  fosforibosiltransferasi: 

nucteosidefosforllasi 

(2)  nucleoside  }-  fosfato ► 

-►  base  + riboso-l-fosfato 

fosforihosihransferasi 

(3)  base -f  S- fosforibosil-I -pirofosfato ► 

-►  nucleoside  monofosfato  -r  pirofosfato 

I n.  monofosfati  così  formati  vengono  convertiti  nei 
rispettivi  n.  trifosfati,  diretti  precursori  degli  acidi  nu- 


Fig.  3.  I principali  ribonucleosidi  e desossirìbonucleosidi  purinici. 
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clcici.  per  azione  di  specifiche  chinasi; 

:4) 

nuckiisiiie  mono/osfato-chinasl 
nucieosidc  monofosfato  + ATP ► 

*->•  nucieosidc  difosfaio  -f  ADP 

nurIrouJr  tH/osfalo-chinasi 

(5)  nucieosidc  difosfalo  + ATP K 

->  nucieosidc  trifosfato  4 ADP 

La  reazione  di  fosforilazione  dei  n.  (reazione  (IJ)  ^ 
catalizzata  da  distinte  e specifiche  chinasi.  Esistono,  così, 
urì'ailenosina-chinusi.  un'uridina-chinasi  (che  agisce  anche 
sulla  citidina)  e una  rimidina-chinasi.  Anche  la  fosforolisi 
dei  n.  (reazione  {2j)  è catalizzata  da  enzimi  diversi.  Se  ne 
conoscono  almeno  tre:  uno  specifico  per  inosina  e gua- 
nosina,  denominato  purina-nucUoside^foxforUasi,  che  ca* 
talizza  le  reazioni: 

inosina -i  fosfato  ipoxanrina+  riboso-l-fosfato 
guanosina  + fosfato guanina  + rìbosO'Lfosfato 

uno  specifico  per  l’adenosina,  (denominato  adenosina- 
fosforùasi),  che  catalizza  la  reazione: 

adenouna  -r  fosfato adenina  -r  hboso-1 -fosfato 

e un  terzo,  specifico  per  rurìdina,  che  catalizza  la  rea- 
zione: 

uridina  + fosfato-^  uracile  + rìboso-1 -fosfato 

Analogamente,  la  reazione  tra  una  base  libera  c il  fosfo- 
ribosilpirofosfato  (PRPP)  (reazione  [3])  può  essere  cata- 
lizzata da  Mxi'adenma-fosforihosiUransfrraxi: 
adenina  + PRPP->  AMP  + PP, 
da  una  ipoxantina'guanina-foxforibosiUransferast: 
iposaniina  -f  PRPP  -►  IMP  4-  PPj 
guanina  - rRPP  ‘ t».V1P  r PP| 

e da  una  uracH^foxforibosiUransferasi: 

uracile  + PRPP->  UMP  ^ PP, 

L’idrolisi  del  PP,  (pirofosfato  inorganico),  catalizzata 
da  una  pirofosfatasi  inorganica,  fa  si  che  la  sintesi  dei  n. 
monofosfati  proceda  irreversibilmente. 

Sono  anche  note  reazioni  di  interconversione  dei  n.: 
così,  la  citidina  può  essere  deaminata  a uridina,  per 
azione  di  una  citidina-deaminasi’. 

citidina  uridina  + NH3 

e Padenosina  può  essere  dcaminata  a inosina  per  azione 
di  Mn'adenosina-deaminasi,  enzima  ampiamente  distri- 
buito; 

adcrtosina  inosina  -r  NHj 

Insieme  con  la  5'-nucleotidasi.  che  catalizza  la  forma- 
zione di  adenosina  dall’AMP,  l'adenosina-deaminasi 
sembra  svolgere  un  ruolo  di  regolatore  della  concentra- 
zione intracellulare  dciradcnosina.  un  importante  com- 
posto ad  azione  «ormonale  locale»  (i  cui  effetti  sono 
principalm  mie  localizzati  nell’organo  in  cui  t prodotto). 

Funzioni 

A parte  il  ruolo  di  precursori  dei  n.  trifosfaii,  alcuni  n. 
hanno  una  funzione  fisiologica  e anche  farmacologica  ben 
precisa.  Molto  studiata  a questo  proposito  è Padenosina. 
per  i suoi  molteplici  effetti  sulla  muscolatura  liscia,  sulla 
lipolUi.  sulla  muscolatura  cardiaca  e sulPaggregazione 
piastrinica.  Soprattutto  tn  condizioni  di  deficienza  di  ossi- 
geno. aumenta  la  velocità  di  produzione  di  adenosina  da 
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parte  delle  cellule  muscolari  cardiache.  In  tali  condizioni, 
Padenosina  provoca  un  rilasciamento  delle  arterie  coro- 
nariche. che,  a sua  volta,  risulta  in  vasodilatazione  e au- 
mento del  flusso  coronarico.  Analogamente,  l'iperemia 
che  si  verifica  durante  Pcserdzio  muscolare  potrebbe  es- 
sere secondaria,  almeno  in  parte,  a un  aumento  della 
produzione  di  adenosina  nella  muscolatura  scheletrica. 
L’adenosina  ha  attività  vasodilatatoria  anche  nel  cervello 
c nel  tessuto  adiposo,  mentre  sembra  avere  effetto  vaso- 
costrittorio  nel  rene.  In  presenza  dì  adrenalina  c di  nora- 
drenalina,  il  tessuto  adiposo  rilascia  adenosina,  che  ini- 
bisce la  lipolisi  per  ca.  il  50%.  Accanto  all’effetto  antili- 
polìtico,  Padenosina  mima  e (xitenzia  l'ossidazione  del 
glieoso  che  si  osserva  negli  adipodti  in  presenza  di  irtsu- 
lina.  L'adenosina  inibisce  l’aggregazione  pia.strinica,  che 
si  osserva  in  vitro  per  aggiunta  di  ADP  o di  trombina,  o 
anche  in  vivo,  in  seguito  a rottura  di  vasi  sanguigni.  È 
probabile  che  la  concentrazione  di  adenosina  diminuisca 
durante  la  proliferazione  dei  linfociti,  come  suggerito 
dall'aumento  della  attività  adenosina-deaminasica  nelle 
cellule  linfoidi  di  pazienti  affetti  da  leucemia  linfoblastica. 
Per  contro,  l'immunodeficienza  congenita  si  accompagna 
a una  diminuzione  dei  linfociti  circolanti  e a una  quasi 
totale  scomparsa  della  suddetta  attività. 
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NUCLEOSOMA 

F.  nucléosome.  - 1.  rwcleosome.  - T.  Nukieosoma.  - s.  nu- 
cleosoma. 

Ricerche  compiute  negli  ultimi  anni  in  laboratori  diversi 
e con  tecniche  varie  hanno  permesso  un  avanzamento 
sostanziale  delle  conoscenze  sull’organizzazione  moleco- 
lare delia  aomatina  e sulla  struttura  del  cromosoma  eu- 
cariotico.  Determinante  per  questi  progressi  è stata  la 
scoperta  (nei  1973-74)  di  unità  elementari  ripetitive  della 
cromatina,  definite  nucteosomi. 

Le  notizie  sulPorganizzazione  del  materiale  genetico 
negli  cucarioti  contenute  in  altre  voci  (cellula;  cromo- 
soma; genetica;  nucleo  aodi)  saranno  quindi  ora  inte- 
grate con  i risultati  di  queste  più  recenti  ricerche. 

Va  innanzitutto  ricordato  che  il  termine  cromatina  fu 
introdotto  nella  citologia  da  W.  Flemming  alla  fine  dei- 
P800  per  caratterizzare  specificamente  il  materiale  nu- 
cleare fortemente  basofilo  presente  nelPinterfase.  At- 
tualmente esso  è usato  in  senso  più  generale,  per  indicare 
il  complesso  stabile  costituito  da  DNA  e proteine  pre- 
sente nelle  cellule  cucariotiche,  indipendentemente  dalla 
fase  del  ciclo  cellulare  e perciò  dal  diverso  aspetto  che  il 
materiale  nucleare  ha  nel  nucleo  inierfasico  o durante  la 
divisione,  quando  si  osserva  la  comparsa  di  strutture 
morfologicamente  e numericamente  ben  definite,  i cro- 
mosomi. 

L'analisi  della  cromatina  estratta  da  nuclei  isolati  mo- 
stra che  essa  è costituita  da  DNA  associato  a proteine 
basiche  (istoni),  acide  (proteine  non  istoniche)  ed  a vari 
tipi  di  RNA. 

Gli  istoni  sono  proteine  piccole  (p.  m.  fra  II.IXK)  e 
21.0CK)),  particolarmente  ricche  de^  aminoacidi  basici 
lisina  e arginina,  e presenti  nel  complesso  in  quantità  co- 
stante (rapporto  l/l)  rispetto  al  DNA.  alla  cui  molecola 
sono  fortemente  legate  per  interazioni  elettrostatiche.  In 
tutti  gli  eucarioti  si  trovano  cinque  tipi  di  istoni  (Ht, 
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Fig.  1.  Il  core  nuclcosomico  ha  la  forma 
di  un  cilindro  appiattito  (le  dimensioni 
sono  state  ottenute  da  diffrattogrammi  X 
e da  osservazioni  al  microscopio  elettro- 
nico) diviso  in  due  metà  (eminucleo- 
somi);  un  segmento  di  DNA  lungo  140 
coppie  di  basi  (bp)  è avvolto  ad  elica  at- 
torno all'ottamero  istonico;  un  semento 
di  DNA  linker  di  lunghezza  variabile  (da 
20  a 80  bp),  legato  all'istone  HI,  collega 
tra  loro  i n.  {Da  Berkatoff  e coll.,  modifi- 
cata e ridisegnata). 


legame  intemucleosomico 


"core»  del  nucleotsoma 


istoni  H2A,H2B,  H3,  H4 


DNA 


H2A,  H2B,  H3,  H4):  quattro  di  essi  mostrano  piccole 
variazioni  della  sequenza  aminoacidica  in  specie  differenti 
e sono  responsabili  del  primo  livello  di  organizzazione 
strutturale  della  cromatina,  rappresentato  appunto  dai  n.; 
il  quinto  (HI)  ha  il  p.  m.  più  elevato  (21.()00),  una  se- 
quenza di  aminoacidi  più  variabile  con  specificità  di  spe- 
cie c di  tessuto,  ed  interviene  ad  un  livello  di  organizza- 
zione superiore.  Dopo  la  sintesi  citoplasmatica  gli  istoni 
subiscono  modificazioni  (acetilazioni,  fosforilazioni,  mc- 
tilazioni)  sia  nel  citoplasma  che  nel  nucleo;  queste  ultime 
sono  in  gran  parte  reversibili  e provocano  cambiamenti  di 
affinità  per  la  molecola  di  DNA  da  cui  dipendono  modi- 
ficazioni strutturali  della  cromatina  nelle  varie  fasi  del  ci- 
clo cellulare. 

Le  proteine  non  istonichc,  generalmente  acide  c legate 
meno  stabilmente  al  DNA,  sono  molto  numerose  (più  di 
un  centinaio)  ed  appaiono  diverse  nelle  diverse  specie  e 
spesso  nei  vari  tessuti.  Costituiscono  pertanto  un  gruppo 
eterogeneo  nel  quale  sono  comprese  molecole  più  grandi 
che  contribuiscono  a mantenere  la  struttura  dei  cromo- 
somi. proteine  di  tipo  contrattile  che  probabilmente 
hanno  un  ruolo  nella  condensazione  c dccondcnsazione 
della  cromatina  ed  intervengono  nella  meccanica  della 
mitosi  e della  meiosi,  enzimi,  tra  i quali  DNA-polimerasi 
c RNA-polimcrasi,  e proteine  cui  si  attribuisce  una  fun- 
zione regolatrice  dell'attività  genica. 

È noto  da  tempo  che  il  complesso  costituito  da  una 
lunghissima  molecola  di  DNA  e dalle  proteine  associate 
forma  strutture  filamentose  (fibre  cromatiniche  elemen- 
tari, nuclcofìlamenti)  che  hanno  un  diametro  di  100  A; 
oltre  a questi  filamenti  «sottili»  il  microscopio  elettronico 
mostra  (soprattutto  alla  metafa.se,  ma  anche  nella  croma- 
tina interfasica)  fibre  più  spesse,  del  diametro  di  ca.  2S0- 
3(X)  A.  Non  si  conosceva  però  esattamente,  fino  alla  sco- 
perta dei  n.,  la  disposizione  delle  molecole  degli  istoni 
rispetto  a quella  di  DNA  (che  ha  un  diametro  di  20  A)  e 
non  era  chiaro  il  rapporto  tra  fibre  sottili  e fibre  spesse. 

All'idea  di  una  organizzazione  strutturale  della  croma- 
tina in  unità  ripetitive  si  è giunti  per  la  convergenza  dei 
risultati  ottenuti  seguendo  linee  di  ricerca  diverse:  biofisi- 
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che,  con  lo  studio  dei  diagrammi  di  diffrazione  dei  raggi 
X che  rivelano  nel  complesso  nucleoistonico  una  periodi- 
cità di  ca.  100  A;  biochimiche,  con  l'osservazione  che  le 
endonucleasi  tagliano  questo  complesso  in  frammenti 
lunghi  ca.  200  coppie  di  basi  (bp)  c che  gli  istoni  ricchi  di 
arginina  — H3  e H4  — formano  in  soluzione  un  tetra- 
mero (due  molecole  di  ciascuno)  globulare  piuttosto 
compatto;  morfologiche,  con  l'osservazione  che  al  mi- 
croscopio elettronico  le  fibre  di  cromatina  ottenute  da 
nuclei  dispersi  in  soluzioni  a ba.s.sa  forza  ionica  mostrano 
un  aspetto  moniliforme,  con  particelle  di  lUU  A distan- 
ziate regolarmente. 

Sulla  base  di  queste  ricerche  fu  proposta  una  organiz- 
zazione del  complesso  nucleoistonico  nella  quale  la 
struttura  rip>etitiva  è determinata  dalla  disposizione  di- 
scontinua delle  molecole  proteiche  lungo  la  doppia  elica 
del  DNA.  Nel  modello  originario,  proposto  da  R.  Kom- 
berg  nel  1974,  l'unità  di  questa  struttura  è una  particella 
del  diametro  di  ca.  100  A nella  quale  un  segmento  di 
DNA  lungo  200  bp  è avvolto  attorno  ad  un  nucleo  pro- 
teico rappresentato  da  un  ottamero  che  comprende  due 
molecole  per  eiascuno  dei  quattro  tipi  di  istone  H2A, 
H2B.  H3  ed  H4. 

Osservazioni  successive  hanno  confermato  e comple- 
tato questo  modello,  precisando  ulteriormente  l’organiz- 
zazione delle  unità  cromatiniche  c dimostrandone  resi- 
stenza in  tutte  le  cellule  eucariotiche.  compresi  lieviti  e 
funghi.  Il  n.  (fig.  1)  ha  la  forma  di  un  cilindro  appiattito 
ed  è costituito  da  un  nucleo  (core)  nel  quale  un  segmento 
di  DNA  lungo  140  bp  è avvolto,  formando  un  giro  e 3/4, 
attorno  all’ottamero  istonico;  si  è potuto  anche  dimo- 
strare che  ciascun  n.  è costituito  da  due  eminucleosomi, 
simmetrici  perché  simmetrica  è la  disposizione  degli 
istoni  nelle  due  subunità  (fig.  2).  Il  core  è una  struttura 
invariante,  costante  in  tutti  i tipi  cellulari;  variabile  (da 
20  a 100  bp)  é invece,  nelle  diverse  specie  e nei  diversi 
tipi  cellulari,  la  lunghezza  del  segmento  di  DNA  linker 
che  unisce  tra  loro  i diversi  nuclei  e che  appare  legato  al- 
l'istone  HI  (non  presente  nel  core). 

A seconda  delle  modalità  di  preparazione  l’awolgi- 
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Fi^  2.  Disposizione  simmeirìca  delle  otto  molecole  isioniche  sui 
due  61ameDti  di  DNA  nel  corr  nudeosomico;  sui  filamenti  di 
DNA  è indicato  (in  direzione  il  numero  delle  basi  azotate. 
(Do  Sfirzabtkov,  modificata  t ridùrgnata). 


mento  del  DNA  Hnker  varia,  ed  il  complesso  nucleoistO' 
nico  può  apparire  al  microscopio  elettronico  con  confor* 
mazioni  diverse:  se  t tratti  intemucleosomici  sono  distesi, 
la  cromatina  appare  costituita  da  fibre  nucleosomiche  con 
aspetto  «a  collana  di  perle»;  se  invece  il  linker  è avvolto 
a spirale  ed  appiattito  tra  ì n.  adiacenti  Tinsieme  forma 
un  filamento  di  diametro  uniforme  (100  A),  definito /lu- 
cleofilamento^  nel  quale  il  grado  di  compattamento  del 
DNA  è 5-7  volte  superiore  a quello  della  molecola  li> 
bera.  Si  ritiene  che  transizioni  dall'una  all'altra  confor- 
mazione (fig.  3)  si  producano  anche  in  vivo,  in  rapporto 
airattività  di  trascrizione  del  genoma. 

Un  livello  successivo  di  compattamento  del  DNA.  che 
corrisponde  alla  fibra  cromatinica  «spessa»  di  250-3(X)  A, 
viene  raggiunto  — probabilmente  senza  modificazioni 
nella  struttura  delle  singole  unità  — mediante  un  ulte- 
riore avvolgimento  elicoidale  (con  passo  di  110  A)  del 
nuclcofilamcnto  a formare  un  solenoide.  Ogni  giro  del 
solenoide,  la  cui  struttura  ò stabilizzata  da  interazioni  fra 


Fig.  3.  Transizioni  nella  cnnfonnazionc  della  fibra  di  cromatina: 
per  la  spiegazione  v.  testo.  (Da  Berkaloff  e cod.,  modificata  e ri- 
duegnaia). 


le  molecole  delPistone  HI  che  occupano  la  cavità  cen- 
trale, contiene  6-K  n.  (fig.  4);  il  livello  di  compattamento 
del  DNA  è perciò,  a questo  punto,  dell'ordine  di  ca.  40. 

Ulteriori  supcrawolgimend  della  fibra  di  cromatina 
sono  necessari  per  raggiungere  il  grado  di  condensazione 
(50(X)-10.tXK))  che  il  DNA  ha  nei  cromosomi  metafasici; 
a questo  livello  probabilmente  intervengono  proteine  non 
istoniche.  costituendo  un'impalcatura  centrale  che  man- 
tiene la  forma  del  cromosoma  anche  dopo  la  completa 
eliminazione  degli  istoni. 

Quanto  è stato  esposto  indica  che  Torganizzazione  nu- 
cleosomica  della  cromatina  ha  un  ruolo  fondamental- 
mente strutturale;  è quindi  opportuno  ricordare  che  le  ri- 
cerche più  recenti  attribuiscono  alla  struttura  nudeoso- 
mica  anche  una  funzione  regolatrice  della  trascrizione,  ed 
hanno  portato  all'ipotesi  che  l'architettura  nudeosomica 
dei  cromosomi  sia  diversa  nelle  zone  trascritte  ed  in 
quelle  inattive. 
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i-GMP  ZAiMP 

O -piMCWiRURoiOTfito) 


1 principali  rìbonucleoiidi  pirimidinici  sono  i seguenti: 


Con^MMi^onc  c sbmttun  diimics 

I nudeotidi  sono  esteri  fosforìd  dei  nudeosidi.  La  loro 
struttura  può  quindi  essere  considerata  come  una  succes- 
sione base-pentoso-fosfato.  Nei  ribonucleotidi  il  pentoso 
è U riboso;  nei  desossiribonucieotidi  il  pentoso  è il  2-de- 
sossirìboso.  Nei  rìbonudeotidi  il  fosfato  può  legarsi  al- 
ros&idrìle  in  posizione  2\  3'-,  o 5 come  si  rileva  dai 
mononudeoridi  deiradenosina* 


NH,  NHj 


O 

J-AMP 


Nei  desossiribonucieotidi  il  fosfato  può  legarsi  solo  al- 
l'ossidrile in  posizione  3*>  e essendo  la  posizione  2'* 
occupata  da  un  atomo  di  idrogeno. 

Nei  n.  delia  il  fosfato  è contemporaneamente  legato 
agli  ossidrili  in  3'-  e in  5'-,  come  nelPAMP  dclico: 


Jl'MP  24-iMP 


NHi 


1 prìndpali  rìbonudeotidi  purìnici  sono  i derivati  dell’a- 
denosina,  già  addotti,  e quelli  della  guanosina: 


Oltre  ai  nudeosidi  monofosfati  esistono  nella  cellula  an- 
che i nudeosidi  di-  e trifosfati.  doè  gli  esteri  dei  nucleo- 
sidi  con  ac.  pirofosforìco  e ac.  trìfosforìco.  La  loro  strut- 
tura generale  è la  seguente: 

r fi  e 

(^H  OH  OH 

H0-P-0-P-0-p-0-H,C 

& I 

IIOOH 
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Metabolismo 

Salvo  poche  cccc»oni,  come  il  S.N.C.  c i lobuli  fo&**i, 
per  i quali  rapporto  di  purine  e pirimidine  preformate  è 
essenziale,  tutti  gli  altri  organi  di  mammifero  sembrano 
essere  in  grado  di  sintetizzare  gli  anelli  dciradenina,  gua- 
nina,  citosina  e uracilc  a partire  da  precursori  semplici. 
L'orìgine  degli  atomi  dell’anello  purinico  e pirìmidtnico  è 
mostrata  nella  fig.  I. 

La  biosintesi  dei  n.  è un  processo  vitale,  essendo  essi 
precursori  del  DNA  c dcll’RNA.  La  via  di  biosintesi  i 
sotto  stretto  controlli)  alli)sterìco  da  parte  di  numerosi 
fattori,  perché  i quattro  principali  rìbonucleotidi  devono 
essere  presenti  nella  cellula  in  giusti  e precisi  rapporti 
molari,  caratteristici  di  ciascuna  specie.  È inoltre  proba* 
bile  che  la  corretta  composizione  intracellulare  dei  n. 
venga  mantenuta,  in  ogni  tipo  di  cellula.  dalPinterazionc 
tra  sintesi  <x  novo  e sintesi  di  recupero.  Qucst'ultima  uti- 
lizza basi  e nucleosidi  preformati  e consiste  quindi,  sem- 
plicemente. in  processi  di  fosforìbosiiazione  e di  fosforìla- 
zionc. 
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Biosintesi  dei  nucieoiidi  purinid 

La  somministrazione  di  precursori  marcati,  c la  successiva 
analisi  dcirancUo  purìnico  isolato,  ha  rivelato  (fìg.  1)  che 
gli  atomi  di  azoto  N3  ed  N9  derivano  dal  gruppo  amidico 
della  glutamina,  Tatomo  di  azoto  NI  deriva  dalPac. 
aspartico  e l'atomo  di  azoto  N7  dalla  glieina.  Gli  atomi  di 
carbonio  C4  e C5  derivano  dalla  glieina.  mentre  gli  atomi 
di  carbonio  C2  e C8  derivano  dal  formiate  e l'atomo  di 
carbonio  C6  direttamente  dalla  COf.  La  successiva  spe- 
rimentazione ha  condotto  alla  delucidazione  dclPintcra 
via  di  biosintesi  purinica.  illustrata  in  hg.  2. 

La  delucidazioae  della  via  di  bioftinlesi.  abbastanza  complessa, 
ha  richiesto  numerosi  anni  di  studio,  e verrà  qui  iUastrata  per  i 
suoi  punti  più  salienti,  che  interessano  la  scienza  medica. 

1)  Il  prodotto  ultimo  di  reazione  è Tac.  inosinico.  che  possiede 
Panello  purìnico  deU'ipoxantina.  L'AMP  e il  CìMP  si  formano, 
tramite  successive  reazioni.  dalPIMP. 

2)  La  biosintesi  purinica  non  comporta  la  formazione  dell’a- 
nello,  seguita  dall'attacco  del  riboso  e del  fosfato,  come  d si 
aspetterei^.  La  prima  reazione,  infatti,  consiste  nella  forma- 
zione di  un  composto  che  reca  già  il  riboso-5-fosfato  legato  a un 
gruppo  amintco.  la  5-fosforìbusil-l-amina.  Intorno  a tale  gruppo 
aminico,  mano  a roano,  si  costruisce  Panello.  Il  prodotto  ultimo. 
Pac.  inosinico,  recherà  quindi  il  riboso-5-fosfato  iniziale. 

3)  Due  passaggi  della  via  metabolica  richiedono  Pimervemo  di 
derivati  dcIPac.  folico. 

4)  Tre  passaggi  sono  inibiti  da  specifici  agenti  antibatterici.  La 
prima  e la  seconda  reazione,  infatti,  sono  bloccale  dall'antibio- 
tico azaserina,  un  analogo  della  glutamina.  mentre  la  nona  rea- 
zione è bloccala  dalla  suifonamidc,  che  agisce  prevenendo  la 
formazione  delPac.  folico.  La  suifonamidc  e I som  derivati  sono 
analoghi  strutturali  dcU'ac.  p-aminobenzoico,  un  precursore  del- 
l’ac.  folico  stesso. 

La  fìg.  3 mostra  le  due  vie  di  formazione  dclPAMP  e 
del  GMP,  a partire  dalPIMP,  il  precursore  comune. 

Tutti  i n.  purìnici  inihisatno  la  formazione  della  5-fo- 
sforìbosil-l-amina,  la  prima  reazione  della  via  metabo- 
lica. D'altro  canto.  PAMP  inibisce  la  formazione  delPa- 
denilsucdnato.  mentre  il  GMP  inibisce  la  formazione 
dell'ac.  xantilico  (XMP  nella  fìg.  3). 

I nucleosidi  difosfati  (NDP)  c trifosfati  (NTP)  purinid 
si  formano  dai  rispettivi  nucleosidi  monofosfati  (NMP) 
attraverso  successive  reazioni  chinasiche  (v.  nucleosidi): 

ATP  ADP  ATP  ADP 
NMP ► NDP « ^ ► NTP 


Biosintesi  dei  nucleotidi  pirimidinid 
Anche  la  biosintesi  pirimidinica  non  comporta  la  forma- 
zione di  basi  c nucleosidi  intermedi.  La  via  di  biosintesi  à 
più  semplice,  e differisce  da  quella  della  biosintesi  puri- 
nica perché  il  rìboso-5-fosfalo  viene  legato  dopo  la 
chiusura  dclPanello  pirimidinico.  La  biosintesi  pirimidi- 
nica conduce  alla  formazione  di  UMP  (fìg.  4).  L'altro  n. 
pirimidinico  viene  biosinietizzato  come  CTP,  a partire 
dalPUTP  (fìg.  5).  UTP  è formato  da  UMP  attraverso  2 
successive  reazioni  chinasiche  come  sopra  indicato  per  la 
formazione  dei  nucleosidi  trifosfati  purinid  a partire  dai 
nucleosidi  monofosfati. 

Il  prirKripale  meccanismo  di  regolazione  della  biosintesi 
pirimidinica  ri  realizza  tramite  il  CTP,  che  inibisce  la  rea- 
zione di  formazione  delPN-carbamilaspartato. 

Biosintesi  dei  desossinudeotidi 

I precursori  diretti  sono  ì ribonucleosidi  difosfati.  Il  pro- 
cesso richiede  l'intervento  di  una  proteina  a basso  peso 
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Fig.  3.  Biosintesi  del  GMP  e deU'AMP. 


molecolare,  la  tiorcdoxina.  in  grado  di  cedere  due  idro- 
geni, con  formazione  di  HtO  e del  dcsosrinucleoside  di- 
fosfato corrispondente.  La  reazione  è catalizzata  da  due 
proteine  denominate  enzima  B|  ed  enzima 

/SH  B„  B,  /S 

lÌoredoxina<'  -f  XDP ►tiorcdo»ina<^  j -f-dXDP-{- HfO 

\SH 

La  tioredoxina  os.sidata  viene  riconvcnila  in  tioredoxina 
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ridotta  con  l'intervento  deU’NADPH -f- deircnzima 
tioredoxinarìduttasi: 

<?  . riduitasi  ^ 

I + NADPH  -r-  H® ► NADP® 

SH 

+ tiorcdoxina^ 

\iH 

Poiché  il  DNA  contiene  limina  al  posto  deU'uracile. 
presente  neH’RNA,  la  cellula  deve  possedere  una  via  di 
biosintesi  del  nudeotide  della  timina:  l'ac.  timidilico 
(dTMP).  L'enzima  che  catalizza  tale  sintesi  è la  timidila* 
tosintetasi.  La  reazione  consiste  nell'attacco  di  un  metile 
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Fig.  6.  Sintesi  deU’ac.  timidilico  (dTMP). 
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in  posizione  5 del  substrato:  U dUMP.  11  donatore  del 
è un  derivato  dell'ac.  folico  (fig.  6). 

Dem(^zione  dei  nucleoùdi 

Negli  animali  superiori,  t mononucleotidi  che  risultano 
dalla  degradazione  degli  acidi  nucleici  vanno  incontro  a 
reazioni  idrolitiche,  catalizzate  dalle  nudeotidasi,  a dare 
nucleosidi.  Questi  ultimi,  a loro  volta,  attraverso  reazioni 
fosforolitiche  o idrolitiche,  generano  basi  libere.  La  de- 
gradazione dell'adenosina  e della  guanosina  fino  ad  ac. 
urico,  una  via  degradativa  importante  neH’uomo,  in  rela- 
zione a una  malattia  metabolica,  la  gotta,  è illustrata  in 
fig.  7. 

Funzioni  del  nudeotMi 

La  biosintesi  dei  vari  tipi  di  RNA  (ac.  ribonudeico  [v. 
NUCLEICI  Aaoi])  richiede  la  presenza  contemporanea  dì 
tutti  e quattro  i nucleosidi  trifosfati,  ATP,  UTP,  CTP  e 
G'FP  come  substrati,  ed  è catalizzata  dalla  RNA-polime- 
rasi.  La  reazione,  in  realtà  assai  complessa,  può  essere 
così  schematizzata: 

RNA'poUmerasi 

n XTP ► (XMP)„  + nPP| 

dove  XTP  sta  per  un  qualunque  nucleoside  trifosfaio. 

Analogamente,  la  biosintesi  del  DNA  (ac.  desossiribo- 
nucleico [v.  NUCLEia  acidi])  richiede  la  presenza  contem- 
poranea di  tutti  e quattro  i desossinudeosidi  trifosfati. 
D'altro  canto,  i n.  che  si  trovano  liberi  nella  cellula  en- 
trano a far  parte  di  numerosissime  reazioni  del  metabo- 
lismo degli  zuccheri  (v.  cuaDi).  degli  aminoaddi  (v.), 
delle  proteine  (v.)  e ctó  lipidi  (v.).  Sarebbe  qui  impossi- 
bile elencarle  tutte.  Verranno  quindi  brevemente  com- 
mentati i principali  proces.si  biochimid  nei  quali  sono  im- 
plicati i n.  adenilid.  dtidilici,  guanilid  e uridilid. 

Nucleotidi  adenitici 

Di  gran  lunga  il  più  importante  è TATP,  che  entra  in  al- 
meno tre  tipi  di  reazioni  di  trasferimento  di  gruppo  a un 
substrato  X,  che  può  essere  di  natura  gliddica,  lipidica, 
aminoacidica,  proteica  o polinucleotidica. 

1)  ATP  + X X P -1-  ADP  (trasferimento  di  fo- 
sfato) 

2)  ATP  -f-  X X - AMP  + PPj  (trasferirnemo  di 

adenilato) 

3)  ATT  -r*  X X PP  4*  AMP  (trasferimento  di 

pirofosfato) 

A sua  volta,  l'ADP  intramitocor>drialc  é essenziale  per 
il  processo  della  fosforìlazione  ossidativa. 

Nucleotidi  uridilici 

I n.  uridilid  entrano  prindpalmente  nel  metabolisnto  del 
glicogeno.  Infatti  il  precursore  diretto  di  questo  polisac- 
caride é una  molecola  costituita  da  glìcoso  legato  al- 
rUDP,  ruridindifosfoglicoso  (UDPG)  (v.  gucogeno). 

Nucleotidi  dtidilici 

La  biosintesi  dei  fosfolipidi  (v.).  componenti  essenziali 
delle  membrane  biologiche  (v.)  implica  l'intervento  dei  n. 
dtidilici.  La  biosintesi  dei  fosfolipidi  implica,  infatti,  l'in- 
tervento di  composti  in  cui  il  CDP  è legato  alla  colina, 
alla  etanolamina,  all'inositolo,  alla  scrina  o a un  diglicc- 
ride. 

Nucleotidi  guanilid 

II  CDP  svolge  un  ruolo  fondamentale  nei  ddo  di  Krebs 
(v.  acu  METABOua;  cuaui),  come  substrato  della  rea- 
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zione  di  formazione  detrae,  succinico.  Un  altro  processo 
di  vitale  importanza,  in  cui  sono  implicati  i n.  guanilìci,  è 
la  biosintesi  proteica  (v.  pioteine).  U processo  di  allun- 
gamento del  polipeptide  nascente  e il  processo  di  rilascio 
della  proteina  dal  rìbosoma  richiedono,  infatti,  energia 
che  viene  fornita  dairidrolisi  del  GTP. 

Per  quanto  riguarda  la  funzione  dei  n.  come  coenzimi, 
si  rimanda  alla  voce  omonima  (v.  anche  ADENOSiroitiPO' 
spouco  Aaoo). 
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Nndeotidi  cictki 

Negli  organismi  pluricellulari  resigenza  della  comunica- 
zione fra  le  varie  cellule  ha  progressivamente  sviluppato 
nella  scala  filetica  due  apparati.  Tapparato  efKk>crìfK>  e 
l’apparato  nervoso,  mediante  i quali  Torganismo  funziona 
come  un  sistema  unitario.  Il  messaggio  che  con  modalità 
diverse  collega  e coordina  le  varie  cellule  è di  natura 
chimica:  un  ormone  per  quanto  riguarda  l'apparato  en- 
docrino, un  neurotrasmettitorc  per  l'apparato  nervoso. 

Mentre  gli  ormoni  (v.)  sono  noti  già  dal  secolo  scorso  e 
i neurotrasmettitori  (v.  mediatow  cHiMia)  da  qualche  de- 
ceruiio,  poco  si  conosce  dei  meccanismi  mediante  i quali 
le  cellule  ricevono  e utilizzano  tali  c messaggi  chimici  ». 
In  questi  ultimi  anni  è stata  scoperta  una  classe  di  mole- 
cole deputate  a decodificare  questi  messaggi,  doè  a tra- 
sformarli in  segnali  utili  per  la  cellula.  Per  questa  loro 
funzione  tali  sostanze  sono  state  chiamate  c secondi 
messaggeri  ».  Chimicamente  sono  n.  ciclici,  di  cui  i più 
noti  sof>o  due:  rader>osina-.^',5'-monofosfato  cìclico  (v. 
ADENiuco  acuco  Aooo)  (cAMP)  e la  guanosina-3',5'- 
monofosfato  ciclico  (cGMP). 

Sono  esteri  fosforici  dei  nucleosidi  (derivati  da  una 
base  legata  al  rìboao)  in  cui  il  fosfato  è legato  contem- 
poraneamente agli  ossidrili  del  riboso  in  posizione  3'  e 5'. 
Derivano  dai  corrispettivi  n.  thfosfati  (ATP  e GTP),  me- 
diante una  endocìdizzazione  con  liberazione  di  pirofo- 
sfato, catalizzata,  rispettivamente,  dairadenilddasi  e 
dalla  guanilddasi. 

I n.  delia  sono  stati  studiati  dapprima  come  cofatton 
di  enzimi  che  catalizzano  la  fosforilazione  di  vari  substrati 
proteid,  e solo  successivamente  è stato  scoperto  il  loro 
ruolo  di  mediazione  intracellulare  deU'azione  degli  or- 
moni e dei  neurotrasmettitori.  Perché  una  molecola  possa 
funzionare  come  messaggio  per  una  cellula  è necessario 
che  venga  da  questa  recepita  e che  ne  venga  utilizzata 
l'informazione.  La  presenza  dei  recettori  spedfìd  per  gli 
ormoni  e i neurotrasmettitori  è stata  dimostrala  con  la 
tecnica  del  Radio  Receptor  Binding.  Con  questa  e altre 
tecniche  è stato  dimostrato  che  i recettori  sono  molecole 
proteidie,  site  nella  membrana  piasmatica,  e che  modifi- 
cano la  configurazione  sferica  in  seguito  al  legame  con 
Tormone  o il  neurotrasmettitore.  Successivamente  si  è 
scoperto  che  il  legame  con  tali  sostanze  determina  un 
aumento  dell’attività  enzimatica  delTadenilddasi,  enzima 
di  membrana  verosìmilmente  assodato  al  recettore,  con 
formazione  di  cAMP.  Il  fatto  che  questi  agisca  come  co- 
fattore  di  enzimi  fosforilativì  è stato  quindi  interpretato 
quale  risposta  intracellulare  a uno  stimolo  ormonale  o 
neurotrasmettitoriale. 

Questo  è,  a grandi  linee,  il  meccanismo  mediante  il 
quale  il  cAMP  traduce  il  messaggio  chimico  esogeno  in 
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un  segnale  utile  per  la  cellula.  È necessaria,  però,  una 
analisi  più  dettagliata  delle  conoscenze  attuali,  per 
quanto  ancora  frammentarie,  riguardanti  questo  impor- 
tante processo. 

La  concezione  attuale  del  recettore  prevede  che  questo 
sia  costituito  da  3 diverse  parti,  con  funzione  diversa: 

a)  un  sito  di  ricoiK>sdmento  {recognition  site  o,  più 
modernamente,  discriminator  [R;  discriminatore  ]),  che  è 
una  proteina  con  una  specifidtà  sferica  per  una  determi- 
nata molecola  (ormone  o neurotrasmettitore:  H;  cotra- 
smettitore: Hi); 

b)  un  coupter  (N;  accoppiatore),  che  riceve  il  messag- 
gio dal  recettore,  modificato  dal  legame  con  la  sostanza 
esogena,  e lo  trasmette  al  meccanismo  esecutivo  della 
cellula; 

c)  un  transducer  (transduitore),  detto  anche  amptifier 
(AC;  amplificatore),  che  è appunto  il  meccanismo  esecu- 
tivo che  trasforma  il  segnale  esterno  in  una  modificazione 
di  uno  o più  sistemi  intracellulari  (fig.  8). 

Mentre  il  discriminator  è facilmente  studiabile  con  le 
tecniche  di  Radio  Receptor  Binding,  i successivi  mecca- 
nismi, net  quali  i n.  dclid  hanno  un  ruolo  fondamentale, 
sono  studiabili  solo  con  tecniche  indirette. 

È stato  dapprima  dimostrato  che  certi  neurotrasmet- 
titori  e ormoni,  come  pure  le  sostanze  che  ne  mimano 
l’azione,  attivano  l’enzima  adenilddasi,  con  aumento  dei 
livelli  di  cAMP.  La  somministrazione  di  antagmiisti  fun- 
zionali, che  si  legano  ai  recettori  bloccando  competitiva- 
mente il  legame  deH’agonisui.  impedisce  anche  l’attiva- 
zione dell’adenilcidasi.  Questi  fatti  lasdano  presumere 
che  buona  parte,  se  non  tutti,  degli  effetti  intracellulari 
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dei  neurotrasmettitorì  e degli  ormoni  sia  mediata  da  un 
aumento  di  cAMP. 

Gli  ormoni  che  agiscono  con  tale  modalità  sono  in  ge< 
nere  di  natura  peptidica,  c se  nc  conosce  ormai  una  lunga 
lista:  i releasing  factorx  ipotalamici,  TACTH,  le  gonado- 
tropine  ipofìsarìe  e corioniche,  il  tireotropo.  il  melano- 
tropo,  la  beta-lipotropina  ipolìsaria,  la  vasopressina.  la 
calcitonina.  il  paratormone,  il  glucagone,  alcune  prosia- 
glandine  e forse  molti  altri. 

Tra  i neurotrasmettitori,  le  catecolamine  hanno  dimo- 
strato un'azione  di  questo  tipo.  Sono  state  dimostrate 
adenildclasi  associate  ai  recettori  dopaminergici,  adrc- 
nergid,  serotoninergici  e istaminergici.  Gli  antagonisti 
funzionali  di  tali  recettori,  rispettivamente  i neurolettid, 
il  propranololo.  l'LSD,  la  metiamidc,  bloccano  l'attiva- 
zione dcH’adenilciclasi  indotta  dai  neuroirasmetlilori  con 
un  meccanismo  competitivo. 

È stato  d'altra  parte  dimostrato  che  la  stimolazione  da 
parte  dell'acetilcolina  dei  recettori  muscarinid  determina 
un  aumento  della  concentrazione  di  cGMP  p>er  attiva- 
zione della  guaniiddasi.  Tale  enzima  è attivato  anche 
dalla  stimolazione  dei  recettori  istaminergici  Hj,  degli 
a-recettori  e dei  recettori  glutammatergid.  Gli  antagoni- 
sti funzionali  di  questi  recettori  bloccano  anche  l’attiva- 
zione della  guaniiddasi  con  un  meccanismo  competitivo. 

Un  semplice  preparato  anatomico  col  quale  si  è deter- 
minato il  ruolo  dei  n.  delia  nel  mediare  l'azione  post- 
sinaptica  dei  neurotrasmettitori  è il  ganglio  cervicale  su- 
pcriore dei  vertebrati.  Questa  struttura  nervosa  riceve 
'esclusivamente  fibre  prcgangliari  colinergiche,  che  termi- 
nano su  due  tipi  di  cellule:  prindpali,  che  danno  origine 
alle  fibre  efferenti,  e piccoli  iniemeuroni.  contenenti  do- 
pamina.  L’acetilcolina  liberata  dalle  fibre  pregangliari  si 
lega  a due  tipi  di  recettori  dei  neuroni  postgangliari:  nico- 
tinid  e muscarinid.  generando  rispettivamente  un  fasi 
{*  rapido  *)  e slow  (*  lento  ’)  EPSP  (Excitatory  Po.rf-.Vv- 
naptic  Potential\  potenziale  postsinaptico  ecdtatorìo).  De- 
termina anche  un'ecdtazione  dei  piccoli  intemeuroni  me- 
diante recettori  muscarinid.  Questi  intemeuroni  liberano 
dopamina  a livello  di  recettori  dopaminergìd  dei  neuroni 
postgangliari,  generando  uno  slow  IPSP  {Inhihiiory  Post- 
Synapùc  PotentiaP,  potenziale  postsinaptico  inibitorio). 

Dopo  un  minuto  di  stimolazione  delie  fibre  prcgan- 
gliari è stato  dimostrato  un  aumento  di  4-S  volte  della 
concentrazione  di  cAMP  nel  ganglio  cervicale  superiore, 
bkxcato  dalla  somministrazione  di  atropina,  ma  non  di 
esametonio.  La  somministrazione  di  dopamina  determina 
un  analogo  aumento  di  cAMP,  bloccato  dai  farmad 
neurolettid.  Questi  dati  indicano  che  il  cAMP  si  forma  in 
risposta  alla  stin>olazionc  dopamincrgica  dei  neuroni 
postgangliari.  Studi  dtochimid  hanno  successivamente  lo- 
calizzato un'adeniidclasi  nella  membrana  dei  neuroni 
gangliari  postsinaptid. 

È stato  quindi  ipotizzato  che  vi  sia  un  rapporto  causale 
fra  l'aumento  di  cAMP  indotto  da  dopamina  e l'iperpo- 
larizzazionc  che  questa  produce  nei  neuroni  gangliari 
postsinaptid.  È verosimile  che  il  cAMP  sia  il  mediatore 
di  questa  iperpolarizzazione. 

In  maniera  analoga  l'acetilcolina  determina  un  au- 
mento di  cGMP  stimolando  una  guaniiddasi  legata  ai  re- 
cettori muscarinid.  c la  lenta  depolarizzazione  postsinap- 
lica  appare  quindi  verosimilmente  mediata  dal  cGMP. 

Restano  da  chiarire  due  punti:  come  il  legame  del  me- 
diatore al  recettore  determini  un'attivazione  deH’adenild- 
clasi  o della  guaniiddasi,  vale  a dire  il  meccanismo  cou- 
plet. e come  i n.  delia  influiscano  sulle  variazioni  di  po- 
tenziale di  membrana  o su  tutte  le  altre  risposte  intra- 
cellulari. 


Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  del  couplet  è stato 
osservato  che  il  legame  deH'ormonc  o del  ncurotrasmel- 
titore  al  recettore  determina  l'attivazione  di  una  proteina 
che  lega  il  GTP,  liberando  il  GDP  che  tale  proteina 
aveva  legato  allo  stato  basale. 

Questa  guanine  nucleotide  regulatory  protein,  o pro- 
teina N.  una  volta  legalo  il  GTP.  attiverebbe,  da  un  Iato 
1'adenildcla.si,  con  formazione  di  n.  ddici,  dall'altro  di- 
minuirebbe l'affinità  del  recettore,  rendendo  stabile  il  le- 
game con  la  sostanza  già  legata.  Questo  meccanismo  è 
importante  perché  può  spiegare  l’azione  di  antagonisti 
recetioriali,  che  si  legano  al  recettore  senza  attivare  que- 
sta proteina  N. 

È interessante,  inoltre,  rilevare  che.  a livello  del  cou- 
plet. si  può  spiegare  Tinterazione  di  più  trasmettitori,  li- 
berati, come  ha  dimostrato  recentemente  Costa,  dallo 
stesso  neurone.  Un  co^transmitter  ('  cotrasmettitorc  ')  si 
può  legare  a un  recognition  site  diverso  da  quello  del 
trasmettitore  e modificare  l’azione  di  questo  agendo  sullo 
stesso  meccanismo  couplet.  Con  molta  probal^tà  alcune 
sostanze  polipcptidichc,  quali  le  cnkcfaline  (v.  morrno- 
MiMETia  PEPTiDi)  possono  agire  da  cotrasmettitori  modu- 
lando l’azione  del  trasmettitore  prindpale.  Una  volta 
formatisi  per  stimolazione  delle  rispettive  ddasi.  i n.  d- 
clici  agiscono  quali  amplifiers:  ampUficano  e modulano  la 
risposta  rcccttorialc  come  dei  nuovi  messaggi  intracellu- 
lari. Si  è visto  che  ciò  avviene  mediante  la  stimolazione 
di  proteinchinasi,  enzimi  fosforilativi  diffusi  in  tutti  i tipi 
di  cellule  degli  organismi  superiori  c inferiori. 

Ca.  quindid  anni  or  sono,  Krebs  scoprì  che  il  cAMP 
regola  la  glicogenolLsi  (v.  Guaoi)  attivando  delle  spedfi- 
che  proteinchinasi.  Questi  enzimi,  in  tale  reazione,  legano 
un  radicale  fosforico  fornito  dall’ATP  a dei  residui  di  sc- 
rina c treonina  di  un  substrato  proteico.  Nel  caso  della 
glicogenolùù  il  substrato  proteico  è una  fosfcnilasichinasi 
che,  a sua  volta,  fosforila  la  glicogcnofosforilasi,  determi- 
nandone un  passaggio  dalla  configurazione  allosterìca  h, 
inattiva,  alla  forma  a,  attiva,  capace  di  sdndere  i legami 
<x-l,4-gÌicosidìd.  Contemporaneamente  all'attivazione 
della  glicogcnofosforilasi,  il  cAMP,  sempre  mediante  una 
proteinchinasi,  determina  un'inibizione  della  glicogeno- 
sintetasi.  Questa  viene  trasformata  dalla  forma  I.  attiva 
indipendentemente  dalla  presenza  di  glicoso-6-P,  alla 
forma  D,  che  necessita  di  tale  sostanza  quale  cofattore. 

Si  è visto  in  seguito  che  la  stessa  proteinachinasi  attiva 
la  giicogenofosforilasi  e inibisce  la  glicogenosintetasi.  La 
spcdfìdtà  di  risposta  cellulare  al  cAMP  dipende  dunque 
dai  substrati  proteid  disponibili  per  le  proteinachinasi.  che 
sono  diffuse  ubiquitariamente  in  tulli  i tessuti  c in  tutte 
le  spede.  e presentano  simili  caratteristiche  di  attivazione 
da  parte  del  cAMP.  Le  proteinachinasi  hanno  una  strut- 
tura tetramcrica,  con  due  subunità  regolatrid  (o  inibito- 
rie; fìg.  8;  r)  c due  subunità  catalitiche  (fig.  8;  c).  fn  as- 
senza di  cAMP  le  subunità  regolatrid  sono  in  combina- 
zione con  quelle  catalitiche  e le  mantengono  in  uno  stato 
inattivo.  In  tale  stato  inattivo  le  subunità  catalitiche 
danno  orìgine  alla  cosiddetta  c autofosforìlazione  >:  cata- 
lizzano. doò,  la  fosforilazione  delle  subunità  regolatrid 
con  una  reazione  intramolecolare.  Quando,  in  risposta  a 
uno  stimolo  ormonale  o neurotrasmettitoriale,  si  innal- 
zano i livelli  di  cAMP.  questo  si  lega  alle  subunità  rego- 
latrid e ne  causa  il  distacco  dalle  subunità  catalitiche,  che 
possono  esplicare  la  loro  azione  enzimatica. 

Recentemente  si  è visto  che  anche  il  cGMP  determina, 
con  analogo  meccanismo,  Tauivazione  di  proteinachinasi. 
Sono  però  meno  noti  i substrati  sui  quali  queste  agiscono. 
Sono  stati  comunque  separati  da  omogenati  di  vari  tessuti 
due  tipi  di  proteinachinasi.  uno  cAMP  stimolabile,  e uno 
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cGMP  stimolabile.  Oltre  ad  attivare  cnziiiii  in  nsposta  a 
stimoli  ormonali,  le  protetnachinasi  n.  ciclici -dipendenti 
mediaiK)  l’azione  di  molti  neurotrasmeltitori.  sia  a livello 
presinaptico  che  a livello  postsi naptico.  A livello  presi- 
napiico  si  è visto  che  il  cAMP  aumenta  l’attività  della 
tirosinidrossilasi.  con  aumento  della  sintesi  di  catccola- 
mine,  tramite  un’attivazione  della  proteinachinasi,  in 
presenza  di  ATP  e ioni  magitesio.  A livello  postsinap- 
tico,  la  fosforìlazione  indotta  dalle  proteinachinasi  in- 
fluenza il  trasporto  microtubularc.  la  sintesi  di  ncuro- 
tiasmettitore,  la  p>crmeabilità  di  membrana  e gli  enzimi 
della  pompa  elettrogenetica.  Queste  azioni  si  traducono 
in  effetti  immediati,  quali  la  generazione  di  potenziali 
postsinaptici,  e in  effetti  tardivi  o perenni,  quali  le  mo- 
dificazioni di  sintesi  e di  trasporto  di  neurotrasmettitore, 
e la  memoriz7.azione  di  nuove  informazioni,  sotto  forma 
di  mRNA. 

A questo  punto,  restano  da  chiarire  due  aspetti  della 
funzione  dei  n.  ciclici. 

II  primo  è il  sistema  che  pone  termine  alla  risposta  in- 
dotta dallo  stimolo  ormonale  o ncurotrasmcttitorialc. 
Tale  autolimitazione  avviene  a vari  livelli: 

a)  a livello  del  sistema  di  riconoscimento,  dove  il  re- 
cettore legato  all'ormone  o al  neurotrasmettitore  non  è 
disponibile  per  un  nuovo  stimolo; 

b)  a livello  del  meccanismo  couplet,  ove  il  GTP  è un 
fattore  limitante  la  stimolazione  deH'adenildclasi; 

c)  a livello  dei  n.  ciclici,  che  sono  prontamente  degra- 
dati dal  sistema  delle  fosfodiesterasi;  questi  enzimi  sono 
stati  estesamente  studiati,  e ne  sono  state  separate  cro- 
matograficamente 3 frazioni,  a diverso  p.  m.  e a diversa 
distribuzione  subcellulare,  che  catalizzano  l'idrolisi  del  le- 
game 3'-0-fosfato,  trasformando  il  cAMP  e il  cGMP  in 
5 -AMP  c 5'-GMP,  rispettivamente;  le  fosfodiesterasi 
vengono  attivate  da  un  aumento  delle  concentrazioni  dei 
n.  ciclici  e da  faimad  o da  sostanze  endogene  che  anta- 
gonizzano  i corrispettivi  ormoni  o neurotrasmettitori;  al 
contrario,  sostanze  che  inibiscono  le  fosfodiesterasi.  come 
le  xantine.  inducono  un  aumento  dei  livelli  di  cAMP  e di 
cGMP,  come  per  stimolazione  delle  dclasi; 

d)  un  ulteriore  livello  di  regolazione  e autolimitazione 
e la  sdssionc  dei  radicali  fosforici  legati  dalle  proteina- 
chinasi, a opera  di  spedfìche  fosfoproteine-fosfatasì. 

Un  ultimo  punto  da  chiarire,  che  emerge  da  questa 
esposizione  del  ruolo  dei  n.  delia,  è la  possibilità  di  mul- 
tiple regolazioni  e interazioni  di  vari  sistemi.  L’adenild- 
clasi  può  essere  stimolata,  oltre  che  dalla  proteina  rego- 
latoria  associata  al  recettore,  dalla  liberazione  di  ioni  cal- 
do da  parte  di  un’altra  proteina,  la  calmodulina,  e dalla 
presenza  di  ioni  magnesio.  Infine,  gli  effetti  che  le  pro- 
leinachinasi  producoivo  mediante  la  fosforìlazione  pos- 
sono essere  dovuti  anche  alle  azioni  di  altri  enzimi  non 
fosforilanti,  o a modifica/ioni  di  permeabilità  di  mem- 
brana per  la  liberazione  degli  ioni  caldo. 

Emerge  quindi  chiaramente  come  le  conoscenze  attuali 
sul  ruolo  dei  n.  dclid  siano  solo  un  piccolo  spiraglio  che 
può  far  luce  sul  meccanismo  della  comunicazione  fra  le 
varie  cellule.  Capire  questo  meccanismo  vorrà  dire  co- 
noscere il  funzionamento  della  cellula,  con  infinite  impli- 
cazioni teoriche  e terapeutidie,  queste  ultime,  per  il  mo- 
mento. ancora  da  verificare. 
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Cenni  di  ftiiologia  generale  e definizione 
La  nutrizione  è uno  dei  processi  fondamentali  ed  esclu.sivi 
degli  organismi  viventi,  che  si  svolge  con  modalità  e mec- 
canismi diversi  negli  autotrofi  (tutte  le  piante  superiori,  le 
alghe  verdi,  vari  batteri  fotosinteiid  e chemiosintetid)  e 
negli  eierorrofì  (animali,  funghi,  batteri,  etc.).  1 primi  di- 
pendono assai  meno  dalPambiente  rispetto  ai  secondi,  in 
quanto  possono,  mediante  la  fotosiruesi  clorofilliana  (v.)  o 
mediante  processi  chemiosintetici,  utiliziare  energia, 
composti  inorganìd  ed  elementi  per  sintetizzare  quei 
composti  più  o meno  complessi  del  carbonio  e dell'azoto 
nei  quali  è accumulata  l’energia  chimica  indispensabile 
allo  svolgimento  del  processo  nutritivo  degli  stessi  orga- 
nismi che  li  producono  e dì  quelli  degli  cterotrofi  che  di 
essi  si  alimentano  (v.:  alihentazionf.;  BiOENERcmcA; 
nnrnrncA;  metabolismo;  ossidazioki  biologiche). 

Lo  studio  del  processo  nutritivo  può  essere  schemati- 
camente ripartito  in  4 fasi  interdipendenti  e integrate: 

a)  V alimentazione,  àoè  lo  studio  della  produzione, 
della  distribuzione  e conservazione,  deH'assunzione  e del 
valore  nutritivo  degli  alimenti; 

b)  la  digestione,  comprendente  l'insieme  dei  fenomeni 
mcccanid  c chimid  — essenzialmente  enzimatici  — che 
provocano  la  scissione  degli  alimenti  nei  loro  costituenti  e 
separano  la  parte  utilizzabile  dalle  scorie; 

c)  Vassorhimenio,  cioè  il  passaggio  dei  costituenti  stessi, 
resi  idonei  ad  attraversare  la  membrana  cellulare  e,  nella 
maggior  parte  degli  animali,  la  parete  del  canale  dige- 
rente. e ad  entrare,  per  via  sanguigna  e linfatica,  nell’am- 
biente  interno  deH'organismo; 

d)  il  mtìabolismo,  per  il  quale  le  sostanze  assunte  a li- 
vello cellulare  sono  oggetto  di  attività  sintetiche  e sono 
assimilate,  quali  costituenti  strutturali,  di  regolazione  e di 
riserva,  nel  protoplasma,  o intervengono  direttamente  nel 
ricambio  materiale  ed  energetico,  oppure  subiscono  pro- 
cessi di  demolizione  che  ne  degradano  il  livello  energe- 
tico e la  complessità  molecolare,  fornendo  alla  cellula 
l’energia  necessaria  allo  svolgimento  delle  altre  funzioni 
della  vita. 

Le  fasi  surriferite  sono  comuni  a tutti  i viventi,  dall'u- 
nicellulare  airuomo,  anche  se  alcune  appaiono  più  ma- 
nifestamente riconosdbili  in  quelli  dotati  di  organi  e ap- 
parati spedalizzati  per  l’attuazione  della  digestione  e del- 
l’assorbimento (v.  DIGERENTE  APPARATO;  V.  anche:  INTE- 
STINO TENUE  E crasso).  Il  mctaboUsmo.  pur  fondandosi 
sempre  sul  meccanismo-chiave  deirassimilazione  e disas- 
similazione e sul  prìndpio  generale  deirottimizzazione,  si 
differenzia,  nella  scala  biologica,  per  la  natura  dei  sub- 
strati. degli  enzimi  e delle  tappe  intermedie,  per  la  ne- 
cessità o meno  dell'Oi  molecolare,  per  il  tipo  di  energia 
legala  o liberata,  per  la  possibilità  di  imponenti  variazioni 
quantitative  e qualitative  in  rapporto  a fenomeni  dclid 
della  spede  e deH’ambiente,  per  Tadattabilità  ai  fenomeni 
evolutivi  e involutivi  deU'indivìduo  e della  spede. 

A questi  concetti  si  ispira,  in  buona  parte,  anche  la  de- 
finizione di  n.  proposta  dall’OMS:  «processo  (fisiologico) 
per  il  quale  gli  organismi  viventi  assumono  e trasformano 
le  sostanze  estranee,  solide  e liquide,  necessarie  al  man- 
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tenimento  della  vita,  all'accrescimento,  al  normale  fun* 
zionamenlo  degli  organi  e alla  produzione  di  energìa». 

Cosi  intesa,  la  n.  appare  il  fondamento  deH'omcostasi 
termica,  chimica,  e strutturale  dei  viventi.  Essa  ha  aspetti 
che  toccano,  si  può  dire,  tutte  le  scienze  della  natura  e 
dclPuomo  e può  determinare  imponenti  conseguenze 
biologiche,  che  vanno  dairestinzione  di  alcune  specie  al> 
raffermarsi  ed  estendersi  di  altre,  dai  fenomeni  di  inse> 
diamento  a quelli  migratori,  dairautodistnizione  perio- 
dica di  popolazioni  animali  agli  aspetti  più  complessi  del- 
Torganizzazione  sociale. 

Nella  trattazione  seguente  sarà  considerata  essenzial- 
mente la  n.  delPuomo.  a livello  individuale  e di  popola- 
zione. 

BED. 

NiitHzÌoi»e  deB*uomo 

Lo  studio  della  n.  umana  tratta  «dei  bisogni  nutritivi,  dei 
consumi  alimentari,  del  valore  nutritivo  di  singoli  ali- 
menti o di  interi  regimi  alimentari,  delle  relazioni  fra 
dieta,  salute  e malattie,  e anche  della  ricerca  in  questi 
spedfid  settori»  (McLaren,  1972). 

Al  proposito  occone  predsare  che.  in  Italia,  il  termine  n. 
umana  è spesso  considerato  sinonimo  di  «sdenza  deiralimcnta- 
zione».  È infatti  con  quest'ultima  denominazione,  invero  quanto 
mai  generica  e impredsa.  che  la  n.  umana  compare  fra  gli  inse- 
gnamenti (complementari)  a statuto  in  diverse  facoltà  universi- 
tarie (di  Medicina,  Farmada,  Sdenze).  a volte  seguila  dalla 
pleonastica  spedficazione  «e  della  dietetica»,  quasi  c^  b diete- 
tica non  costituisse  anch'essa  un  aspetto  della  n.  umana  c quindi 
deUa  Scienza  deiralimentaziooc. 

La  n.  umana,  tuttavia,  non  può  esser  ristretta,  come  al- 
cuni vorrebbero,  nei  pur  ampi  limiti  di  una  disciplina  es- 
dusivamente  biologica.  In  essa,  infatti,  accanto  ad  aspetti 
genericamente  biocnedid.  ne  coesistono  di  tccnologid.  di 
geopoUdd.  di  statistico-economid  e cod  via,  correlati  con 
b produzione,  la  trasformazione,  la  conservazione,  la  di- 
stribuzione c ramministrazione  delle  risorse  alimentari.  A 
fini  pratid.  comunque,  nello  studio  della  n.  umana  si  usa 
riconoscere  due  distinti  indirizzi  di  prevalente  pertinenza 
medica  rispettivamente  denominati  n.  di  popolazione  e 
dietologia. 

La  n.  d/  popedazione  si  propone  lo  studio  — a livello 
esclusivo  di  popolazione  — delle  relazioni  fra  alimenta- 
zione  e sodchsfazione  dei  bisogni  nutritivi,  fra  alimenta- 
zione e ambiente,  fra  alimentazione  e spesa  economica.  Il 
che  equivale  anche  a dire  che  obbiettivi  primari  del  nutri- 
zionista sono  ridentificazione  dei  «bisogni»  alimentari 
delle  popolazioni  e lo  studio  dei  mezzi  alti  a soddisfarli. 
Il  raggiungimento  dì  questi  obbiettivi  è subordinato  al- 
l'esatta conoscenza  dello  «stato  di  n.»  e dei  «consumi 
alimentari  effettivi»  in  relazione  allo  «stato  della  popola- 
zione» (ripartizione  per  sesso,  età,  stato  civile,  luogo  di 
residenza,  grado  di  istruzione,  attività  economica,  tipo  di 
famiglie). 

Dal  punto  di  vista  metodologico,  l'azione  del  nutrizio- 
nista deve  perciò  svilupparsi  secondo  la  logica  di  una 
procedura  a più  stadi. 

a)  Uno  stadio  «descrittivo»;  di  accertamento  dello 
stato  dì  n.  della  popolazione;  di  identificazione  quali-, 
quantitativa  dei  rìschi  nutrizionali  potenziali  e dei  gruppi 
a rischio;  di  rilevamento  dei  consumi  alimentari  effettivi; 
di  individuazione  dei  livelli  di  assunzione,  con  gli  ali- 
menti, di  additivi,  di  contaminanti  e di  sostanze  tossiche 
naturalmente  presenti  negli  alimenti  stessi. 

b)  Uno  stadio  «analitico»;  di  verìfica,  per  modelli  sta- 


tistici di  regressione,  della  relazione  di  dipendenza  fun- 
zionale delle  variabili  «stato  di  n.»  e «consumi  altmen- 
Urì»  dal  gruppo  di  caratteristiche  indipendenti  (biologi- 
che, demograÀche,  sodali,  antropologico-culturaU.  am- 
bientali. tecnologiche,  economiche),  in  grado,  al  variare 
delle  loro  modalità,  di  modificare  significativamenie  le 
condizioni  clìniconutrizionali  e il  comportamento  ali- 
mentare della  popolazione. 

c)  Uno  stadio  «valutativo»;  rispettivamente,  dello  stato 
di  n.,  dell'adeguatezza  fisiologica  dei  consumi  alimentari 
c della  salubrità  della  dieta  abituale  della  popolazione. 

d)  UfK>  stadio  « previsionale  » : di  elaborazione  delle 
proiezioni,  a breve  e medio  termine,  della  domanda  in- 
terna di  consumo  e dei  rischi  nutrizionali  potenziali  della 
popolazione. 

e)  Uno  stadio  «operativo»;  di  disegno  e attuazione  de- 
gli opportuni  piani  di  intervento  correttivo. 

Ne  deriva  che  Tattività  del  nutrizionista  può  esplicarsi, 
oltre  che  nella  ricerca  nutrizionale  di  base,  nei  settori: 

a)  della  medicina  preventiva,  con  azioni  atte  a proteg- 
gere la  popolazione  dai  rischi  di  un’alimentazione  quan- 
titativamente inadeguata  e qualiutivamente  squilibrata; 

b)  della  tutela  del  consumatore,  attraverso  il  controllo 
della  salubrità  e deU’igìenìcità  degli  alimenti  naturali, 
trasformati  e conservati; 

c)  àtW'informazione  e dcW'educazione  sanitaria,  con  la 
partecipazione  attiva  a programmi  di  educazione  alimen- 
tare; 

d)  della  protezione  civile,  nella  progettazione  e nella 
realizzazione  di  programmi  di  aiuto  alimentare  in  occa- 
sione di  calamità; 

e)  della  programmazione  deirasseito  del  territorio,  con 
interventi  atti  a migliorare  la  qualità  della  vita  e deiram- 
biente  di  vita; 

f)  della  politica  e della  programmazione  alimentare, 
fornendo  gli  elementi  cognitivi  e previsionali  sulle  condi- 
zioni nutrizionali  e sul  comportamento  alimentare  della 
popolazione. 

La  dietologia  affronta,  descrittivamente,  analiticamente 
e operativamente  — a livello  soprattutto  individuale  — le 
relazioni  fra  alimentazione  e salute,  fra  alimentazione  e 
malattie  della  n..  primarie  da  carenze  o da  eccesso,  se- 
condarie dismetabolidte  e degenerative,  da  intossicazione 
acuta  o cronica: 

a)  «descrittivamente»,  attraverso  k>  studio  epidemiolo- 
gico «di  prevalenza»  delle  condizioni  deU'individuo  e 
deirambiente  che  sono  airorigine  delle  malattie  primarie 
e secondarie  dell'alimentazione  (ad  es.,  prevalenza  della 
malnutrizione  in  alcune  classi  sociali); 

b)  «analiticamente»,  attraverso  la  formulazione  di 
ipotesi  etiopatogenetiche  e loro  successiva  verifica  per 
epidemiologia  «di  incidenza»  in  situazioni  rappresenta- 
tive (ad  es.,  incidenza  della  malnutrizione  in  rapporto  al- 
Tevoluzione  delle  abitudini  alimentari); 

c)  «operativamente»,  attraverso  interventi  tendenti  al 
mantenimento  dello  stato  di  salute  o alla  riparazione  dei 
danni  prodotti  dagli  squilibri  alimentari. 

Alla  base  della  dietologia  à,  pertanto,  la  concezione 
epidemiologica  delle  relazioni  fra  alimentazione  e salute, 
fra  alimentazione  e malattie  della  n.  In  altri  termini,  se- 
condo questa  concezione,  l'azione  del  dietologo  non  si 
arresta  alla  sola  clinica  delle  malattie  della  n.,  ma  si 
estende  all'analisi  di  tutti  i possìbili  fattori  di  rischio, 
siano  essi  igtenid.  sodoculturalì  o ambientali. 

filato  di  natiizioM 

Lo  stato  di  n.  può  considerarsi  come  la  risultante  della 
relazione  di  dipendenza  funzionale  tra  soddisfacimento 
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dei  bisogni  nutriiivi  e biodisponibilità  di  prìncipi  nutritivi 
o nutrienti.  Difatti,  qualsiasi  condizione,  intrìnseca  o 
estrìnseca  all'organismo,  faccia  variare  rapporto  alimen- 
tare e/o  l'utilizzazione  (digestiva  e/o  metabolica)  di  nu- 
trienti, induce  una  corrispondente  variazione  del  livello  di 
soddisfazione  dei  bisogni  nutritivi  e quindi  dello  stato  di 
n..  che  di  tale  livello  c l'espressione. 

Per  lo  più,  quando  si  parla  dello  stato  di  n.,  delle  sue 
deviazioni  dalla  € norma»  e delle  relative  metodologie 
d’apprezzamento,  d si  riferisce  inconsdamenie  alla 
csottonutrìzione»,  che  è certamente  la  condizione  più 
frequente  nella  gran  parte  dei  paesi  emergenti.  Peraltro, 
la  definizione  di  stato  di  n.  qui  proposta  ha  carattere  più 
generale  e comprende  anche  gli  squilibri  e le  deviazioni 
per  eccesso  che  rappresentarx)  la  forma  di  malnutrizione 
più  diffusa  nei  paesi  ricchi. 

In  relazione  all’elevata  variabilità  interindividuale  e 
alle  grandi  capadtà  d’adattamento  deU'organismo  alle  più 
diverse  situazioni  ambientali,  stabilire  con  certezza  cosa  si 
intenda  per  .stato  di  n.  ottimaie  (o  eunutrizione)  non  è fa- 
dle,  e,  soprattutto,  assai  arduo  risulta  definire  i limiti 
fìdudali  entro  i quali  questa  cottimalità»  deve  esser  rac- 
chiusa. Le  deviazioni  dalla  norma  sfumano  Luna  nell’altra 
in  uno  spettro  corì  ampio  che  una  linea  che  separi  «nor- 
malità» e «anormalità»,  può  e.sser  tracdata  solo  in  ter- 
mini di  probabilità  statistica.  Infatti,  per  individuare  i casi 
ai  limiti  della  norma,  o effettivamente  anormali,  sarebbe 
necessario  poter  disporre,  per  gruppi  omogenei  di  popo- 
lazione, di  informazioni  precise  sui  limiti  di  variabilità  dei 
parametri  somatometrìd,  clinici  e biochimki  abitual- 
mente assunti  come  indicatori  dello  stato  di  n.  All'atto 
pratico,  invece,  d si  trova  generalmente  dì  fronte  a di- 
stribuzioni dei  valori  molto  ampie  o addirittura  multimo- 
dali,  che  non  consentono,  o solo  con  molta  difficoltà,  l’e- 
laborazione di  standard  di  riferimento.  Un'ulteriore  com- 
plicazione d rappresentata  dall’età  d’os.servazione.  Sotto 
questo  aspetto,  infatti,  un  conto  è eseguire  l'accertamento 
su  individui  in  età  adulta,  un  conto  su  soggetti  in  età 
evolutiva  o involutiva.  Nei  ragazzi  — al  contrario  degli 
adulti,  che  si  trovano  in  una  «fase  di  stabilità  biologica  in 
cui  la  tempo-dipendenza  non  ha  valore  determinante» 
(Cioffì.  1981)  — la  valutazione  dello  stato  di  n.  non  è 
per  nulla  agevole,  quando  si  considerino  Tentità,  la  na- 
tura e l’amplissimo  margine  di  variabilità  delle  modifica- 
zioni cui  va  incontro  l’organismo  durante  l’accrescimento. 
Tra  i fermmeni  d’ordine  fisico,  che  maggionnente  contri- 
buiscono a complicare  l'accertamento  dello  stato  di  n. 
nell'età  evolutiva,  sono  quelli  legati  all'adolescenza. 

Dal  punto  di  vista  dello  sviluppo  somatico  questi  fenomeni 
culminano  nel  cosiddetto  edoiescent  growth  spuri  (Tanrter,  1962; 
1981),  che,  come  è noto,  consiste  in  un’acceierazione  della  velo- 
cità dell'accresciriKnlo  pondostaturale  (con  urto  sfasamento  di 
ca.  6 mesi  fra  spurt  suuuralt  e spuri  ponderale),  deiraccresci- 
mento  dei  muscoli  e di  alcuni  organi.  Il  maggior  contributo  al- 
l'aumento staturale  deiradolescenie  è dato  dal  tronco,  il  cui  ac- 
crescimento — reLalivamenle  a quello  degli  arti  inferiori  — è.  in 
questa  fase,  più  accelerato.  Di  conseguenza,  quest'accelerazione 
distrettuale  deiraccrescimemo  e le  relative  modificazioni  della 
muscolarìtà  e deiradiposilà,  modulate  dagli  ormoni  sessuali,  co«i 
come  gli  altri  fenomeni  legati  wM»  maturazione  delle  gonadi, 
comporteranno  altrettanto  sostanziali  modificazioni  dei  bisogni 
quali-,  quantitativi  di  nutrienti,  che,  a toro  volta,  non  potranno 
non  incidere  sullo  stalo  di  n.  Inoltre,  durante  la  pubertà,  paral- 
lelamente airaccentuarsi  del  dimorfismo  ses.suale,  vaniK)  tacen- 
dosi progressivamente  più  marcate  le  differenze  nella  composi- 
zione corporea  legate  al  sesso.  Ad  es..  in  questa  fase,  la  massa 
corporea  lipidica  aumenta  più  consistentemente  nella  femmina 
che  net  mùchio;  in  quest'ultimo,  per  contro,  aumentano  mag- 
giormente la  massa  magra  e lo  scheletro  minerale  con  un  corrì- 
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spondente  incremento  dei  bisogni  di  proteine,  ferro,  calcio, 
zinco.  Come  elemento  di  ulteriore  compÌes.ùtà.  va  ancora  ricor- 
dato che  sullo  sviluppo  somatico  influiscono  tncriteplki  fattori 
individuali,  razziali  ^ ambientali,  con  conseguenze  permanenti, 
delle  quali  occorre  pertanto  tener  conto  per  i riflessi  che  po- 
tranno avere  in  età  adulta. 

A tutto  ciò  si  aggiunga  che  le  conoscenze  in  merito  ai  bisógni 
nutritivi  dell'adolescente  sono  assai  limitate.  Si  hanno  infatti  in- 
formazioni, frammentarie,  solo  sui  bisogni  di  gliddi,  fibra,  pro- 
teine, calcio,  magnesio,  ferro,  zinco,  fluoro,  iodio,  calciferolo, 
tiamina,  riboflavina  e Vit.  C (Iacono.  1978).  Per  il  resto  si  di- 
spone solo  di  stime,  frutto  di  estrapolazioni  dei  risultati  di  osser- 
vazioni tMochimico-cliniche  sull'adulto  e sul  bambino  o di  ricer- 
che sperimentali  negli  animali. 

Problemi  analoghi,  e probabilmente  di  ancor  più  diffì- 
cile soluzione,  si  incontrano  nell'età  involutiva,  sulla  cui 
fisiologia  le  conoscenze  sono  ancora  più  scarse. 

Per  quanto  attiene  all'età  adulta,  invece,  l'accerta- 
mento dello  stato  di  n.  si  presenta  meno  arduo.  In  questo 
caso,  infatti,  è sufficiente  tener  conio  delle  caratteristiche 
antropologiche.  deH’attività  fisica,  degli  stati  di  stress 
fisiologico  (specialmente  della  gravidanza  e deH’allatta- 
mento)  e delle  condizioni  ambientali,  e,  prescìndendo  da 
valutazioni  longitudinali,  ci  si  può  limitare  a compara- 
zioni con  standard  di  rìfcrìmenlo,  ottenuti  da  indagini 
lra.sversali  su  campioni  rappresentativi  di  popolazione. 

L'accertamento  dello  stato  di  nutrizione 
La  qualità  e i)  numero  di  informaziom  indispensabili  per 
accertare  lo  stato  di  n.  divergono  abbastanza  profonda- 
mente a seconda  che  oggetto  deirosscrvazione  sia  l'indi- 
viduo o la  popolazione. 

Nel  primo  caso  sarà  sufficiente  procedere  con  la  stessa 
metodologia  che  per  qualsiasi  altro  caso  clinico.  Pertanto, 
dopo  un'attenta  anamnesi  (nel  corso  della  quale  sarà  data 
speciale  importanza  a quella  alimentare),  si  continuerà 
con  il  consueto  esame  obiettivo,  con  la  sola  avvertenza 
che  — a parte  le  malattie  classidic  della  malnutrizione, 
nelle  quali  il  quadro  clinico  è co»  caratteristico  da  averne 
consentito  la  diagnosi  e ridentìfìcazione  dei  rapporti  con 
l'alimentazione  di  gran  lunga  prima  del  riconoscimento 
deH’esatta  etiologia  — ì sintomi  effettivamente  patogno- 
monici  di  specifiche  forme  di  malnutrizione  sono  pochi.  I 
più  sono  di  per  sé  aspccifìci,  potendosene  riconoscere 
l'orìgine  sia  in  squilibri  nutrizionali  che  .in  condizioni 
senza  alcuna  relazione  con  la  n.  È il  ca.so  della  glossite, 
che  può  esser  conseguenza  tanto  deirarìboflavinosi,  della 
pellagra,  delie  carenze  di  folati  c di  cobalaminc,  quanto 
di  traumatismi  locali  (monconi  dentari,  sostanze  irritanti, 
ctc.).  È il  caso  della  stomatite  angolare,  che  può  indicare 
uno  stato  di  arìbofiavinosi  conclamato,  ma  dipendere  an- 
che dall’azione  macerante  del  freddo,  del  vento,  della 
secchezza  deirarìa,  della  polvere,  di  sostanze  irritanti. 
Altri  segni  sono  di  interpretazione  ancora  più  dubbia, 
potendosi  manifestare  .sia  nel  decorso  della  malattia  che 
in  fase  di  guarigione  e avere,  quindi,  significato  ambiguo. 
Ad  cs..  tumefazioni  parotidcc,  epatomegalia  c gìnccoma- 
stia  possono  esser  osservale  occasionalmente  sia  nella 
malnutrizione  calorico-proteica  che  in  corso  di  tratta- 
mento (Oomen,  1957).  Anzi,  per  quel  che  riguarda  le 
parotidi.  il  loro  volume  può  addirittura  andare  ancor  più 
aumentando  nei  primi  giorni  di  rìalimentazione  equili- 
brata (Ferro-Luzzi).  La  scarsa  specificità  dei  segni  clinici 
e,  talora.  l’assenza  di  adeguati  standard  antropometrici  di 
riferimento  (tanto  che  non  dì  rado  la  diagnosi  trova  con- 
ferma solo  a posteriori,  dopo  trattamento  e a remissione 
avvenuta)  costrìngono  a ricorrere  con  frequenza  a sofisti- 
cati controlli  funzionali  e di  laboratorio. 
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Tutt’altra  complessità  rivestono  le  indagini  che  mirano 
ad  accertare  lo  stato  di  n.  delle  collettività,  in  dipendenza 
anche  dei  diversi  obiettivi  che  si  intende  raggiungere. 

Nel  caso  dell'individuo,  con  l'accertamento  dello  stato 
di  n.  ci  si  propone  di  cogliere  le  eventuali  deviazioni  dalla 
«normalità»,  neH'intcnto  di  arrivare  a correggere  gli 
squilibri  alimentari,  o di  altra  natura,  che  ne  sono  alla 
base. 

Nel  caso,  invece,  delle  inchieste  sullo  stato  di  n.  delle 
popolazioni,  l'obiettivo  principale  è di  più  vasta  portata  e 
consiste  essenzialmente  nel  «disegnare  la  mappa  della 
distribuzione  geografica  della  malnutrizione,  nel  valutarne 
l'intensità,  nello  scoprire  e nell'analizzare  i fattori  am- 
bientali direttamente  o indirettamente  responsabili  e, 
dove  è possibile,  nel  suggerire  gli  opportuni  rimedi  cor- 
rettivi, suscettibili  di  essere  applicati  con  la  partecipa- 
zione permanente  della  popolazione  interes.sata»  (Jelliffe, 
1966). 

Per  essere  funzionale  ai  suoi  obiettivi,  un'indagine  sullo 
stato  di  n.  di  popolazione  deve  procedere  e articolarsi  in 
più  stadi,  come  indicato  sopra  (col.  l.Ml).  In  particolare, 
nel  primo  stadio,  da  noi  chiamato  «descrittivo»,  verranno 
raccolte  le  informazioni  riportate  in  tab.  I,  che  saranno 
poi  vagliate  negli  stadi  «analitico»  e «valutativo».  Va 
tuttavia  precisato  che  il  significato  nutrizionale  di  queste 
informazioni  si  colloca  a due  ben  distinti  livelli  di  proba- 
bilità. Difatti,  le  notizie  di  cui  ai  punti  da  1 a 6 della 
tab.  I,  consentono  solo  di  formulare  una  valutazione  «in- 
diretta» dello  stato  di  n.  potenziale  della  popolazione, 
mentre  una  diagnosi  sullo  stato  di  n.  effettivo  può  farsi 
solo  con  i metodi  «diretti»  indicati  ai  punti  da  7 a 9;  che, 
poi,  altro  non  sono  che  l'estrapolazione  ad  aggregato  (sia 
pure  con  qualche  variante)  dell'accertamento  dello  stato 
di  n.  individuale. 

Attraverso  le  informazioni  dei  punti  1 e 2,  per  quanto  non 
direttamente  attinenti  con  la  medicina,  i possibile  abbozzare  un 
quadro  sufficientemente  delineato  delle  disponibilità  di  alimenti 
all'intemo  della  popolazione  in  ordine  alle  molteplici  variabili 
influenti:  produzione,  autoconsumo,  commercio  interno  cd 
estero,  sistemi  di  stoccaggio  e distribuzione,  andamento  dei 
prezzi  alla  produzione  e al  dettaglio,  ripartizione  del  reddito  na- 
zionale, reddito  da  lavoro  e patrimoniale  delle  famiglie,  struttura 
demografica  e cos  via.  A un  ulteriore  affinamento  del  quadro 
d'insieme  può  contribuire  lo  studio  del  comportamento  alimen- 
tare e degli  elementi  di  tipo  ambientale  e eulturale  che  lo  de- 
terminano. La  ricerca  delle  informazioni  agricole,  economiche  e 
antropologico-culturali  — almeno  là  dove  è possibile  — non  an- 
drcbtK  mai  tralasciata  come  di  scarso  interesse  biologico.  Di- 
fatti, a prescindere  dal  loro  valore  di  ricaduta  al  momento  finale 
della  programmazione  degli  interventi  correttivi,  queste  notizie 
consentono,  in  fase  progettuale,  di  procedere  a una  ricerca 
« mirata  > degli  irtdicatori  nutrizionali  realmente  necessari  alla 
diagnosi  dello  stato  di  n.  effettivo  di  una  determinata  popola- 
zione, evitando  inutili  quanto  costose  indagini  «a  pioggia». 

In  molli  paesi,  e specialmente  in  quelli  emergenti,  le  informa- 
zioni sulla  situazione  alimentare  e nutrizionale  sono  general- 
mente incomplete,  obsolete  e,  comunque,  di  incerto  significalo. 
Ne  deriva  la  pratica  impossibilità  di  valutare  con  esattezza  la 
reale  ampiezza  dei  problemi  nutrizionali  e,  successivamente,  di 
verificare  l'efficacia  dei  relativi  programmi  d'intervento.  Per  ov- 
viare a queste  lacurte.  debbono  esser  poste  in  atto  indagini  co- 
noscitive a carattere  multisetlorìale.  Esse,  peraltro,  non  dovreb- 
bero limitarsi  alla  semplice  descrizione  quali-,  quantitativa  della 
prevalenza  della  malnutrizione  alPinterno  della  popolazione,  ma 
essere  anche  in  grado  di  fornire  gli  elementi  di  previsione  dei 
rischi  nutrizionali  ai  quali  la  popolazione  stes.sa  è potenzialmente 
esposta. 

In  breve,  da  quanto  sin  qui  esposto  si  deduce  che  nelle 
indagini  sullo  stato  di  n.  di  una  propolazionc  si  deve  pre- 
vedere la  raccolta  di  4 ordini  tli  indicatori. 
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a)  Indicatori  socioeconomici  (tab.  I,  punti  1 e 2):  a li- 
vello sia  generale  che  familiare  (sul  loro  significato  nutri- 
zionale si  rimanda  a col.  1315). 

b)  Indicatori  alimentari  (tab.  I,  punti  3-5):  esprimono  i 
consumi  effettivi  di  alimenti  e di  nutrienti,  nonché  le  ca- 
ratteristiche e il  grado  di  salubrità  del  regime  alimentare 
abituale.  Normalmente,  in  inchieste  sullo  stato  di  n.  di 
piccole  comunità  omogenee  (asili,  ospizi,  caserme,  car- 
ceri) l'unità  d'osservazione  è l’individuo;  in  inchieste 
sullo  stato  di  n.  della  popolazione  generale,  l’unità  d’os- 
servazione è,  invece,  la  famiglia;  il  rilevamento  dei  con- 
sumi viene  effettuato  su  campioni  rappresentativi  di  fa- 
miglie, distribuite  in  classi  omogenee  per  numerosità  di 
componenti,  classe  sociale,  luogo  e tipo  di  residenza,  ctc. 

c)  Indicatori  biologici  (tab.  I.  punti  7-9):  a loro  volta 
differenziabili  in  antropometrici,  clinici  e bioumorali;  l’u- 
nità d’osservazione  è l’individuo  c il  rilevamento  viene 
eseguito  su  campioni  significativi  di  popolazione  stratifi- 
cata per  età.  sesso  e attività  lavorativa.  Il  campione  dovrà 
naturalmente  comprendere  anche  un  congruo  numero  di 
gestanti  e di  nutrici. 

d)  Indicatori  statisticosanitari  e demografici  (tab.  I. 
punti  6 e 10):  spesso  non  comparabili,  a causa  dell'etero- 
geneità delle  classificazioni  delle  cause  di  malattia  e di 
morte,  assai  più  spesso  di  non  facile  reperibilità  in  as- 
senza di  adeguati  sistemi  di  archiviazione.  Oltre  a indica- 
zioni sulle  condizioni  sanitarie  generali,  sulle  relazioni  fra 
prevalenza  di  alcune  malattie  e stato  di  n.,  sulla  morfolo- 
gia e la  dinamica  della  popolazione,  questi  indicatori,  là 
dove  disptonibili,  consentono  una  prima  valutazione  dei 
gruppi  a rischio  e dell'entità  dei  rischi  nutrizionali. 

Rimandando  per  i dettagli  tecnici  alle  pubblicazioni 
specializzate  (Ferro-Luzzi  et  al.,  1961;  ICNND,  1963; 
WHO,  1963;  1976;  Jelliffe.  1966;  Dupin,  1969;  Uith  c 
Aitkcn,  1949-50;  Young  e Trulson,  I960;  Becker  et  al., 
1960;  Reh,  1962;  FAO,  1964;  Pekkarinen,  1970;  Marr, 
1971),  qui  di  seguito  verranno  illustrati  alcuni  aspetti 
delle  indagini  sullo  stato  di  n.  di  popolazione,  relativi  alle 
inchieste  alimentari,  all’antropometria  e alla  clinica  nutri- 
zionale, ai  possibili  impieghi  del  laboratorio  biochimico- 
clinico,  alla  corretta  interpretazione  dei  dati  demografici 
c statisticosanitari. 

1.  Rilevamento  dei  consumi  alimentari;  le  inchieste  ali- 
mentari. - Obiettivi  immediati  delle  inchieste  alimentari 
sono  la  conoscenza  delle  disponibilità  di  consumo  di  ali- 
menti, delle  abitudini  alimentari  c dei  consumi  alimentari 
effettivi.  Queste  notizie  possono  avere  valore  intrinseco 
cd  essere  utilizzate  indipendentemente  per  molteplici 
scopi.  Ad  es.,  a livello  di  macroaggregato  (regionale,  na- 
zionale, sovranazionale),  nella  definizione  dei  rapporti  tra 
offerta  e domande  di  beni  alimentari,  nella  pianificazione 
delle  politiche  agroalimentari,  nell’impostazione  dei  pro- 
grammi di  informazione  ed  educazione  alimentare.  Pos- 
sono, tuttavia,  costituire  anche  la  base  per  un  approccio 
integrato  allo  studio  dello  stato  di  n.  di  popolazione.  At- 
traverso l’esame  preventivo  delle  abitudini  alimentari  e 
dei  consumi  effettivi,  è infatti  possibile  cogliere  e antici- 
pare gli  squilibri  e gli  scompensi  del  regime  abituale,  i cui 
effetti  sulla  popolazione  potranno  poi  essere  indagati  con 
i metodi  « diretti  » di- accertamento  dello  stato  di  n.  Ed  è 
appunto  in  questa  prospettiva  che  qui  si  accennerà  alle 
principali  tecniche  di  rilevamento  delle  abitudini  c dei 
consumi  alimentari  c cioè:  a)  i bilanci  alimentari  (food 
balance  sheeis);  b)  le  inchieste  alimentari  {food  consump- 
tion  siirveys). 

a)  I bilanci  alimentari  esprìmono  le  disponibilità  di  consumo  di 
alimenti  per  una  data  popolazione.  Esse  vengono  calcolate,  per 
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TAB.  I.  INFORMAZIONI  UT1U  PER  L’ACCERTAMENTO  DELLO  STATO  DI  NUTRIZIONE 

(da  WHO.  1963,  modificaU  da  Jelliffe,  1966) 


Fonte  defl’fafonnadttoc 

Natura  dcl’tafomazkwe 

SlgnUkato  aatrixiopale 

1.  Dati  suiraghct^tura. 
Bilanci  alimenurì. 

Stima  lorda  delia  produzione  agricola. 
Tecniche  agronomiebe. 

Fertilità  del  suolo. 

Importanza  delle  colture  commerciali. 
So^approduzionc  di  alimenti  di  base. 
Importaziofti  ed  esportaziotii  di  alimenti. 

Stima  delle  disponibilità  di  consumo  di 
alimenti  per  la  popolazione. 

2.  Dati  socioeconofiiici. 

InfonnazicHU  sul  mercato,  la  distribu* 
zione  e la  conservazione  delle 
derrate  alimentari. 

Potere  d’acquisto. 

Distribuzione  e conservazione  delle  der- 
rate alimentari. 

Diseguaglianzc  nella  distribuzione  degli 
alimenti  tra  gruppi  sodoeconomici  e 
airintemo  deUe  famiglie. 

3.  Abitudini  alimentari.  , 

Dati  antropologico-culturali. 

Ignoraiua.  convinzioni  erronee,  pregiu- 
dizi, iiKlifferenza. 

4.  Inchieste  alimentari. 

Consumi  alimentari. 

Distribuzione  dei  consumi  airintemo 
della  famiglia. 

Apporto  di  nutrienti  del  regime:  carente, 
eccedente,  sbìlandato. 

S.  Studi  speciali  su^ì  alimenti. 

Valore  nutritivo  del  regime  alimentare. 
Presenza  di  fattori  interferenti  (ad  es. 
sostanze  gozzìgene). 

Effetti  dei  trattamenti  tccnologid,  di  tra- 
sformazitme,  conservazione  e prepara- 
zione degli  alimenti. 

Problemi  spedali  correlati  con  l'utilizza- 
zione dei  nutrienti. 

6.  Statistiche  demoitrahebe  c sanitarie. 

Dati  sulla  morbosità  e sulla  mortalità. 

Entità  del  rischio  per  la  pofx}lazione. 
Identificaziooe  dei  gruppi  ad  alto  rischio. 

7.  Inda^ni  antropometriche. 

Sviluppo  somatico. 

Effetti  della  nutrizione  sullo  sviluppo  so- 
matico. 

6.  Indagini  cliniconutrìzionBli. 

Segni  cUnici. 

Modificazioni  dello  stato  di  salute  riferi- 
bili alla  malnutrizione. 

9.  Indagini  tnochiraiebe. 

Livelli  di  nutrienti,  mctaboliti  e altri  co- 
stituenti nei  tessuti  e nei  liquidi  orga- 
nici. 

Apporto  di  nutrienti  all'organismo. 
Alterazioni  di  funzioni  metaboliche. 

10.  Informaziani  mediche  complemen- 
tari. 

Quadri  morbosi  predominanti,  infezioni  e 
infestazioni  incluse. 

Relazioni  fra  stalo  di  nutrizione  e ma- 
lattie. 

TAB.  U. 

PRlNaPAU  TIPI  DI  INCHIESTE  ALIMENTARI 

(da  Lechtig  et  al.,  1976,  modificata) 

Inchleatc  per: 

ricerdo 

reghrtrmriooc 

1.  Momento  della  rilevazione  rispetto 
alla  effettuazione  dei  consumi 

pa.ssato  (recente  o remoto) 

contemporanea 

2.  Metodologia  di  valutazione  dei  con- 
sumi di  alimenti 

stima  del  peso;  mediante  unilàdomestiebe; 
frequenze  di  consumo 

pesata  diretta; 

stima  del  peso:  mediante  unità  domesti- 
che; 

frequenze  di  consumo 

3.  Metodologia  di  valutazione  dell'ap- 
porto di  nutrienti 

tabelle  di  composizione  degli  alimenti 

analisi  diretta:  chimica;  calorimctrica; 
tabelle  di  composizione  degli  alimenti 

4.  Arco  di  tempo  cui  si  riferiscono  i 
consumi 

un  pasto; 

da  1 a 3 giorni; 

da  1 a 2 settimane; 

mesi; 

anni; 

intera  vita  (storia  dietetica) 

un  pasto; 

da  1 a 3 giorni; 

da  1 a 2 settimane 
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dascun  alimento,  sulla  base  dei  valori  di  produzione  e di  im- 
portazione, corretti  in  rapporto  alla  consistenza  delle  giacenze 
aH’inizio  e alla  fine  del  periodo  d’inchiesta.  Sottraendo  da  questo 
valore  le  quantità  destinate  all'esportazione,  alle  semine,  agli  usi 
industriali,  all'alimentazione  animale  e agli  altri  usi,  ivi  compresi 
cali  e perdite,  si  ricavano  le  disponibilità  per  alimentazione 
umana  nel  periodo  considerato  e,  dividendo  tali  valori  per  il 
numero  di  abitanti  c di  giorni,  le  disponibilità  prò  dielpro  capile. 
A questo  punto,  le  disponibilità  di  «alimenti»  possono  esser  tra- 
dotte, melante  l'uso  di  apposite  tabelle  di  composizione,  in  di- 
sponibilità di  «energia»  e ^ «nutrienti»  ed  il  relativo  livello  di 
adeguatezza  calcolato  in  rapporto  ai  livelli  di  assunzione  rac- 
comandali  di  nutrienti  (LARN),  altrimenti  noti  come  razioni 
alimentari  raccomaruiate  o RDA  (Recommended  Dietary  Allo- 
wances). 

I bilanci  alimentari,  pur  fornendo  utili  indicazioni  sull'anda- 
mento generale  dei  consumi  e sulla  loro  evoluzione  nel  tempo, 
non  consentono,  per  loro  natura,  di  conoscere  l’effettiva  consi- 
stenza e distribuzione  dei  consumi  aH'intemo  della  popolazione. 
A questa  esigenza  sopperiscono  invece: 

b)  le  inchieste  alimentari,  le  quali,  a seconda  dcH’unilà  d'os- 
servazione considerata  (individuo,  famiglia,  comunità),  vengono 
distinte  in:  individuali,  familiari,  miste  familiari  e individuali, 
sulle  comunità. 

Dal  punto  di  vista  metodologico,  si  usa  distinguere  le  inchieste 
alimentari  (tab.  11)  in: 

inchieste  per  ricordo  (recali  surveys):  fondate  sulla  rilevazione 
per  ricordo  e registrazione  su  appositi  questionari  dei  consumi 
effettuati  in  un’occasione  o in  più  occasioni  precedenti  la  rileva- 
zione; 

inchieste  per  registrazione  contemporanea  (record  surveys): 
basate  sulla  registrazione  dei  consumi  all'atto  stesso  dell'effet- 
tuazione. 

in  relazione  alla  complessità  della  materia,  in  questa  sede 
verrà  data  solo  una  succinta  descrizione  delle  principali  tecniche 
di  rilevazione  dei  consumi  alimentari.  Come  più  volte  ribadito,  il 
valore  delle  inchieste  alimentari  nell'accertamento  dello  stato  di 
n.  di  popolazione  è inestimabile.  Le  uniche  limitazioni  derivano 
da  esigenze  di  effettiva  rappresentatività  del  campione  e di 
scelta  delle  metodologie  dì  volta  in  volta  più  appropriate. 

Dal  punto  di  vista  temporale,  nelle  inchieste  per  ricordo  la 
valutazione  può,  a seconda  degli  scopi  prefissati,  o limitarsi  alla 
descrizione  dei  consumi  del  giorno  precedente,  o risalire  addie- 
tro nel  tempo,  sino  a ricoprire  un  arco  molto  vasto  (tab.  11, 
punto  4).  La  rilevazione,  inoltre,  può  essere  effettuata,  o in  ter- 
mini meramente  «qualitativi»  — come  nel  caso  delle  inchieste 
sulle  frequenze  di  consumo  — o anche  «quantitativi».  In  questo 
secondo  ca.so,  ovviamente,  l'indagine  si  presenta  assai  più  com- 
plessa, poiché  non  è affatto  agevole  ricostruire  quantitativa- 
mente il  menù  di  un  indivìduo  o di  una  famiglia  per  perìodi  su- 
periori a 1 settimana,  dovendo,  fra  l'altro,  confidare,  oltre  che 
sulla  memoria  degli  intervistati,  su  valutazioni  quantitative  for- 
mulate in  base  a unità  domestiche  di  misura  (Ùcchìere,  tazza, 
piatto,  cucchiaio,  cucchiaino).  È per  questo  che  te  inchieste  per 
ricordo  di  tipo  quantitativo  raramente  oltrepassano  la  settimana, 
limitandosi  assai  spesso  a perìodi  più  brevi,  da  1 a 3 giorni  (l-  e 
3-day  recali  surveys),  mentre  per  tempi  maggiori,  come  nel  caso 
della  cosiddetta  storia  dietetica,  è giocoforza  doversi  acconten- 
tare dì  una  valutazione  qualitativa. 

Tra  le  molte  metodiche  di  rilevamento  per  registrazione  con- 
temporanea (tab.  11),  la  più  precìsa  é quella  per  pesata,  che  con- 
siste, come  dice  lo  stesso  nome,  nel  pesare  e registrare  su  li- 
bretto tutti  i consumi  alimentari.  Allo  scopo,  per  l'intero  perìodo 
d'inchiesta  (normalmente  I settimana)  e per  ciascun  pasto,  ven- 
gono pesati,  al  netto  degli  scarti  di  cucina,  « tutti  > gli  alimenti  — 
quelli  da  consumare  cotti,  sìa  al  crudo  che  dopo  cottura  — non- 
ché gli  scarti  di  piatto  c quant'altro  non  interamente  utilizzato: 
per  differenza  si  ricavano  cosi  le  quantità  effettivamente  consu- 
mate. Nella  registrazione  sono  naturalmente  compresi  anche  gli 
snacks  consumati  al  di  fuori  dei  pasti  e i pasti  consumati  al  di 
fuori  dcH'ambito  domestico.  Nelle  inchieste  «familiari»,  oppor- 
tune scale  di  riduzione  a unità-uomo  o ad  unità  di  consumo 
consentono  di  calcolare  anche  i consumi  individuali  (Galeotti, 
196K;  Cresta  et  al.,  19Ò9). 

Le  inchieste  per  ricordo,  richiedendo  un  numero  relativamente 
minore  di  misure,  sono  dì  più  facile  esecuzione  rispetto  a quelle 
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per  pesata.  Queste  ultime,  al  vantaggio  della  maggior  precisione 
e della  minore  soggettività,  uniscono  i gravi  svantaggi  dell'inda- 
gìnosìtà  e del  costo,  che  ne  limitano  drasticamente  l'impiego  a 
campioni  ridotti,  con  il  rìschio  di  un’insufficiente  significatività. 
D'altra  parte,  la  presenza  del  rilevatore,  all'atto  del  consumo  e 
per  perìodi  discretamente  lunghi,  può  modificare  l'abito  alimen- 
tare abituale  e rappresentare,  a sua  volta,  un'ulteriore  causa 
d’errore. 

In  pratica,  se  il  proposito  é accertare  ì consumi  alimentari  di 
una  popolazione  a un  dato  « istante  »,  le  inchieste  più  semplici  e 
rapide  e,  nel  contempo,  suf&cientemente  adeguate  agli  scopi, 
sono  quelle  individuali  per  ricordo  per  I giorno,  nelle  quali  le 
quantità  dì  consumo  di  alimenti  vengono  «stimate»  sulla  base  di 
unità  domestiche  di  capacità  e l'apporto  in  prìncipi  nutritivi 
viene  «calcolato»  per  traduzione  dalle  tabelle  di  composizione 
degli  alimenti.  È infatti  ampiamente  dimostrato  che,  nelle  in- 
chieste alimentari  di  popolazione,  suH'affìdabilìtà  dei  risultati 
gioca  assai  più  la  numerosità  del  campione  che  non  la  durata  del 
rilevamento.  In  altre  parole,  le  inchieste  per  ricordo  per  I 
giorno,  applicate  a un  elevato  numero  di  individui,  danno  risul- 
tati più  attendibili  dì  quelli  che  sì  possono  avere  con  lo  stesso 
tipo  di  indagine,  prolungata  per  1 settimana,  ma  su  di  un  cam- 
pione 7 volte  più  piccolo,  e,  per  il  resto,  del  tutto  sovrapponibili 
a quelli  che  sì  ottengono  con  le  inchieste  per  registrazione  con- 
temporanea per  7 giorni  (cfr.  Ixchtig  et  al.,  1976). 

2.  Rilevamento  delle  dimensioni  somatiche:  l'antropo- 
metria nutrizionale.  - Scopo  dell’antropometrìa  nutrizio- 
nale è la  misura  delle  variazioni  di  alcune  dimensioni 
corporee  in  relazione  all'età  e allo  stato  di  n.  Lo  sviluppo 
somatico,  infatti,  è influenzato  da  molteplici  variabili, 
biologiche  e ambientali.  Tra  queste  ultime,  un  ruolo  pre- 
ponderante lo  svolge  la  n.  Ne  deriva  che  lo  studio  di- 
mensionale del  soma  può  rappresentare  un  efficace 
mezzo  di  valutazione  dello  stato  di  n.,  attuale  e pre- 
gres.so.  In  particolare,  le  misure  antropometriche,  se  ade- 
guatamente selezionate,  consentono  di  esprìmere  un  giu- 
dizio in  merito:  a)  allo  sviluppo  staturale;  h)  alla  massa 
corporea;  c)  alla  composizione  deH’organismo  (special- 
mente,  gra.sso  sottocutaneo  e massa  muscolare). 

Per  stabilire  quali  c quante  dimensioni  rilevare  nelle 
inchieste  sullo  stato  di  n.  t-  dunque  necessario  saper 
operare  una  cernita  accurata  tra  le  dimensioni  che  più 
risentono  dei  fattori  genetici  e quelle  maggiormente  in- 
fluenzate daU'ambicntc.  Nella  scelta  delle  misure,  per- 
tanto, oltre  che  da  criteri  di  affidabilità,  di  semplicità,  di 
rapidità,  di  economicità  d’e.secuzione  (peraltro  comuni 
a^i  altri  rilevamenti),  si  dovrà  esser  guidati  da  considera- 
zioni peculiari,  che  riguardano,  da  un  lato,  l'effettiva  di- 
pendenza di  queste  misure  dalla  n.  e,  dall’altro,  l’esigenza 
di  doverle  correlare,  in  fase  di  interpretazione,  con  l'età 
cronologica.  Dato,  quest'ultimo,  ancor  oggi  assai  difficile 
da  conoscere  con  esattezza  nella  gran  parte  dei  paesi  in 
via  di  sviluppo. 

Le  dimensioni  somatiche  che  sembrano  rispondere  me- 
glio ai  suddetti  requisiti  (cfr.  Jelliffe,  1966)  sono:  a)  il 
peso-,  ò)  la  statura-,  c)  le  pliche  cutanee  tricipitale  c sotto- 
scapolare-,  d)  la  circonferenza  braccio.  Nei  bambini  molto 
piccoli,  Jelliffe  suggerisce  di  rilevare  anche  la  circonfe- 
renza del  cranio  e il  perimetro  toracico  (suU'argomcnto 
cfr.  pure  Committee  on  Nutrìtional  Anthropometrv, 
1956;  Buzina,  1974). 

.3.  Rilevamento  dei  segni  clinici  di  malnutrizione:  la  cli- 
nica nutrizionale.  - Nonostante  gli  straordinari  progressi 
della  biochimica  clinica,  a parere  di  molti  un  esame  cli- 
nico accurato  resta  tuttora  la  pietra  angolare  su  cui  fon- 
dare le  inchieste  sullo  stato  di  n.  di  popolazione.  Quello 
della  clinica  nutrizionale,  peraltro,  è anche  il  settore  dove 
più  difficile  è la  normalizzazione  delle  osservazioni,  nella 
gran  parte  dei  casi  interamente  legate  alla  soggettività  del 
rilevatore.  È per  questo  che  l’ICNND  (1963)  racco- 
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manda  ch«  ogni  indagine  sullo  stato  di  n.  sia  preceduta 
da  un  congruo  periodo  d'addestramento  del  personale 
addetto  al  rilevamento  dei  segni  clinici,  e.  soprattutto,  di 
valutazione  dell'omogeneità  delle  risposte.  D’altra  parte, 
assai  spesso  manca  qualsiasi  relazione  funzionale  tra  se- 
gno clinico  c stato  di  n.,  il  che  può  portare  facilmente  a 
grossolani  errori  di  sovrastima;  possibilità,  questa,  tul- 
t'altro  che  rara  nei  paesi  indu.sirialìzzati,  dove  prevalgono 
le  forme  lievi  di  malnutrizione  (Isaksson,  1974).  Salvo 
situazioni  particolari  e drammatiche,  la  massima  parte 
della  sintomatologia,  che  si  osserva  nel  corso  delle  inda- 
gini cliniche,  è dei  tutto  banale  (McLaren,  1972).  Sulla 
validità  dei  segni  clinici  nelle  indagini  di  popolazione  — 
nelle  quali  l'osservazione  clinica,  estesa  a campioni  mollo 
vasti,  deve  forzosamente  limitarsi  ad  aree  ristrette  e in 
gran  parte  scoperte  dcirorganismo,  sulle  quali  agiscono 
anche  fattori  non  nutrizionali,  come  le  condizioni  am- 
bientali. le  infezioni,  le  infestazioni,  i traumi  e cosi  via  — 
valgono  le  medesime  considerazioni  fatte  a proposito 
deiraccertameoto  dello  stato  di  n.  individuale  (col. 
1314).  Con  una  differenza  in  più.  dipendente  proprio  dal 
fatto  di  operare  su  popolazioni.  IrKonsdamcntc.  l'osser- 
vatore che  lavora  su  grandi  aggregati  è incline  a indivi- 
duare i segni  clinici  e a interpretarne  il  senso  in  funzione 
del  gruppo  in  esame.  Ad  es.,  come  poneva  in  risalto  il 
Sinclair  sin  dal  1948,  se.  in  una  popolazione,  la  frequenza 
di  un  determinato  segno  è alta  rispetto  alla  frequenza 
dello  stesso  segno  in  un'altra  popolazione  studiata  imme- 
diatamente prima,  il  rilevatore  tende  a modificare  i suoi 
criteri  diagnostici,  limitandosi  a registrare  di  quel  segno 
solo  le  intensità  maggicMÌ,  trascurando  tutte  le  aJtre.  Sotto 
questo  aspetto,  si  consideri  solamente  quanto  diversi 
siano,  nell'accezione  comune,  i limiti  di  «normalità»  per 
una  popolazione  magra  e per  una  di  peso  eccedente 
(ICNND,  1963). 

A tutto  ciò  deve  ancora  aggiungersi  che  il  segno  clinico 
è l'espressione  o di  un  danno  funzionale  o di  un  danno 
anatomico  (v.  sotto,  col.  1330),  vale  a dire  di  uno  stadio 
piuttosto  avanzato  di  malnutrizione.  Molto  spesso  è ad- 
dirittura la  manifestazione  di  una  lesione  irreversibile. 

Queste  considerazioni  non  vogliono  disconoscere  l'im- 
portanza della  clinica  nutrizionale  neH’accertamento  dello 
stato  di  n.  di  popolazione.  Vogliono  piuttosto,  nel  con- 
fermarne l'attualità  c la  validità,  pome  in  risalto  i limiti 
naturali,  che  riconoscono  la  loro  origine,  da  un  lato,  nella 
scarsa  oggettività  e nella  poca  specificità  di  molti  sintomi 
e dall'altro,  nella  tardività  di  risposta  in  rapporto  all'e- 
poca di  effettiva  insorgenza  della  sindrome  malnutritiva. 

Nella  tab.  Ili  viene  riportata  la  classificazione  dei  segni 
clinici  di  malnutrizione,  proposta  dal  Comitato  QMS  di 
Esperti  sull'Accertamento  medico  dello  stato  di  n. 
(WHO,  1963),  che  distingue  fra:  1)  segni  clinici  ritenuti 
importanti  nella  valutazione  dello  stato  di  n.;  2)  segni 
clinici  dubbi,  da  studiare  più  a fondo;  3)  segni  clinici 
senza  alcuna  relazione  con  k>  stato  di  n. 

4.  Rilevamento  dei  segni  bioumorali  di  malnutrizione:  la 
biochimica  clinica  delia  nutrizione.  - Nelle  indagini  sullo 
stato  di  n.  di  popolazione,  il  fatto  di  operare  sul  terreno  e 
su  campioni  molto  vasti  rappresenta  il  principale  fattore 
limitante  l’uso  del  laboratorio  biochimioo-clinioo.  Ope- 
rare sul  terreno  significa  spesso  trovarsi  in  località  re- 
mote, prive  d'energia  elettrica  e di  locali  idonei  aU'in- 
stallazione  di  un  lal^ratorio.  in  condizioni  ambientali  av- 
verse, fKxsve  al  buon  funzionamento  della  strumenta- 
zione o di  ostacolo  alla  conservabilità  ed  alla  trasportabi- 
lità dei  substrati  analitici.  Operare  su  campioni  molto 
numerosi  significa,  invece,  dover  affrontare  costì,  per 
unità  d'osservazione,  proibitivi  sia  in  termini  di  denaro 


che  di  tempo.  A dò  si  aggiunga  che  le  indagini  sullo  stato 
di  n.  vengono  normalmente  condotte  su  «volontari»,  vale 
a dire  su  soggetti  che,  dal  punto  di  vista  etico,  non  pos- 
sono e non  debbono  essere  sottoposti  a test  potenzial- 
mente rischiosi,  così  come  invece  si  è autorizzati  a fare,  e 
solo  con  il  suo  consenso,  su  di  un  malato  singolo  per  esi- 
genze diagnostiche  o terapeutiche  immediate.  Tutti  questi 
elementi  concorrono  a restringere  il  campo  d’azione  della 
biochimica  clinica  a pochi  esami,  escludendo,  oltre  alla 
maggior  parte  delle  più  aggiomatc  e sofisticate  tecniche 
analitiche,  alcuni  interessanti  organi  e tessuti  (cute,  mu- 
scolo. osso,  fegato,  etc.).  Restano,  in  pratica,  solo  il  san- 
gue e le  urine,  ai  quali  si  possono  eventualmente  aggiun- 
gere le  unghie  e i capelli  (fadlmente  ottenibili  ed  ancor 
più  fadlmente  conservabili  e trasportabili),  iK>nché  le 
fed,  a prc^>osito  delie  quali  va  fatta  rilevare  la  sempre 
attuale  validità,  in  questo  tipo  di  indagini,  degli  esami 
coproparassitologid. 

Nel  1963,  sulla  falsariga  di  proposte  similari  del- 
l’ICNND  (1963),  rOMS  ha  pubblicato  un  elenco  di  test 
biochimid  applicabili,  in  lutto  o in  parte,  alle  indagini 
nutrizionali,  distinti  in  due  categorie  (tab.  IV).  La  prima 
categorìa  comprende  prove  dì  interesse  diretto  nella  va- 
lutazione dello  stato  di  n.;  la  seconda,  determinazioni 
destinate  in  prevalenza  a fini  dì  approfondimento  e dì  ri- 
cerca. 

Nel  frattempo,  però,  di  numerosi  altri  test  sono  state 
messe  a punto  le  metodiche  analitiche  c sperimentala  la 
validità  diagnostica.  Molto  promettenti  appaiono,  nella 
ricerca  delle  forme  suhcliniche  di  carenze  vitaminiche,  le 
prove  enzimatiche  funzionali,  basate  sulla  determinazione 
dell'attività  di  coenzimi  spedfki  vitaminodipcndemi.  Tra 
questi  metodi  si  possono  menzionare  i dosaggi  nelle  ema- 
zie deirattività:  a)  della  transchetolasi  (TRA),  nel  caso 
della  tiamina  (Vit.  Bt);  b)  della  glutation-riduttasi  (GR), 
nel  caso  della  riboflavina  (Vit.  Bt);  c)  delle  transaminasi 
glutammico-ossalacetica  (OOT)  e gluiammico-piruvica 
(GPT),  nel  caso  della  piridossina  (Vit.  B«).  L'attività  en- 
zimatica può  esser  valutata  in  due  modi:  o direttamente, 
essendo  l'attività  del  coenzima  funzione  della  sua  con- 
centrazione ematica;  o indirettamente,  misurando  in  vitro 
l'incremento  dell’attività  per  aggiunta  di  una  quantità 
nota  di  coenzima.  Nel  primo  caso,  la  procedura  va  accu- 
ratamente standardizzata,  dovendo  l'attività  enzimatica 
esser  necessariamente  riferita  a un  parametro  emaiolo- 
gico  (volemia,  ematocrito,  emoglobina  o altro).  Nel  se- 
condo caso,  invece,  si  ottiene  un  valore  indipendente  da 
qualsiasi  altro  riferimento,  in  quanto  l'attività  enzimatica 
viene  espressa  sotto  forma  di  rapporto: 


dove:  A^^  = attività  dopo  aggiunta  in  vitro  del 

coenzìma;  XJ*  attività  enzimatica  basale. 

Questi  metodi  enzimatici  si  dimostrano  assai  utili  nelle 
inchieste  sullo  stato  di  n.  di  gruppi  di  popolazione  etero- 
genei, con  abitudini  alimentari  molto  diversificate  e,  so- 
prattutto, con  larga  prevalenza  di  forme  subcliniche  di 
malnutrizione  vitaminica  (come  è il  caso  dei  paesi  indu- 
strializzati). Nelle  popolazioni  caratterizzate  da  regimi 
alimentari  relativamente  omogenei,  possono,  invece,  es- 
ser tranquillamente  applicate  le  metodiche  tradizionali, 
che  prevedono  il  dosaggio  delle  vitamine  o di  loro  meta- 
boliti  direttamente  nel  sangue  o nelle  urine. 

(Per  una  descriziofle  dettagliata  delle  tecniche  analitiche  ap- 
plicabili nelle  indagini  sullo  stato  di  n..  cfr.  Saubcrlich  et  al.. 
1974). 
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TAB.  m.  CLASSmCAZIONE  DEI  SEGNI  CMNIQ  IN  RELAZIONE  ALLA  LORO  EFFETTIVA  DIFENDENZA  DALLO 

STATO  DI  NUTRIZIONE 

(da  WHO.  1963.  modiAcau  da  Jclliffe,  1966) 


Grappo  1 


Grappo  2 


Grappo  3 


Capelli 

Mancanza  di  lucentezza 
Sottigliezza  e rarefazione 
Capelli  tesi 

Discromotrichia  prossimale 
Segno  della  bandiera  (^) 
Diminuita  resistenza  allo 
strappamento 

Alopecia 

Decolorazione  artificiale 

Viso 

Depigmentazione  diffusa 
Dermatite  seborrmea  nasola* 
biale 

Facies  lunare 

Pigmentazione  malare  e so- 
praorhitaria 

Acne  volgare 
Acne  rosacea 
Qoasma 

Occhi 

Pallore  congiuntivale 
Xerosi  oongiunlivale 
Xerosi  corneale 
Cheratomalacia 
Macchie  di  Bitoi 
Blefarite  angolare 

InieziorM  congiuntivaie 
Pigmentazione  congiuntivale  e 
sclerale 

Vascolarizzazione  corneale 
Iniezione  circumcorneale 
Opacità  e cicatrici  corneali 

Congiuntivite  follicolare 

Blefarite 

Pinfmecuta 

Pterygium 

Panno 

lebbra 

Stomatite  angolare 
Cicatrici  angolari 
Cheilite 

Depigmentazione  cronica  del 
labbro  inferiore 

Screpolature  per  esposizione 
alle  intemperie 

Lingua 

Edema 

Lingua  scarlatta  e a nudo 
Lingua  magenta 
Atrofia  papillare 

Iperemia  cd  ipertrofìa  papil- 
lare 

Lingua  geografica 
Lingua  pigmentala 
Lingua  scrotale 

Ulcera  aftosa 
Leucoplasia 

Denti 

Smalto  marmorizzalo 

Carie 

Attrizione 

Ipoplasia  dello  smalto 
Erosione  dello  smalto 

Malocdusione 

Gengive 

Gengive  spugnose  ed  emorra* 
gkhe 

Retrazione  gengivale 

Piorrea 

Ghiandole 

IpertroAa  tiroidea 
Ipertrofia  parotidea 

Gifkecomastia 

Edema  allergioo  o infiamma 
torio  tiroideo  o parotideo 

Cute 

Xerosi 

Ipercheratosi  foUkolare,  tipo 
1 e 2 
Petecchie 

Dermatosi  pellagrosa 
Dermatosi  a grosse  scaglie 
Dermatosi  scrotale  e vulvare 

Dermatosi  a mosaico 
Ispessimento  e pigmentazione  ' 
dei  punti  d’appoggio  1 

Intertrigine  i 

litio» 

Eruzioni  acneiformi 

Miliare 

Epidermofizie 

Eritemi  solari 

Dermatosi  da  oncocercosi 

Unghie 

Coilonichia 

Unghie  fragili  e rigate 

Tessuto  scKtocutaneo 

Edema 

Entità  del  pannicolo  adiposo 

Apparato  muscolosdieletiico 

Atonia  muscolare 
Ematomi  intramuscolari  o 
sottopcriostei 
Craniotabe 

Bozze  frontali  e parietali 
Persistenza  della  fontanella 
anteriore 

Ingrossamento  delle  epifìai 
(dolenb  o meno) 

Rosario  condrocostalc 
Ginocchio  varo  o valgo 
Deformazioni  ossee  (Effuse  o 
localizzate) 

Deformazioni  toraciche  parti' 
colali 

Scapole  alate 

Torace  a imbuto 

(*)  Ahcrntnzi  io  «ciuo  (onpiudinak.  di  zone  depipnenute  e di  zone  nonnalnence  pigmeaiate. 
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Segue:  TAB.  HI. 


Gruppo  1 


Gruppo  2 


Gnrpo  3 


Apparato  gastroenterico 

Epatomegalia 

Splenomegalia 

Sistema  nervoso 

Turbe  pùconM>torie 
Cbnfusiooe  tnentale 
Turbe  dei  sensorio 
Deficit  motori 

Perdita  della  sensibilità  po- 
sturale 

Perdita  della  sensibilità  vi- 
bratoria ' 

Areflessia  rotulea  o achillea 
Dolori  alla  pressione  dei  mu- 
scoli surali 

Stato  del  fondo  dell’occhio 

Apparato  cardiovascolare 

Ipertrofìa  cardiaca 
Tachicardia 

Pressione  arteriosa 

Grappo  |;  sepii  riconocouti  importanii  per  la  v^aiaziooe  dello  staio  di  nutrizioDe: 
Grappo  2:  segni  che  andrebbero  studiati  pià  a fondo; 

Gruppo  3;  segni  senza  alcuna  relaziaoe  eoo  lo  stato  di  nutrizioac. 


TAE.  IV.  TEST  BIOCHlMia  UTIU  NELL’ACCERTAMENTO  DELLO  STATO  DI  NUTRIZIONE 

(da  WHO.  IS>63,  modiftcaia) 


Nutricfld 


Prima  categoria 


Seconda  categoria 


1.  Proteine 

Test  di  sbilancio  degli  aminoacidi 
Escrezione  urinaria  di  idrossiprolina  * ' 
Sieroalbumina 
Urea  urinaria  * * 

Creatinina  urinaria  per  unità  di  tempo  * * 

Elettroforesi  delle  proteine  plasmaiiche 

2.  VÌI.  A 

Retinolo  piasmatico 
Carotene  piasmatico 

3.  Vit.  D 

Fosfatasi  alcalina  del  siero  (nei  bambini 
più  piccoli) 

Fosforo  inorganico  del  siero 

4.  Vit.  C 

Asoorbinemia 

Ac.  ascorbico  leucocitario 
Ac  ascorbico  urinario 
Prova  da  carico 

S.  Tiamina 

Tiamina  urinaria  * 

Prova  da  carico 

Piruvato  nel  sangue 

trattato  nei  sangue 

TKA  (transchetolasi)  eritrodtaria 

6.  Riboflavina 

Riboflavina  urinaria  * * 

Riboflavina  eritrocitaria 
Prova  da  carico 

7.  Niacina 

N-metilnicotinamide  urinaria  * * 

Prova  da  carico 

N'mcliI-2-piridor>C'5-carboamÌde  urinaria 

8.  Ferro 

Emoglobina 
Ematocrito 
Striscio  di  sangue 

Sideremia 

Tasso  di  saturazione  della  transferrina 

9.  Ac.  fobeo  e Vit.  &n 

Emoglobina 
Striscio  di  sangue 

Folato  sierico  {LaetohadJlus  casei) 
Vii.  Bu  sierica  (Euglena  grodlis) 

10.  Iodio 

Iodio  urinario  * 

Prove  di  funzionalità  tiroidea 

* per  grammo  di  creatinina; 

* in  on  campione  àngolo  di  urioe.  preferìbiliDcntc  a digiuno; 

* su  campioni  di  urine,  raccolti  per  tempi  prefittati. 
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TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  DELLA  NUTRIZIONE 


5.  RUevamento  degli  indicatori  siatìsticosanitari.  - La 
malnutrizione  influisce  fortemente  sul  tasso  di  morbosità 
e di  mortalità  della  popolazione,  alterandone  lo  stato  di 
salute  e di  n.  e riducendone  le  speranze  di  vita.  Le  stati* 
stiche  sanitarie  possono  dunque  rappresentare  un  pre- 
zioso aiuto  nella  definizione  e nella  valutazione  dei  rischi 
nutrizionali  di  popolazione.  1 dati  statistìcosanitah  più 
convenienti  per  essere  assunti  come  indicatori  dello  stato 
di  n.,  sono  ^ indici  di  morbosità  e mortalità  generale,  di 
natimortalità,  di  mortalità  perinatale  e infantile,  di  mor- 
talità fra  I e 4 anni  d'età,  di  mortalità  materna,  di  mor- 
bosità e di  mortalità  per  cause  varie  (soprattutto  malattie 
della  n..  dismetaboliche,  infettive,  parassitane,  gcnetidic 
di  rilevante  impatto  sul  piano  populazionistico).  Altri  in- 
dicatori si  ritiene  possano  essere  utili  nelle  indagini  sullo 
stato  di  n.  di  popolazione:  tra  questi,  il  peso  alla  nascita, 
la  frequenza  di  gravide  e di  nutrici,  di  gravidanze  a ter- 
mine. di  aborti,  di  prematuranze.  di  dismenorree. 

Purtroppo,  malgrado  il  loro  intrinseco  valore,  l'impiego 
di  questi  indicatori  trova  un  limite  critico  (specie  nei 
paesi  in  via  di  sviluppo)  neU'assenza  o nella  scarsa  affìda- 
bililà  delle  statistiche  sanitarie. 

La  malnutrizione 

Può  esser  definita  come  uno  stato  paU^ogico  da  carenza 
o da  eccesso,  assoluti  o relativi,  di  uno  t>  più  nutrienti, 
del  quale,  accanto  a forme  clinicamente  evidenti  (per  le 
quali  la  diagnosi  è sufficientemente  agevole)  coesistono 
forme  subcliniche,  identificabili  solo  attraverso  l'ausilio  di 
prove  funzionali  e di  laboratorio  c/o  dell'antropometria 
nutrizionale. 

Abitualmente  si  usa  riconoscere  5 tipi  fondamentali  di 
malnutrizione  (tab.  V). 
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1)  Viponutrizione.  da  insuffìciente  assunzione  di  ali- 
menti per  periodi  prolungati. 

2)  L'ipernutrizione,  da  eccesso  alimentare  abituale. 

3)  Le  carenze  specifiche,  da  defidcntc  apporto,  assoluto 
o relativo,  di  singoli  nutrienti. 

4)  Gli  eccessi  specifici,  da  esagerato  apporto,  assoluto  o 
relativo,  di  singoli  nutrienti. 

5)  Gli  squilibri  nutrizionali,  derivanti  da  scompensi  re- 
lativi fra  due  o più  nutrienti  aH'intemo  del  regime  ali- 
mentare. 

Dal  punto  di  vista  enologico,  le  malattie  della  n.  pos- 
sono invece  distinguersi  in: 

a)  primarie,  che  riconoscono  la  loro  origine  in  squilìbri 
alimentari  per  difetto  o per  eccesso;  si  tratta,  doè,  di 
malattie  — come  la  malnutrizione  caltMÌoo-protcica,  il 
kwasbiorkor.  le  ipo-  c le  avitaminosi,  le  ipervitaminosi,  le 
carenze  o gli  eccessi  minerali,  etc.  — per  le  quali  esiste 
un  nesso  di  causalità  oggettiva  diretto  e univoco  fra  squi- 
librio alimentare  ed  insorgenza  dello  stato  morboso; 

b)  secondarie,  che  riconoscono  la  loro  causa  in  disturbi 
morfofunzionali  o in  disordini  metabolici  individuali; 
queste  turbe  oreaniche  possono,  di  volta  in  volta: 

alterare  la  aigeribilità  degli  alimenti  (insufficienze  di- 
gestive c altre  malattie  dell'apparato  gastroenterico,  in- 
terventi chirurgici); 

interferire  con  Vassorbimento  intestinaie  dì  nutrienti 
(malattie  epatobiliari,  sindromi  da  malasscM’bimento  — 
come  sprue  e morbo  celiaco  — intolleranze  al  lattoso. 
parassitosi  intestinali,  neoplasie); 

modificarne  il  trasporto  ematico  (a-^-lipoproteine- 
mia,  iperlipoproteinemie),  il  deposito  (cirrosi  epatica, 
emocromatosi),  il  metabolismo  (epatopatie  infettive,  de- 
generative o neoplastiche,  enzimopatie  — come  galatto- 
semia,  fruttusuria,  alcaptonuria,  fenilchetonuria,  ipenri- 
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glicerìdemia  erediurìa,  porfìrìe,  ipofosfatemia  familiare, 
etc.  — malattie  dismetaboliche  e disendocrine),  Yescre- 
zione  (glomcrulonefriti  acute  e croniche,  nefrosi),  o au- 
mentarne le  perdite  (iperidrosi,  poliuria,  vomito,  diarrea, 
ascite,  neoplasie,  drenaggi  intestinali); 

indurre  aumento  dei  bisogni  di  alcuni  nutrienti  (stati 
febbrili,  traumatismi,  alcolismo,  tircotossicosi,  etc.); 

alterare  la  funzionalità  dei  sistemi  diencefalo- ipofisari 
di  controllo  dell'assunzione  del  cibo. 

Tuttavia,  causa  indiretta  dell'insorgenza  di  malnutri- 
zione secondaria  non  sono  necessariamente  solo  gli  stati 
morbosi.  Infatti,  fra  le  situazioni  che  possono  indurre, 
rispettivamente,  aumento  dei  bisogni  nutritivi  e della 
perdita  o della  distruzione  di  nutrienti,  sono  gli  stati  di 
sovraccarico  fisiologico  (accrescimento,  gravidanza,  allat- 
tamento, convalescenze,  attività  fisica  intensa)  e le  condi- 
zioni ambientali  severe  (ecosistemi  aridi,  foreste  fluviali 
equatoriali  o subequatoriali,  zone  glaciali,  altitudini  ele- 
vate). Né,  in  questo  senso,  va  trascurata  l'azione  di  alcuni 
elementi  o composti  chimici,  naturalmente  presenti  negli 
alimenti  (antivitamine,  fitati,  chelanti,  fibra  alimentare, 
alcune  sostanze  gozzigene),  o ad  essi  estranei  e immessivi 
volontariamente  (additivi)  o penetrativi  accidentalmente 
(contaminanti). 

La  malnutrizione  primaria  colpisce,  generalmente,  in- 
tere popolazioni  o comunità  omogenee  più  che  individui 
singoli,  ed  è endemica  in  condizioni  di  disagio  alimentare 
cronico.  Il  suo  manifestarsi  può  essere  acuto,  con  anda- 
mento epidemico,  in  conseguenza  di  eventi  bellici,  cala- 
mità naturali,  improvvisi  mutamenti  dell'assetto  socioe- 
conomico, oppure  lento  e di  lungo  periodo,  in  rapporto  a 
modificazioni  graduali  del  tessuto  produttivo  e delle  di- 
sponibilità di  consumo  e di  spesa. 

La  prevenzione  della  malnutrizione  primaria  nelle  po- 
polazioni, come,  d'altra  parte,  l'attuazione  dei  relativi 
interventi  correttivi,  sono  di  rilevante  complessità,  specie 
negli  aspetti  operativi,  e sovente  travalicano  le  possibilità 
d'azione  del  nutrizionista  per  coinvolgere  responsabilità 
decisionali  più  alte.  Il  nutrizionista,  infatti,  pur  dispo- 
nendo delle  conoscenze  tecniche  atte  a disegnare  idonei 
sistemi  di  sorveglianza  c prevenzione  dei  ri^i  nutrizio- 
nali e a trovare  adeguate  soluzioni  a gran  parte  dei  pro- 
blemi della  malnutrizione  primaria,  è,  rispetto  a questi 
ultimi,  del  tutto  inerme  in  assenza  di  una  ferma  volontà 
politica,  che  intervenga  con  tempestività  con  tutte  le  ri- 
sorse umane  e materiali  indispensabili  a far  fronte  alle 
esigenze  nutritive  della  popolazione,  a correggerne  abitu- 
dini alimentari  erronee,  a orientarne  la  spesa  verso  con- 
sumi di  maggior  pregio  ed  economicità,  a evitare  per  gli 
alimenti  di  ba.se  eccessive  dipendenze  verso  l’estero. 

La  malnutrizione  secondaria,  invece,  colpisce,  general- 
mente, individui  singoli  e va  a complicare  la  malattia 
scatenante,  aggravandone  il  decorso.  La  remissione  della 
sindrome  malnutritiva  è subordinata  alla  rimozione  del 
quadro  morboso  di  base  e il  suo  trattamento  è di  spet- 
tanza deH’intemista,  o di  altro  specialista,  e del  dietologo, 
per  le  parti  di  rispettiva  competenza. 

A fianco  delle  malattie  della  malnutrizione,  esistono,  in- 
fine, innumerevoli  stati  morbosi  che  non  hanno  alcuna  rela- 
zione di  causalità  con  gli  squilibri  nutrizionali  per  eccesso  o 
per  difetto,  che  non  modificano  essenzialmente  lo  stato  di 
n.  e che,  tuttavia,  traggono  sostanziale  vantaggio  da  un 
corretto  trattamento  dietoterapico  (v.  oiETOTBRAnA). 

Dal  punto  di  vista  patogenetico,  la  malnutrizione  di- 
pende da  alterazioni  metalliche  che  si  instaurano  a li- 
vello cellulare  a seguito  di  variazioni  o squilibri,  assoluti 
o relativi,  per  eccesso  o per  difetto,  della  biodisponibilità 
di  nutrienti. 
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SuH'cvoluzionc  e la  gravità  della  malnutrizione  e,  in 
particolare,  sulla  reversibilità  o meno  del  danno,  influi- 
scono diversi  fattori,  fra  i quali,  preminenti,  il  tipo,  l'in- 
tensità e la  durata  dello  sbilancio,  lo  stato  di  nutrizione 
attuale  e pregresso,  lo  stato  di  sviluppo  del  tessuto  inte- 
ressato. 

Le  diverse  forme  di  malnutrizione  evolvono  in  più  fasi, 
che,  assai  schematicamente,  possono  ridursi  alle  4 se- 
guenti. 

Prima  fase:  di  esaurimento  delle  riserve  di  nutrienti  (re- 
versibile) o di  alterazione  dei  meccanismi  di  controllo 
omeostatico  dell’assunzione  di  nutrienti:  questa  altera- 
zione può  essere  transitoria  e dipendere  da  esaurimento 
di  detti  meccanismi  o da  superamento  delle  loro  capacità, 
oppure  permanente,  da  difetti  congeniti. 

Seconda  fase:  di  danno  biochimico,  con  alterazione  di 
sistemi  enzimatici  (reversibile,  salvo  che  nei  casi  nei  quali 
la  malnutrizione  dip>enda  proprio  da  un'cnzimopatia).  La 
lesione  enzimatica  provoca  accumulo  di  metaboliti,  nor- 
mali o anomali.  Questi  composti,  se  facilmente  elimina- 
bili, vengono  escreti  (ter  gli  emuntori  una  volta  superata 
la  soglia  ematica.  Altrimenti  si  depositano  nelle  cellule 
(nervose,  reticolocndoteliali)  e possono  essere  causa  di 
danno  funzionale  o anatomico. 

Terza  fase:  di  danno  funzionale  (spesso  rapidamente  c 
completamente  reversibile  alla  correzione  dello  squilibrio 
alimentare;  altre  volte,  tanto  grave  da  condurre  irrepara- 
bilmente alla  morte).  Il  danno  funzionale  non  si  accom- 
pagna necessariamente  ad  alterazioni  cellulari  o a mani- 
festazioni cliniche  evidenti  (come,  ad  es.,  l'emeralopia),  c 
sovente  può  esser  rivelato  solo  dai  test  biochimici  e fun- 
zionali. 

Quarta  fase:  di  danno  anatomico,  con  lesioni  cellulari  a 
carattere  degenerativo,  regressivo  o produttivo,  spesso 
irreversibili.  A questo  stadio  la  malnutrizione  è caratte- 
rizzata da  una  sintomatologia  obiettiva  palese,  dominata 
frequentemente  da  lesioni  (>crmanenti  (deformazioni 
scheletriche,  ritardi  di  crescita,  cheratomalacia,  iperplasia 
del  tessuto  adiposo). 

V.  anche  malncttuzioni  (IX,  214). 
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DEHNIZIONE 

La  nutrizione  parenterale  totale  è una  tecnica  terapeutica 
che  ha  lo  scopo  di  fornire  un  apporto  nutritivo  completo 
a quei  pazienti  in  cui  è insufficiente  o controindicata  l’a- 
limentazione  per  via  orale  o enterica.  La  necessità  di  vei- 
colare tutti  i componenti  nutritivi  essenziali  entro  un  vo- 
lume limitalo  di  liquidi,  pari  al  comune  apporto  gioma* 
licro,  richiede  l'impiego  di  soluzioni  ipertonichc  di  gliooso 
come  fonte  calorica  principale.  Queste  debbono  essere 
somministrate  attraverso  un  catetere  a p>ermanenza  loca- 
lizzalo in  una  vena  centrale  a flusso  ematico  rapido:  co* 
munemente  la  vena  cava  superiore.  Questa  tecnica  viene 
chiamata  n.  p.  totale  centrale. 

In  via  alternativa  si  può  impiegare  come  fonte  calorica 
principale  un’emulsione  lipidica  isotonica  con  ('aggiunta 
di  glieoso  al  5 o 10%  e di  aminoacidi,  somministrabile 
per  infusione  attraverso  una  vena  periferica:  n.  p.  totale 
periferica. 

La  n.  p.  parziale,  o inte^ativa.  viene  impiegata,  invece, 
nei  casi  in  cui  l'apporto  alimentare  per  via  enterica  non  è 
sufficiente,  oppure  per  sopperire  completamente  alle  ne* 
cessità  nutritive  per  brevi  periodi  di  tempo.  Essa  consiste 
nella  somministrazione  di  soluzioni  di  aminoacidi  e.  come 
supporto  calorico  parziale,  di  glieoso  al  5 o al  10%  e di 
emulsioni  lipidiche. 

NUTRIZIONE  PARENTERALE  TOTALE 

Indicazioni  alto  aolriziooe  parenterale  totale 

I ) Caio  ponderale  signiflcativo  in  ogni  paziente  non  in 
grado  di  recuperare  il  proprio  normale  stato  di  nutrizione 


con  ralimentazione  per  via  enterica  {per  os  o mediante 
sonda):  ad  es..  malassorbimenio  grave,  sindrome  dell'in- 
testino  corto,  diarrea  grave,  lesioni  ostruttive  del  tratto 
ga.strointC9itinale  (specialmente  come  misura  preparatoria 
all’intervento  chirurgico),  anomalie  congenite  del  neo- 
nato. 

2)  Come  terapia  di  supporto  in  fase  postoperatoria, 
quando  non  ò possibile  ripristinare  ralimentazione  per 
via  enterica  in  un  arco  di  tempo  ragionevole  per  Tinsor- 
gerc  di  complicazioni:  ad  es.,  ileo,  peritonite,  cattivo  fun- 
zionamento di  un'anastomosi  (gastro-  o entcroenterìca). 

3)  Come  misura  terapeutica  principale  onde  assicurare 
una  nutrizione  adeguata  mentre  il  tratto  gastrointestinale 
viene  tenuto  «a  riposo»:  ad  cs..  fìstole  entcroculanee, 
«malattia  infiammatoria  deirintestino»,  pancreatite  acuta, 
per  ridurre  la  formazione  di  versamenti  chilosi. 

4)  Quando  esistono  controindicazioni  all'introduzione 
diretta  di  alimenti  nei  canale  gastrointestinale:  ad  es., 
vomito  protratto,  diarrea  grave,  pazienti  comatosi  e con 
rischio  di  complicanze  ab  ingestù,  pazienti  sottoposti  a 
chemio-  o radioterapìa  intensiva  che  presentano  vomito, 
mucosite  o diarrea. 

5)  In  stati  di  ipermetabolismo,  ogni  qualvolta  l'introdu- 
zione di  alimenti  per  vìa  orale  è controindicata  o insuffi- 
ciente a sopperire  a richieste  caloriche  e proteiche  mar- 
catamente aumentate. 

6)  Varie:  insufficienza  renale  acuta,  insufficienza  epa- 
tica. 

Fattori  indispeasabili  per  la  nutrizione  parenterale  totale 

Azoto  proteico  e calorie 

La  quantità  di  azoto  proteico  consigliata  al  giorno, 
espressa  in  grammi  di  proteine  o aminoacidi  per  chilo  di 
peso  corporeo  (per  trasformare  le  proteine  o gli  amino- 
acidi, in  grammi,  in  azoto  proteico  basta  dividerli  per 
6,25).  oscilla  attorno  a 2.5-4  ^ per  i lattanti.  1,2-1, 5 g 
per  i bambini,  0,8*  1,0  g per  gli  adolescenti  più  grandi  e 
gli  adulti.  Queste  cifre  vanno  opportunamente  integrate 
in  presenza  di  perdite  proteiche,  ad  es.  per  malassorbi- 
mcnto  o drenaggio  di  liquidi  corporei  all’esterno  (secre- 
zioni intestinali,  versamenti).  L'introduzione  di  25-30 
kcal/kg  di  peso  corporeo  al  dì  è in  grado  di  ricoprire  il 
fabbisogno  energetico  di  un  soggetto  adulto  normale  a 
riposo,  c consente  di  mantenere  il  bilancio  azotato  in 
equilibrio  in  condizioni  basali,  se  contemporaneamente  si 
somministra  una  quantità  adeguata  di  proteine.  Nei  lat- 
tanti sono  necessarie  100-150  kcaiykg/die  e nei  bambini 
50-100  kcal/kg/d<>.  In  caso  di  preesistente  denutrizione  è 
necessaria  raggiunta  di  quantità  extra  di  proteine  e calo- 
rie per  consentire  il  recupero  ponderale:  Ano  a 50-80 
kcal  e I,2-l,5  g di  proteine  per  chilo  al  giorno. 

Neirindividuo  a digiuno  c a riposo  una  quota  del- 
l’energia consumata  proviene  dalle  proteine  corporee:  ciò 
comporta  una  negativizzazione  deH’equilibrio  azotato.  Se 
si  introducono  calorìe  esogene  senza  azoto,  si  realizza  un 
certo  risparmio  proteico.  Tuttavia,  raggiunto  un  certo  li- 
mite, nemmeno  l'introduzione  di  700  kcal  in  assenza  di 
proteine  consente  di  risparmiare  ulteriormente  azoto  (se- 
condo Moore,  in  corso  di  digiuno,  dì  breve  o di  lunga 
durata,  l'introduzione  di  carboidrati  fino  a 750  gjdie  è in 
grado  di  ridurre  l’escrezione  azotata  al  minimo).  Quando, 
invece,  si  somministrano  assieme  calorie  e proteine,  que- 
ste interagiscono  tra  loro,  normalizzando  l'equilibrio 
azotato.  Un  rapporto  calorie/azoto  proteico  pari  a 200- 
300  kcal/grammo  di  azoto,  quale  si  riscontra  nelle  diete 
comuni,  è in  grado  di  sopperire  alle  necessità  caloriche 
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deH'atTività  fìsica.  Neirindividuo  normale  a riposo  rap- 
porto calorico  totale  ottimale  per  preservare  il  patrimo- 
nio  proteico  deH'organismo  oscilla  attorno  a 150-250 
kcal/grammo  di  azoto  proteico. 

Nei  pazienti  sotto  stress,  si  ha  un  aumento  della  spesa 
metabolica  a riposo  e di  conseguenza  anche  delle  richie- 
ste caloriche  (Kinney).  L’attività  metabolica  basale  au- 
menta del  12%  per  ogni  grado  centigrado  di  incremento 
della  temperatura  corporea.  Ad  es..  un  soggetto  con  feb- 
bre attorno  a 39.4  ®C  necessita  di  30-35  kcal/kg/^diV.  In 
pazienti  che  hanno  subito  traumi  importanti.  la  spesa 
metabolica  a riposo  può  aumentare  del  10-25%  per  un 
perìodo  di  2-3  settimane.  In  corso  di  sepsi  le  necessità 
caloriche  possono  salire  del  10-50%.  e raggiungere  per- 
fino il  50-125%  rispetto  a quelle  di  base  in  caso  di 
ustioni  termiche  estese.  In  queste  condizioni  può  esser 
necessario  fornire  fino  a 50-100  kcal/kg/di>,  a seconda 
delPenlità  del  calo  ponderale  e dello  stato  metabolico. 
Queste  situazioni  di  ipermetabolismo  (infezioni,  traumi, 
ustioni),  sono  anche  caratterizzate  da  un  accelerato  cata- 
bolismo proteico  con  un  incremento  delle  perdite  azotate 
maggiore  di  quello  della  spesa  calorica.  In  questi  casi 
l’ap>porto  proteico  dovrebbe  esser  aumentato  a 1, 5-2,0 
g/k^die  ed  il  rapporto  calorìe/azoto  ridotto  a 120-180 
kcal  per  grammo  di  azoto  proteico. 

L'azoto  proteico  può  esser  somministrato  sotto  forma 
di  idrolisati  di  cascina  o fibrina,  o come  miscele  di  L- 
amirK>acidi  essenziali  e non  essenziali  cristallini  (ad  es. 
Freamine”):  attualmente  gli  idrolisati  non  vengono  più 
impiegati  (Grccne,  Holliday  e Munro).  Gli  aminoacidi 
sono  disponibili  in  soluzioni  a differente  concentrazione, 
da  3 a 10  g per  100  mi  con  l'aggiunta  o meno  di  elettro- 
liti e di  clementi  minerali,  in  cui  gli  aminoacidi  essenziali 
costituiscono  ca.  il  30-50%  del  totale.  Soluzioni  conte- 
nenti solo  aminoacidi  essenziali  (S  g/lOO  mi),  con  un 
basso  contenuto  di  sodio  e con  l'aggiunta  di  istidina.  ven- 
gono impiegate  nei  pazienti  con  insufficienza  renale. 

Substrati  energetici 

Come  substrati  energetici,  nella  n.  p.  totale  si  possono 
impiegare  carboidrati,  vari  tipi  di  alcol,  cd  emulsioni  lipi- 
diche. Negli  U.S.A.  si  ricorre  principalmente  a soluzioni 
ipertoniche  di  glieoso  per  uso  parentcralc  (D-glicoso-mo- 
noidrato)  in  grado  di  fornire  3.4  kcal/g.  Queste  soluzioni, 
contenenti  il  50-70%  di  glicoli  in  acqua,  vengono  mi- 
scelate con  aminoacidi  in  proporzioni  variabili  fino  a rag- 
giungere una  concentrazione  finale  di  glicoso  tra  il  20  e il 
40%;  il  glicoso  è ottimamente  utilizzato  come  substrato 
energetico  c comunemente  ben  tollerato  in  quantità  ele- 
vate. 

Situazioni  di  stress  (sepsi,  interventi  chirurgici,  ustioni, 
pancrcatile).  come  pure  la  somministrazione  di  cortico- 
steroidi. pos.sono  provocare  intolleranza  al  glicoso  anche 
nel  paziente  non  diabetico.  In  tal  caso  si  osserva:  ipergli- 
cemia,  glicosuria  e disidratazione  ipcrtonica  secondaria 
alla  prolungata  diuresi  osmotica.  La  tolleranza  al  glicoso 
va  valutata  aumentandone  la  quantità  da  somministrare 
progressivamente  neU'arco  di  pochi  giorni  e ricorrendo, 
se  necessario,  a insulina  cristallina  pronta  per  controllare 
riperglicemìa,  alla  dose  da  I.S  a 3 unità  per  ogni  100  cal 
(sotto  forma  di  glicoso).  da  aggiungere  direttamente  al- 
l'infusionc.  Se  le  soluzioni  ipertoniche  vengono  interrotte 
bruscamente  può  verificarsi  un'ipoglkemia  reattiva.  Oltre 
al  glicoso  si  sono  impiegati  come  substrato  energetico  an- 
che fruttoso,  sorbitolo,  etanolo  e xilitolo;  ognuna  di  que- 
ste sostanze  ha  alcune  controindicazioni  per  cui  non  ven- 
gono più  comunemente  usate. 


Lipidi 

I lipidi  vengono  impiegati  nella  n.  p.  totale  sia  come 
substrato  energetico  che  per  fornire  acidi  grassi  essen- 
ziali. La  soluzione  di  più  comune  impiego  è Tlntralipid*. 
costituita  da  un'emulsione  di  olio  di  semi  di  soia  addizio- 
nata a fosfatidi  di  rosso  d'uovo  come  emulsifìcanti  stabi- 
lizzatori. e di  glicerolo  per  rendere  l'emulsione  isotonica. 
L'intralipid*  è disponibile  a concentrazioni  del  10  o del 
20%,  con  un  contenuto  calorico,  rispettivamente,  di  1.1  e 
2.0  kcal/ml.  In  Europa  sono  anche  disponibili  emulsioni 
lipidiche  addizionate  ad  aminoacidi  e sorbitolo  o xilitolo. 

L’ac.  linoleico.  linolenico  ed  arachidonico  sono  addi 
grassi  essenziali,  indispensabili,  cioè,  a una  crescita  nor- 
male c al  mantenimento  dello  stato  di  salute.  Una  sin- 
drome da  carenza  di  addi  grassi  essenziali  caratterizzata 
da  desquamazione  cutanea,  rallentata  dcatrizzazione 
delle  ferite,  danno  epatico,  trombocilopenia  c ritardo 
staturale  è stata  osservata  in  corso  di  diete  carenti  in 
grassi,  in  particolare  in  neonati  e in  bambini  in  fase  di 
rapida  crescita.  Il  fabbisogno  di  addì  grassi  essenziali  può 
esser  soddisfatto  somministrando  1*1-6%  delle  calorìe 
come  emulsione  lipidica  (5CX1-I500  mi  di  Intraltpid*  al 
10%  per  settimana).  Addi  grassi  es.senziali  possono  esser 
poi  introdotti  frizionando  per  via  percutanea  15-30  mi  di 
olio  di  cartamina  ogni  giorno. 

II  fabbisogno  in  grassi  per  un  soggetto  adulto  può  arri- 
vare a ca.  2 g/kg/die  (1  g di  lipidi  fornisce  9 kcal).  In  si- 
tuazioni di  elevate  rìchieste  caloriche,  la  dose  può  es.sere 
aumentata  fino  a 3 g dopo  un  periodo  di  adattamento. 
Nei  neonati  e nei  bambini  piccoli  si  può  arrivare  gra- 
dualmente fino  a valori  di  4 g/kg/dk. 

In  generale,  quando  si  impiegano  i grassi  come  prind- 
pak  substrato  energetico,  è consigliabile  somministrare 
almeno  il  20%  delle  calorìe  sotto  forma  di  carboidrati. 

Nei  bambini  e nel  soggetti  non  in  stato  di  stress,  le 
emulsioni  lipidiche  costituiscono  una  valida  fonte  calo- 
rica. consentendo  aumento  di  peso  c positivizzazione  del 
bilando  azotato,  quando  sì  aggiungano  aminoaddi.  È in- 
vece discutibile  Tauività  azotorìsparmiante  dei  grassi  in 
pazienti  in  stato  di  stress  e in  condizioni  di  ipcrmctabo- 
lismo.  In  queste  situazioni  di  prevalente  attività  catabo- 
lica è probabile  che  il  glicoso  sia  più  efficace  dei  lipidi. 

Impiegando  l'emulsione  lipidica  al  posto  della  solu- 
zione ipertonica  di  glicoso  come  prìndpale  fonte  calorica, 
si  evita  la  necessità  di  inserire  un  catetere  venoso  cen- 
trale. Infatti,  per  la  sua  bassa  osmolalità,  Temulsione  può 
esser  somministrala  attraverso  una  vena  periferica,  sod- 
disfacendo egualmente,  con  raggiunta  di  glicoso  al  10% 
c di  aminoaddi.  a tutte  le  necessità  nutritive  c caloriche 
giornaliere. 

L’infusione  a lunga  scadenza  di  50  g di  lipidi  al  giorno 
sembra  esser  scevra  di  perìcoli;  quantità  maggiori  pos- 
sono invece  provocare  ipcrcolesterolcmia.  Va  ricordato 
che  gli  addi  grassi  si  legano  all’albumina,  aumentando  di 
conseguenza  la  quantità  di  bilirubina  libera  drcolante:  dò 
può  creare  problemi  in  neonati  itterìd.  Come  compli- 
canze occasionali  sono  state  segnalate  reazioni  febbrili, 
brividi,  sensazione  di  calore,  vomito  e dolori  toradd  e 
lombari. 

Una  sindrome  da  sovraccarico  lipidico,  caratterizzata 
da  emorragie  gastrointestinali  e anomalìe  ematologìche  è 
stata  segnalata  in  passato  a seguito  deH’impiego  di  emul- 
sioni di  olio  di  semi  di  cotone,  attualmente  non  più  usate. 
Ogni  preesistente  condizione  di  alterato  equilibrio  dei 
grassi  (iperlipidemia)  costituisce  una  controindicazione 
airimpicgo  di  emulsioni  lipidiche.  Pazienti  affetti  da 
epatopatie  gravi,  malattie  polmonari,  disturbi  della  coa- 
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gulazionc  c irombodtopenia  vanno  <«egui(i  attentamente. 
Alcuni  AA.  considerano  queste  condizioni  morbose  una 
controindicazione  aH'impiego  di  quantità  considerevoli  di 
lipidi  per  via  venosa  (Meng). 

Liquidi 

La  somministrazione  giornaliera  di  liquidi  dovrebbe  com- 
prendere 800  mi  di  acqua  per  compensare  la  perspiraiio 
inseruihUts,  più  1200-1500  mi  necessari  a mantenere  un 
volume  urinario  adeguato;  30-35  mi  di  acqua  per  kg  di 
peso  corporeo  al  giorno  sono  in  genere  sufficienti  a ov- 
viare a queste  necessità  neiradolescenza  più  avanzata  e 
nell'età  adulta.  Per  il  fabbisogno  nei  pazienti  pediatrici 
V.  sotto  tab.  III. 

In  caso  di  edema,  insufficienza  renale  oligurica  o 
scompenso  cardiaco  congestizio,  queste  quantità  di  liquidi 
vanrK)  ridotte.  In  tal  ca2>o  sì  possono  impiegare  soluzioni 
di  glicoso  al  70%  onde  fornire  le  calorìe  necessarie  nel 
minor  volume  possibile  di  liquidi.  L'ossidazione  di  car- 
boidrati, proteine  c grassi  dà  orìgine,  rispettivamente,  a 
0,S5,  0.41  e 1,07  mi  di  acqua  per  grammo  di  sostanza 
ossidata:  di  ciò  va  tenuto  conto  net  calcolare  il  fabbiso- 
gno ìdrico. 

Perdite  extra  di  liquidi  possono  esser  compensate  con 
soluzioni  per  n.  p.  totale  addizionate  ad  elettroliti  e so- 
stanze minerali  a seconda  delle  necessità. 

Elettroliti,  sostanze  minerali  ed  elementi  traccia 

Il  fabbisogno  di  questi  elementi  è variabile  e dipende 
dalle  condizioni  degli  apparati  cardiovascolare  e renale  c 
dallo  stato  metabolico  generale  del  paziente.  Le  usuali 
perdite  renali  o intestinali  vanno  ricostituite  in  conse- 
guenza. I valori  elencati  nella  tab.  I sono  approssimativi. 
Nei  soggetti  in  fa.se  di  rapida  crescita  è oon.sigliabile  im- 
piegare le  dosi  più  elevate. 

Il  sodio  e il  potassio  vanno  somministrati  sotto  forma 
di  cloruro  e/o  fosfato.  In  ca.so  di  acidosi  metabolica  parte 
del  sodio  può  esser  introdotto  come  acetato,  senza  ri- 
correre direttamente  al  bicarbonato  perché  esso  fa  preci- 
pitare il  calcio  presente  nelle  soluzioni. 

Anche  il  potassio  é disponibile  come  acetato. 

Per  quanto  riguarda  il  bilancio  elettrolitico  e minerale, 
è necessario  tener  conto  anche  di  eventuali  altri  farmaci 
che  vengano  contemporaneamente  somministrati  ai  pa- 
zienti in  trattamento  con  n.  p.  totale.  Ad  es..  l'anfoterì- 
dna  incrementa  l'escrezione  renale  del  magnesio  e del 
potassio;  la  carbenidllina  disodica  induce  potassiurìa  e 
costituisce,  già  di  per  sé,  un'importante  fonte  di  sodio  (5 
mEq/g).  Il  calcio  può  esser  somministrato  come  gluco- 
nato  o sotto  forma  di  altri  sali  ammenoché  non  coesista 
ipercalcemia.  Il  caldo  è presente  in  quantità  adeguata 
negli  idrolisati  di  caseina. 

elevate  concentrazioni  di  glicoso  impiegate  e ra- 
zione anabolizzante  della  n.  p.  totale  favoriscono  l'entrata 
del  fosforo  nelle  cellule.  Per  questo  motivo,  all'inizio  del 
trattamento  può  verificarsi  ipofosforemia,  spedalmente 
nei  pazienti  denutriti,  in  quelli  trattati  con  elevate  quan- 
tità dì  antiaddi,  oppure  quando  si  aumenta  il  dosaggio 
del  glicoso.  Un  accurato  controllo  nel  tempo  della  fosfo- 
remia  c quindi  necessario  in  tutte  queste  situazioni,  va- 
riando di  conseguenza  la  quantità  dì  fosfati  da  sommini- 
strare. 

In  genere  non  si  aggiunge  ferro  alle  soluzioni  per  n.  p. 
totale;  la  somministrazione  parcnterale  del  metallo  è 
però  necessaria  in  quantità  variabile  a seconda  delle  ne- 
cessità del  paziente. 

L'aggiunta  di  elementi  traeda  alle  soluzioni  va  fatta  1 

1335 


TAB.  I.  FABBISOGNO  GIORNAUERO  CONSIGLIATO 
DI  ELETTROLITI.  SOSTANZE  MINERALI*  ED  ELE- 
MENTI TRACCIA  (PER  VIA  ENDOVENOSA) 

(da  Shils) 


Sof  tutte 

LattiDli  c bunMai 
ptetoli 

Adulti 

(■■ità) 

(JWT  k(  41  PCM 

(al  fiorao) 

corporeo/ dk) 

Sodio 

(mEq) 

3-5 

>60 

Cloro 

(mEq) 

3-5 

>60 

Potassio 

(mEq) 

3-5 

>60 

Magnesio 

(mEq) 

0.3-0.5 

10-20 

Calcio 

(rag) 

20-40 

200-400 

Fosforo 

(mg) 

20-40 

300-400 

Iodio 

(M) 

3-5 

l-2/kg 

Zinco  •• 

(mg) 

0.3  (p) 
0.1  (t) 

2.5-4.0 

Rame  •• 

(mg) 

0,02 

04-1,5 

Cromo  •• 

(m«) 

0.14-0.20 

10-15 

Manganese 

'•  (mg) 

0,002-0.01 

0.15-0.8 

* Valori  io  pane  modificati. 

**  I criieri  fcnenii  per  i preparati  ad  uso  parenterak  degli  elementi  trae- 
da sono  queDi  deU'A.M.A.  Depanmeoi  o(  Foork  and  Nutriikm. 

(p)  Per  neonati  prematuri  firm  a 3 kf  di  peso. 

(i)  Per  neonati  «a  lemine»  c bambini  fino  a S anni  di  eti. 


o 2 volte  per  settimana.  Alcuni  di  questi  elementi  sono 
già  presenti  come  contaminanti  nelle  soluzioni  per  uso 
parcnterale.  Diversi  tipi  di  defìdt  di  elementi  traccia  sono 
stati  rilevati  in  corso  di  n.  p.  totale.  Elevate  perdite  di 
zinco  si  possono  verificare  attraverso  il  tratto  gastrointe- 
stinale in  caso  di  diarrea,  o di  fuorusdia  di  liquidi  intesti- 
nali drenati  aH’estemo  mediante  aspirazione  o fìstole: 
sono  necessari  12-17  mg  di  zinco  per  ogni  litro  di  liquido 
intestinale  perduto. 

Il  rame  e il  manganese,  essendo  esaeti  principalmente 
attraverso  la  bile,  vanno  somministrati  con  cautela  o ad- 
dirittura omessi  in  caso  di  ostruzione  delle  vie  biliari. 

Vitamine 

In  generale,  nessun  preparato  vitaminico  per  via  paren- 
terale  è completo.  Per  poter  fornire  a ogni  paziente  tutte 


TAB.  IL  DOSE  GIORNALIERA  MEDIA  DELLE  DI- 
VERSE VITAMINE  (PER  VIA  ENDOVENOSA)  * 


Bambiiii 

Vitamina 

(Mito 

gli  11  anni) 

Ad^ 

A (retinolo)  (U.l.) 

2300 

3300 

D (U.l.) 

400 

200 

E (cc-tocoferolo)  (U.l.) 

7.0 

10,0 

Vii.  K,  (mg) 

0.2 

— 

Tiamina  (mg) 

1,2 

3,0 

Riboflavirta  (mg) 

1.4 

3.6 

Niacina  (mg) 

17.0 

40.0 

Piridossina  (mg) 

1.0 

4.0 

Ac.  pantotenico  (mg) 

5.0 

15,0 

Ac.  folico  (pg) 

140 

400 

Vii-  B„  (|:lg) 

LO 

5.0 

Biolina  (pg) 

20,0 

60.0 

Ac.  ascorbico  (mg) 

80,0 

100 

* Criteri  generili  formuliti  dii  Nutrition  Advùory  Group  o(  tbe  A.M.A 
(Shik), 
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le  vitamine  è necessario  ricorrere  settimanalmente  a pre- 
parati a differente  composizione.  Di  recente  è comparso 
in  commercio  negli  U.S.A.  un  nuovo  preparato,  sommi- 
nistrabile una  volta  al  dì.  che  soddisfa  il  fabbisogno  gior- 
naliero di  tutte  e dodici  le  vitamine  (con  l'eccezione  della 
Vii.  K)  secondo  le  raccomandazioni  deirAmerican  Medi- 
cai Association  Nutritìon  Advisory  Group  (Shils). 

È preferìbile  aggiungere  le  vitamine  direttamente  alla 
soluzione  da  n.  p.  totale,  e infondere  poi  lentamente  per 
evitare  che  le  vitamine  stesse  vadano  perse  con  le  urine. 
Nella  tab.  II  abbiamo  elencate  le  dosi  consigliate  nei 
bambini  di  peso  attorno  ai  10  kg  o più  e negli  adulti.  Nei 
lattanti,  queste  dosi  (per  kg  di  peso  al  dì)  vanno  ridotte 
a un  decimo.  11  dosaggio  della  Vit.  K negli  adulti  è di 
5 mg.  1 volta  per  settimana. 

Nutrìzioiie  parcnlenile  totale  nelTinsiiffideaza  renale 

In  questi  pazienti  è necessario  ridurre  la  quantità  di  li- 
quidi. sodio,  potassio,  magnesio  c fosforo,  regolandola 
sulla  base  della  diuresi  giornaliera,  delle  perdite  exlrare- 
nali,  della  frequenza  delle  sedute  di  dialisi  e del  grado  di 
anabolismo.  Per  correggere  l'acidosi  si  può  poi  aggiun- 
gere acetato  di  sodio  (30-60  mEq/die)  come  fonte  di  bi- 
carbonato. La  concentrazione  del  potassio,  fosforo  e ma- 
gnesio può  andare  incontro  a una  caduta  nel  corso  della 
n.  p.  totale,  malgrado  l'insufficienza  renale,  a seguilo 
della  penetrazione  di  questi  elettroliti  airinterno  delle 
cellule  in  conseguenza  dello  stato  di  anabolismo  indotto 
dalla  n.  p.  totale  stessa.  A causa  deU'intolleranza  alle 
proteine,  il  carico  azotato  da  somministrare  a questi  pa- 
zienti va  ridotto,  limitandosi  ai  soli  aminoacidi  essenziali 
alla  dose  di  15-30  gidie  con  500-800  kcal  per  ogni 
grammo  di  azoto  proteico.  Se  il  paziente  viene  dializzato 
spesso,  se  ne  può  allora  aumentare  la  quantità  ricorrendo 
a miscele  di  aminoacidi  essenziali  e non  essenziali  (in 
quantità  equivalente  a 40-80  g di  proteine  al  giorno).  In 
caso  di  insufficienza  renale,  l'istidina  viene  considerata  un 
aminoacido  essenziale  (Abcl  et  ai\  Harvey  et  al.). 

Nulrizionc  parentenrie  nell'li»uf8cieiua  epatica 

In  pazienti  con  epatopatia  cronica  in  fase  di  scompenso 
acuto  è stata  impiegata  da  Fischer  una  nuova  miscela 
sperimentale  contenente  glieoso  ipcrtonico,  ricca  di  ami- 
noacidi a catena  ramificala  e carente  di  aminoacidi  neu- 
tri. Apparentemente,  con  questa  soluzione  si  è ottenuta 
una  migliorata  tolleranza  proteica  con  un  concomitante 
miglioramento  dello  stato  mentale. 

Natrizionc  parenlerale  lotalc  in  pediatria 

La  n.  p.  totale  è indicata  in  pediatria  in  corso  di  anomalie 
gravi  del  tratto  gastrointestinale,  di  diarrea  cronica  in- 
controllabile c in  neonati  con  peso  molto  basso  alla  na- 
scila. In  letteratura,  da  più  parti  viene  consiglialo,  anche 
nei  lattanti  e nei  bambini,  Timpiego  delle  emulsioni  lipi- 
diche come  substrato  energetico  principale  (Grotte  et  aì.). 
in  quanto  somministrabili  attraverso  una  vena  periferica, 
per  lo  più  del  cuoio  capelluto.  Altri  AA.  (Heird  et  al.), 
invece,  preferiscono  te  soluzioni  ipertoniche  di  glieoso, 
nel  qual  caso  si  deve  ricorrere  a un  catetere  venoso  cen- 
trale. Per  quanto  riguarda  i criteri  generali  per  la  n.  p. 
nei  bambini  v.  tab.  III. 

Tra  le  complicanze  peculiari  della  popolazione  pedia- 
trica va  ricordata  l'acidosi  metabolica  ipcrcloremica  se- 
condaria alle  valenze  acide  potenziali  presenti  nelle  mi- 
scele di  aminoacidi  (questo  problema  è stato  risolto  nei 
preparali  più  recenti  del  commercio  impiegando  sali  del- 
ì'ac.  acetico  anziché  di  quello  clorìdrico),  deficit  di  acidi 


TAB. 


ni.  CRITERI  GENERALI  PER  LA  NUTRIZIONE 
PARENTERALE  NEI  BAMBINI 


NcolUiA  e Uttanti  I 

j BanMnl 

Azoto  proteico 
Calorie 


Liquidi  totali 


2,5  gjkgfdie 
1 IO  kcal/kg/<ii> 


100-150  ml/kg/dir 


|Tra  2.0- 1.0*  glkg/die 
Per  i primi  10  kg: 
ino  kcal/kg/die 
per  i successivi  10 
kg:  agDungerc  50 
ìtc»ì/kpdie 
per  ogni  ulteriore  kg: 
aggiungere  20 
kciìlkgjaie 
Seguendo  k>  schema 
fM~ecedente  fornire 
100  mi  per  ogni 
100  kcal  sommi- 
nistrate 

Come  frazione  del  substrato  calorico  totale 
fino  a 4 gjkgìdìe 

Come  fonte  di  addi  grassi  essenziali:  4% 
di  tutte  le  calorie  scmiministralc 


' ndurre  gradualmeote  con  rcU.  fino  a 12  anni. 


grassi  essenziali  e iperammoniemia  secondaria  ai  radicali 
ammonid  presenti  negli  idrolisati  prolcid.  oppure  alla 
carenza  di  arginine  di  alcune  soluzioni  di  aminoaddi. 

FormuUzione  delle  sohuionl.  preparali  e lecnlcBe  di 
somministrazione 

Le  diverse  soluzioni  possono  esser  allestite  in  due  modir 
il  primo  consi.ste  nel  preparare  direttamente  ogni  giorno 
le  soluzioni  per  ogni  singolo  paziente  sulla  base  delle  sue 
peculiari  necessità;  l'altro  consiste  neH'assodare  adegua- 
tamente i preparali  standard  del  commerdo.  Le  soluzioni 
vengono  preparate  in  farmacia  attraverso  una  cappa  a 
flusso  laminare,  iniettando  gli  additivi  attraverso  un  Altro. 
Quando  le  soluzioni  ipertoniche  di  glieoso  c di  aminoa- 
ddi  rimangono  in  contatto  tra  loro  per  lunghi  perìodi,  si 
possono  formare  glicosamine  e verìHcarsi  ossidazione  de- 
gli aminoacidi.  Per  tale  motivo,  queste  soluzioni  andreb- 
bero infuse  entro  24-48  h dall'allestimento  c preparale  ex 
novo  volta  per  volta.  Le  soluzioni  vanno  preparate  in  fla- 
coni di  vetro  o recipienti  di  plastica  e iniettate  mediante 
gocciolamento  per  gravità  oppure  con  pompe  motrìd. 
Queste  ultime  sono  preferìbili  in  caso  di  n.  p.  totale  cen- 
trale perché  consentono  di  infondere  le  soluzioni  a flus.so 
costante  e controllabile.  Nel  tubo  deflussore,  talvolta,  si 
inseriscono  Altri  a membrana  per  impedire  l'introduzione 
di  materiale  particolato  e prevenire  eventuali  infezioni 
miCTobiche.  Le  emulsioni  lipidiche  vanno  somministrate 
simultaneamente  alle  soluzioni  di  aminoaddi  e glieoso, 
mescolandole  immediatamente  prima  che  queste  entrino 
in  vena,  per  mezzo  di  un  tubo  di  infusione  a Y a valle  del 
Altro  (se  questo  viene  impiegato).  Nella  tab.  IV  sono  il- 
lustrati tre  schemi  di  n.  p.  totale  a differente  composi- 
zione per  quanto  riguarda  i substrati. 

yie  di  somministrazione 

Un  catetere  venoso  centrale  a permanertza  è indispensa- 
bile quando  si  impiegano  soluzioni  ipertoniche.  All'uopo 
si  ricorre  alla  cateterizzazione  della  vena  cava  supcriore 
mediante  puntura  percutanca  della  vena  succlavia  o giu- 
gulare esterna  (Agg.  1 e 2)  (Linos  et  al.).  È indispensabile 
veriAcare  radiologicamente  che  il  catetere  sia  in  posizione 
corretta  prima  di  iniziare  la  n.  p.  totale.  Operando  in 


1337 


1338 


Digitized  t,  _.oo«?Ie 


NUTRIZIONE  PARE^aT:RALE 


TAB.  IV.  PROTOCOLLI  TIPO  PER  LA  NUTRIZIONE  PARENTERALE  TOTALE 

(da  Jeeieebboy,  in  Harrison's  Principles  in  Inumai  Medicine) 


Protocollo  1 - Substrato  crxrgetico  100%  glieoso 


Dalie  8 a.m.  alle  8 p.m. 


Soluzione  di  aminoacidi  al  2%  con  glieoso 

1500  mi 

al  25% 

Elettrolili.  secondo  necessità  (*) 

30  mi  ca. 

Preparati  multìvitaminid  (*) 

da  5 a 10  mi 

DaUe  8 p.m.  alle  8 a.m. 

Soluzione  di  aminoacidi  al  2%  con  glieoso 

1500  mi 

al  25% 

Elettroliti  secondo  rrecessitì  (*) 

30  mi  ca. 

Miscela  di  elementi  traccia  1-4  (*) 

t mi  (ciascuno) 

Composizione 

Aminoacidi  (60  g) 

240  kcal 

Glieoso  monoidrato  (750  g) 

2550  kcal 

Ufridi 

— 

Calorìe  totali  non  proteiche 

2550  kcal 

Volume  totale 

3000  mi  (ca.) 

Elettroliti  (*): 

Na 

130  mEq 

K 

80  mEq 

Ca 

10  mEq 

Mg 

11  mEq 

P 

14  mEq 

Protocolo  2 • Substrato  energetico  50%  gticoso  e 50%  lipidi 


Dalle  8 p.m.  alle  8 a.m. 

Soluzione  di  aminoacidi  4%  con  glieoso  al 
25%  (*) 

Elettroliti  secondo  necessità  (^) 

Miscela  di  elementi  traccia  1-4  (*) 
IntraUpid»  10%  (♦)  (*) 

Composizione 
Aminoacidi  (60  g) 

Glieoso  monoidrato  (375  g) 

Upidi  (100  p 

Calorìe  totali  non  proteiche 

Volume  totale 

Elettroliti  come  per  il  protocollo  1 


750  mi 

30  mi  (ca.) 

1 mi  (ciascuno) 
500  mi 


240  kcal 
1275  kcal 
1100  kcal 
2375  kcal 
2600  mi  ca. 


Protocolo  3 - Substrato  energetico  85%  lipidi  e 15%  gUcoso 


Dalle  8 a.m.  alle  8 p.m. 

Soluzione  di  aminoacidi  al  6%  con  glieoso 
al  12%  (>) 

Elettroliti  secondo  necessità  (*) 

Preparati  multivitaminici  (*) 

Intralipid»  10%  (•) 

DaUe  8 p.m.  alle  8 a.m. 

Soluzione  di  aminoacidi  al  6%  con  glieoso 
al  12%  (•) 

Elettroliti  secondo  necessità  (*) 

Miscela  di  elementi  traccia  1-4  (*) 
Intralipid*  10%  (“O 


500  mi 

30  mi  (ca.) 
5-10  mi 
1000  mi 

500  mi 

30  mi  (ca.) 

1 mi  (ciascuno) 
1000  mi 


Dalle  8 a.m.  alle  8 p.m. 

Soluzione  di  aminoacidi  al  4%  con  glieoso  750  mi 
al  25%  («) 

Elettroliti  secondo  necessità  (*)  30  mi  (ca.) 

Preparati  multivitaminici  (^  5-10  mi 

Intralipid*  10%  («)  500  mi 


Composizione 

Aminoacidi  (60  g)  240  kcal 

Glkoso  monoidrato  (120  g)  408  kcal 

Upidi  (200  g)  2200  kcal 

Calorìe  totali  non  proteiche  2608  kcal 

Volume  totale  3100  mi  ca. 


Elettroliti  come  per  il  protocollo  1 


(>)  Le  concentrazioai  elettrolitiche  tono  ttaie  calcolale  oelTaatunto  che  le  ioIuzìdbì  di  anùnoaddi  oc  liaao  prive;  io  caso  contrario  1 valori  aarmooo 
differenti.  I valori  (orniti  nella  tabella  soc»  capaci  di  preservare  l'equilMirio  elettrolitico  in  aiaenu  di  perdite  aboomu  attraverso  l'apparato  gastrotate- 
sttnalc.  nel  caso,  i necessario  apportare  le  opportune  ntegrazioni. 

(*)  Negli  U.S.A.  si  impiega,  ad  es..  il  preparato  pobriiamiiuco  MVI*  (USV  Pharmacculical  Corp.).  preparalo  che  non  è m oommercM  in  Italia,  dove 
tono  presenti  altre  associazioni  vitaminiche  per  uao  intravenoao  meno  compktc. 

(*)  Miscela  di  elementi  traeda:  1 mi  di  ognuna  delle  seguenti  soluaoni;  soluzione  1:  1,6  mgi'ml  dì  Cu  elementare  sotto  forma  di  cloruro  di  rame 
(CuCli'  2K|0);  20  ^‘ml  di  Cr  eiémentare  sotto  femna  di  nitrato  di  cromo  (CrNO^;  120  (Wml  di  Se  elementare  come  ac.  selenioso  (K|SeO0; 
soluzione  2:  120  pg/ml  di  I elementare  sotto  forma  di  ioduro  di  poia«o;  sohiziooe  3:  3 mg/ml  di  Zn  elementare  sotto  fonna  di  solfato  efe  zinou 
<ZnSO(‘  7H,0):  soluzione  4:  0.7  mg/ml  tk  Mn  elementare  sono  forma  di  cloruro  di  manganese  (MnCl}'  4HrO). 

(*)  L'emulsione  di  irigliceridi  e la  soluzione  glkoso-aminoaàdi  vengono  cooocsae  alla  sonda  venosa  centrale  attraverso  un  tubo  a Y c infuse  rioiulta* 
Bcamentc. 

(*)  £ molto  importante  che  la  sohiziooe  gbcoao-aimiKMiadi  e riniralipid*  siano  infusi  contemporaneamente  attraverso  un  tubo  di  connesssooe  a Y, 
percM  in  questo  modo  U gliomo  ri  diluisce  coatùiuaiDenie  miscelandoli  con  ('Intralipid*  e non  arreca  danno  alla  parete  venosa.  £ oonaghabik  impie- 
gare una  pompa  da  infurione. 


asepM  rigorosa  e con  tecnica  scrupolosa  si  riesce»  in  ge- 
nere. a ottenere  che  il  catetere  rimanga  in  sede  a lungo 
senza  complicanze  infettive.  In  caso  di  n.  p.  totale  pro- 
lungala o domiciliare,  alcuni  AA.  (cfr.  Raaf)  ricorrono 
airartilìzjo  di  proteggere  rimbocco  del  catetere  sottopelle 
in  un  tunnel  sottocutaneo.  In  caso  di  n.  p.  totale  prolun- 
gata si  sono  impiegati  anche  shunis  arterovenosi  interni  o 
esterni.  Nei  pazienti  uremici  è però  frequente  la  trombosi 
e Tostruzione  di  tale  via  d’acces.so. 

Nei  lattanti  o nei  bambini  le  infusioni  vengofK)  sommi- 
nistrate attraverso  vene  del  cuoio  capelluto  o del  dorso 
della  mano  (Grotte  et  al.),  oppure  attraverso  un  catetere 
venoso  centrale  inserito  attraverso  la  vena  giugulare,  in- 
terna o esterna,  preparata  chirurgicamente  (Heird  et  al.). 
La  scelta  della  via,  ovviamente,  dipende  dalla  tonicità 
delia  soluzione  da  infondere. 
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CortroUo  del  pazicnie  e compUcanze 

Giornalmente  vanno  controllati:  peso  corporeo,  azote- 
mia,  glicemia,  elettroliti,  fosforemia  c magnesiemia, 
fìndi6  non  si  sia  stabilizzata  la  velocità  di  infusione;  do- 
podiché questi  parametri  vanno  controllati  routinarìa- 
mente  2 volte  per  settimana.  Ogni  6 h si  ricerca  poi  il 
glieoso  c l'acetone  nelle  urine;  ogni  settimana  si  control- 
lano la  calccmia  e tutti  gli  indici  di  funzione  epatica,  si 
e.segue  Tesarne  emocromocitometrico  completo  e si  ac- 
certano altri  parametri,  sulla  base  della  particolare  situa- 
zione clinica  in  atto. 

Complicanze  tecniche  (tab.  V)  possono  vcrìticarsi  du- 
rante l'introduzione  del  catetere  venoso  centrale:  pneu- 
motorace. emotorace,  embolia  gas.so$a,  infu.sione  di  lì- 
quidi in  cavità  pleurica,  traumatismo  delTarterìa  o vena 
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Fig.  1 . Le  soluzioni  iperoonccntralc  vengono  infuse  direttamente 
aifriverso  un  catetere  introdotto  nella  vena  cava  superiore.  La 
elevata  portata  ematica  in  questo  vaso  di  gro^  dimensioni 
consente  una  rapida  diluizione  delle  soluzioni  iperconcentrate 
fino  a livelli  di  sicurezza.  Il  catetere  può  essere  (Kirtato  in  sede 
attraverso  la  vena  succlavia  destra  oppure  andte  attraverso  la 
succlavia  sinistra  o una  delle  due  giullari. 


succlavia,  lesione  del  plesso  brachiale  o del  dotto  torà* 
cico.  Raramente,  dopo  n.  p.  totale  prolungata  può  verifì* 
carsi  trombosi  della  vena  suedavia. 

Le  complicanze  infettive  sono  meglio  prevenibili  intro* 
ducendo  il  catetere  con  tecnica  rigorosamente  asettica  e 
proteggendo  accuratamente  la  sede  dì  inserzione  del  me* 
desimo.  Durante  la  n.  p.  totale  c’è  però  rischio  costante 
di  sepsi  batterica  o micotica  da  contaminazione  del  cate- 
tere centrale  (tab.  V).  In  lai  caso  è possibile  dominare 
l’infezione  solo  rimuovendo  il  catetere  stesso  e sommini- 
strando antibiotici.  In  via  alternativa,  Shils  consiglia  di 
sostituire  il  catetere  sulla  guida  di  una  sonda  flessibile  di 
metallo  con  una  tecnica  alla  Seldinger  modificata,  evi- 
tando in  tal  modo  di  ripetere  la  puntura  venosa  per  l’in- 
serzione di  un  nuovo  catetere. 

Le  complicanze  metaboliche  più  comuni  sono  quelle  le- 
gate all’alterata  tolleranza  al  glieoso  e alla  caduta  della 
fosforemia,  potassiemia  e magnesiemia  per  il  rapido  spo- 
starsi airintemo  delle  cellule  di  questi  elettroliti. 

Iperglicemia  può  osservarsi  in  diabetici  privi  di  ade- 
guata copertura  insulinica,  nel  neonato  e nell'anziano  e in 
pazienti  sotto  stress,  specie  se  le  soluzioni  sono  infuse  ra- 
pidamente e la  dose  di  glìcoso  aumentata  in  breve  tempK). 


Fig.  2.  Tecnica  per  la  caieieriz- 
zaziooe  della  cava  superiore.  A) 
Un  ago  numero  14  viene  inse- 
rito in  corrispondenza  del  punto 
medio  delia  clavicola,  lungo  il 
bordo  inferiore,  e diretto  verso 
la  punta  di  un  dito  inserito  con 
decisione  oell’inctsura  sopra- 
sternale.  Non  appena  ri  penetra 
nella  succlavia  ri  osserva  la 
comparsa  di  un  evidente  getto 
di  sangue  nella  siringa.  B) 
Manieirendo  il  cono  ueirago 
caudalmente  in  direzione 
flusso  venoso,  ri  sospinge  un 
catetere  numero  16  fir>o  ad  ar- 
rivare nella  vena  cava  supe- 
riore. O II  catetere  viene  su- 
turato alla  cute  lateralmente  al 
punto  in  cui  ri  è praticata  la 
puntura  per  imp^lime  ì movi- 
nienti.  A scopo  antisettico  ri 
applica  tocalmeme  una  pomata 
disinfettante.  D)  La  zona  cate- 
terizzata viene  accuratamente 
ricoperta  con  un  bendaggio  ste- 
rile. Ciò  consente  anche  di  assi- 
curare il  catetere  senza  interfe- 
rire con  i movimenti  del  collo  e 
della  spalla.  {Da  Dudnck  e 
Duke,  modificata  e ndtsf^nata). 
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TAB.  V.  COMPLICAZIONI  LEGATE  ALLA  INTRODU- 
ZIONE ED  ALLA  PERMANENZA  IN  VENA  DEL  CATE- 
TERE . . , 

(da  Sirovich) 


piccola  emorragia  - fìstola 
anerovenosa 

Puntura  siervosi  arteria  succlavia  da 
arteriosa  ematoma  periartcnoso  caJ- 
dfìcalo 

lacerazione  arteriosa 


tecniche 


Malposiziune  del  caie-  / . . 
tcre  c»n  stravaso  dei  j 
liquidi  da  infusioac  » ■dromedtasnno 

Pneumotorace  - Enfìsema  sottocutaneo 


Ematoma  sottocutaneo  - Emotorace  - 
Emomediastino 


Non 

settiche 


(gassosa 

solida,  ad  opera  di  frammenti 
di  catetere 

Lesione  del  plesso  brachiale  - Puntura  di 
vasi  linfatici 


spontanee 


(Trombosi  della  vena  succlavia  e dei  suoi 
rami 

(Ostruzione  dei  catetere  per  coagulazione 
del  sangue  nel  suo  lume 


Settiche  f Tromboflebite 

(sepsi  dar  i Emhotizzazioni  micotiche  (tromboflebiti 

cannula)  I I embolizzami) 

^ ì Batteriemie  ••  Setticemie  - Setticopiemie 

l Endocarditi  * Ascessi  a distanza 


Un  incremento  graduale  della  velocità  di  infusione 
delle  soluzioni  glicosate  consente,  inoltre,  di  riconoscere 
tempesuvamente  stati  diabetici  in  precedenza  insospet- 
tati, come  pure  altre  condizioni  morbose  che  predispon- 
gono airintollcranza  ai  carboidrati.  Per  questi  motivi  è 
consigliabile  iniziare  con  non  più  di  12(X)  cal  sotto  forma 
di  glicoso.  La  comparsa  di  un'iperglicemia  improvvisa  in 
un  paziente  in  precedenza  in  equilibrio  può  costituire, 
inoltre,  il  primo  segno  di  una  sepsi.  Un'iperglicemia  pro- 
lungata nei  tempo  e non  controllata,  con  poliurìa  e disi- 
dratazione, può  rendersi  responsabile  di  un  coma  ipero- 
smolare,  non  chetotico. 

Per  evitare  la  comparsa  di  tpofiUcemia  reattiva,  è ne- 
cessario che  le  soluzioni  ipertoniche  di  glicoso  siano  in- 
terrotte gradualmente.  Nel  caso  queste  debbano  esser 
sospese  improwisamenle,  è consigliabile  proseguire  con 
del  glicoso  al  10%.  Ov'v'iamcntc  è possìbile  che  taluni 
episodi  ipoglicemici  siano  secondari  a iperdosaggio  di 
insulina. 

Nei  pazienti  con  edema  può  osservarsi  iponatremia  da 
diluizione.  In  tal  cast.)  à necessario  ridurre  il  carico  idrico 
concentrando  l'apporto  calorico  in  glicosate  al  70%.  L’i- 
ponatremia  può  esser  anche  secondaria  a una  inadeguata 
rìo)stituzionc  del  patrimonio  idrico  in  presenza  di  perdite 
attraverso  drenaggi  gastrointestinali. 

In  caso  di  apporto  di  liquidi  inadeguato  rispetto  al  so- 
dio. specie  in  presenza  di  elevate  perdite  idriche  (diarrea, 
glicosuria  pcrsistcntcX  può  vehfìcarsi  ipernatremia.  Mal- 
grado l'aggiunta  di  potassio  alle  dosi  consigliate  (60-100 
mEq/<f»>).  può  osservarsi  ugualmente  ipopfUaviiemia  se 
ne)  calcolo  della  quantità  da  infondere  non  sì  tiene  conto 
anche  della  quota  che  penetra  aH'interno  delle  cellule  per 
l'aumcniato  stato  anabolico  del  paziente,  come  pure  delle 
perdite  conseguenti  a diarrea  o a fnimad. 


Un'alcalosi  metabolica  può  esser  causa,  come  pure 
conseguenza,  di  deplezione  potassica. 

iperpotassìemia  può  comparire  in  presenza  di  insuffi- 
cienza  renale  (specialmente  se  acuta  e in  fase  oligurica)  e 
di  acidosi.  ìpofosforemia  può  manifestarsi  a seguito  di 
apporto  inadeguato  di  fosfati,  specie  nei  primi  giorni 
della  n.  p.  totale  c in  soggetti  denutriti,  trattati  ex 
ahrupto  con  quantità  elevate  in  glicoso.  NeH’insuffìcienza 
renale  si  può  osservare  iperfosforentia. 

Ipomagnesiemia  può  verificarsi  in  seguito  ad  aumentala 
escrezione  di  magnesio  attraverso  Tapparato  gastrointe- 
stinale 0 per  cause  farmacologiche.  In  corso  di  insuffi- 
cienza renale  può  osservarsi  invece  ipenruxgnesiemia. 

ìperammoniemia  è stata  segnalata  in  soggetti  con  in- 
sufficienza epatica  e in  pazienti  pediatrici. 

Ipercalcemia  può  osservarsi  occasionalmente  in  pazienti 
con  iperparatiroidismo  secondario  o sottoposti  a immobi- 
lizzazione prolungata. 

Nella  tab.  VI  sono  elencate  le  principali  complicanze 
metaboliche  della  n.  p.  totale  e la  loro  più  probabile 
etiologia. 

Una  steatosi  epatica  è un'evenienza  piuttosto  frequente 
quando  si  impiega  glicoso  come  solo  substrato  calorico 
non  proteico.  AU’inizio  della  n.  p.  totale  può  osservarsi 
un  innalzamento  moderato  degli  enzimi  di  origine  epatica 
in  circolo.  Si  tratta,  però,  di  alterazioni  comunemente 
transitorie  e solo  raramente  associate  a iperbilirubinemia 
ed  epatomegalia.  Utero  da  n.  p.  totale  può  osservarsi  nei 
prematuri  e nei  neonati.  Non  ci  sono  prove  che  la  n.  p. 
totale  possa  provocare  danno  epatico  cronico. 

In  passato  c stata  segnalata  la  comparsa  di  acidosi  iper- 
cloremica  secondaria  al  carico  di  valenze  acide  legale  ai 
sali  di  aminoacidi  cationici  con  doro.  Questo  problema  t 
stato  ora  risolto  con  nuovi  preparati  contenenti  acetato. 

NUTRIZIONE  PARENTERALE  PARZIALE 
Come  già  detto  in  precedenza,  la  somministrazione  endo- 
venosa di  glicoso  è in  grado  di  ridurre  il  catabolismo 
proteico  in  un  soggetto  a digiuno,  ma  non  di  positivizzare 
il  bilancio  azotato.  L’infusione  di  soluzioni  isotoniche  di 
aminoaddi  alla  concentrazione  di  1-2  g per  chilo  di  peso 
corporeo  al  giorno  sì  è invece  dimostrala  capace  di  mi- 
gliorare in  modo  più  evidente  rcquilibrìo  azotato  (Hoo- 
ver  et  ai,  1975;  Greenberg  et  ai,  1976;  Blackbum  et  al.. 
1976),  di  favorire  la  sintesi  albuminica  (Skillman  et  ai, 
1976),  e quindi  di  preservare  il  patrimonio  cellulare  dcl- 
l'organismo  (Shizgal  et  ai,  1979).  A parità  di  contenuto 
calorico,  le  soluzioni  di  aminoaddi  si  sono  dimostrate  più 
efficaci  delle  soluzioni  glicosate  al  S%  nel  ridurre  i defidt 
proteici. 

Le  prindpali  fonti  d'energia.  nelTuomo,  sono  glicoso  e 
acidi  grassi  liberi;  tuttavia,  in  circostanze  particolari,  l'or- 
ganìsroo  è in  grado  di  utilizzare,  a scopi  energetici,  anche 
corpi  chetonici.  La  somministrazione  di  glicoso  stimola  la 
secrezione  endogena  di  insulina,  che,  a sua  volta,  riduce 
la  lipolisi  e quindi  la  liberazione  di  acidi  grassi  liberi  c 
corpi  chetonid. 

L'azione  azotorìsparmiantc  degli  aminoaddi  i atlrì- 
buita  airottcnimcnto  di  livelli  glicemid  e insulinid  più 
bassi  rispetto  alla  semplice  soluzione  glicosata  al  5% 
(Blackbum).  La  presenza  di  chetonurìa  nelle  urine  in  tali 
dreostanze  riflette  la  lipolisi  endogena  c il  metabolismo 
dì  substrati  energetid  non  proteid  (Blackbum). 

La  soluzione  aminoaddica  tipo  contiene  35-50  g di 
aminoaddi  con  raggiunta  di  elettroliti,  sostanze  minerali 
e vitamine  in  quantità  simili  a quelle  raccomandate  nella 
n.  p.  totale  (v.  sopra).  Poiché,  però,  tali  soluzioni  hanno 
un  contenuto  caloricxi  inadeguato,  il  loro  impiego  mal  si 
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TAB.  VL  COMPLICANZE  METABOLICHE  DELLA  NLTRIZIONE  PARENTERALE  TOTALE 

(da  Dudrick  e Duke,  modificati) 


ProMcmi  meUboRco 


1.  MetaMismo  giicidico 

a)  ipergltcemia,  glicosuria,  diuresi  osmotica,  disidratazione  e 
coma  ìperutunolare  non  chctotico 

b)  dietoacidosi  nei  diabetici 

c)  ipogticemia  postinfusione  (da  rimbalzo) 


2.  Meiabolùmo  degii  aminoacidi 

a)  acidosi  metallica  iperdoremica 

b)  squilibrio  del  profilo  aminoaddioo  del  siero 

c)  tperammoniemia 


d)  iperazotemia  prcrenale 

3.  Metabolismo  caldo^fosforo 

a)  ipofosfatemia 

1)  riduzione  del  2.3>difosfoglìcerato  iniraeritrodtario 

2)  aumentata  affinità  dell'emoglobina  per  l*0| 

3)  aberrazioni  del  metabolismo  intermedio  criirocìtario 

b)  ipocakemia 

c)  ipercalccmia 

d)  defidt  di  Vii.  D;  ipervitaminosi  D 

4.  Metabolismo  degli  acidi  grassi  essenziali 

a)  livelli  seria  inadeguati  di  fosfolipidi  contenenti  ac.  lino- 
leico  c/o  arachidonico 

5.  Varie 

a)  ipopotaaaiemia 

b)  iperpotassicmia 

c)  ipomagnesieroia 

d)  anemia 

e)  fenomeni  emorragid 

f)  ipervitaminosi  A 

g)  aumento  delle  SGOT.  SGPT  e della  fosfata»  alcalina  nel 
siero 


PiMaibde  ctioli^ 


dosaggio  eccessivo  o infusione  troppo  rapida  di  glieoso;  defidt 
di  secrezione  endogena  di  insulina;  glicocorticoidi;  sepsi 
inadegi^ta  risposta  irtsuUnica  endogena;  inadegualo  dosaggio  di 
insulina  esogena 

secrezione  insulinica  endogena  persistente  *per  prolungata  sti- 
molazione insulare  da  parte  della  soluzione  iperooncentrata  di 
glieoso 


cloruro  presente  in  ccces.so  nelle  soluzioni  cristalline  di  amino- 
addi 

composizione  non  fisiologica  delle  soluzioni  impilate 
eccesso  di  valenze  ammoniebe  negli  idrolisaii  proteid;  carenza 
di  arginina,  omitina.  ac.  aspartico  e/o  ac.  ^utammioo  nelle 
soluzioni  di  aminoacidi;  disordini  epatid  primitivi 
infusione  eccessiva  di  lisati  proteid  o aminoaddi 


inadeguata  sommintsirazionc  eh  fosforo;  ridistribuzkme  del  fo- 
sforo circedante  nelle  cellule  e/o  nello  scheletro 


inadeguata  somministrazione  di  caldo;  in  risposta  al  ripristino 
della  fosforemia  senza  infusione  «mulunea  di  caldo 
eccessiva  somministrazione  di  caldo;  eccessiva  somministrazione 
di  Vit.  D 

somministrazione  inadeguata  o eccessiva  di  Vit.  D 


inadeguala  somministrazione  di  addi  grassi;  inadeguata  sommi- 
nistrazione di  Vii.  E 


apporto  inadeguato  di  potassio  rispetto  alla  sintesi  proteica 
eccessiva  somminisirazione  di  potassio,  spedalmentc  in  caso  di 
addosi  metabolica 

somministrazione  di  ntagnesio  inadeguata  rispetto  alle  necessità 
per  il  metabolismo  proteico  e gliddico 
defidenza  di  ferro;  deficienza  di  ac.  fofico;  defidenza  di  Vit.  Bit; 

defidenza  di  rame;  altre 
defidenza  di  Vit.  K 
eccessiva  somministrazione  di  Vìi.  A 

induzione  enzimatica  secondaria  a squilibrio  aminoaddico;  ac- 
cumulo in  eccesso  di  glicogeno  c/o  grassi  nel  fegato 


addice  ai  soggetti  gravemente  denutriti  o in  condizioni  di 
marcato  ipermetabolismo.  Queste  soluzioni  possono  poi 
non  essere  tollerate  dai  pazienti  con  impegno  epatico  o 
renale. 

Dal  punto  di  vista  pratico,  non  si  ricorre  mai  di  routine 
ai  soli  aminoacidi  come  unico  mezzo  di  supporto  nutri- 
tivo. La  loro  somministrazione  in  associazione  al  glieoso 
in  quantità  tale  da  soddisfare  le  richieste  caloriche,  ne 
consente,  invece,  un'utilizzazione  più  efficiente  di  quando 
sono  somministrati  da  soli.  L'osmolalità  del  glieoso  con- 
centrato è però  il  fattore  che  limila  rapporto  calorico  en- 
dovenoso, poiché  soluzioni  iperosmolari  possono  provo- 
care trombosi  venosa  (Posmolalità  delle  soluzioni  di  gii* 
coso  al  10.  20  e 30%  è,  rispettivamente,  di  523,  1250  e 
2100  mOsm/kg  di  HxO).  Se  invece,  alle  soluzioni  di  ami- 
noacidi al  3*10%  e glieoso  al  10%  si  aggiungono  emul- 
sioni lipidiche  isosmotiche  (alcuni  usano  fruttoso,  ami- 
noacidi e lipidi)  è possibile  somministrare  per  via  paren- 
terale  periferica  fino  al  50-80%  del  fabbisogno  calorico. 
Tali  associazioni  comportano  solo  un  rìschio  modesto  di 
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trombosi  venosa  periferica  e consentono  di  evitare  i peri- 
coli di  sepsi  e altre  complicanze  legate  alla  presenza  di 
cateteri  venosi  centrali.  Inoltre:  poiché  il  metabolismo  dei 
lipidi  non  richiede  insulina,  è minore  il  ri.schio  di  ipergli- 
cemia  in  caso  d’intolleranza  al  glieoso.  Infine:  le  soluzioni 
lipidiche  possono  esser  interrotte  bruscamente  senza  pe- 
rìcolo di  ipogliccmia  reattiva  c oonsenlono  anche  di  sop- 
perire alle  necessità  di  acidi  gra.ssi  essenziali  deH’orga- 
nismo. 

Le  indicazioni  alla  n.  p.  periferica  parziale  (o  di  soste- 
gno) sono  le  seguenti. 

1)  Integrare  un  apporto  alimentare  inadeguato  per  via 
enterale. 

2)  Fornire  un  sostegno  nutritivo  per  un  breve  periodo 
di  tempo,  inferiore  a 2 settimane  in  pazienti  incapaci  di 
alimentarsi.  Se  la  malattia  dura  più  a lungo,  se  il  paziente 
è ipercatabolico  o malnutrito,  o se  le  richieste  caloriche 
sono  superiori  alle  2000  kcal/die,  è necessario  ricorrere 
alla  n.  p.  totale. 

3)  Incrementare  significativamente  rapporto  calorico  c 
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NUTRIZIONE  PARENTERALE 


TAB.  MI.  SOLUZIONI  CONSIGUATE  PER  LA  NUTRÌ- 
ZIONE  PARENTERALE  PERIFERICA  PARZIALE 


Aminoacidi  (mi) 
7% 
10% 

1000 

1000 

1500 

1000 

Glieoso  (mi) 
10% 

1000 

1500 

2000 

2000 

Emulsione  lipidica  (mi) 
10% 

20% 

500 

500 

500 

500 

500 

Volume  totale  * (mi) 
Calorie  (kcal) 
Aminoaddi  (g) 

Azoto  (g) 

2500 

1170 

70 

11 

3000 

1790 

70 

4000 

2100 

105 

16,5 

4000 

2630 

100 

16 

* 1 volumi  maggiori  vanno  irapt^ti  nei  pazienti  con  riefaieste  addizionali 
di  liquidi  per  perdile  extrarenab 

azotato  in  caso  di  perdite  marcate  di  liquidi  (fistole,  dre- 
naggio nasogastrico  o da  uno  stoma,  dianea).  Quando  è 
possibile  un  bilancio  esatto  di  tali  perdite  si  può  ricorrere 
a miscele  di  glieoso  al  10%.  aminoacidi  e lipidi  al  posto 
del  glieoso  al  5%  ovviando,  in  alcuni  casi,  alla  necessità 
di  ricorrere  alla  n.  p.  totale. 

Nella  tab.  VII  abbiamo  elencato  diversi  tipi  di  solu- 
zioni contenenti  glicoso-aminoaddi-lipidi.  Gli  elettroliti, 
le  sostanze  minerali,  gli  clementi  traccia  c le  vitamine 
vanno  aggiunti  alle  dosi  raccomandate  in  precedenza.  In 
caso  dì  perdite  abnormi  è necessaria  un'adeguata  corre- 
zione. 

L’emulsione  lipidica  viene  infusa  simultaneamente  alle 
soluzioni  di  glicoso-aminoaddi,  ma  separatamente  da 
esse,  attraverso  un  tubo  a Y.  In  tal  modo  il  glieoso  e gli 
aminoaddi  si  diluiscono  costantemente,  prima  di  entrare 
in  vena,  nell’emulsione  lipidica  isotonica. 
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CAB  LOS  FLOMBAUM,  FARKEB  VaNAMKP  E MAElAN  ISAACS 


NUZIALITÀ:  v.  oemogiafia  (IV,  2086). 


NYCTOTHERUS  GENERE 

È un  genere  di  Protozoi  (v.),  appartenente  alla  classe  dei 
Ciliari  che  comprende  specie  parassite  deH'mtestino  dei 
pesci,  anfibi  e insetti;  una  di  queste.  N.  faba,  descritta  per 
la  prima  volta  nel  1899  da  Schaudinn,  può  interessare 
maggiormente  il  medico  in  quanto,  in  rare  occasioni,  è 
stata  trovata  ncU'intestino  deU'uomo.  Questo  parassita  è 
considerato  apatogeno,  ma  non  si  conosce  nulla  del  suo 
ciclo  di  vita  e della  sua  patologìa  potenziale. 

N.  faba  misura  26-28  pjn  di  lunghezza,  16-18  pm  di 
larghezza  c 10-12  |iro  di  spessore;  ha  forma  di  fava  leg- 
germente incurvata,  è appiattito  dorsoventralmente  e 
presenta,  sul  lato  concavo,  un  cospicuo  peristoma  circon- 
dato da  ciglia,  che  si  estende  dalla  parte  anteriore  sino  a 
circa  metà  del  corpo,  terminando  in  un  corto  cesofago» 
che  si  apre  neH'endoplasma.  L'endoplasma  contiene  un 
grosso  vacuolo  contrattile  posteriormente  e un  macronu- 
clco  sferico  di  6-7  pm  vicino  a un  micronucleo  di  1-2  pm 
di  diametro  nella  zona  centrale. 
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OBESITÀ 

Deinizionc  e generalità 

L’obesità  è una  forma  morbosa  largamente  diffusa.  so> 
prattuttb  nelle  popolazioni  a più  elevato  tenore  di  vita, 
caratterizzata  sostanzialmente  da  un  esagerato  e diffuso 
accumulo  di  trìacilgliccroli.  o trigliccrìdi.  nel  tessuto  adi- 
poso. 

Tale  accumulo  può  iniziare  a qualunque  età  delia  vita, 
si  sviluppa  progressivamente  e può  portare  il  peso  del 
paziente  a livelli  estremamente  elevati. 

L’o.  costituisce  una  condizione  morbosa  presente  nella 


storia  umana  fin  dall'antichità,  tuttavia  soltanto  in  tempi 
relativamente  recenti  essa  è stata  considerata  una  vera 
malattia  e solamente  in  questo  secolo  è stata  studiata  con 
cura  e valutata  nella  sua  reale  pericolosità  (fig.  1). 

La  diffusione  dell’o.  è molto  variabile  nelle  varie  po- 
polazioni e dipende  sia  da  fattori  genetici  che  da  fattori 
economico-sociali.  Gli  studi  finora  condotti  sulla  sua  inci- 
denza nelle  varie  popolazioni  non  hanno  dato  risultati 
veramente  attendibili  per  le  numerose  difficoltà  metodo- 
logiche  che  si  frappongono  a una  valutazione  esatta;  li- 
mitando l’attenzione  alla  popolazione  adulta  degli 
U.S.A.,  I dati  fomiti  dalle  Compagnie  di  Assicurazione 
indicano  che  il  6%  degli  uomini  e ril%  delle  donne  fra  i 
20  e i 69  anni  hanno  un  peso  superiore  del  20%  o più  al 


seconde  l«4a 
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Fig.  1.  Effetti  deli'o.  sull’aspettativa  di  vita.  Gli  istogrammi  in 
nero  ra^resentano  l'eccesso  di  mortalità  in  soggetti  io  sovrap- 
peso. {Da  J.  Tepperman,  modificata  e ridlsegnata). 
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OBESITÀ 


peso  medio  e rìspeiiivamenle  del  24%  e del  32%  al  peso 
cdesiderabile». 

Inoltre  dai  dati  in  questione  risulta  che  la  percentuale 
di  soggetti  che  presenta  un  peso  superiore  del  20%  ri- 
spetto al  peso  c desiderabile»  aumenta  con  l'aumentare 
dell'età. 

Per  quanto  queste  percentuali  non  siano  estrapolabili 
senza  riserva  alle  altre  popolazioni  del  mondo  occiden- 
tale, è certo  che  Po.  costituisce  una  situazione  morbosa 
largamente  diffusa  in  tutto  il  mondo  e che.  a parità  di 
altri  fattori,  la  sua  incidenza  nella  popolazione  va  au- 
mentando con  il  miglioramento  del  livello  economico. 

Criteri  di  valatazioDe  generale 

Poiché  Po.  consiste  in  un  accumulo  eccessivo  di  triglice- 
ridi  che  aumenta  la  massa  del  tessuto  adiposo,  appare 
evidente  che  il  riconoscimento  clinico  di  questa  situazione 
morbosa  dovrebbe  basarsi  sulla  misura  della  quantità  di 
tessuto  adiposo  presente  nell'organismo.  Poiché,  però,  le 
tecniche  per  la  misura  del  tessuto  adiposo  sono  compli- 
cate e non  utilizzabili  nella  pratica  clinica,  e poiché  l'esa- 
gerata deposizione  di  lipidi  nel  tessuto  adiposo  si  traduce 
in  un  proporzionale  aumento  del  peso  corporeo,  la  defi- 
nizione e il  riconoscimento  clinico  deiPo.  si  fondano  abi- 
tualmente sulla  valutazione  del  peso,  rapportato  alla 
statura  del  soggetto. 

Poiché  in  una  popolazione  il  peso  corporeo  ha  distri- 
buzione unimodale.  la  definizione  di  o.  deve  obbligato- 
riamente fare  riferimento  a un  limite  convenzionale. 
Quale  debba  essere  questo  limite  è cosa  diffìcile  da  stabi- 
lire e sulla  quale  si  sono  avute  numerose  discussioni. 

Per  quanto  l’accordo  non  sia  universale,  al  momento 
attuale  appare  ragionevole,  in  accordo  con  la  maggio- 
ranza de^i  studiosi  dell'argomento,  considerare  «obeso» 
quel  soggetto  in  cui  l’accumulo  di  trigllceridi  sia  tale  da 
far  superare  del  20%  il  peso  «desiderabile». 

Il  secofHJo  punto  fondamentale  per  la  diagitosi  di  o.  ri- 
guarda la  definizione  del  peso  di  riferimento  sul  quale 
calcolare  la  deviazione  dei  pesi  individuali.  Numerose  ri- 
cerche hanno  determinato  il  peso  medio  di  varie  popola- 
zioni (v.  PESO  corporeo).  Nonostante  il  loro  indubbio  in- 
teresse antropologico,  i dati  ottenuti  in  questi  studi  non 
sono  utilizzabili  per  valutare  la  normalità  dello  stato  di 
nutrizione  di  un  certo  soggetto;  infatti  il  concetto  di  so- 
vrappeso corporeo  non  si  riferisce  aH'cccesso  ponderale 
rispetto  al  peso  medio  di  una  popolazione,  quanto  piut- 
tosto all'eccesso  ponderale  rispetto  a quel  peso  «ideale» 
o «desiderabile»  che  appare  legato  ad  una  più  bassa  in- 
cidenza di  forme  morbose  e a una  più  lunga  aspettativa 
di  vita  (v.  malaitia). 

A questo  proposito,  per  il  calcolo  del  peso  ideale  sono 
stale  proposte  e vengono  usale  diverse  formule  (tab.  1); 
tuttavia  la  soluzione  più  pratica  consiste  verosimilmente 
nell’uso  di  apposite  tabelle  nelle  quali  per  le  varie  età 
sono  indicali  i pesi  «desiderabili»;  da  questo  genere  di 
tavole  Garrow  ha  tratto  la  fìg.  2 che  mostra,  per  le  varie 
stature,  i pesi  ottimali  c che  può  essere  utilmente  impie- 
gata per  valutare  lo  stato  di  nutrizione  di  un  soggetto. 

Essendo  la  misurazione  del  peso  corporeo  un  indice 
tutt'aitro  che  rigoroso  della  quantità  di  tessuto  adiposo 
presente  ncirorganismo.  sono  state  elaborate  diverse  tec- 
niche per  la  determinazione  del  grasso  corporeo  totale. 

La  misura  dello  spessore  delle  pliche  cutanee  costitui- 
sce un  metodo  rapido  e semplice  per  determinare  il 
grasso  totale  deirorganismo.  Questo  metodo  stima,  in 
realtà,  il  tessuto  adiposo  sottocutaneo  e si  fonda  sul  pre- 
supposto che  vi  sia  una  relazione  molto  stretta  fra  questo 
e l'adipe  presente  nei  tessuti  protondi. 
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TAB,  I.  formi;le  proposte  per  il  calcolo  del 

PESO  « IDEALE  » O < DESIDERABILE  » 


Formula  di  Broca 

Peso  = statura  — 100  (per  l’uomo) 

Peso  » statura  — 104  (per  la  donna) 

Formula  di  Brusch 

Peso  « statura  — lOS  (per  una  statura  165) 
Peso  = statura  — 110  (per  una  statura  170) 

Formula  di  Loreniz  (modifìcata  da  Van  der  Vaael) 
n . ...  statura  — 150 

Peso  = statura  — 100  — ■■■  ■ ■ n 

4 

Formula  di  Creff  t Hrrschberg 
Poo  =(«.tura  — 10  +-^)o.9 

Formula  elabonua  dalla  Life  Insurance  Company 
Peso  * 50  -1-  0,75  (statura  — 150) 

Formula  di  Bomhardi 

^ statura  x perimetro  toracico  medio 
240 

Indice  delta  massa  corporea  (B.M.I.)  “ — — 

ahezza* 


La  fonnula  ebborau  daOa  Life  loeuraace  Company  inette»  esprest»- 
mentc  U peto  d>e  si  tocompafn»  ala  maBÌore  spcrama  <tt  vita.  1 peti 
•ODO  espretn  in  dulocramcni  c la  statura  in  ccoODctii. 


Una  valutazione  sufficientemente  accurata  comporta  la 
misura  delle  pliche  cutanee  in  almeno  quattro  regioni:  la 
bicipitale,  la  tricipitale,  la  sottoscapolare  e la  soprailiaca; 
tuttavia  da  alcuni  AA.  è stata  proposta  una  anaÙsì  molto 
più  estesa  che  comporta  la  valutazione  di  12  pliche  cu- 
tanee. 

Misure  del  grasso  corporeo  totale  dirette,  ma  di  diffi- 
cile realizzazione,  sono  state  ottenute  mediante  l’impiego 
di  gas  molto  solubili  nei  lipidi  come  il  kripton  (*HCr)  o il 
ciclopropano  radioattivi. 

Un  altro  gruppo  di  metodiche  per  la  misura  della 
massa  adiposa  totale  è basato  sulla  determinazione  della 
massa  magra  e sulla  sottrazione  di  questa  dal  peso  cor- 
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Fig.  3.  Composizione  corporea  di  un  uomo  adulto  normale  di  70  kg  (a)  e di  un  obeso  adulto  di  100  kg  (b).  I diagrammi  colorati 
indicano  la  composizione  approssimativa  della  massa  magra  e del  tessuto  adiposo  in  termini  di  peso  di  acqua,  proteine,  lipidi  e 
minerali^  t diagrammi  in  bianco  e grigio  mostrano  il  valore  energetico  equivalente  di  questi  componenti.  (Da  J.  S.  Garrow,  modifi- 
cata e rtdisegnaia). 


porco.  In  genere  la  massa  magra  dell’organismo  viene 
valutata  attraverso  la  misura  dell'acqua  totale  corporea 
e/o  del  potassio  totale  corporeo.  La  prima  misura  viene 
effettuata  somministrando  una  dose  di  acqua  marcata  con 
tritio,  e valutando  poi  la  diluizione  della  dose  stessa  nel- 
l’acqua totale  dell’organismo;  la  seconda,  invece,  si  com- 
pie determinando,  mediante  uno  spettrometro  di  massa, 
le  radiazioni  dell’isotopo  naturale  del  corpo  umano. 
Nell’un  caso  e nell’altro,  sulla  base  di  certe  assunzioni 
quantitative,  è possibile  passare  dall'acqua  corporea  to- 
tale e dal  potassio  totale  corporeo  alla  massa  magra  del- 
l’organismo e infine  da  questa  alla  massa  adiposa.  Più 
semplicemente,  è anche  possìbile  passare  dall’acqua  to- 
tale al  grasso  corporeo  mediante  la  formula: 

grasso  corporeo  = peso  — 

Obesità  e composizioBe  corporea 
Negli  studi  sulla  composizione  corporea  l’organismo 
viene  tradizionalmente  suddiviso  in  due  parti  fondamen- 
tali e distinte:  la  c massa  corporea  magra»  (lean  body 
mass)  e la  «massa  adiposa»  (body  fat).  Mentre  qucst'ul- 
tima  è rappresentata  esclusivamente  dal  tessuto  adiposo, 
la  prima  è costituita  da  una  grande  varietà  di  tessuti  di- 
stribuiti nei  diversi  organi;  nonostante  questa  caratteri- 
stica la  sua  composizione  appare  relativamente  costante. 
In  prima  approssimazione,  in  un  individuo  di  70  kg  la 
«massa  corporea  magra»  è costituita  da  36  kg  di  acqua, 
11  kg  dì  proteine,  500-800  g dì  glicogeno  e 3 kg  dì  mi- 
nerali. 
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Com'è  ovvio,  i rapporti  quantitativi  fra  «massa  corpo- 
rea magra ^ e «massa  adiposa»  variano  grandemente  fra 
soggetti  normopesi  e soggetti  in  sovrappeso.  Secondo  le 
valutazioni  di  Kjelberg  e Reizenstein,  nel  soggetto  nor- 
male la  cosiddetta  «massa  magra»  si  aggira  tra  i 41  e i 
59  kg,  mentre  quella  adiposa  è compresa  fra  i 16  e i 18 
kg;  ncH'obeso,  invece,  la  «massa  magra»  oscilla  fra  i 46  e 
i 72  kg,  mentre  la  «massa  adiposa»  può  raggiungere  i 
42-52  kg,  rappresentando  così  fino  al  52%  del  peso  cor- 
poreo. 

Nella  fig.  3 è schematizzata  la  composizione  corporea 
di  un  soggetto  normale  di  70  kg  e di  un  obeso  di  100  kg; 
oltre  alla  composizione  chimica  sono  indicate  le  calorie 
immagazzinate  nei  due  tipi  di  organismo. 

La  composizione  del  tessuto  adiposo  è stata  valutata 
mediante  l’analisi  del  grasso  sottocutaneo  e,  secondo  ì 
dati  riportati  in  letteratura,  appare  costituita  nel  soggetto 
di  peso  normale  dal  18%  di  acqua,  dal  78%  di  grassi  e 
dal  2%  di  proteine.  NcH’obcso  la  composizione  percen- 
tuale del  tessuto  adiposo  mostra  una  riduzione  dell’acqua 
e appare  rappresentata  dal  13%  di  acqua,  dall’83%  di 
grassi  e dal  2%  di  proteine. 

Per  quanto  poi  concerne  i compartimenti  idrici,  in 
passato  ha  trovato  larga  diffusione  l’opinione  che  nel 
soggetto  in  sovrappeso  i tessuti  avessero  una  particolare 
tendenza  alla  ritenzione  di  quantità  abnormi  di  acqua  e 
di  sale  (idrofilia  tessutele).  Al  contrario,  le  determina- 
zioni effettuate  più  recentemente  hanno  dimostrato  che, 
nell’obeso,  l’acqua  è presente  in  quantità  minori  rispetto 
al  soggetto  di  peso  normale. 

Così,  sia  l’acqua  corporea  totale  e l'acqua  extracellu- 
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lare,  sia  la  massa  piasmatica,  pur  essendo  aumentate  in 
assoluto  neirobeso,  quando  vengano  rapportate  al  peso 
corporeo  appaiono  chiaramente  diminuite.  La  riduzione 
più  importante  appare  essere  probabilmente  quella  del- 
l'acqua extraccUuIare,  la  quale  passerebbe  dal  21,1%  del 
soggetto  normale  al  16,8%  del  paziente  in  sovrappeso. 

ClaMìfiauiofle 

Nel  tempo  To.  è stata  classificata  in  vari  modi,  assu- 
mendo a fondamento  delle  di.siinzioni  nosografkhe  dif- 
ferenti fenomeni.  Cosi  si  è parlato  di  o.  armonica  e di- 
sarmonica. di  o.  ginoide  e androide,  di  o.  stenica  e flac- 
cida. di  o.  statica  e dinamica.  Attualmente  gran  parte  di 
queste  classitkazioni  ha  perduto  importanza  sul  piano 
hsiopatologico  e mantiene  soltanto  un  valore  descrittivo. 

In  realtà  la  nostra  ignoranza  su  molti  dei  fenomeni  che 
provocano  o favoriscono  l’accumulo  di  trigliceridi  nell'cr- 
ganismo  rende  impossibile  una  classificazione  unitaria  e 
completa  delle  varie  forme  di  o.  che  si  incontrano  in  pa- 
tologia umana.  La  grande  varietà  delle  situazioni  cliniche 
e delle  sindromi  nelle  quali  è presente  un  eccesso  di  tes- 
suto adipo.so.  induce  ad  affermare  che  l'o.  non  costituisce 
una  nuilattuì  singola,  ma  rappresenta  piuttosto  una  condi- 

TAB.  U.  CLASSinCAZlONi:  DELLE  OBESITÀ 

(da  Fogarty.  in  Bondy  e Rosenberg) 


1.  CaMC  eliolog^cbc 

1.  Disfunzione  ipotalamicìi 

a)  tumori 

b)  infìammazionc 

c)  trauma  acddentale  o chirurgico 

d)  aumento  delta  pressione  endocranica 

e)  ipcrinsulinemia  di  orìgine  funzionale  (?) 

2.  C'ausc  endocrine 

a)  eccesso  di  glicocorticoidi:  sindrome  di  Cushing 

b)  ipotiroidismo 

c)  ipopituitansmo 

d)  ipogonadismo  primitivo  e secondario 

e)  ipennsulinistno 

3.  Cause  gerteliche 

a)  predisposizicme  ereditaria  aircriresità.  sindromi  gene- 
tiche as.sociaie  con  obesitàr 
sindrome  di  Prader-Willi; 
sindrome  di  I.aurcnce-Moon-Bardct-Biedl; 
iperostosi  frontale  interna; 
sindrome  di  Down  (?); 
pscudo-  c pseudopseudoìpoparatìroidbino  (?) 

4.  Cause  nutrizionali 

a)  fattori  nutrizionali  materni  (?) 

b)  abitudini  alimentari  infantili  (?) 

5.  Farmaa 

a)  fenotiazine 
h)  insulina 

c)  corticosteroidi 

d)  ciproeptadina 

e)  antidepressivi  triciclici 

II.  Carne  aoaloiaiche 

1.  ipercellulare'ipotrofka 

2.  normoceUularc-ipertrofka 

III.  Fattori  aceeaaod 

1.  influenze  familiari 

2.  inattività  fìsica 

3.  dietetici:  modo  di  mangiare,  tipo  di  dieta 

4.  socioeconomici 

5.  cducazionali 

6.  culturali  ed  etnici 

7.  psicologici 
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zionc  morbosa  alla  quale  si  può  giungere  attraverso  mec- 
canismi diversi. 

A titolo  esempUfìcativo,  nella  tab.  II  à riportata  la 
classificazione  delle  o.  proposta,  nel  1973,  dalla  Fogarty 
International  Center  Confcrcncc  on  Obesity. 

Una  classificazione  deU’o.,  semplice,  e importante  sul 
piano  fi-siopatologico,  è siala  proposta  da  Mayer.  E&sa  è 
basata  su  un  criterio  patogenetico  e raggruppa  queste 
forme  morbose  in  due  gruppi:  le  o.  regolatone  e quelle 
metaholiche.  Le  prime  sarebbero  costituite  da  quei  casi 
nei  quali  il  sovrappeso  si  realizza  a causa  di  un'alte- 
razione dell'introito  energetico,  c quindi  per  una  srego- 
lazione dei  meccanismi  nervosi  che  controllano  l’intro- 
duzione del  cibo  in  rapporto  al  peso  corporeo.  l.e  o.  meta- 
boliche sarebbero  invece  costituite  da  quei  casi  in  cui, 
non  essendo  dimostrabile  una  chiara  alterazione  del 
comportamento  alimentare,  l’o.  deve  essere  attribuita  a 
un’alterazione  metabolica  periferica. 

Questa  classificazione  ha  incontrato  un  largo  favore  ed 
c risultata  applicabile  in  circostanze  così  diverse  che 
viene  ancora  usata  sia  nella  catalogazione  dei  casi  clinici, 
sia,  come  ipotesi  di  lavoro,  nella  ricerca  fìsiopaiologica. 

In  tempi  recenti  è stata  proposta  una  nuova  suddivi- 
sione dcH'o.  che,  sebbene  discussa  in  questo  o quel 
punto,  al  momento  attuale  appare  in  accordo  con  nume- 
rose osservazioni  sperimentali  e cliniche. 

Questa  classificazione  è fondata  su  un  criterio  istolo- 
gico e trova  origine  nel  fatto  che  il  tessuto  adiposo  può 
aumentare  la  propria  massa  soltanto  attraverso  uno  di 
questi  due  meccanismi:  Taumento  del  volume  dei  singoli 
adipodti  e l'aumento  del  loro  numero.  In  base  a dò,  l’o. 
è stata  divisa  in  due  forme,  denominate,  ri^>ettivamentc. 
o.  ipertrofica  e o,  iperplastica. 

Secondo  la  formulazione  teorica  iniziale,  la  forma 
ipertrofica  si  costituirebbe  esclusivamente  per  un  au- 
mento del  volume  degli  adipodti  e sarebbe  tipica  di  quei 
soggetti  nei  quali  il  sovrappeso  si  stabilisce  in  età  adulta. 
L’o.  iperplastica.  invece,  sarebbe  caratterizzata  da  un 
numero  esageralo  di  cellule  adipose  c sarebbe  propria  di 
quei  pazienti  in  cui  l'aumento  ponderale  inizia  in  età  in- 
fantile. 

Gli  studi  compiuti  negli  ultimi  anni  hanno  in  pane 
corretto  tale  concezione  rendendo  meno  netta  la  distin- 
zione tra  le  due  forme  di  o. 

Attualmente  si  ritiene  che  esistano  o.  «ipenrofiche»  e 
o.  «iperpla.stico-ipenrofìche>  e che,  pertanto,  solo  l'au- 
mcnto  di  volume  degli  adipociti  costituisca  l'elemento 
comune  a tutte  le  forme  di  incremento  ponderale.  In  ge- 
nere, le  o.  insorte  neH’età  adulta  e di  grado  moderato  si 
costituiscono  per  un  aumento  delle  dimensioni  degli  adi- 
pociti; cosi,  a un  aumento  del  peso  corporeo  corrisponde, 
fino  a un  certo  limite,  un  aumento  del  volume  cellulare. 
Al  di  là  di  questo  limite,  quando  il  peso  oltrepassa  il 
170%  del  valore  ideale,  gli  adipociti  non  possono  più 
aumentare  di  volume  e ogni  ulteriore  incremento  del 
peso  corporeo  è correlato  con  un  aumento  del  loro  nu- 
mero: in  tal  modo,  quindi,  l'o.  ipertrofica  pura  si  tra- 
sforma nella  forma  ipertrofìco-iperplasiica. 

Nelle  o.  che  si  instaurano  in  età  giovanile  la  situazione 
è sostanzialmente  diversa.  Numerose  ricerche  hanno  in- 
fatti mostrato  che  gli  adipociti  dei  tessuto  adiposo  man- 
tengono fino  a ca.  il  18°  anno  di  età  la  propria  capacità 
di  moltiplicarsi;  inoltre,  nell'età  giovanile  vi  sono  alcuni 
periodi  critici  nei  quali  resposizione  deirorganismo  a 
particolari  stimoli  induce  una  vivace  moltiplicazione  delle 
cellule  adipose.  Pertanto,  in  quei  pazienti  che  divengono 
obesi  nell’infanzia  o in  età  puberale,  l'auroento  del  tes- 
suto adiposo  avviene  sempre  per  un  aumento  numerico 
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degli  adipociti,  al  quale  può  associarsi  un  aumento  volu- 
metrico delle  cellule  adipose. 

Poiché  il  numero  degli  adipociti  raggiunto  in  una  certa 
età  non  può  diminuire,  le  o.  iperplastiche  saranno  parti- 
colarmente resistenti  ai  tentativi  terapeutici. 

Inoltre,  nelle  forme  con  ipcrcellularità  il  rischio  di  re- 
cidiva é maggiore  rispetto  a quanto  si  osserva  nelle  forme 
ipertrofiche. 

In  conclusione,  al  momento  attuale  si  può  ritenere  va- 
lido il  concetto  secondo  il  quale  all'o.  si  giunge,  sia  attra- 
verso il  solo  aumento  del  volume  cellulare,  sia  attraverso 
l’aumento  contemporaneo  del  numero  e del  volume  degli 
adipociti.  Questi  due  meccanismi  danno  luogo  a due  di- 
versi tipi  di  o.:  la  forma  ipertrofica,  solitamente  meno 
grave,  che  insorge  nell'età  adulta  e che  risente  della  tera- 
pia, e la  forma  iperplastica,  che  spesso  inizia  neiretà  gio- 
vanile. ha  un  decorso  più  grave  e risente  molto  scarsa- 
mente dei  vari  trattamenti. 

EtiofMilogeiieri  c teorie  etiopatogenetiehe 

L'o.  costituisce  una  sindrome  complessa,  la  cui  etiopato- 
genesi  riconosce  verosimilmente  cause  e meccanismi  di- 
versi. 

II  tessuto  adiposo  appartiene  ai  tessuti  mesenchimali  e.  nei 
mammiferi,  ha  principalmente  funzioni  coibenti  e protettive. 
Hsso  è formato  da  un  singolo  tipo  di  cellule  — le  cellule  adipose 

0 adipociti  — che  hanno  forma  solitamente  rotondeggiante  e 
sono  cosiiluiie  in  massima  parte  da  irìgbceridi.  La  cellula  adi- 
posa è costituita  da  un  nucleo  di  dimensioni  piuttosto  piccole 
che  si  trova  localizzalo  all’estrema  periferia  della  cellula;  esso  è 
circondato  da  una  piccola  quantità  di  citoplasma  nel  quale  sono 
contenuti  numerosi  mitocondri. 

La  maggior  parte  della  cellula  è costituita  da  un  accumulo 
cospicuo  di  th^iceridi  confluenti  in  un'unica  massa  che  spinge 
alla  periferia  il  dloplasma  e il  nucleo.  Tale  accumulo  di  tri^ice- 
rìdi  costituisce  la  caratteristica  peculiare  deiradipodta  e si  viene 
costituendo  a partire  dalla  XXX  setumaru  di  vita  intrauterina. 
Prima  di  tale  momento  il  tessuto  destinato  a diventare  tessuto 
adiposo  è costituito  da  cellule  di  derivazione  nKsodermica  che 
prendono  il  nome  di  adipoMmù.  Queste  cellule  vanno  incontro  a 
una  serie  di  modìAcazioni  nel  corso  delle  quali  si  caricano  pro- 
gressivamente di  lipidi,  assumendo  dapprima  il  nome  di  prendi’ 
pocUi,  e quindi  quello  di  adipociti. 

Parallelamcnie  allo  sviluppo  volumetrico,  durante  la  vita  fetale 

1 preadtpociti  vanno  incontro  a un'attiva  moltiplicazione.  Gli 
adipoati.  quando  hanno  raggiunto  certe  dimensioni  prefissate, 
cessano  di  aumentare  di  volunne;  tuttavia  la  fase  di  moltiplica- 
zione dei  preadipodti  e la  loro  trasformazione  in  adipodti  omti- 
nuano,  cosicché  U tessuto  adiposo  aumenta  complessivamente  di 
dimensioni  per  un  incremento  del  numero  delle  cellule. 

Numerose  ricerche  hanno  cercalo  di  stabilire  a quale  età  della 
vita  si  arresti  la  moltiplicazione  delle  cellule  adipose. 

Negli  ultimi  anni  si  è ritenuto  che  I preadipocàti  si  moltipli- 
cassero durame  tutto  il  periodo  della  vita  intrauterina  e.  dopo 
questa,  fino  a ca.  il  15'*-18'^  anno;  da  questo  momento  il  numero 
degb  adipociti  sarebbe  fissato  definitivamente  per  tutta  la  vita. 
Le  osservazioni  effettuate  negli  anni  più  recenti  hanno  in  parte 
modificato  questa  opinione  e oggi  si  ritiene  che  cellule  non  an- 
cora completamente  differenziate  periscano  nel  tessuto  adiposo 
e si  possano  moltiplicare  anche  in  età  adulta. 

Nonostante  permangano  alcune  differenze  di  opiniorte,  le  ri- 
cerche finora  compiute  hanno  dimostrato  che.  ^la  nascita,  il 
numero  delle  cellule  adipose  è ca.  l/S  dì  quello  che  sarà  nella 
vita  adulta;  nei  primi  anni  di  vita  gli  adipociti  si  moltìfriicano 
poco,  ma.  in  seguito,  il  loro  numero  aumenta  progressivamente 
per  andare  poi  incontro  a un  brusco  incremento  all’inizio  della 
pubertà  e per  raggiungere,  alla  fine  dell'adolescenza,  ì valori 
delTadulto. 

Sul  piano  funzionale  il  tessuto  adiposo  è caratterizzato  dalla 
presenza  di  una  grande  quantità  di  trì^iceridi.  la  quale,  a sua 
volta,  dipende  dall'intensità  di  due  processi  biochimici  che  si 
svolgono  contemporaneamente;  la  liposintesi  e la  lipoltsi. 


La  liposintesi  é un  processo  complesso  che  si  conclude  con 
l'unione  di  una  molecola  di  a-giicerofosfato,  proveniente  dalla 
glicoltsi,  con  tre  molecole  di  acidi  grassi.  La  sintesi  di  questi  ul- 
timi si  effettua  a partire  dal  piruvato  ed  é un  processo  che  viene 
potentemente  stimolato  daH’insulina.  In  tal  modo,  quindi,  il  gli- 
coso  e l'insulina  costituiscono  i due  fatlorì  principali  che  pro- 
muovono la  sintesi  lipidica:  il  primo  fornendo  l’a-glicerofosfaio 
c il  piruvato.  rispettivamente  indi.spensabili  per  la  formazione 
del  glioerok)  e degli  acidi  grassi,  la  seconda  stimolando  l'ii^resso 
del  glicoso  nella  cellula  e la  trasformazione  del  piruvato  in  ace- 
til-CoA. 

La  lipolisi.  invece,  si  effettua  attraverso  una  reazione  a cascata 
che  porla  alla  successiva  attivazione  di  una  serie  di  reazioni  en- 
zimatiche che  si  conclude  con  la  scissione  dei  trìgliceridi  in  gU- 
cerolo  e acidi  grassi.  Il  glicerolo  prodotto  da  questa  reazione 
viene  liberato  neirambtente  cxtracellulare,  mentre  gli  acidi 
grassi  possono  venire  rìesterificati  aH'iniemo  della  cellula,  unen- 
dosi alVa-glicerofosfato  che  proviene  dalla  gliccdisi. 

La  quantità  di  iriglicerìdt  presenti  all'Interno  della  cel- 
lula adiposa  dipende,  evidentemente,  dal  rapporto  esi- 
stente tra  liposintesi  e lipolisi.  Poiché  questi  due  feno- 
meni sono  regolati  da  numerosi  fattori  endocrini,  le  con- 
centrazioni degli  ormoni  che  vengono  a contatto  con  l'a- 
dipocita  hanno  un  ruolo  fondamentale  nel  determinare  lo 
status  metabolico  di  questa  cellula  c quindi  la  massa  di 
trtglicerìdi  concentrati  in  essa. 

Poiché  l'o.  consiste  sostanzialmente  nell’accumulo  di 
un'esagerata  quantità  di  energia  sotto  forma  di  trìglice- 
rìdi,  la  sua  patogenesi  deve  necessariamente  essere  attri- 
buita a uno  squilibrio  fra  entrata  e uscita  di  energia  dal- 
Porganismo.  Sulle  modalità  con  cui  si  instaura  tale  squili- 
brio sono  state  proposte  numerose  teorie:  faremo  cenno 
soltanto  alle  principali  fra  queste. 

Teoria  delViperalimentazione 

Questa  ipotesi  trova  sostegno  nel  fatto  — di  comune  ri- 
lievo clinico  — che  molti  obesi  sono  iperfagici  e introdu- 
cono quotidianamente  un  numero  di  calorie  in  assoluto 
nettamente  superiore  a quello  introdotto  dai  soggetti  di 
peso  normale;  inoltre  essa  c sostenuta  dall'osservazione 
che  un'iperfagia,  indotta  nell'animale  da  esperimento  con 
vari  mezzi,  porta  costantemente  a un’adiposità  di  cospi- 
cua entità.  Per  quanto  poggi  su  un  gran  numero  di  con- 
ferme. l'ipotesi  delPaumento  assoluto  dell'introito  calo- 
rico non  può  costituire  una  teoria  generale  dcll’o.  poiché 
é contraddetta  dal  rilievo,  ripetutamente  effettualo,  che 
molti  obesi  non  ingeriscono  una  quantità  esagerata  di 
alimenti.  Tale  rilievo  ha  trovato  riscontro  negli  studi  con- 
dotti sul  consumo  calorico  quotidiano  dei  soggetti  obesi 
durante  lo  svolgimento  della  loro  vita  abituale;  cosi,  ad 
cs.,  Creff  c Hcrschbcrg  (1979)  hanno  osservato  che  ca.  il 
50-55%  di  questi  pazienti  non  introduce  generalmente 
una  quantità  di  calorie  maggiore  di  quella  introdotta  dai 
soggetti  di  peso  normale. 

Per  quanto  questi  rilievi,  c altri  sostanzialmente  analo- 
ghi. riferendosi  a pazienti  già  obesi  non  possano  negare 
la  possibilità  che  nella  fase  in  cui  l'o.  si  è andata  instau- 
rando fosse  presente  un’iperfagia,  certamente  mettono  in 
discussione  l'idea  semplicistica  che  l'obeso  sia  obbligato- 
riamente un  soggetto  che  introduce  costantemente  un'e- 
sagerata quantità  di  cibo  e prospettano  che  nella  patoge- 
nesi dell'o.  altri  fattori  abbiano  un  ruolo  rilevante. 

Molti  studiosi  hanno  sottolineato  l'Importanza  che  nel 
determinismo  dell’o.  possono  avere  le  alterazioni  qualita- 
tive deiralìmentazione.  In  effetti,  è di  comune  riscontro  il 
fatto  che  il  soggetto  obeso,  anche  se  non  mangia  esage- 
ratamente in  termini  assoluti,  si  alimenta  in  n>odo  non 
equilibrato  introducendo  una  quantità  percentualmente 
esagerata  di  lipidi  e/o  di  carboidrati. 
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Que&te  considerazioni  hanno  fatto  emergere  graduai* 
mente  l'icka  secondo  la  quale  )'o.,  o almeno  alcune  sue 
forme,  sia  dovuta  all'eccessivo  introito  di  un  singolo 
componente  alimentare  nella  dieta.  Così,  mentre  alcuni 
hanno  sostenuto  che  i carboidrati,  c in  particolar  modo 
gli  oligosaccarìdi,  sono  responsabili  dell’accumulo  di  tri- 
gliceridi,  altri  ritengono  che  i lipidi  abbiano,  sotto  questo 
aspetto,  un’importanza  preponderante. 

Complessivamente  sembra  che  la  dieta  ricca  di  lipidi 
aumenti  il  peso  corporeo  in  misura  molto  maggiore  della 
dieta  ricca  di  cartx>idrati.  Questo  effetto  della  dieta  iper* 
lipidica  deiverebbe  da  due  fenomeni  diversi:  da  un  lato, 
infatti,  l'offerta  di  cibi  ricchi  di  lipidi  aumenterebbe  l'in- 
troito calorico  totale,  daH’altro  la  dieta  iperlipidica  — an- 
che a parità  di  calorìe  introdotte  — favorirebbe  l’accu- 
mulo di  una  maggior  quantità  delle  calorìe  introdotte 
sotto  forma  di  grassi  di  deposito.  Quest'ultimo  fenomeno, 
che  appare  di  grande  importanza  fisiologica,  è stato  attri- 
buito al  basso  costo  energetico  della  trasformazione  dei 
lipidi  alimentari  in  lipidi  di  deposito. 

Per  quanto  i risultati  ottenuti  in  laboratorio  su  animali 
di  varie  specie  c con  abitudini  alimentari  molto  diverse 
da  quelle  deH'uomo  non  siano  trasferìbili  automatica- 
mente alla  patologia  umana  spontanea,  l'insieme  delle 
acquisizioni  illustrate  e di  altre  simili  fornisce  un  argo- 
mento di  grande  forza  per  ritenere  che  allo  sviluppo  e/o 
al  mantenimento  dell'o.  dell'uomo  contribuiscano  quegli 
squilibri  dietetici  che  sono  di  comune  riscontro  in  molti 
obesi. 

Il  rilievo  che  nell'o.  sia  spesso  presente  un  disordine, 
quantitativo  e/o  qualitativo,  del  comportamento  alimen- 
tare ha  spinto  alcuni  AA.  a studiare  la  situazione  psico- 
logica di  questi  pazienti.  Da  questi  studi  sono  emerse 
differenti  ipotesi  suU’csistenza  e sulla  natura  delle  altera- 
zioni psicologiche  che  nell'obeso  sembrano  indurre  un 
particolare  atteggiamento  nei  riguardi  del  cibo.  A questo 
proposito,  appare  necessario  ricordare  che  il  peso  cor- 
poreo non  è determinato  solo  da  fattori  biologici,  ma  che 
risente  in  misura  cospicua  anche  di  numerosi  condizio- 
namenti sociali;  cosi  le  relazioni  interpersonali  che  si  sta- 
biliscono neU’ambiente  familiare,  in  quello  scolastico  o in 
quello  più  ampio  della  società,  possono  influenzare  note- 
volmente il  comportamento  alimentare  o quello  motorio 
di  un  soggetto  e quindi  il  suo  stato  generale.  Per  esem- 
plificare. sarà  sufficiente  pensare  aH’importanza  che  l’i- 
mitazione del  comportamento  alimentare  dei  membri  più 
autorevoli  di  un  gruppo  familiare  o lo  standard  di  t^l- 
lezza  accettato  in  un  certo  gruppo  sociale  possono  avere 
nel  determinare  il  comportamento,  consapevole  o incon- 
sapevole. di  un  individuo. 

A proposito  deU'atteggiamcnto  dell'obeso  nei  riguardi  del  cibo 
sono  siati  descrìtti  numerosi  comportamenti  diverv  da  quelli  del 
soggetto  di  peso  Dormale,  a volte  addirittura  anomali  e bizzarri. 
In  realtà,  una  valutazione  crìtica  di  molte  delle  ricerche  condotte 
in  questo  campo  mostra  come  buona  parte  di  esse  non  sia  stata 
condotta  con  un  rigore  Miffkiente  per  permettere  generalizza- 
zioni fondate. 

Secondo  U punto  di  vista  emerso  dalle  rkerdte  di  Schachter  e 
di  Hashim  gli  obesi  sarebbero  soggetti  relativamente  insensibili 
alle  variazioni  di  quegli  stimoli  interni  che  conducono  aU'intro- 
duzione  di  cibo  (contrazioni  gastriche,  stato  di  ripienezza  delle 
prime  vie  digestive,  livello  del  glicoso,  paure,  eie.);  essi,  invece, 
si  mostrerebbero  particolarmente  dipendenti  dagli  stimoli  esterni 
che  riguardano  i caratteri  esterìorì  del  dbo.  la  sua  gradevolezza 
e le  drcnstanze  nelle  quali  viene  ingerito.  Altri  AA.  (Rodin. 
1978)  hanno  peraltro  messo  in  discuisionc  questa  distinzione  e 
ritengono  che  l’accettabilità  del  dbo  da  parte  di  un  soggetto  sia 
più  influenzata  dalla  sua  storia  personale  che  dal  suo  peso. 

Poiché  nell'o.  è frequente  U riscontro  di  modifka/joni  dell'e- 


motività e dei  tono  deirumore.  essa  è stata  messa  in  relaziotK 
con  una  condizione  psichica  nella  quale  il  dbo  costituisce  un 
mezzo  per  scarìcare  la  tensione  e l'ansia  represse.  Numero»  psi- 
chiatrì  hanno  studiato  gruppi  di  soggetti  obesi  e alcuni  di  essi 
hanno  sostenuto  che  nella  maggior  parte  (97%)  delle  o.  «eso- 
gene» la  causa  dedsiva  à rappresentata  da  un'iperfagia  di  orì- 
gine psicogena. 

In  realtà,  questa  e altre  simili  conclusioni  non  sono 
sufficientemente  suffragate  e sembrano  «dettate  da  pre- 
concetti teorici  estremamente  rìgidi  piuttosto  che  da 
un'osservazione  imparziale  della  casistica  clinica.  Infatti, 
nell'o.  le  alterazioni  psichiatriche  non  sono  più  frequenti 
che  in  una  popolazione  di  peso  normale  e,  secondo  l'opi- 
nione di  studiosi  autorevoli,  non  esiste  una  personalità 
caratteristica  dcirobcso.  Se  è certamente  vero  che  alcuni 
obesi  presentano  un’emotività  abnorme  e che  altri  intro- 
ducono una  quantità  esagerata  di  dbo  perché  con  questo 
mezzo  riescono  a diminuire  la  propria  tensione  emotiva, 
ò semplidstico  risolvere  l'intero  problema  delle  o.  in 
quello  di  un'alterazione  caratteriale  di  tipo  nevrotico.  Da 
ultimo,  è necessario  considerare  che  se,  in  qualche  caso,  i 
disturbi  psicologid  rilevabili  nell'obeso  possono  avere  un 
ruolo  ctiologìco,  in  altri  casi  possono  costituire  una  con- 
seguenza dell'o.  stessa  o un  effetto  dei  tentativi  di  dima- 
grimento ai  quali  il  paziente  è stato  sottoposto. 

Per  quanto  attualmente  non  sia  più  sostenibile  l'idea 
secondo  la  quale  l'obeso  è obbligatoriamente  un  soggetto 
poiifagico,  non  vi  c dubbio  che  in  questi  pazienti  l'intro- 
duzione calorica  sia  ecoes.siva  rispetto  alle  spese  ener- 
getiche. 

Questa  considerazione  ha  fatto  emergere  progressiva- 
mente il  concetto  di  «iperalimentazione  relativa»  c ha 
portato  a sottolineare  il  fatto  che  neirobeso  il  senso  della 
fame  tende  a mantenere  il  peso  corporeo  a un  livello  sta- 
bilmente supcriore  a quello  normale. 

Negli  ultimi  anni  sono  state  condotte  numerose  ricer- 
che sui  meccanismi  fìsiologid  che  regolano  il  senso  della 
fame  c quello  della  sazietà;  poiché  tali  studi  permettono 
di  avvidnarc  più  razionalmente  il  problema  della  patoge- 
nesi dell'o.,  d soffermeremo  ad  analizzarne  brevemente  i 
risultati  prindpali. 

È noto  da  molti  ansi  che  il  diencefalo  costituisce  una  sede 
fondamentale  per  l’elaborazione  e l'integrazione  delle  sensazioni 
che  controllano  rintroduziooe  degli  alimenti.  Numerose  rìoerche 
sperimentali  condotte  negli  ultimi  40  anni  hanno  dimostrato  che 
neiripotalamo  esistono  due  aree,  situate  rispettivamente  nella 
regione  veniromedialc  c in  quella  laterale,  che  hanno  un  ruolo 
mdto  importante  neU'assunzione  del  cibo. 

La  stimolazione  dcH'area  ventromediale  provoca  nell'animale 
l'immediata  sospensione  di  ogni  comportamento  atto  a procac- 
ciarsi o a ingerire  il  dbo;  il  centro  laterale,  invece,  induce 
un'immediata  ricerca  dd  dbo.  AU'opposio,  mentre  la  disiru- 
zione  del  primo  di  questi  due  centri  causa  un  comportamento 
caratterizzato  dai  segni  della  fame  (ricerca  ed  esagerata  introdu- 
zior>e  del  dbo),  la  distruzione  del  secondo  provoca  un  disinte- 
resse dell’animale  verso  il  dbo.  Questi  fenomeni  hanno  portato 
per  molti  anni  a concepire  ripoialamo  come  la  sede  di  integra- 
ztor>e  e di  controllo  del  comportamento  alimentare  e le  due 
aree,  ventrcMnedialc  c laterale,  come  i «centri»,  dotati  di  fun- 
zioni opposte,  che  comandavano  gli  atteggiamenti  tipid  rìspeni- 
vamente  della  «sazietà»  e delia  «fame». 

Negli  ultimi  anni  questa  teorìa  è stata  considerevolmente  am- 
pliata e modificala;  cosi,  attualmente,  rintroduzione  di  dbo  ap- 
pare controllata  da  un  sistema  molto  complesso  die  comprende, 
oltre  airipotalamo.  anche  il  sistema  limbico,  famiglia,  il  setto, 
i nuda  anteriori  del  talamo  e le  strutture  neocorticali.  Visti  in 
questa  luce,  i due  nuclei  ipotalamid  costituiscono  soltanto  sta- 
zioni di  un  complicalo  sistema  neurologico  di  controllo  dell'as- 
sunzione del  dbo  e alcuni  risultati  sperimentali  osservab  dopo  la 
distruzione  deH'ipotalamo  sono  attribuibili  non  alla  lesione 
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delle  cellule  prc^e  dei  ccenirì».  ma  a quella  delle  fibre  che  al- 
traversano  ripotalamo  mettendo  in  connessone  stazioni  diverse. 
Secondo  dò  che  scrive  J.  Tepperman  «il  nudeo  ventromediale 
rappresenta  una  stazione  di  integrazior»e  per  le  informazioni 
della  sazietà.  La  distruzione  di  questa  regione  comporta  un'inca- 
padtà  a ricevere  i secali  della  sazietà  e si  risolve  in  un’iperali- 
mentazione e quindi  nell’obesità.  L'area  ipotalamica  laterale 
contiene  un  "centro  fadlitante  l'alimentazione’’  che  funziona 
come  un  centro  integrativo  dei  riflessi  visivi,  uditivi,  olfattivi, 
tattili,  gustativi  ed  enterocettivi  connessi  con  il  comportamento 
dell'introdtizione  alimentare». 

Parallelamente  a questi  studi,  altre  ricerche  hanno  messo  in 
luce  che  il  senso  della  fame  e/o  l'introduziooe  di  dbo  sono  con- 
trollali anche  da  sensazioni  provenienti  dal  tubo  digerente  e da 
fenomeni  di  carattere  chimico,  come  la  prcsione  osmotica  al- 
l'interno del  tubo  digerente  e la  concentrazione  nel  sangue  degli 
aminoacidi,  del  glieoso  e di  akum  ormoni,  come  la  coledsiochi- 
nina  e il  glucagone. 

Considerata  nel  suo  insieme,  l'introduzione  calorica 
appare  oggi  controllata  da  due  tipi  diversi  di  meccanismi: 
l'uno  «a  breve  termine»  e l'altro  «a  lungo  termine».  Il 
ccmtrollo  «a  breve  termine»  dipenderebbe  soprattutto 
dalle  afferenze  che.  dopo  Tintroduzione  del  cibo,  giun- 
gono al  sistema  nervoso  dal  tubo  digerente  e dalle  varia- 
zioni di  concentrazione  di  varie  sostanze  nel  sangue,  e 
permetterebbe  di  controllare  il  periodo  dì  tempo  che  se- 
para un  pasto  dal  successivo  c il  volume  de)  cibo  ingerito. 
Il  controllo  «a  lungo  termine»,  invece,  regolerebbe,  in 
periodi  di  tempo  più  lunghi,  la  quantità  di  calorìe  che 
viene  ingerita  allo  scopo  di  mantenere  costanti  i depositi 
energetici  immagazzinati  nel  tessuto  adiposo.  In  parole 
diverse,  l'organismo  sembra  possedere  un  sistema  a re- 
troazione programmato  per  mantenere  a un  certo  livello 
prefissato  la  massa  del  tessuto  adiposo.  Ovviamente  una 
simile  ipotesi  presuppone  die  dalla  massa  adiposa  pos- 
sano partire  segnali  capad  di  raggiungere  e influenzare  il 
S.N.C.,  determinando  differenti  comportamenti  alimen- 
tari in  relazione  alle  variazioni  della  massa  adiposa.  Le 
nostre  conoscenze  attuali  su  tale  sistema,  che  è stato  de- 
nominato «barostato»,  sono  molto  incomplete  e mentre 
— come  si  è visto  — conosdamo  alcune  delle  strutture 
nervose  coinvolte  nel  controllo  dell'introduzione  alimen- 
tare. non  sappiamo  con  precisione  quali  siano  i segnali 
che  informano  tali  strutture  sullo  stato  del  tessuto  adi- 
poso. A questo  proposito  varie  ipotesi  sono  state  avan- 
zate e mentre  alcuni  hanno  immaginato  che  il  volume 
adipodtarìo  costituisca  il  parametro  controllato,  altri 
hanno  suggerito  invece  che  la  concentrazione  degli  addi 
grassi  Uberi  plasmatid  sia  il  segnale  che  informa  il  S.N.C. 

La  teorìa  del  barostato,  sviluppata  ampiamente  da 
Hirsch,  si  trova  schematizzata  nella  fig.  4 ed  è stata  invo- 
cata per  spiegare  Po.  Secondo  questa  concezione,  il  pa- 
ziente ob^  differirebbe  da  un  soggetto  non-obeso  in 
quanto  il  suo  sistema  barostatico  avrebbe  fissato  il  peso 
corporeo  a un  livello  {setpoint)  più  allo  del  normale,  di- 
fendendo. mediante  meccanismi  diversi  (alimentari,  mo- 
tori. termodispersivi,  eie.),  questo  peso  da  ogni  varia- 
zione fisiologica  che  tendesse  a ridurlo. 

Per  quanto  non  sta  possibile,  al  momento  attuale,  for- 
mulare un  giudizio  definitivo  sulla  teorìa  barostatica,  è 
Mrto  che  le  acquisizioni  fisiologiche  sul  ruolo  dell'ipota- 
iamo  rendono  molto  plausibile  l'ipotesi,  sostenuta  oggi  da 
numerosi  AA..  che  nelle  o.  assodate  a un'evidente  poli- 
fagia siano  presenti  alterazioni  funzionali  ipotalamiche. 
Tale  ipotesi  è dìflkile  da  provare  in  maniera  diretta;  essa, 
tuttavia,  trova  un  sostegno  indiretto  nelle  o.  sperìmentaU 
indotte  mediante  lesioni  ipotalamiche  e in  quei  casi  di  o. 
umana  in  cui  una  lesione  ipotalamica  accertata  si  accom- 
pagna a un'iperfagia  irrefrenabile. 
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Fig.  4.  Modello  schematico  del  sistema  « appetistaio-barostato  ». 
{ua  J.  Tepperman,  modificaui  e ridisegnata). 


Obesità  da  alterazioni  endocrine 

In  passato  ha  goduto  di  largo  favore  l'idea,  piuttosto  ge- 
nerica. secondo  la  quale  alia  base  di  molti  casi  di  o.  do- 
veva esservi  un’alterazione  endocrina.  Attualmente  tale 
teoria,  almeno  nella  sua  forma  primitiva,  è stala  del  tutto 
abbandonata  e si  è rìconosduto  che,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  l'aumento  dei  trìgiicerìdi  immagazzinaci  nel  tes- 
suto adiposo  non  dipende  dall'alterazione  di  qualche 
ghiandola  endocrina  e/o  della  sua  secrezione. 

In  realtà,  il  problema  dei  rapporti  fra  eccesso  di  peso 
corporeo  e ghiandole  endocrine  si  pone  oggi  in  modo  di- 
verso e prospetta  due  differenti  tipi  di  situazioni  fisiopa- 
tologiche:  l'esistenza  di  cndocrìnopatie  primitive,  cui 
consegue  un  aumento  del  peso,  e la  presenza  di  altera- 
zioni endocrine  nei  pazienti  con  o.  semplice. 

Da  molti  anni  è stato  rìconosduto  che  esistono  alcune 
sindromi  disendocrìne  primitive  nelle  quali  l'o.  si  pre- 
senta con  notevole  frequenza  e dipende  sostanzialmente 
daH'alteraia  seaezione  deH'ormone  che  provoca  la  ma- 
lattia primitiva.  Queste  situazioni  fìsiopatologichc  s<kio 
rappresentate,  sostanzialmente,  daU’adenoma  pancreatico 
insulinosecemente,  dalla  sindrome  di  Cushing  e.  in  mi- 
sura meno  evidente,  dall'insuflìdenza  tiroidea. 

In  generale,  le  o.  secondarie  a un’endocrìnopatia  sono 
di  grado  moderato  e soprattutto  regrediscono  fadimente 
con  la  lercia  e la  guarigione  delle  forme  primitive. 

La  presenza  di  alterazioni  della  funzionalità  endocrina 
ncU'o.  semplice  rappresenta  un  problema  radicalmente 
diverso  da  quello  considerato  fin  qui;  infatti,  in  questi 
casi,  le  modificazioni  nella  secrezione  e/o  negli  effetti  di 
qualche  ormone  appaiono  fenomeni  secondari  all'ipcrfa- 
già  e/o  all'o.  e non  sembrano  avere  un  ruolo  fondamen- 
tale neU’instaurarsi  del  sovrappeso  corporeo. 

Nei  soggetti  obesi  sono  state  d^crìtte  evidenti  altera- 
zioni nella  secrezione  di  diversi  ormoni;  fira  questi  meri- 
tano particolare  attenzione:  l'insulina,  l’ormone  della 
crescita,  le  gonadotropine,  gli  ormoni  tiroidei  e quelli 
prodotti  dalla  coriecda  surrenale. 

Obesità  da  difetto  di  spesa  energetica  periferica 
Fin  dai  primi  studi  sulla  patogenesi  deU'o.  si  è prospet- 
tata la  possibilità  che  tale  sindrome  potesse  essere  dovuta 
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a una  ridotta  spesa  energetica.  In  effetti,  se  si  considera 
che  la  causa  fondamentale  del  sovrappeso  consiste  in  uno 
squilibrio  tra  introito  calorico  e consumo  energetico,  ap< 
pare  ragionevole  pensare  che  una  riduzione  deircnergìa 
utilizzata  possa  costituire  un  fenomeno  di  grande  impor- 
tanza neiristituirsi  e/o  nel  perpetuarsi  di  questa  condi- 
zione. 

L’idea  che  l’o.  dipenda  da  un  difetto  di  consumo  ener- 
getico ha  dato  luogo  a due  teorie  diverse.  Secondo  la 
prima,  il  soggetto  obeso,  per  le  sue  abitudini,  condur- 
rebbe una  vita  particolarmente  sedentaria,  cosicché  il 
numero  delle  calorie  consumate  per  produrre  lavoro 
meccanico  sarebbe  più  basso  di  quello  della  maggioranza 
dei  soggetti.  Per  la  sua  semplicità  e per  il  fatto  che  trova 
sostegno  nel  comportamento  piuttosto  torpido  di  molti 
obesi,  questa  ipotesi  ha  trovato  accoglienza  favorevole  da 
parte  di  molli  clinici.  Essa,  tuttavia,  soffre  dì  limitazioni 
analoghe  a quelle  deiripolesi  deiriperalimentazione:  poi- 
ché, come  vi  sono  obesi  che  non  mangiano  esagerata- 
mente  in  assoluto,  vi  sono  obesi  che  conducono  una  vita 
attiva,  la  teorìa  ipodnctica  dcH'o.  non  costituisce  una  ge- 
neralizzazione capace  di  spiegare  To.  nel  suo  comples.so. 
In  realtà,  diversi  ricercatori  hanno  tentato  di  accertare  se 
il  soggetto  in  sovrappeso  si  muove  meno  dì  un  soggetto 
di  peso  normale;  a questo  proposito,  nonostante  qualche 
discordanza,  la  maggior  parte  degli  studi  pubblicati  do- 
cumenta che  il  soggetto  obeso  è meno  attivo  del  soggetto 
non-obeso.  Ciò  sembra  particolarmente  evidente  nei  gio- 
vani, nei  quali  è stato  osservato,  mediante  adatti  misura- 
tori deH'attività,  che  i più  pesanti,  specie  le  donne,  si 
muovono,  anche  durante  la  pratica  sportiva,  meno  dei 
soggetti  magri. 

La  seconda  teorìa  riguardante  il  ruolo  della  spesa 
energetica  nell'instaurarsi  o nel  perpetuarsi  delle  o..  so- 
stiene che  il  paziente  obeso,  per  far  fronte  alle  proprie 
necessità  energetiche  basali  o per  effettuare  un  certo  la- 
voro, consuma  una  quantità  di  calorìe  minore  di  quella 
impiegata  da  un  soggetto  normale.  Per  dare  un  appoggio 
sperimentale  a questa  idea  sono  siati  compiuti  numero- 
sissimi studi,  ma  finora  non  sembra  sia  stata  fornita  un’e- 
videnza sufficiente  a concludere  con  sicurezza  che  nell’o- 
beso gli  scambi  energetici  si  svolgono  con  un  rendimento 
maggiore  che  nel  soggetto  normale.  In  realtà  molte  ricer- 
che hanno  permesso  di  accertare  che  il  «costo  metabolico 
della  vita»,  ben  lungi  daU'esserc  costante,  varia  ampia- 
mente da  un  indivìduo  all’altro  e.  nello  stesso  individuo, 
in  momenti  diversi  della  vita.  Cosi  le  esperienze  condotte 
da  Apfelbaum  hanno  dimostrato  che  iperalimentando  il 
soggetto  normale  rì  ha  un  progressivo  aumento  del  con- 
sumo di  ossigeno  ed  è stato  anche  dimostrato  che.  rìdu- 
ccndo  l'introito  calorico  giornaliero,  si  ha  una  diminu- 
zione della  spesa  energetica.  Queste  variazioni  del  con- 
sumo calorico  si  oppongono  a variazioni  troppo  cospicue 
del  peso  corporeo  e dimostrano  chiaramente  che  il  ren- 
dimento fisico  deU’organismo  subisce  variazioni  notevoli 
in  relazione  all'alimentazione  e probabilmente  anche  ad 
altri  fenomeni  fisiologici.  Un’altra  importante  serie  di 
esperienze  é stata  condotta  in  un  carcere  del  Vermont, 
dove  Sims  e coll.,  iperalimentando  soggetti  volontari, 
hanno  osservato  che  il  comportamento  varìava  grande- 
mente da  un  soggetto  all'altro  e che.  mentre  ad  alcuni 
era  sufficiente  un  moderato  incremento  delle  calorìe  in- 
trodotte per  aumentare  del  25%  il  peso  corporeo,  altri 
non  erano  capaci  di  raggiungere  lo  stesso  risultato  nono- 
stante le  calorìe  introdotte  fossero  nettamente  superiori. 
Allo  stesso  modo,  in  un  certo  soggetto  mentre  per  man- 
tenere costante  il  peso  abituale  è sufficiente  una  determi- 
nata quantità  di  calorìe,  per  conservare  anche  un  mode- 


sto aumento  ponderale  è necessario  che  le  calorìe  intro- 
dotte aumentino  in  misura  notevole.  L’insieme  di  questi 
risultati,  e di  altri  analoghi,  indica  che  una  parte  dell'ec- 
cesso  calorico  introdotto  neH'organismo  non  viene  impie- 
gato come  lavoro  meccanico  e non  viene  depositato  come 
grasso,  ma  viene  dissipato  come  calore;  inoltre  mostra 
come  la  quota  dispersa  sotto  forma  di  calore  vari  da  un 
soggetto  all'altro  e possa  cambiare  nello  stesso  soggetto 
in  funzione  deM’alinicntazione. 

Infine,  il  rìconoscimenlo  che  la  spesa  energetica  non  é 
una  costante  e può  cambiare  in  relazione  al  cambiare 
deirintroito  alimentare  implica  necessariamente  che  l'cf- 
ficìenza  dell’organismo  può  mutare  anche  in  misura  co- 
spicua. Questa  conclusione  appare  particolarmente  im- 
portante per  la  comprensione  fisiopatologica  dell'o.  per- 
ché rende  plausibile  l’idea  che  in  questa  condizione  il 
costo  meiatK>lico  necessario  per  vivere  c/o  per  compiere 
un  determinato  lavoro  sia  ridotto  e che,  quindi,  una  mag- 
giore percentuale  delle  calorie  introdotte  si  depositi  nel 
tessuto  adiposo. 

Negli  ultimi  anni  l’idea  che  Po.  possa  essere  dovuta  a 
un  maggiore  rendimento  energetico  dell'organismo  ha 
trovato  sostegno  ed  esplicazione  rvell’idea  dei  eddi  fu- 
tili». Con  questo  termine  si  indicano  quelle  trasforma- 
zioni biochimiche  reversibili  in  cui  la  via  anabolica  e 
quella  catabolica  sono  controllale  da  enzimi  differenti;  si 
pensi,  ad  es.,  alla  glicogenosintesi  e alla  glicogenolisi  o 
alla  trasformazione  del  fnittoso-6-fosfato  in  fruttoso-1-6- 
dìfosfato  c a quella  del  fumoso- 1-6-difosfato  in  fruttuso- 
6-fosfato,  rispettivamente  attivate  dalla  fosfofrut(ochina.si 
e dalla  esosodifosfatasi.  Tali  deli,  che  risultano  dalla 
contemporanea  attività  di  enzimi  opposti,  comportano  un 
impiego  di  energia  che  viene  dispersa  sotto  forma  di  ca- 
lore. Sulla  base  di  queste  conoscenze  biochimiche  è stato 
ipotizzato  che  neH'o.  l'effìdenza  metabolica  sia  aumen- 
tata a causa  della  diminuita  attività  di  alcuni  «deli  futili» 
(Belfiore.  1980). 

Co/tc/uuonì 

Nonostante  l'enorme  mole  di  ricerche  condotte  suli’o. 
negli  ultimi  50  anni  c nonostante  il  considerevole  au- 
mento delle  nostre  conoscenze  in  questo  settore,  si  deve 
riconoscere  che  fino  a oggi  non  possediamo  una  soddisfa- 
cente teorìa  generale  sull'etiopatogenesi  di  questa  condi- 
zione morbosa. 

Oltre  che  alle  difficoltà  intrìnseche  aH’argomento.  que- 
sta situazione  è probabilmente  dovuta  al  fatto  che  Po., 
più  che  una  malattìa  nel  senso  proprio  del  termine,  03- 
stituisce  una  sindrome;  pertanto  molte  delle  ricerche  ef- 
fettuate tendono  a spiegare  in  modo  unitario  la  patoge- 
nesi della  maJattia  in  gruppi  di  pazienti  non  omogenei, 
che  giungoiK)  all'eccesso  del  peso  corporeo  attraverso 
meccanismi  diversi. 

Tralasdando  quelle  forme  di  o.  in  cui  il  meccanismo 
fisiopatologico  appare  chiaro  (come,  ad  es.,  le  o.  da  ade- 
noma pancreatico  c quelle  da  lesione  diencefalica)  c 
considerando  le  forme  cosiddette  primitive  o essenziali 
(che  costituiscono  la  massima  parte  delle  forme  riscon- 
trabili in  clinica),  ancor  oggi  non  è appurato  se  Po.  si  in- 
stauri costantemente  ed  esclusivamente  per  un  aumentato 
introito  calorico  o per  una  ridotta  spesa  energetica  o per 
una  combinazione  di  entrambi  questi  fattori.  Come  ha  ri- 
conosciuto J.  S.  Garrow.  «l'obeso  diviene  tale  perché  ha 
avuto,  o un  a.ssorbimento  energetico  troppo  alto,  o una 
spesa  energetica  troppo  bassa;  tuttavia  le  tecniche  attuali 
non  ci  permettono  di  dire  quale  dei  due  fattori  o quale 
combinazione  di  essi  é stata  determinante  in  un  dato  in- 
dividuo diventato  obeso  ». 
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Storia  natarate  deirobesiti 

L'o.,  una  volta  costituitasi,  può  evolvere  in  modo  molto 
diverso  da  un  caso  all'altro.  Cosi,  mentre  alcuni  soggetti, 
dopo  un  perìodo  più  o meno  lungo  di  accrescimento 
ponderale,  si  stabilizzano,  altri  incrementano  progressi- 
vamente il  proprio  peso  fìr>o  a raggiungere  livelli  mo- 
struosi. pressoché  incompatibili  con  la  vita.  Queste  mo- 
dalità di  comportamento  permettono  di  distinguere  nel- 
l'evoluzione deiro.  due  momenti  differenti,  che  vanno, 
rispettivamente,  sotto  il  nome  di  fané  dinamica  e di  fase 
suiùca. 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  lo.  costituisce  una 
malattìa  difficilmente  reversibile,  alla  quale  si  as.sociano 
altre  forme  morbose  ad  essa  correlate  sul  piano  patoge- 
netico,  come  il  diabete  mellito,  riperlipcmia,  l'ipcrurìce- 
mia,  l'aterosclerosi  (localizzata  o diffusa)  e Tanrosl.  Nel- 
l'o.  la  difficoltà  a regredire  è tanto  maggiore  quanto  più 
cospicuo  è l'eccesso  del  peso  corporeo;  inoltre,  poiché 
spesso  le  forme  più  gravi  sono  quelle  iniziate  nella  prima 
infanzia  e poiché  queste  più  frequentemente  sono  carat- 
terizzate da  un  aumento  del  numero  degli  adipodii,  sem- 
bra che  le  o.  destinate  a un  aggravamento  progressivo 
siano  le  forme  iperplastiche  iniziate  in  età  giovanile. 

L'accumulo  progressivo  di  trìglicerìdi  nel  tessuto  adi- 
poso comporta  una  serie  di  conseguenze  fìsiopatologiche 
che  possono  alterare  profondamente  Tcquilibrìo  dell'or- 
ganismo. 

Sul  piano  clinico  è ben  noto  che  l’o.  aumenta  la  fre- 
quenza delle  cardiopatie  ischemiche,  delle  morti  cardia- 
che improvvise,  dello  scompenso  cardiaco  destro  c sini- 
stro e della  trombosi  cerebrale. 

L'eccesso  ponderale  produce  importanti  conseguenze 
negative  sul  cuore.  Sul  piano  anatomopatologico.  negli 
obesi  é di  frequente  riscontro  un  accumulo  esagerato  di 
tessuto  adiposo  nell’epicardio  e nell’Interstizio  della  pa- 
rete miocardica.  Tale  accumulo,  che  configura  il  quadro 
dcU'« infiltrazione  grassa  del  cuore»,  è particolarmente 
spiccato  a carico  del  ventricolo  e dell’atrio  destro  c si  in- 
sinua tra  i fasci  muscolari  dissociandoli  e provocandone 
l'atrofia. 

Oltre  alle  alterazioni  strutturali  locali,  l’o.  produce  altri 
effetti  negativi  sul  cuore:  aumenta  il  lavoro  cardiaco  e 
provoca  un'ipertrofìa  del  miocardio,  soprattutto  a livello 
del  ventrìcolo  sinistro,  dove  si  riscontra  un'elevata  pres- 
sione tclediastolica. 

La  presenza  di  un  eccesso  di  tessuto  adiposo  comporta 
l'instaurarsi  di  modificazioni  fìsiopatologiche  a carico  del 
sistema  respiratorio  c degli  scamM  gassosi;  queste  altera- 
zioni, peraltro,  non  compaiono  fino  a che  il  sovrappeso  é 
contenuto  in  limiti  relativamente  modesti;  diventano  in- 
vece particolarmente  evidenti  c gravi  nei  soggetti  con  o. 
di  grado  molto  elevato.  In  genere,  il  disturbo  primitivo  è 
costituito  da  un’ipoventilazione  alveolare,  che,  divenendo 
particolarmente  spiccata,  produce  un  netto  aumento  della 
tensione  di  COi  nel  sangue  arterioso  e ipossia. 

Per  quanto  concerne  la  patogenesi  dell'ipoventilazione 
alveolare  nel  soggetto  obeso  si  è ritenuto  che  questa  po- 
tesse dipendere  dairimpedimento  meccanico  che  l'adipe 
accumulato  esercita  suirespansione  toracica;  in  realtà  tale 
ipotesi  non  sembra  sufficiente  a dare  interamente  ragione 
del  fenomeno:  al  momento  attuale  si  ritiene  che  anche 
una  ridotta  sensibilità  dei  centri  nervosi  alla  COs  abbia 
un  ruolo  nello  sviluppo  della  sindrome.  Con  {‘aggravarsi 
deiripossia  e dell’accumulo  di  CO^  ne!  sangue  il  soggetto 
con  o.  grave  diviene  cianotico,  policitemico  e sviluppa 
una  dispnea  che  è dapprima  osservabile  solo  durame  lo 
sforzo,  c che  poi  si  presenta  anche  a riposo;  infine,  con  il 


progredire  deirinsufficienza  respiratoria  compaiono  di- 
sturbi ncurologid,  caratterizzati  soprattutto  da  una  son- 
nolenza progressiva  e da  un  respiro  periodico,  che  confi- 
gurano la  nota  sindrome  di  Pickwick. 

Il  perdurare  o raggravarsi  del  sovrappeso  corporeo 
provocano  o facilitano  la  comparsa  di  alterazioni  a carico 
del  sistema  va.scolare,  le  quali  hanno  grande  importanza 
nel  determinare  l’evoluzione  della  forma  morbosa.  Nel 
soggetto  obeso  la  pressione  arteriosa,  misurata  sia  con  i 
metodi  tradizionali  sia  direttamente,  è spesso  superiore  al 
normale  e questo  ferK>meno  costituisce  uno  dei  principali 
fattori  di  rischio  connessi  con  l'o. 

Da  ultimo,  l'o.  si  associa  con  frequenza  notevole  all’a- 
terosclerosi. Questa  associazione  costituisce  un  c fattore 
di  rischio  » estremamente  importante  e,  predisponendo 
alla  cardiopatia  ischemica  e all'ipertensione  arteriosa, 
condiziona  drasticamente  la  «speranza  di  vita»  del  pa- 
ziente obeso.  Attualmente  non  è ancora  chiaro  se  Po.  in 
sé  costituisca  un  fattore  aterogeno,  o se  l’evoluzione 
atcrogena  dipenda  da  altri  fenomeni  patologici,  come  il 
diabete,  l'iperlipidemia  e l'ipertensione,  che  costituiscono 
cause  certe  di  aterosclerosi  e che  si  presentano  con  parti- 
colare frequenza  nel  soggetto  obeso. 

L'insieme  delle  alterazioni  descrìtte  fin  qui  condiziona 
in  modo  determinante  lo  stato  generale  e l’evoluzione  del 
soggetto  obeso.  Infatti,  con  raggravarsi  deU'eccesso  pon- 
derale sìa  la  situazione  respiratoria  che  quella  carditxir- 
coiatoria  vengono  progressivamente  compromesse  e il 
paziente  comincia  a presentare  edemi  declivi,  dispnea  per 
sforzi  sempre  minori,  cianosi,  polidtemia  e aumento  del 
volume  cardiaco.  In  tal  modo  viene  raggiunta  quella  par- 
ticolare condizione  nella  quale  lo  scompenso  cardiaco  e 
le  alterazioni  della  circolazione  periferica  dominano  il 
quadro  clinico;  in  questo  stadio  si  assiste  spesso  a una 
ritenzione  idrosalina  c ad  una  espansione  dei  liquidi  cx- 
tracellularì  che  portano  alla  cosiddetta  fase  idrica  delio. 

Anche  al  di  fuori  di  questa  evoluzione  particolarmente 
grave,  l'o.  si  associa  a un’aumcntata  suscettibilità  verso 
diverse  forme  morbose;  nella  fig.  5 stmo  illustrate  le  va- 
riazioni delle  percentuali  di  morte  dovuta  alle  principali 
malattìe,  nei  soggetti  in  sovrappeso. 

Biodiiiniai  clinica  dcO'obesltà 

Nei  soggetti  con  evidente  sovrappeso  corporeo  sono 
presenti  numerose  alterazioni  biochimiche  la  cui  impor- 
tanza è stata  rìpetulamente  sottolineata,  sia  per  quanto 
concerne  l’in.sorgenza  e/o  il  perpetuarsi  dcH'o.,  sia  per 
quanto  conccme  le  conseguenze  che  esse  inducono  sul- 
l'organismo. In  realtà,  non  è ancora  chiaro  se  molte  di 
queste  alterazioni  siano  un  effetto  del  sovrappeso  a>rpo- 
reo  o rappresentino  invece  un  elemento  causale  deH’o. 

Metabolismo  dei  carboidrati 

Nei  soggetti  obesi  le  alterazioni  del  metabolbmo  glicktioo  sono 
comuni  e appaiono  tanto  più  frequenti  quanto  maggiore  é il  so- 
vrappeso e quanto  più  lunga  è la  sua  durala.  Esse  vanno  da  una 
modesta  intolleranza  al  glieoso  fino  a una  sindrome  diabetica 
conclamata.  La  deviazione  fondamentale  del  metabolismo  dei 
carboidrati  nell'o.  è costituita  da  una  diminuita  captazione  e os- 
sidazione del  glieoso  nei  tessuti  periferici.  Questo  fenomeno 
sembra  dovuto  a una  riduzione  deirefficacia  deirinsuHna  circo- 
lante e molto  probabilmente  è da  collegarsi  a una  riduzione  nel 
numero  dei  recettori  dell'insulina.  Per  quanto  concerne  la  sede 
di  questo  fenomeno,  ì vari  studiosi  deH'argomento  harmo  mani- 
festalo opinioni  contrastanti:  mentre,  infatti,  secondo  alcuni  sa- 
rebbe soltanto  il  tessuto  muscolare  a captare  il  glicoso  in  quan- 
tità inferiore  alla  norma,  secondo  altri  anche  il  tessuto  adiposo 
moiirerebbe  una  ridotta  captazione  glicidìca. 
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Fig.  S.  Effetti  deU'o.  suUa  su- 
scettibilità verso  varie  malattie. 
Gli  istogrammi  in  nero  rappre- 
sentano le  variazioni  delle  per- 
centuali di  morte  nei  soggetti 
in  sovrappeso,  riatto  alla 
mortalità  di  individui  non  obesi, 
assicurati  con  polizze  standard. 
(Da  J.  Teppfrman,  modificata  e 
ridisegnata). 


Le  alterazioni  descritte  modificano  in  modo  caratteristico  le 
varie  prove  che  si  effettuano  in  clinica.  Cosi,  la  curva  glkemica 
dopo  carico  orale  di  glieoso  raggiunge  in  genere  nell’obeso  livelli 
più  elevati  del  normaJc  c ritorna  alla  concentrazione  basale  con 
un  cerio  ritardo;  l'insuliiia  circolarne  raggiunge  livelli  molto  più 
cospicui  del  normale  e rimane  elevata  più  a lungo. 

Dopo  un  carico  endovenoso  di  glieoso,  la  glicemia  tende  a ri- 
tornare con  ritardo  alla  concentrazione  basale,  cosicdié  il  coeffi- 
dente  di  utilizzazione  del  glieoso  appare  nettamente  ridotto. 

Mftaholumo  dei  lipidi 

Nell’o.  umana  si  riscontrano  diverse  modificazioni  dei  lipidi  cir- 
colanti. alcune  delle  quali  sembrano  avere  una  grande  impor- 
tanza nella  patogenesi  delle  lesioni  aterosderotichc. 

Gli  addi  grassi  liberi  (FFA)  plasmatici  sono  più  elevati  nell’o- 
beso che  nel  soggetto  oònnale.  Questo  fenomeno  è responsabile 
deiraumentata  ossidazione  lipidica  che  si  osserva  in  questi  pa- 
zienti. e con  grande  probabilità  contribuisce  aU’instaurarsi  della 
resistenza  periferica  aH’insutina  e deiriperìnsuUnismo. 

L'aumento  degli  FKA  è accompagnato  da  un  aumento  del  gli- 
cerok)  piasmatico  e questo  fenomeno  dimostra  che  nel  soggetto 
in  sovrappeso  la  Lipolisi  basale  è stimolata.  Nonostante  l’elevata 
concentrazione  de^i  FFA.  quella  dei  corpi  chetonici  non  diffe- 
risce dai  valori  normali;  dò  irsostra  che  neU'o.  si  instaura  un 
ceno  grado  di  resistenza  alla  chetosi. 

La  Upemia  basale  è aumentata  nei  soggetti  in  sovrappeso.  Al- 
Topposto.  la  cor»centrazione  dei  trigliceridi  non  sembra  partico- 
larmente elevala;  nonostante  dà,  pare  ormai  ben  aocenato  che, 
per  effetto  degli  elevali  livelli  di  insulina  circolante,  nell'o.  vi  sia 
un'aumentata  sintesi  epatica  del  trigliceridi. 

L’attività  Upoproteinlipasica.  che  ha  tanta  pane  r>el  cataboli- 
smo dei  trigliceridi  plasmabd.  è risultata  aumentata  negli  obesi. 

Il  colesterolo  non  è panicolarmente  elevalo  nel  siero  del  sog- 
getto obeso;  tuttavia  la  sua  trasformazione  e la  sua  produzione 
sono  chiaramente  aumentate  e portano  ad  un  aumento  del  cole- 
sterolo tessutale. 

Modificazioni  enzimatiche 

Lo  studio  delle  attività  enzimatiche  nell'o.  è stato  condotto  so- 
prattutto negli  anni  più  recenti  e ha  messo  in  luce  l'esistenza  di 
alterazioni  quantitative  in  numerose  tappe  del  metabolismo  in- 
termedio. Tali  modificazioni  possono  evidentemente  costituire 
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sta  effetti  dd  sovrappeso  e/o  della  sovralimentazione,  sia  fattori 
causali  nella  patogenesi  dell'o.  stessa;  tuttavia  su  questo  punto 
Tevidenza  sperimentale  disponibile  non  è tale  da  permettere  una 
conclusione  univoca. 

Nei  diversi  organi  le  alterazioni  delle  varie  tappe  enzimatiche 
sono  digerenti,  e in  ciascuno  di  questi  assumono  un  diverso  si- 
gnificato. 

Nel  tessuto  adiposo  untano  la  sìntesi  degli  addi  grassi  dall'a- 
cetato c dal  glieoso  à aumentata,  e questo  fenomeno  è risultalo 
tanto  più  evidente  quanto  più  grande  è il  volume  degli  adipodii. 
Lo  studio  della  Upolisi  ha  mostrato,  nonostante  alcuni  risultati 
contrastanti,  che  questo  processo  è aumentalo  e che  il  fenomeno 
in  questione  à dovuto  a una  prevalenza  della  iriadl^icerololipasi 
attiva  su  quella  inattiva.  Inoltre,  la  lipoproteinlip^  del  tessuto 
adiposo  è aumentata  in  relazione  al  volume  degli  adipodti.  Per 
quanto,  poi,  concerne  il  metabolismo  gliddico,  è risultata  sti- 
molata l'auività  di  numerosi  enzimi;  la  glkogenofosforilasi,  l'a- 
minotransferasi.  l'esochinasi.  la  fosfofruttfKhinasì,  la  glicosofo- 
sfatoisomerasi,  la  lattatodeidrogenasi  e l'ATF-dlratolìasi  (fig.  6). 

Nel  loro  insieme  queste  modificazioni  enzimatiche  mostrano 
una  chiara  tendenza  verso  l’aumento  sia  della  lipogenesi  che  del 
catabolismo  del  glicoso.  Quest’ultimo  fenomeno  appare  poi  an- 
ch'esso  di  grande  importanza  nel  promuovere  la  sintesi  dei  tri- 
gUceridi  poiché  mette  a disposizione  ^cerolo-3-fosfaio  per  la 
rìcstcrifìcazionc  intracellulare  degli  addi  grassi.  In  base  a questi 
risultati  sembra  quindi  che  nel  tessuto  adiposo  dell'o.  umana 
siano  aumentate  sia  la  sintesi  che  la  sdssione  dei  trigliceridi. 

Le  modificazicmi  biochimidie  indotte  dall'o.  a livello  del  fe- 
gato sono  state  studiate  sopraitutio  negli  animali  di  laboratorio. 
Dai  risultati  ottenuti  é emerso  che  l’o.  si  accompagna  a un  au- 
mento deirattività  di  diversi  gruppi  di  enzimi.  Fra  questi  i più 
importanti  sono  gli  enzimi  che  favoriscono  il  catabolinno  dei  gli- 
coso (glioochinasi,  fosfofrutlochinasi  e piruvatochinasi),  la  sintesi 
degli  acidi  grassi  (ATP-dtratoUasi,  acetil-CoA-carbouilasi.  sin- 
telasi  degli  addi  grassi,  malatodeidrogenasi),  e la  loro  esterifica- 
zione (gucerochinasi,  dicerolo-3-fosfaiodeidrogenasi,  glicerolfo- 
sfatacetiltransferasi).  Inoltre  6 risultata  aumentata  an^e  l'atti- 
vità di  numerosi  enzimi  che  portano  alla  formazione  di  glicoso 
sia  attraverso  la  gltcoeenolisi  che  attraverso  la  neoglicogenesi 
(fosforilasi,  glicosa-b-fosfatasi,  esosotrifosfatasi  anunotransfe- 
rasi). 

Infine,  nel  tessuto  muscolare  dei  soggetti  obesi  è stata  dimo- 
strata una  ridotta  attività  di  alcuni  enzimi  interessati  al  catabo- 
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Ftg.  6.  Cambtamend  enzimatici  nel  tessuto  adipoM  io  varie  forme  di  o.  Le  linee  rosse  iodicano  un'aitivjià  aumenlala  o invariata;  le 
linee  biu  un’attività  diminuita;  le  linee  verdi  indicano  reazioni  non  ancora  studiate.  {Da  Beifiore,  1980,  modificaui  e rùiisegfuua). 


lismo  del  glieoso  e degli  acidi  grassi  (esochinasi  e 3'idrossiacil-  sponsività  alla  slimolazkme  tiroidea  della  <Na-f*K) — ATPasi  os- 

CoA'deidrogenasi)  e un  aumento  dell'attività  delia  lattatodei-  servata  nei  topi  ob/ob.  La  ridotta  attività  di  questo  enzima,  che 

drogenasi;  ciò  ha  suggerito  che  nel  muscolo  del  soggetto  obeso  ha  un  ruok)  importante  nella  termogenesi  stimolata  dalla  tiroide, 
vi  sia  una  teftdenza  verso  il  metabolismo  anaerobico.  può  alterare  l'effetto  tcrmogenico  e favorire,  pertanto,  l'instau* 

Considerale  nel  loro  insieme,  le  alterazioni  enzimatiche  pre-  rara  di  un  bilancio  calorico  positivo, 
senti  ncU'o.  ntosirano  l'ipcrattività  di  enzimi  implicati  in  pro- 
cessi. come  la  glicolisi  e la  lipogcnesi,  che  portano  a trasformare  Modificazioni  endocrine 
il  sovrappiù  del  cibo  ingerito  in  grassi  e a depositarlo  sotto  que-  . 

sta  forma  nel  tesujto  adiposo.  ^ aitcrazicmi  della  seaezionc  e/o  dell  effetto  degli  or- 

Un  ultimo  fenomeno  enzimatico  che  sembra  avere  grande  ìm-  moni  nell’o.  sono  numerose  e appaiono  strettamente 

portanza  nella  patogenesi  dell'o.  i la  ridotta  attività  e l'ipore-  ccMinesse  con  le  alterazioni  metaboliche  già  descritte. 
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Verosimilmente  l'alterazione  endocrina  più  importante 
deli'o.  consiste  in  un’esagerata  secrezione  di  insulina. 

L'ipcrsccrczione  pancreatica  provoca  un  aumento  della 
concentrazione  piasmatica  di  insulina,  sia  in  condizioni  di 
digiuno,  sia  dopo  l'ingestione  di  cibo,  e costituisce  un  im- 
portante fattore  che  favorisce  la  sintesi  lipidica.  A queste 
vistose  variazioni  nella  funzionalità  delle  ^-cellule  pan- 
creatiche dei  soggetti  obesi  sembra  si  associno  cambia- 
menti più  modesti  di  quella  ot-cellulare:  la  secrezione  di 
glucagonc  è infatti  risultata  normale  o lievemente  dimi- 
nuita. 

La  produzione  di  somatolropo  è stata  ripetutamente 
studiata  ed  è sempre  apparsa  ridotta  nell’o.  Considerando 
l'effetto  lipomobiiizzantc  di  questo  ormone,  alcuni  hanno 
prosp>ettato  un  ruolo  patogenetico  di  questo  fenomeno;  in 
realtà,  poiché  la  riduzione  del  peso  si  accompagna  a una 
normalizzazione  i>ella  secrezione  di  ormone  della  crescita, 
è verosimile  che  la  ridotta  secrezione  osservata  sia  un  fe- 
nomeno secondario  aH’ecccsso  di  peso  e/o  alla  sovrali- 
mentazione. 

La  funzionalità  tiroidea  e stala  estesamente  studiata  in 
passato  nell'ipotesi  che  un'insufficienza  di  questa  ghian- 
dola potesse  determinare  l’eccessivo  accumulo  lipidico.  In 
realtà,  nell'obeso  non  è mai  stata  accertata  con  sicurezza 
resistenza  di  alterazioni  tiroidee;  negli  ultimi  anni  alcuni 
AA.  hanno  descritto  un  aumento  della  concentrazione  di 
triiodotironina,  ma  altri  non  hanno  confermato  tale  os- 
servazione. Allo  stesso  modo,  mentre  alcuni  hanno  osser- 
vato ncIKobeso  una  ridotta  risposta  del  TSH  sierico  all'i- 
niezione di  TRH,  altri,  in  simili  condizioni  sperimentali, 
non  hanno  riscontrato  anomalie  di  comportamento  del- 
l'ormone tirotropo. 

Ncll'o.  la  funzionalità  surrenalica  mostra  alcune  modi- 
ficazioni. che  tuttavia  non  sembrano  particolarmente  rile- 
vanti. Infatti,  mentre  la  concentrazione  plasmatica  del 
corti.solo  è normale,  la  secrezione  di  questo  ormone  é 
aumentata;  essa  però  mantiene  un  normale  ritmo  circa- 
diano ed  è ben  sopprimibile  con  la  somministrazione  di 
desametasone.  Anche  l'eliminazione  giornaliera  dei  17- 
idrossicorticoidi  è aumentala  in  termini  assoluti;  tuttavia, 
se  rapportata  al  peso  corporeo,  non  si  differenzia  da 
quella  dei  soggetto  normale.  Queste  variazioni  sembrano 
secondarie  al  sovrappeso  poiché  il  dimagrimento  riporta 
sia  l'escrezione  dei  17-idrossicorticoidi  che  la  secrezione 
di  cortisolo  ai  valori  fisiologici. 

La  funzionalità  ovarìca  è spesso  alterata  nei  soggetti  in 
sovrappeso;  in  queste  pazienti,  infatti,  sono  frequente- 
mente presenti  alterazioni  del  ciclo  mestruale  o anche  ci- 
cli anovulari  c amenorrea.  La  patogenesi  di  queste  ma- 
nifestazioni clinidie  non  è attualmente  ben  chiarita;  tut- 
tavia sono  stati  documentati  diversi  fenomeni  che  pos- 
sono avere  un  ruolo  rilevante.  Nell'o.  grave  la  secrezione 
delle  gonadotropine  è alterata  e si  traduce  in  una  dimi- 
nuzione del  picco  secretorio  dell'FSH  e in  un  blocco  di 
quello  dell'LH;  inoltre  é stato  dimostrato  che  il  tessuto 
adiposo  metabolizza  gli  steroidi  e trasforma  Tandrostene- 
dionc  in  estrone,  con  un  conscguente  aumento  dei  livelli 
ematici  di  estrone  c di  estradiolo.  Infine  è stata  anche 
rilevata  la  presenza  di  elevati  livelli  di  androgeni  pla- 
smatici. 

Terapia 

Principi  generali 

Poiché  l'o.  è sempre  dovuta  a un  bilancio  energetico  po- 
sitivo, ogni  approccio  terapeutico  deve  tendere  a rendere 
rtegativo  tale  Nlancio,  cioè  a rendere  l'entrata  delle  calo- 
rie neU'organismo  inferiore  all'uscita. 


In  tesi  generale,  questo  fìne  può  essere  raggiunto,  sia 
riduccndo  l'introduzione,  sia  aumentando  la  perdita  ca- 
lorica, sia,  infine,  impiegando  insieme  amb^ue  questi 
mezzi;  in  effetti,  le  varie  terapie  finora  proposte  hanno 
agito  suU’urK)  o sull'altro  fenomeno.  Sostanzialmente,  gli 
strumenti  terapeutici  che  possono  venire  impiegati  sono: 
1)  la  dieta  ipocalorica;  2)  l’aumento  della  attività  fisica; 
5)  la  somministrazione  di  farmaci  anoressanti;  4)  la  psi- 
coterapia; 5)  gli  interventi  chirurgici.  Ovviamente  questi 
mezzi  terapeutici  non  sono  equivalenti  fra  loro  c do- 
vranno essere  impiegati  secondo  una  certa  sequenzialità 
in  relazione  alia  gravità  e al  tipo  di  o.  di  un  certo  pa- 
ziente. Accanto  a queste  terapie  esistono  altre  modalità 
di  trattamento  (somministrazione  di  ormoni  tiroidei,  di 
gonadotropina  corionica,  di  diuretici,  saune,  etc.),  che, 
proposte  in  passato,  sono  oggi  sconsigliate  da  tutti  gli 
studiosi  e sopravvivono  solo  nell'uso  isolato  di  qualche 
medico. 

La  più  antica  e la  più  usala  terapia  deU'o.  é quella 
dietetica.  Essa  — se  correttamente  applicata  — si  rivela 
efficace  nella  totalità  dei  pazienti;  tuttavìa  il  suo  effetto  è 
notevolmente  limitato  dalla  grande  difficoltà  che  molti 
obesi  incontrano  nell'attuarla  o nel  mantenerla  per  lungo 
tempo.  Questo  fenomeno  spiega  le  proposte  dei  più  sva- 
riati tipi  di  dieta  che  provengono  dairambientc  indu- 
striale e gli  insuccessi  a cui  vanno  incontro  molti  pazienti 
posti  a regimi  ipocalorìd  corretti  dal  punto  di  vista  fisio- 
logico. 

L'attività  muscolare  prolungata  costituisce  un  provve- 
dimento terapeutico  meno  frequentemente  consigliato 
nell’o.;  tuttavia  la  sua  capacità  net  favorire  la  riduzione 
del  peso  corporeo  è indubbia. 

Poiché  ncU'o.  spesso  è presente  un  errato  comporta- 
mento alimentare,  negli  ultimi  anni  sono  stale  introdotte 
modalità  terapeutiche  che  mirano  a modificarlo,  attra- 
verso condizionamenti  ambientali  o per  mezzo  di  una 
vera  e propria  psicoterapia. 

Infine  nelle  o.  estremamente  gravi  (>  130  kg)  Tultimo 
provvedimento  terapeutico  al  quale  si  può  ricorrere  con- 
siste neirintervento  chirurgico. 

Valutando  complessivamente  la  terapia  dell'o.  e i ri- 
sultati che  sono  stati  riportati  nelle  varie  casistiche,  è nc- 
oessario  dire  che  si  tratta  di  un  problema  clinico  diffìcile 
e ancora  lontano  da  una  soluzione  razionale  e pratica- 
mente soddisfacente. 

Poiché  i modi  di  reagire  del  soggetto  obeso  di  fronte 
alle  varie  tera^ne  sono  quanto  mai  vari,  l'approccio  tera- 
peutico migliore  sembra  essere  costituito  da  un  atteggia- 
mento flessibile,  che  permetta  di  cambiare  anche  ripetu- 
tamente la  terapia  in  alto. 

Trattamento  dietetico 

Questa  forma  di  terapia  è la  più  comunemente  usata  c la 
più  efficace  nella  cura  deH'o.  Poiché,  infallì,  questa  con- 
dizione si  instaura  per  un  introito  calorico  maggiore  del 
dispendio,  è ovvio  che  la  riduzione  della  quota  energetica 
ingerita  quotidianamente  al  di  sotto  di  quella  spesa  dovrà 
portare  a una  diminuzione  della  massa  adiposa. 

In  base  a tali  considerazioni  sembrerebbe  che  la  pre- 
scrizione di  un  regime  dietetico  ipocatorico  debba  fon- 
darsi in  ogni  singolo  paziente  sulla  conoscenza  esatta  del 
fabbisogno  calorico  basale  e della  quantità  dì  calorie  ne- 
cessarie per  far  fronte  alla  spesa  energetica  lavorativa.  In 
realtà,  una  simile  valutazione  ò estremamente  difficile  da 
effettuarsi  con  precisione  nella  pratica  clinica  e non  é ne- 
cessaria per  una  corretta  prescrizione  dietetica. 

Sapendo,  infatti,  che  nell'adulto  normale  la  spesa  ener- 
getica basale  si  aggira  fra  le  I6(N>  e le  180U  kcal  gìoma- 
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TAB.  ni.  SPESA  ENERGETICA  DI  UN  UOMO  MEDIO 
DI  70  kg  DURANTE  ATTIVITÀ  DIVERSE 

(da  Guyton) 


Attività 


kcal/min 


Sonno 

1 

Posizione  sdraiata 

1.2 

Seduto  a riposo 

1,6 

In  piedi 

1.8 

Vestirai,  spogliarsi 

1.9 

Lavoro  di  cucito 

2.2 

Scrittura  a macchina 

2.3 

Attività  lieve 

2.8 

Marda  (4  km/ora) 

3.3 

Andare  in  bidcletta 

4.8 

Lavoro  attivo 

2,8 

Tennis 

6,8 

Lavoro  pesante 

7.5 

Nuoto 

8,3 

Corsa  (8,5  lun/ora) 

9.5 

Satire  le  scale 

18,3 

Lavoro  molto  pesante 

10,0 

liete  e conoscendo  la  spesa  energetica  necessaria  per  le 
varie  attività  lavorative  (tab.  Ili)  è possibile  calcolare, 
almeno  in  prima  approssimazione,  la  quota  calorica  ne- 
cessaria per  mantenere  in  equilibrio  il  peso  corporeo. 

Poiché  è difficile  poter  prevedere  accuratamente,  nel 
singolo  caso,  l’entità  della  diminuzione  dei  peso  con  un 
certo  regime  calorico,  l’atteggiamento  terapeutico  prefe- 
ribile sarà  quello  empirico,  che  consisterà  nei  sorvegliare 
la  caduta  ponderale  evitando  variazioni  troppo  brus^c  o 
riducendo  progressivamente  l’introito  alimentare  in  quei 
casi  in  cui  la  diminuzione  del  peso  si  mostri  troppo  mo- 
desta. 

Per  quanto  concerne  la  velocità  della  diminuzione 
ponderale,  la  maggioranza  degli  AA.  ritiene  soddisfa- 
cente una  riduzione  settimanale  di  SOO-1200  g.  Questa 
diminuzione  del  peso  può  essere  rag^unta  con  un  deficit 
calorico  di  S00-10(K)  kcal/die. 

Nella  pratica,  mentre  alcuni  si  attengono  a queste  re- 
gole e,  ritenendo  potenzialmente  dannose  diete  più  for- 
temente ipocaloriche,  consigliano,  in  genere,  l’introdu- 
zione di  1200-1800  kcal/d/e,  altri  sostengono  la  maggiore 
efficacia  e la  sostanziale  assenza  di  rìschi  di  diete  con  mi- 
nore contenuto  calorico. 

Un  problema  importante,  sul  quale  si  è a lungo  di- 
scusso senza  raggiungere  un  accordo  sostanziale,  riguarda 
la  composizione  qualitativa  della  dieta  da  somministrare 
al  soggetto  obeso:  mentre,  infatti,  alcuni  suggeriscono 
una  drastica  riduzione  degli  idrati  di  carbonio  o un  re- 
gime ipogliddico-ipolipidico-iperproteico,  altri  conside- 
rano preferìbile  una  dieta  equilibrata  nella  quale  la  com- 
ponente glicidica,  costituita  da  polisaccaridi,  non  scenda 
sotto  il  50%.  In  realtà,  è verosimile  che  la  maggiore  effi- 
cacia di  un  regime  dietetico  consista  soprattutto  nel  defi- 
cit calorico  e che  la  composizione  percentuale  rivesta 
un’importanza  relativamente  minore. 

Ne^  anni  sono  state  proposte  numerose  varianti  al 
trattamento  dietetico  ipocalorìco  tradizionale;  accenne- 
remo soltanto  ad  alcune  di  queste.  Il  digiuno  assoluto  ò 
stato  proposto  e sostenuto  per  la  sua  notevole  efficacia 
nel  provocare  una  rapida  diminuzione  ponderale.  Questa 
modalità  terapeutica  provoca,  tuttavia,  una  serie  di  effetti 
indesiderabili  fra  i quali  sono  da  segnalare  un’evidente 
perdita  della  massa  magra,  la  comparsa  di  chetosi  e di 
acidosi,  una  negativizzazione  del  bilancio  idrico  con  ipo- 


potassiemia,  un’ipocalciurìa,  un’iperurìcemia,  la  comparsa 
di  alterazioni  miocardiche  che  possono  giungere  a gravi 
alterazioni  anatomiche  e condurre,  in  rari  casi,  alla 
fibrillazione  ventricolare.  In  base  a questi  effetti  secon- 
dari la  pratica  del  digiuno  assoluto  è oggi  proscrìtta  dalla 
maggior  parte  degli  studiosi  e deve  essere  riservata  a quei 
pochi  casi  in  cui,  per  particolari  motivi,  si  imponga  un 
rapido  dimagramento.  Una  variante  del  digiuno  totale  è 
stata  proposta  negli  ultimi  anni  con  il  nome  di  semidi- 
giuno: questo  consiste,  sostanzialmente,  nel  sommini- 
strare quotidianamente  soltanto  una  piccola  quantità  di 
proteine  (55-85  gidie)  o di  proteine  e carboidrati  (25  g 
di  albume  d’uovo  e 40  g di  carboidrati).  Si  è osservato 
infatti  che  questi  accorgimenti  dietetici  limitano  notevol- 
mente le  alterazioni  metaboliche  provocate  dal  digiuno 
assoluto  e sembrano  poter  mantenere  l’equilibrìo  azotato 
dell’organismo. 

Il  calo  ponderale  indotto  da  una  dieta  ipocalorìca  o dal 
digiuno  passa  attraverso  due  fasi:  la  prima,  più  veloce,  è 
dovuta  in  buona  parte  a un’aumentata  perdita  di  liquidi; 
la  seconda,  più  lenta,  appare  dovuta  soprattutto  al  cata- 
bolismo dei  lìpidi  e quindi  alla  riduzione  della  massa  adi- 
posa. 

Nella  pratica  clinica  è comune  il  riscontro  che  una 
stessa  dieta  ipocalorìca  produce  effetti  molto  diversi  in 
differenti  soggetti;  inoltre,  dopo  un  certo  perìodo,  l’ef- 
fetto della  riduzione  calorica  sembra  esaurirsi  e,  in  alcuni 
pazienti,  si  nota  una  cospicua  resistenza  a diminuire  ulte- 
riormente dì  peso. 

Dalle  ricerche  condotte  negli  ultimi  anni  è emerso  che 
il  dimagrimento  del  soggetto  obeso  posto  a.  una  dieta 
ipocalorìca  è tanto  maggiore  quanto  più  grande  è il  peso 
iniziale  e quanto  maggiore  è il  volume  degli  adipocìti; 
inoltre,  considerando  il  fenomeno  a lungo  termine,  ì pa- 
zienti con  adìpocitì  dì  grandi  dimensioni  mostrano  dì 
continuare  a diminuire  di  peso,  mentre  nei  soggetti  con 
o.  iperplastìca  il  perìodo  del  calo  ponderale  ha  una  du- 
rata più  breve,  dopodiché  si  manifesta  una  chiara  ten- 
denza alla  ripresa  del  peso  perduto.  L’interpretazione  più 
verosimile  dì  questo  diverso  comportamento  sembra  es- 
sere la  seguente:  mentre  nei  soggetti  con  o.  ipertrofica  i 
grandi  adipociti  si  riducono  di  volume  fino  a raggiungere 
le  dimensioni  normali,  nei  soggetti  con  o.  iperplastìca  il 
numero  degli  adipociti  è tale  che  per  riportare  a valori 
normali  la  massa  adiposa  é necessario  ridurre  il  volume 
cellulare  sotto  i livelli  normali;  poiché,  però,  gli  adipociti 
tendono  a mantenere  il  loro  volume  normale,  ogni  tenta- 
tivo dì  ridurre  eccessivamente  le  loro  dimensioni  incontra 
una  resistenza  progressivamente  maggiore  e va  incontro  a 
un  insuccesso. 


Terapia  fisica 

Con  tale  termine  si  intende  solitamente  l’impiego  di  una 
attività  muscolare  prolungata  e sistematica  nella  terapia 
dell’o. 

L'esercizio  muscolare  prolungato  aumenta  la  spesa  ca- 
lorica: pertanto  può  influire  in  misura  molto  cospicua  su 
uno  dei  due  fenomeni  che  regolano  l'equilibrio  energe- 
tico; oltre  a dò,  esso  si  accompagna  a una  serie  di  feno- 
meni endocrìno-metabolìd  che  favoriscono  sensibilmente 
la  diminuzione  del  peso  corporeo. 

Ck)me  molte  ricerche  hanno  dimostrato,  l'attività  fisica 
moderata  e prolungata  stimola  la  mobilizzazione  dei  li- 
pidi dal  tessuto  adiposo,  aumentando  gli  addi  grassi  liberi 
e il  gliccrolo  nel  plasma;  inoltre  essa  aumenta  la  capta- 
zione del  glieoso  da  parte  del  muscolo  c pertanto  riduce 
la  resistenza  all’insulina,  che  è una  delle  alterazioni  fìsio- 
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patologiche  fondamentali  dell'o.  Sul  piano  endocrino 
l'cserdzio  muscolare  diminuisce  la  concentrazione  del- 
l’insulina nel  plasma,  mentre  aumenta  quella  del  gluca- 
gone,  dell'HGH  e delle  catecolamine;  in  tal  modo,  anche 
attraverso  queste  modificazioni  esso  contribuisce  alla  mo- 
bilizzazione lipidica  e,  quindi,  alla  riduzione  delle  riserve 
di  trìgliccridi  immagazzinate  nel  tessuto  adiposo. 

Fra  i vari  fenomeni  endocrini  citati,  il  più  importante 
appare  la  diminuzione  insulinemica;  se  si  considera  che 
l’insulina  è l’ormone  che  stimola  la  sintesi  dei  lipidi  ed  è 
costantemente  elevata  ncU'o.,  si  può  comprendere  l’im- 
portanza che  può  avere  la  riduzione  della  sua  concentra- 
zione. 

È evidente  che  rinsieme  delle  modificazioni  fisiologiche 
indotte  dall’esercizio  muscolare  costituisce  un  motivo  ra- 
zionale sufficiente  per  giustificare  l’uso  dell’attività  fisica 
come  mezzo  terapeutico  dell'o. 

Le  modalità  con  cui  l'obeso  deve  praticare  l'attività 
fisica  non  sono  stale  standardizzate.  Evidentemente,  l’at- 
tività fisica  potrà  essere  effettuata  solo  in  quei  casi  in  cui 
non  vi  siano  alterazioni  cardiocircolatorie  e/o  respiratorie 
che  la  controindidiir>o. 

Nella  tab.  Ili  è indicata  approssimativamente  la  spesa 
energetica  che  viene  richiesta  a un  soggetto  normale  per 
effettuare  una  certa  attività  fìsica;  nell’o.,  poiché  la  massa 
corporea  da  spostare  è aumentata,  molte  fra  queste  atti- 
vità richiedono  una  spesa  calorica  maggiore  di  quella  in- 
dicata. 

In  pratica,  nella  terapia  dell’o.  si  possono  con.sigliare 
tipi  di  attività  molto  facili  da  eseguire,  come  la  marcia,  il 
footing,  il  ciclismo,  nei  quali,  solitamente,  si  ha  un  con- 
sumo aerobico  e moderato  di  energia.  Queste  attività  de- 
vono essere  effettuate  a un’intensità  tale  da  aumentare 
modestamente  la  frequenza  del  polso  (fino  a 110- 
120/min)  c devono  essere  praticate  quotidianamente  o 
quasi,  e continuate  per  diversi  mesi. 

Le  ricerche  effettuate  suU’effetto  dell’attività  muscolare 
in  assenza  di  restrizioDi  dietetiche  hanno  confermato  l’ef- 
ficacia  dell'esercizio  sul  peso  corporeo  sia  nel  soggetto 
normale  che  nell’obeso. 

Rispetto  al  digiuno  assoluto,  l'attività  fisica  dimostra  un 
vantaggio  fondamentale  di  cui  è doveroso  tenere  conto  in 
clinica:  mentre  il  digiuno  causa  un  bilancio  azotato  nega- 
tivo. l’attività  muscolare  impedisce  questo  fenomeno  e 
tende  a ridurre  il  catabolismo  proteico  e la  perdita  di 
azoto.  Per  questa  ragione  durante  il  digiuno  associato  al- 
l’esercizio si  ha  una  diminuzione  della  massa  magra  mi- 
nore rispetto  a quello  che  si  osserva  durante  il  digiuno 
soltanto. 

Questa  c altre  osservazioni  portano  a concludere  che 
l’associazione  di  una  dieta  ipocalorìca  con  una  sistematica 
attività  fìsica  costituisce  l'approccio  terapeutico  all’o.  più 
efficace  e più  fisiologico. 

Terapia  farmacologica 

Poiché  il  solo  trattamento  dietetico  sì  dimostra  spesso 
insuffìdentc  a ridurre  sensibilmente  e stabilmente  il  peso 
coiporco  dellobeso,  numerosi  farmad  sono  stati  proposti 
e introdotti  in  terapia  (v.  anoressici  farmaci). 

Nonostante  l’indubbia  efficacia  di  molte  di  queste  so- 
stanze. gli  effetti  collaterali  che  spesso  accompagnano  la 
loro  somministrazione  sono  tali  che  il  problema  della  te- 
rapia farmacologica  dell’o.  non  può  essere  considerato 
risolto.  La  prescrizione  farmacologica  é tuttavia  in  grado 
di  coadiuvare  efficacemente  la  terapia  dietetica  del  sog- 
getto obeso,  aiutandolo  a vincere  le  iniziali  difficoltà  o a 
superare  perìodi  particolarmente  critid;  essa,  peraltro,  al 
momento  attuale,  va  considerata  soltanto  come  una  tera- 


pia di  appoggio  rispetto  al  trattamento  dietetico  e aU’au- 
mento  dcirattività  fisica. 

Da  un  punto  di  vista  teorico  i farmad  capad  di  ridurre 
il  peso  corporeo  possono  agire  attraverso  i seguenti  mec- 
canismi: a)  una  riduzione  dell’introito  calorico;  b)  una  ri- 
duzione dell’assorbimento  degli  alimenti  dal  lume  intesti- 
nale; c)  un'inibizione  della  sintesi  lipidica;  d)  una  stimo- 
lazione della  termogenesi. 

Nella  pratica  clinica  i farmad  comunemente  u.sati  svol- 
gono la  loro  azione  riducendo  il  senso  della  fame  e 
quindi  la  quantità  delle  calorìe  introdotte  giornalmente. 

Il  senso  della  fame  è controllato  da  alcuni  neurotra- 
smettitorì  cerebrali  localizzati  nell’ipotalamo,  fra  i quali  i 
più  importanti  sono  la  noradrenalina  e la  serotonina.  In 
tesi  generale,  i farmad  anoressanti  agiscono  come  agoni- 
sti  o come  antagonisti  di  questi  neurotrasmettitorì  cere- 
brali e modulano  così  la  funzionalità  del  complesso  si- 
stema neuronaie  deputato  a regolare  l'introilo  alimen- 
tare. 

Tutte  queste  sostanze  riducono  la  quantità  di  dbo  in- 
trodotta quotidianamente,  ma  il  loro  uso  clinico  è reso 
diffìcile,  e a volte  pericoloso,  da  una  serie  di  effetti  col- 
laterali e.  per  alcune  di  esse,  dalla  possibile  insorgenza  di 
tolleranza  e/o  di  diperKienza. 

L'anfetamina  e i su(m  derivati,  la  fenmetrazina,  la  fen- 
dimetrazina  e la  fenlermina,  riducono  l'appetito  com- 
portandosi come  agonisti  della  dopamina  e della  nora- 
drenalina. A causa  di  tale  meccanismo  d’azione,  queste 
sostanze  provocano  spesso  evidenti  e sgradevoli  effetti 
collaterali  di  tipo  simpaticomimetìco,  come:  nervosismo, 
insonnia,  secchezza  delle  fauci,  tachicardia,  ipertensione, 
aumento  della  temperatura  e midrìasi.  L'anfepramone  e 
il  mazindolo,  un  irìdclico,  hanno  un  meccanismo  d’azione 
analogo  a quello  dei  derivati  dell’anfetamina:  mentre  il 
primo  provoca  cardiopalmo  e insonnia,  il  secondo  pos- 
siede un  evidente  effetto  psicostìmolante. 

La  fenfluramina,  pur  derivando  daU’anfetamina,  ha  un 
meccanismo  d’azione  diverso  da  quello  delle  sostanze 
finora  considerate  e provoca  i suoi  effetti  aumentando  la 
trasmissione  serotoninergica  a livello  del  S.N.C.  Essa  ri- 
duce l’introito  alimentare  facilitando  l’insorgere  del  senso 
di  sazietà  durante  il  pasto  e non  ha  effetti  stimolanti  sul 
S.N.C.  I suoi  effetti  collaterali  sembrano  limitati  alla 
possibile  insorgenza  di  diarrea,  di  sonnolenza  e di  un 
certo  grado  di  depressione;  quest'ultimo  fenomeno  com- 
pare soprattutto  quando  il  farmaco  viene  bruscamente 
sospeso. 

L'impiego  degli  anoressanti  nella  terapia  dell’o.  è stato 
a lungo  dibattuto  e finora  non  si  è giunti  ad  alcuna  con- 
clusione definitiva,  specie  per  quanto  riguarda  l'uso  pro- 
lungalo di  questi  farmaci.  Poiché  ]’efficacia  sembra  so- 
stanzialmente simile  per  tutti,  la  scelta  deve  essere  fatta 
dando  la  preferenza  a quelli  che  hanno  minori  effetti 
collaterali.  Inoltre,  la  terapia  con  anoressanti  dovrebbe 
essere  effettuata  solo  per  periodi  limitati  di  tempo  c in 
quei  soggetti  che  hanno  dimostrato  di  non  riuscire  a ri- 
durre il  proprio  peso  con  i soli  provvedimenti  dietetici  e 
fìsici.  Da  ultimo,  mentre  la  terapia  con  anfctaminici  do- 
vrebbe essere  condotta  in  modo  discontìnuo,  a mesi  al- 
terni, quella  con  fenfluramina  dovrebbe  essere  effettuala 
continuativamente  e poi  sospesa  progressivamente. 

Considerata  nel  complesso,  l'azione  degli  anoressanti 
sembra  utile  in  perìodi  di  tempo  relativamente  brevi,  ma 
non  é capace  di  modificare  stabilmente  il  comportamento 
alimentare  del  soggetto  obeso;  inoltre  essa  è piuttosto 
variabile  da  un  soggetto  all’altro  e sembra  esaurirsi  con  il 
prolungarsi  del  tempo  di  somministrazione. 

Nel  trattamento  dell’o.  sono  stati  proposti  e impiegati 
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vari  aJtrì  farmaa,  come  gli  ormoni  tiroidei,  le  biguanidi,  i 
diuretici  c la  gonadotropina  corionica  umana.  Senza  en- 
trare r>ei  dettagli,  si  può  affermare  che,  alle  dosi  terapeu- 
tiche. nessuna  di  queste  sostanze  possiede  un  effetto 
anorcssanie  o un  effetto  dimagrante  sicuro;  al  contrario, 
quasi  tutte  producono  evidenti  effetti  collaterali  che  ne 
sconsigliano  decisamente  l'uso. 

V.  anche:  anoressici  farmaci  (11,  87). 

Terapia  chirurgica 

Di  fronte  agli  insuccessi  della  terapia  medica  c alla  grave 
evoluzione  di  alcune  forme  di  o.,  sono  stati  proposti  c 
applicati  vari  tipi  di  terapia  chirurgica.  Es.si  si  riducono  a 
due  approcci  fondamentali:  nel  primo  vengono  effettuati 
abboccamenti  anastomotid  di  tratti  diversi  del  tubo  di- 
gerente allo  scopo  di  ridurre  l'assorbimento  degli  alimenti 
(bypass  intestinale),  nel  secondo  viene  asportata  una 
parte  del  tessuto  adiposo  in  eccesso  (lipectomia). 

Per  l'intervento  di  bypass  intestinale  sono  state  propo- 
ste diverse  modalità:  Tanastomosi  digiunoa>lica  con- 
giunge  il  terzo  prossimale  dell’ileo  al  colon  trasverso  ed 
esclude  i due  terzi  distali  dell’ileo,  il  colon  ascendente  e 
parte  del  trasverso;  l'anastomosi  digiunoileale  congiunge 
il  35**  cm  del  digiuno  prossimale  con  il  IQ**  cm  dell’ileo 
terminale  e quiridi  non  esclude  il  colon;  infine,  l'anasto- 
mosi gastroileale  consiste  nel  dividere  lo  stomaco  in  2 
sacche  e neH’abboccare  la  superiore,  più  piccola,  all’ileo. 

Questi  interventi  chirurgicamente  semplici  provocano 
un  netto  calo  del  peso,  calo  che,  secondo  gli  studi  più  re- 
centi, sarebbe  dovuto,  non  solo  ad  un  ridotto  assorbi- 
mento intestinale,  ma  anche  ad  un'evidente  riduzione 
dell'introito  alimentare. 

Nonostante  Teffìcacia  di  questa  terapia,  i suoi  effetti 
collaterali  sono  cosi  numerosi,  costanti  e gravi  che  hanno 
indotto  la  maggior  parte  dei  clinici  a non  consigliarlo  che 
raramente.  In  effetti,  dopo  l'intervento,  c con  diversa 
gravità  a seconda  della  tecnica  (i  disturbi  più  gravi  com- 
paiono dopo  1'ana.stomosi  digiunocolica),  si  osservano 
diarrea  profu.sa  e grave  (fino  a 15-20  scariche  giorna- 
liere), nausea,  astenia,  sete  intensa,  ipopotassiemia,  ipo- 
vitaminosi (B|3,  D.  K).  calcolosi  renale,  ipocalcemia, 
osteomalacia.  colelitiasi,  comparsa  di  ulcera  peptica. 
Inoltre,  in  numerosi  casi,  si  instaura  una  steatosi  epatica 
che  può  evolvere  in  cirrosi  c che,  in  alcuni  casi,  ha  por- 
tato aH'e.n7m.  Infine,  quando  gli  effetti  collaterali  diven- 
gono particolarmente  gravi,  essi  obbligano  a reintervenire 
per  ripristinare  la  normalità  anatomica  dcU'intestino. 

Tenendo  conto  dcirinsiemc  dei  fenomeni  indotti  dal 
bypass  intestinale,  questo  approccio  curativo  all’o.  deve 
essere  considerato  solo  come  un'ultima  risorsa  terapeu- 
tica, che  potrà  essere  applicata  soltanto  in  pochissimi 
casi. 

La  lipectomia  è un  intervento  che  ha,  naturalmente, 
soltanto  carattere  sintomatico.  Esso  viene  praticato 
a.sportando  mas.se  più  o meno  cospicue  di  tessuto  adiposo 
in  regione  addominale,  ai  glutei,  alle  braccia:  in  alcuni 
casi  può  essere  effettuato  in  sedute  successive.  Sciita- 
mente la  lipectomia  viene  effettuata  dopo  un  perìodo  di 
terapia  dietetica  e non  pone,  dal  punto  di  vista  chirur- 
gico, problemi  particolarmente  diffìcili. 

Terapia  psicologica  e comportamentale 

Negli  ultimi  tempi,  ratienzione  di  molti  terapeuti  si  è 
diretta  sulle  alterazioni  psicologiche  e comportamentali 
deH’obeso.  allo  scopo  di  modificarne  le  abitudini  alimen- 
tari (v.  sotto:  aspetti  psicologici  e psicopatologici  dell'o- 
besità). Ovviamente,  date  le  sue  premesse  teoriche,  tale 


approccio  terapeutico  trova  la  sua  indicazione  soprattutto 
nei  soggetti  ipcrfagici.  mentre  otterrà  risultali  meno  evi- 
denti nelle  cosiddette  o.  « metaboliche  ». 

Negli  ultimi  anni  sono  state  proposte,  e hanno  avuto 
successo,  numerose  tecniche  di  condizionamento  psicolo- 
gico. basate  sul  principio  che  l'iperalimentazione  è un 
comportamento  « appreso  » e che  quindi  può  essere 
c disimparato  ». 

Queste  modalità  terapeutiche  non  tradizionali  sono 
state  introdotte  troppo  di  recente  perché  se  ne  possa  dare 
un’adeguata  valutazione  a lungo  termine. 
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OBESITÀ  NELL’INFANZIA 


Frequenza  c valalazloiie  delToliesità 

Anche  neH’infanzia  l'o.,  espressione  della  malnutrizione 
per  eccesso,  è divenuta  oggi,  nei  Paesi  ad  allo  livello  so- 
cioeconomico. assai  più  frequente  che  nel  passalo,  si  da 
costituire  grave  problema  individuale  e sociale:  l'o.  del 
bambino,  infatti,  persiste  in  ca.  I’80%  dei  casi  in  età 
adulta  in  quanto  la  «cellularità  adiposa»,  il  cui  periodo 
crìtico  di  sviluppo  sì  estende  dalia  XXX  settimana  di  ge- 
stazione alla  fine  del  l"  anno  di  vita,  condiziona  il  futuro 
corgano  lipidico».  Il  numero  degli  adipocitì  è di  gran 
lunga  più  abbondante  negli  adulti  obesi  già  tali  nel  P 
anno  di  vita  che  in  quelli  diventati  tali  successivamente: 
onde  la  distinzione,  nell  adulto.  tra  o.  ìperplasiche  (in- 
stauratesi nella  prima  infanzia)  c o.  ipertrofiche  (insorte 
in  età  successiva).  Altro  periodo  critico,  per  la  forma- 
zione di  un  numero  abbondante  di  cellule  adipose,  sa- 
rebbe. secondo  recenti  rapporti,  la  pubertà.  Ne  consegue 
che.  per  controllare  l'insorgenza  dell'o.  nciradulto.  oc- 
corre prevenire  un’o.  marcata  nell'infanzia. 

Non  vi  è accordo  sui  criteri  di  elezione  per  identificare 
l'o.  nei  bambini.  I metodi  aritmetici  (Shukia)  confermano 
ì parameiri  convenzionali  in  uso.  che  considerano  obesi  ì 
bambini  il  cui  peso  supera  del  20%  lo  standard.  Anche 
nel  bambino  la  quantificazione  dell’o.  é valutabile  con  la 
plicomctria  cutanea  tricipitale  e soltoscapolarc.  rima- 
nendo peraltro  sempre  valido  il  criterio  clinico  obicttivo 
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di  diagnosticare  resistenza  e il  grado  dell'o.  calcolando  il 
rapporto  tra  peso  e taglia  (non  il  rapporto  tra  peso  ed 
età). 

Rilevato  uno  stato  di  o.,  l'indagine  anamncstica  deve 
essere  analitica:  occorre  indagare  suU'effettiva  introdu- 
zione calorica  con  gli  alimenti  (i  genitori  minimizzano 
sempre)»  sul  consumo  energetico  c sui  moventi  psicogeni 
dciripcralimcntazione. 

Patogenesi 

Alle  ghiandole  endocrine  è stato  ormai  sottratto,  in  gran 
pane,  il  ruolo  che  in  passato  era  stato  loro  attribuito 
nella  patogenesi  delle  o. 

Vere  o.  endocrìno-metaboliche  sono  le  sindromi  cu- 
shinghiane,  primitive  c iatropatichc.  e gli  iperinsulinismi 
iatropaiici.  Non  esiste  una  patogenesi  strettamente  ipo- 
tiroidea  dell'o.  Le  o.  ipogenitali  (eunuchismo  primario), 
neH'infanzia.  sono  frutto  di  un  equivoco,  da  cancellare  su 
base  scientifica. 

L'o.,  in  quanto  espressione  somatica  deiriperalimenta- 
zione.  è comunque  determinata  da  alterazione»  funzionale 
od  organica,  del  ccentro  della  nutrizione»  (nuclei  del- 
l'appetito c della  sazietà)  situato  ncH'ipotalamo,  come 
dimostrato  da  tutta  una  serie  di  elementi  di  prova,  speri- 
mentaci e clinici.  11  controllo  dell'appetito  è neurogeno: 
disfunzioni  primitive  c secondarie  e lesioni  oraanichc 
deU'ipotalamo  inducono  iperfagia  o anoressia.  E certo 
che  tutte  le  o.  riconoscono,  quale  movente  unico,  una  ra- 
zione alimentare  che,  comunque,  supera  i fabbisogni  or- 
ganici (iperalimentazione  assoluut  o relativa  al  ridotto 
dispendio  energetico)  (v.  sopra:  etiopatogenesì  e leorie 
aiopaiogenetichc).  La  patogenesi  ipotalamica  permette  di 
classificare  le  o.  del  bambino  nei  due  gruppi  seguenti 
(Cheli). 

1)  ().  ipoialamica  funzionale  (semplice,  comune),  ùne 
materia  anatomopatologica.  detta  cessenziale»  per  Tindi- 
pendenza  da  lesioni  ipotalamiche  anatomiche  o da  altera- 
zioni cndocrìnc  ben  definite. 

2)  O.  ipotalamiche  organiche  (sintomatiche),  sostenute 
da  diKumentate  alterazioni  anatomopatologiche.  Tali 
forme  ^no  da  distinguere  in  acquisite  (sindrome  di 
Fròhiich*)  c congenite  (genetiche),  a loro  volta  suddivisi- 
bili in  distrofiche  (dismorfichc)  c icsaurosichc. 

Tale  separazione  tra  o.  funzionali  e o.  organiche  è giu- 
stificata da  parecchi  elementi  differenziali.  Nella  forma 
funzionale  (o.  essenziale)  l'adiposità  è il  sintomo  unico  o 
comunque  preminente;  l'esame  clinico  e quelli  biologid 
non  svelano  caratteristiche  specifiche;  riconosce  spesso 
predisposizione  genetica;  comporta  prognosi  benigna  e si 
awantaggia  della  terapia  medica.  Nelle  o.  organiche,  In- 
vetx,  l'adiposità  è uno  dei  tanti  sintomi,  e spesso  neppure 
quello  prevalente,  del  mosaico  clinico;  Pesame  clinico  e 
quelli  biologici  svelano  caratteristiche  specifiche;  costi- 
tuiscono patologia  rara;  comportano  per  lo  più  prognosi 
riservata,  in  funzione  della  terapia  attuabile. 

Qaiw^cazione  delle  obesilà  infantili 

Obesità  essenziale  o ipotalamica  funzionale 
La  patonomastica  è vastissima:  occorre  però  bandire 
qualsiasi  dizione  (distrofia  adiposo-genitale,  sindrome  di 
Fròhiich  benigna)  che.  richiamando  comunque,  nel  ma- 
schio. la  piccolezza  dei  genitali,  in  realtà  solo  apparente, 
possa  provocare  equivoci,  o anche  solo  accostamenti  alla 
vera  malattia  di  Fròhiich,  rarissima. 

L'o.  essenziale  c il  tipo  più  ccomunc»  di  o.  del  bam- 
bino: oltre  il  90%.  La  frcqucnz.a.  in  Italia  come  negli  al- 
tri Paesi  sviluppali,  si  situa  tra  il  2,5%  cd  il  10%  della 


popolazione  in  età  scolare,  ed  è più  alta  nelle  classi  so- 
dali meno  abbienti  (minore  attenzione  al  controllo  ali- 
mentare e scarsa  attività  sportiva).  È aumentata  negli  ul- 
timi anni.  Prevale  nel  sesso  femminile. 

I.  Quadri  clinici.  - Non  esiste  un  caratteristico  profilo 
morfotico  della  sovrabbondante  deposizione  adiposa:  U 
bambino  affetto,  di  qualsiasi  età,  è uniformemente 
grasso,  al  viso,  al  tronco,  agli  arti,  con  pseudoginecoma- 
stia  adiposa:  a.spetti  via  via  androidi  o per  lo  più  ginoidi, 
comunque  irrilevanti  ai  fini  dinicoterapeutid  (figg.  7 c 8). 

Il  peso  alla  nasdta  ò normale  o a livello  dì  macroso- 
mia;  l'inizio  dell'o.  avviene  per  lo  più,  e sempre  più.  nel 
corso  della  prima  infanzia  e,  nel  75%  dei  casi,  prima  dei 
6 anni. 

È frequente  (oltre  il  50%)  la  ipcrstaturalità,  con  sche- 
letro massiedo.  Frequente  anche  il  valgismo  delle  ginoc- 
chia c dei  piedi  e l'appiattimento  plantare,  indotti  dal  ca- 
rico di  peso  sugli  arti  inferiori.  Le  smagliature  cutanee 
sono  rare. 

Il  riferimento  a un  ipogenitallsmo  costituisce  malinteso 
frequente,  derivato,  riguardo  ai  maschi,  dall'apparente 
piccolezza  dei  genitali  — in  realtà  di  normali  proporzioni, 
ma  immersi  nel  grasso  pubico  in  rapporto  al  soma 
voluminoso.  L'inizio  della  pubertà  avviene,  nel  maschio, 
per  lo  più  (80%)  entro  i limiti  dell'escursione  cronologica 
medio-normale;  nelle  femmine  è ricordata,  r>on  di  rado, 
l'antidpazione  puberale.  La  presunta  differenza  tra  i due 
sessi,  quanto  alla  cronologia  dello  scatto  puberale,  è,  in 
realtà,  frutto  di  un  equivoco. 

t bambini  obesi  hanno  grande  appetito,  indiscriminato 
o preferenzialmente  rivolto  ai  carboidrati;  ne  conseguono 
polidipsia  e correlata  poliuria.  Dispnea  da  sforzo  è pre- 
sente solo  nelle  o.  gravi.  L'ECG  è normale.  È possibile 
l'aumento  della  pressione  arteriosa  massima. 

Tra  il  20%  e il  60%  di  eccesso  ponderale  Po.  infantile 
non  presenta  altri  inconvenienti  alPinfuorì  della  persi- 
stenza in  età  adulta.  Al  di  sopra  del  60%,  invece,  com- 
paiono i rischi  dì  complicanze  (ipertensione  arteriosa, 
sofferenza  cardiopolmonare,  etc.),  indipendentemente 
dall'età. 

L'ipoattività  fisica  non  è costante.  L’intelligenza  è 
normale  o superiore  alla  media.  La  personalità,  il  carat- 
tere c il  comportamento  dipendono  dalla  «coscienza  cor- 
porea» dei  singoli  indivìdui,  variabile  neH'arco  dell'età 
evolutiva:  il  bambino  obeso,  fino  alla  pubertà,  è indiffe- 
rente alla  propria  grassezza  o ne  è addirittura  fiero  (pre- 
stigio sui  coetanei),  finché,  in  adolescenza,  i problemi  psi- 
cologici e di  rapporto  sodale  tendono  ad  affiorare  di 
fronte  aH'aspetto  inelegante  del  corpo  obeso.  Molti  sog- 
getti. però,  si  adattano  perfettamente  alla  situazione  di 
sovrabbondanza  adiposa. 

Sono  stati  descrìtti,  come  tipi  clinid  a sé  stanti,  alcuni 
aspetti  dell’o.  essenziale  del  bambino  differenziati  in  base 
a ipotesi  palogenetiche  prive  di  qualsiasi  fondamento 
biologico:  o.  da  ipcrtimismo  costituzionale  c da  iperpi- 
tuiiarìsmo  totale  (Pende),  da  ipcrtimismo,  ipopituilarìsmo 
e ipotiroidismo  (Bufano).  Anche  le  o.  con  aumento  degli 
androgeni  o dei  glicocorticoidi.  ancor  oggi  da  alcuni  AA. 
(Collipp)  ritenute  a sé  stanti,  ricalcano,  rispettivamente, 
le  varietà  iperstaturalc  c normostaturale,  o>n  iperten- 
sione. dell'o.  essenziale,  la  cui  patogenesi  (turba  ipotala- 
mica funzionale)  giustifica,  a ben  considerare,  la  possibi- 
lità di  minimi  e variabili  squilibri  della  funzione  ipofìsa- 
rìa,  intimamente  correlata  alla  disfunzione  ipotalamica. 
L'ipcr-  o ipoincrczione  dei  vari  ormoni  ipofisari,  solleci- 
tati o inibiti  dalla  disregolazìone  ipotalamica,  può  in- 
durre, infatti,  varianti  discrìniche  e cliniche  diverse: 
forme  con  iperevolutismo  staturale,  le  più  frequenti  (da 
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Fig.  7.  O.  essenziale 
prepuberale  in  fem- 
mina (anni  12).  Ecce- 
denza ponderale  del 
S0%.  {Osservazione 
Cheti). 


Rg.  8.  O.  essenziale 
prepuberale  in  ma- 
schio (anni  14).  Ec- 
cedenza ponderale 
del  35%.  (Osserva- 
zione Cheti). 


eccesso  incretorio  di  GH);  forme  ipo-  o ipcrgonadiche 
(da  squilibrio  gonadostimulinico);  forme  con  ipcrcortica- 
lismo  surrenalico  globale  o dissociato  (conseguenti  a iper* 
increzior>e  di  ACIH). 

L'o.  essenziale  del  bambino  rappresenta,  dunque,  una 
entità  clinica  ben  distinta,  da  disregolazione  energetica, 
pur  con  possibili,  non  obbligate,  e comunque  minime, 
varianti  discrìniche,  secondarie  alla  turba  ipotatamica  di- 
sfunzionale (Cheli). 

2.  Etiapatogenesi.  - Le  cause  del  bilancio  energetico 
positivo  (apporto  calorico  alimentare  comunque  ecce- 
dente rispetto  al  consumo)  sono  varie  e variamente  in- 
terferenti. 

La  predisposizione  genetica:  è confermata  la  frequente 
ereditarietà  su  base  poligenica.  L*o.  irKide  nel  10%  dei 
bambini  con  genitori  normali,  nel  40%  di  quelli  con  un 
solo  genitore  obeso.  neir60%  di  coloro  i cui  genitori 
stano  ambedue  obesi  (Mayer). 

11  condizionamento  ambieraate:  ripemutrìzione  condi- 
zionata dalle  abitudini  (familiari,  sodali,  culturali)  ha  ori- 
gine varia:  consuetudine  familiare  al  mangiare  abbon- 
dante o troppo  succulento;  ignoranza  dei  genitori  circa  il 
fabbisogno  calorico  del  figlio;  credenza  ancestrale  che  il 
bambino  sia  in  buona  salute  soltanto  se  grasso. 

Vinattività  fisica:  importante  e ben  noto  fattore  di  in- 
grassamento (o.  da  patologia  immobilizzante,  da  protratta 
degenza  in  letto,  dei  bambini  nei  mesi  invernali).  Di  re- 
cente si  tende  a dar  più  valore  all'ipoattività  motoria 
congenita  che  aH'iperalimentazione  (Mayer):  afferma- 
zione, questa,  contrastante  con  la  quotidiana  esperienza 
deiripeHagia  del  bambino  obeso. 

I moventi  psicogeni  svolgono  rilevante  ruolo  nell’o.  del 
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bambino  e possono  estrinsecarsi  in  due  diversi  tipi  di 
voradtà.  con  o.  psicosomatica  conseguente:  a)  obesità 
a reattiva»:  è indotta,  come  neU'aduiio,  in  bambini  con 
personalità  normale,  da  fattori  psicogeni  agenti  in  modo 
acuto  (shock  emotivi,  frustrazioni);  è transitoria  e ripor- 
tabile, nella  spiegazione  psicoanalitica,  al  concetto  di 
«regressione»:  al  rinverdimento,  doè.  delle  modalità  di 
comportamento  fagico  delle  prime  fasi  della  vita,  quando 
il  era  — e toma  ad  essere  — sicurezza  e protezione; 
b)  obesità  aevolutiva»  o adì  sviluppo»  (Bruch):  tipica 
deH'infanzia,  si  deve  intendere  come  «turba  del  vissuto 
corporeo»;  si  instaura  nel  bambino  fin  dalle  prime  fasi 
del  suo  sviluppo,  per  un  rapporto  di  relazione  immatura 
della  diade  madre-figlio.  Si  tratta  di  una  turba  percettivo- 
cognitìva  del  comportamento  alimentare  del  lattante,  il 
quale,  venendo  soddisfatto  dalla  madre  (iperprotettiva, 
ambivalente,  frustrata),  in  relazione  alle  più  diverse  esi- 
genze cenestesiche  (freddo,  bagnato,  sete,  etc.),  con  Tof- 
ferta  di  dbo,  troverà  in  questo,  anche  in  prosieguo,  sod- 
disfazione a qualsiasi  altra  necessità  della  vita,  divenendo 
iperfagico  e obeso. 

L'alta  inddenza  dell'o.  « di  sviluppo  » rilevata  negli 
U.S.A.  dalla  Bruch  — > che  ne  ha  individuato  analitica- 
mente  i meccanismi  patogenetid  — non  si  riscontra  con 
altrettanta  frequenza  in  Europa  (Cheli). 

3.  Moventi  etiologici  nei  diversi  periodi  deU'età  evolu- 
tiva. - L'o.  nel  1^  anno  di  vita  è più  frequente  oggi  che 
nel  passato,  per  eccesso  di  apporto  calorico  conseguente 
a:  declino  deirallattamento  naturale;  diete  schematiche 
non  individualizzate  secondo  i fabbisogni;  errori  in  ec- 
cesso nella  ricostituzione  dei  latti  in  polvere;  introduzione 
precoce  di  alimenti  solidi  oltre  al  latte. 
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Fis.  9.  O.  a impronta 
fr&lichiana  (anni  8) 
in  leucemia  mieloide 
con  interessamento 
diencefalico;  leuce* 
midi  cutanee.  {Ouer- 
vazione  Cheti). 


L'o.  prepuberale  e puberale  rappresenta  Taccentua* 
zione  del  frequente  ingrassamento  indotto  dail'iperoressia 
fisiologica,  ai  fìni  del  rapido  incremento  somatico,  in  pe* 
nodo  di  pubertà.  Sì  tratta,  per  lo  più.  di  fenomeno  tran- 
sitorio. 


4.  Prognosi.  - L*o.  del  lattante  persiste,  per  lo  più. 
nella  seconda  infanzia  e recede  in  età  scolare,  per  ricom- 
parire generalmente  in  pubertà  o in  adolescenza,  perdu- 
rando o aggravandosi  in  età  adulta  (60%  dei  casi  e oltre; 
Cheli):  ciò  avviene  soprattutto  nei  maschi,  meno  vincolati 
delie  femmine  a schemi  estetici. 

La  prognosi  è correlata  all'adattamento  del  bambino  al 
proprio  stato  di  grassezza  e quindi  alla  sua  accettazione 
delle  restrizioni  alimentari;  le  quali,  se  imposte  anziché 
attuate  per  autoconvincimento,  determinano  vantaggi 
solo  temporanei  e si  rivelano  frustranti.  Ne  conseguono  il 
riserbo  prognostico  e le  difficoltà  terapeutiche:  Topi- 
nione,  ancor  oggi  tanto  diffusa,  che  l’o.  receda  dopo  la 
pubertà,  costituisce  un  altro  equivoco. 

Obesità  ipotatamiche  organiche  acquisite 

1)  Malattia  di  Fròhtich  (distrofia  adiposa-genitale).  È 
rara  e limitata  ai  soli  eventi  di  danno  anatomico  (per  lo 
più  craniofaringioma)  della  regione  ipotalamoipofì^rìa. 

2)  Sindromi  fròhlichiane  sono  possibili  per  diversa  pa- 
tologia del  distretto  ipotalamoipofisarìo  (fig.  9). 

V.  OISTVOHA  ADIFOSO-OENtTALE. 

Obesità  genetiche  e associate  a patologia  cromosomica 

1)  Sindrome  di  LMurence'Moon^BardehBiedt.  Genopa- 
tia  ereditaria  recessiva  connotata  da  o.,  retinite  pigmen- 
tosa.  ritardo  mentale,  ipogenitalismo,  distrofìe  ossee  (fig. 
10).  V.  LAURENCe-MOON-BARDCT-BlEDt,  SINDROME  DI. 

2)  Sindrome  di  Abtròm-Hallgren.  Ereditaria.  Verosi- 
mile il  danno  ipotalamico.  O.  generalizzata  precoce,  de- 
generazione retinica  atipica  con  ipersensibilità  alla  luce  e 
progressivo  peggioramento  del  visus,  nistagmo,  strabismo 
convergente,  sordità  deirorecchio  interno,  diabete  mel- 
lito. Gonadi,  muscolatura  e psichismo  normali. 

3)  Glicogenosi  di  tipo  /.  Ereditarietà  autosomica  reces- 
siva. La  patologia  ipotalamica  (rarefazione  cellulare  e 
presenza  di  glicogeno  nelle  cellule  dei  nuclei  diencefalici) 
giustifica  l'o.  frequente,  generalizzata  (c  volto  di  bam- 
bola »)  e la  distrofìa  genitale  (ipogonadismo).  Spiccata 
epatosplenomegalia  (fig.  11).  V.  gucocenosi. 

4)  P.seudoip€>paratiroidismo  familiare  (sindrome  di 
Martin-Alhright).  Ereditarietà  recessiva.  O.  con  faccia 
< lunare  >;  ridotto  accrescimento,  specie  degli  arti;  bre- 
vità del  3*'-5*’  metacarpo  e metatarso;  età  ossea  avanzata; 
ipoplasia  dello  smallo  dentario;  ritardo  mentale,  tardiva- 
mente. calcificazioni  nel  sottocutaneo  e nei  nuclei  della 
base  encefalica;  tetania  ipocalcemica  con  ipofosfatemia 
insensibile  al  paratormone.  V.  iperparatiroidismo  fi  IPO- 

PARATIROIDISMO;  PSEUDOIPOPARATIROIDISMO  E PSEUDO- 
PSeUDOlPOPARATIROIDISMO. 

5)  Sindrome  di  Pruder  e Wilii.  Ereditarietà  autosomica 
recessiva  caratterizzata  da  ipogenitalismo,  ipostaturalità. 
ipotonia  muscolare,  oligofrenia  costante  e spiccata.  V. 
PRADER  E WILU,  SINDROME  Dt. 

La  Sindrome  di  Borjeson-Forssman’Lehmann  è affine: 
o.  ereditaria  interessante  il  tronco,  con  nanismo  e con- 
vulsioni; colpisce  soltanto  i maschi. 

6)  Sindrome  di  Klinefelter.  Dopo  la  pubertà  può  ma- 
nifestarsi o.  (CoUipp). 

7)  Mono-  e polisomie  X nella  femmina.  Sovrappeso, 
fino  a vera  o..  può  instaurarsi,  già  in  adolescenza,  nella 
sindrome  di  Turner  (47,  X).  Nella  sindrome  48,  XXXX. 
è presente  una  sovrabbondante  distribuzione  delLadipc  a 
tipo  mcnopausale  (Dallapiccola). 

Obesità  endocrine 

1)  Sindrome  di  Cushing.  Rara  neirinfanzia.  da  tumore 
funzionante  (adenoma  o carcinoma)  o da  iperplasia  corti- 
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Rg.  11.  O.  in  gikoge* 
Itosi  di  tipo  I (bam- 
bina di  12  mesi): 
a volto  da  bambola  ». 
{Osservazione  Cheti). 


cale  bilaterale  del  surrene,  i frequente,  invece,  nella 
forma  iatropatica  da  somministrazione  prolungata  di  cor- 
tisonici (fig.  12). 

L'o.  è faciotronculare:  il  volto  è lunare  rubeosico,  con 
acne  e ipertricosi;  sì  ha  accumulo  di  adipe  nelle  fosse  so- 
pradavearì  e nella  regione  nucale-sovraspinosa  (gibbo  di 
bisonte).  V.  cushing,  moebo  e sindrome  di;  ifersurre- 

NAliSMO  E IPOSURRENAUSMO. 

2)  Iperinsuiinismo.  O.  può  instaurarsi  in  corso  di  dia- 
bete trattato  con  insulina  in  alte  dosi  e in  caso  di  ecce- 
zionali insulomi  pancreatici  (nesidioblastomi). 

3)  Sindrome  di  Mauriac.  Bambini  affetti  da  diabete 
mellito  e fatti  oggetto  di  mal  condotta  terapia  insulinica 
hanno  frequenti  squilibri  metabolici  e presentano  epato- 
megalia lipoglicogenosica  con  funzionalità  epatica  nor- 
male. o.  tronculare  con  c volto  di  bambola  » e ipostatu- 
ralità:  sintomi  che  recedono  correggendo  il  trattamento 
insulinico.  V.  diabete  melltto;  mauriac,  sindrome  di. 

4)  Ipotiroidismo.  O.  quasi  sempre  modesta:  può  asso- 
darsi agli  altri  sintomi  sf^ftd  {facies,  ipostaturalità.  etc.). 

Diagnosi 

Non  è difhdle.  Un  solo  errore  è da  evitare:  quello  di 
scambiare  per  o.  essenziale  le  altre  forme  di  o.  Un  sin- 
tomo ne  permette  agevolmente  la  differenziazione:  la 
normo-  o,  più  spesso,  iperstaturalità  dell’o.  essenziale. 
Tale  sintomo,  per  essere  tutte  le  altre  o.,  ad  eccezione 
della  sindrome  di  Klinefelter,  associate  a bassa  statura, 
ha  valore  semeiologico  notevole. 

L’errore  più  frequente  viene  fatto  fra  o.  essenziale  e 
sindrome  di  Fróhlich  vera.  La  confusione  trova  erronea 


conferma  nelle  dizioni  che  tuttora  awidnano  i due  qua- 
dri clinid;  nella  sindrome  di  Fròhlìch.  peraltro,  oltre  alla 
ipostaturalità.  l’o..  modesta,  si  accompagna  a ipogenita- 
lismo  e a sintomatologia  endocranica. 

La  diagnosi  delle  o.  genetiche  emerge  fadimente  per 
l’eredofamiliarità.  per  i vari  dismorfìsmi  o per  la  sinto- 
matologia clinicometabolica  (glicogenosi). 

Nelle  o.  endocrine  l'adiposità  è solo  uno  dei  sintomi, 
tra  i tanti  più  spedhd.  delle  singole  forme. 

Non  sì  dimentichi,  infine,  che,  anche  se  l’o.  essenziale  à 
di  gran  lunga  la  più  frequente,  errori  diagnostid  con  gli 
altri  tipi  di  o.  possono  verificarsi  proprio  perché  tali 
forme  sono  più  rare. 

Terapia 

L’o.  essenziale  si  avvale  di  provvedimenti  dietetici  e pst- 
cologid. 

La  terapia  dietetica  consiste  nel  portare  il  bilando 
energetico  a livello  negativo  con  la  restrizione  dcll'ap- 
porto  calorico  alimentare  e con  rincremento  dell'attività 
fìsica  (v.  anche  sopra,  col.  1371). 

La  riduzione  dell'apporto  energetico  deve  tener  conto 
del  fabbisogno  calorico  per  l’accresamento:  non  gravi 
restrizioni  alimentari,  ma  semplice  limitazione  della 
quantità  dei  vari  dbi  (soprattutto  dei  carboidrati),  con 
piccoli  pasti  frazionati  e frequenti  e con  alimenti  ricchi  di 
cellulosa  (sedazione  del  senso  della  fame  con  scarsa  in- 
troduzione calorica). 

Gli  esercizi  fìsid  debbono  essere  divertenti,  sì  da  00- 
stituire  fonte  di  compenso  alle  rinunce  alimentari, 
creando  nel  bambino  nuovi  interessi  che  lo  affranchino 
dal  dominio  del  piacere  fagico. 

La  terapia  farmacologica  con  gli  anoressizzanti  simpati- 
comimetid  è controindicata  per  tutta  la  terza  infanzia: 
tali  farmad  determinano  irrequietezza,  ansietà,  insonnia, 
nonché  resistenza  e assuefazione. 

È da  proscrivere  qualsiasi  tentativo  ormonoterapico. 
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Il  compito  del  pediatra,  nel  trattamento  psicologico 
dell'o.  essenziale,  è importante:  instaurando  un  valido 
rapporto  col  ragazzo  ol^so.  deve  aiutarlo  nei  suoi  pro- 
blemi emozionali,  emanciparlo  dalla  madre  oppressiva, 
ricercare  con  lui  nuove  c più  sane  soddisfazioni  di  com- 
penso di  fronte  alle  rinunce  alimentari,  rendendolo  atti- 
vamente partecipe  allo  sforzo  della  restrizione  del  cibo.  Il 
pediatra  deve  altresì  aiutare  la  madre  a diminuire  il  per- 
fezionismo. a farle  cambiare  il  regime  alimentare  della 
famiglia  e a correggere  il  distorto  rapporto  col  figlio. 

Ma  il  compito  del  pediatra  è oggi  più  diffidle  che  nel 
passato  perché  l'o.  è il  frutto  dell'attuale  benessere  della 
civiltà  consumistica:  iperalimentazione  e.  con  i mezzi  di 
trasporto  e l'urbanizzazione,  riduzione  deirattiviià  fisica. 

Le  singole  forme  di  o.  organica  richiederanno  i diversi 
interventi  specifici  (o.  glicogenosiche.  leucemiche)  o chi- 
rurgici (sindromi  di  Fròhlich.  di  Cushing;  correzione  delle 
anomalie  distrofiche  nelle  o.  genetiche). 

Prcvemdoiie 

Essendo  ormai  dimostrata  la  correlazione  tra  o.  del  barn- 
bÌTK>  e quella  dell'adulto  — alla  quale  competono  t noti 
rischi  e complicanze  di  tipo  metabolico  e cardiovascolare, 
riduttori  deH'arco  vitale  — ne  deriva  che  il  problema 
della  lotta  all'o.  si  sposta  dall'adulio  al  bambino,  il  quale 
gioca  il  suo  futuro  molto  precocemente. 

11  problema  della  prevenzione  comporta  da  un  lato  l'i- 
dcntiiìcazione  della  predisposizione  genetica.  daU'altro 
un'idonea  educazione  alimentare,  individuale  c di  massa. 

Pertanto,  il  programma  di  prevenzione  dell'o.  dei  bam- 
bini — e particolarmente  di  quelli  predisposti,  con  geni- 
tori obesi  o con  pesante  storia  di  o.  familiare  — do- 
vrebbe tener  conto  dei  seguenti  punti:  identificazione 
precoce  dei  soggetti  predisposti;  controllo  della  dieta 
materna  in  gravidanza,  specie  nel  terzo  trimestre,  nonché 
del  peso  e statura  del  bambino  ogni  mese  per  tutto  il  1° 
anno  di  vita;  revisione  della  dieta  nel  periodo  prescolare; 
istruzioni  ai  genitori  sulle  esigenze  caloriche  dei  figli  c 
sulla  scelta  dei  cibi;  verifica  deH’o.,  educazione  dietolo- 
gica e programmazione,  scientificamente  meditata,  del- 
l'attività fìsica  nelle  scuole,  come  già  attuato  in  parecchi 
Paesi. 
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ENUCO  CHEIJ 

ASPETTI  PSICOLOGICI  E PSICOPATOLOGICI 
DELL'OBESITÀ 

Premeau  lUMiogniftai 

L'/CZ>-9  (Ninth  Recisìon  of  thè  International  Classifica’ 
tion  of  Diseases,  1978).  classificazione  generale  delle 
malattie  pubblicata  dall'Organizzazione  Mondiale  della 
Sanità  e aggiornata  all'incirca  ogni  10  anni,  classifica  l'o. 
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semplice  o primitiva  o essenziale  tra  le  malattie  fisiche  e 
non  l'annovera  fra  t disturbi  mentali. 

11  DSM-III  (Third  Edition  of  thè  Diagnostic  and  Stati- 
srical  Manual  of  Menta!  Disorders,  1980)  non  classifica 
l'o.  fra  i disturbi  del  comportamento  alimentare,  dove 
sono  registrale,  invece,  anores.sÌa  mentale  (v.)  e bulimia 
(v.).  I casi  di  o.  nella  cui  edologia  o nel  cui  decorso  ri- 
sultano importanti  i fattori  psicologici  vengono  fatti  rien- 
trare nella  categoria  generale  316.00:  cfattorì  psicologici 
che  contribuiscono  all’insorgenza  o airaggravamento  di 
uria  condizione  patologica  fisica».  Tale  categoria  com- 
prende quei  disturbi  che  in  passato  erano  definiti  psico- 
somatici  o psicofisiologici.  Vengono  indicati  i seguenti 
due  criteri  che  autorizzano  il  ricorso  a tale  categorìa  dia- 
gnostica: 

a)  stimoli  ambientali  psicologicamente  significativi 
sono  collegati  nel  tempo  airinizio  e all'esacerbazione  di 
un  disturbo  fisico; 

b)  tale  disturbo  fìsico  comporta  alterazioni  anatomiche 
e/o  fì&iopatologiche  note  e dimostrabili. 

Secondo  il  DSM-lil,  quindi,  non  tutti  i casi  di  o.  sem- 
plice possono  essere  collegati  a disturbi  psichici  ed  en>o- 
zionali  (v.  sono). 

Psicologia  e |Mncopatok>gia 

L’o.  essenziale  é il  punto  di  arrivo  di  un'interazione 
molto  complessa  di  fattori.  Come  non  ammette  una  spie- 
gazione cdopatogenetica  universale  sul  piano  dei  mecca- 
nismi biologici,  così  su  quello  psicologico  non  è associata 
a una  sindrome  specifica.  Non  esiste  una  personalità  ca- 
ratteristica dell'obeso  né  un  conflino  intrapsichico  pecu- 
liare. 

Esamineremo  in  sequenza  i principali  fattori  sociali, 
familiari  e personali  dei  quali  é utile  tener  conto  per  una 
migliore  comprensione  del  fenomeno. 


Il  cibo  è stato  cd  è fonte  universale  di  piacere,  in  tutte  le 
età  delia  vita,  in  tutte  le  epoche  della  storia,  in  tutti  i 
paesi,  ma  l'abbondanza  alimentare  e la  superalimenta- 
zione sono  conquiste  recenti  nella  storia  di  una  parte 
dcH'umanità.  Co^  l'o.  e la  paura  dcH'o.  sono  diventale 
fenomeni  sempre  più  diffusi  nel  mondo  occidentale  con- 
temporar»eo. 

È stato  calcolato  che  un  amerìcano  adulto,  aitadino,  di  classe 
sodale  media,  assume  alimenti  ca.  20  volte  al  giorno  (Brusset. 
1981).  Il  ritmo  dei  3 pasti  quotidiani  é un  rìoofdo.  In  questa 
tendenza  al  grignoiage  (cspilluzzicamento»)  e al  vagabond  fee- 
ding  (c vagabondaggio  alimeotare»}  è stata  vista  una  regreasioae 
a stili  alimentari  infantili  o fetali  o.  addirittura,  una  regressione 
filogenetica  dal  pattern  di  comportamento  alimentare  del  cac- 
datore  a quello  del  raccoglitore  di  vegetali  selvatid. 

In  passato.  In  molti  paesi,  era  ammirato  un  certo  grado  di  o.. 
e questo  valore  resta  nei  paesi  in  cui  la  scarsità  di  dbo  è ancora 
un  problema.  Nella  nostra  sodetà,  invece,  vige  l'ideale  estetico 
della  snellezza  come  criterio  di  distinzione  (Bourdieu,  1979).  B 
noto  il  motto  di  una  duchena  di  Windsor:  cNon  si  è mai  troppo 
magri  come  non  si  è mai  troppo  ricchi». 

L»  borghesia  deU'Ottocento  cohivò  una  gastronomia  raffinata 
e lanciò  l'uso  del  nstorante.  La  nostra  epoca  (nei  paesi  ocd- 
dentali  industrializzati)  vìve  In  una  contraddizione  stridente  fra 
l'abbondanza  di  dbo  con  tendenza  alla  superalimentazione  e 
rimporsi  di  un'estetica  della  magrezza.  Con  un  po’  di  esagera- 
zione si  può  dire  che  il  xx  sec.  mostra,  rispetto  aH'alimentazione, 
quei  oooditti  tra  libertà  e restrizioni  Àe  l’Ottooemo  visse  per  la 
sessualità. 

Fattori  sodoculturali  eserdtano  una  potente  influenza 
su  alcuiie  caratteristiche  epidemiologiche  dell'o.:  nella 
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città  di  New  York  l'o.  è 6 volte  più  diffusa  fra  le  donne 
della  classe  povera  che  fra  quelle  della  classe  alta;  per  gli 
uomini  il  rapporto  è analogo,  ma  con  uno  scarto  minore, 
e lo  stesso  si  osserva  nei  bambini  (Stunkard,  1975).  Sotto 
questo  aspetto  To.  è al  polo  opposto  delPanorcssia  men- 
tale che  predilige  le  classi  medio-alte. 

Fattori  familiari 

Hanno  particolare  importanza  per  le  o.  che  insorgono  in 
età  infantile  e adolescenziale.  Si  calcola  che  solo  il  10% 
dei  bambini  i cui  genitori  hanno  un  peso  normale  pre- 
senu  un  eccesso  ponderale  contro  il  4,0%  dei  bambini  dì 
cui  un  genitore  è obeso  e 1*80%  di  quelli  t cui  genitori 
sono  ol^i  entrambi.  Secondo  statistiche  inverse,  il  70% 
dei  bambini  obesi  ha  genitori  obesi. 

Nell'o.  semplice  i fattori  genetici  sembrano  avere  un 
molo  piuttosto  limitato.  Essi  determinano  il  somatotipo 
molto  più  che  l’o.  vera  c propria.  D’altra  parte,  il  soma- 
totipo è un  importante  elemento  di  predisposizione  all'o.: 
la  presenza  di  un  grado  anche  medio  di  cctomorfìsmo 
(secondo  la  tipologia  di  Sheldon)  rende  l'o.  mollo  impro- 
babile. 

Molto  più  dei  fattori  genetici  contano  le  abitudini  fa- 
miliari all'iperfagia  e alla  sedentarietà.  Va  ricordato  il 
valore  determinante  delle  prime  esperienze  alimentari. 
La  relazione  alimentare  precoce  è il  luogo  e il  mezzo 
principale  di  espressione  delle  dinamiche  coscienti  e in- 
consce della  di^e  madre-figlio.  Essa  fonda  il  significato 
simbolico  del  cibo  e,  sul  piano  neurofisiologico,  contri- 
buisce alla  regolazione  del  meccanismo  fame-sazietà.  Ad 
es.,  una  madre  che  tenda  a somministrare  cibo  in  risposta 
a ogni  segnale  del  bambino  non  gli  permetterà  di  impa- 
rare a distìnguere  la  fame  dagli  altri  stimoli  fisici  ed  emo- 
zionali. Questo  può  capitare  con  una  madre  ansiosa  e 
iperprotettiva.  o tormentata  da  sensi  di  colpa  o dal  ti- 
more che  il  figlio  possa  morire.  In  questi  casi  il  cibo  non 
ha  valore  nutritivo  ma  soprattutto  emozionale,  prima  per 
la  madre  e poi  di  conseguenza  per  il  bambino. 

Altre  caratteristiche  riscontrate  frequentemente  nelle 
famiglie  di  giovani  obesi  sono: 

a)  alti  livelli  di  ansia  e discordia; 

b)  attaccamento  soverchiarne  e possessivo  con  difficoltà 
a la.sciare  che  il  bambino  si  sviluppi  liberamente  e acqui- 
sti la  propria  iiìdipendcnza. 

Talora  si  osserva  un  rifiuto  aggressivo  deH'o.  del  figlio 
con  moltiplicazione  di  diete  e consultazioni  mediche. 
Questo  capita  soprattutto  a genitori  grassi-magri  (Bruch, 
1973),  persone  che  riescono  a mantenere  una  figura 
snella  ma  solo  a prezzo  di  una  lotta  continua  col  cibo  e di 
un'attenzione  ossessiva  al  peso. 

Fattori  individuali 

Non  tutti  gli  obesi  soffrono  di  disturbi  emozionali.  Per 
quelli  che  ne  soffrono  non  esiste  un  profilo  specifico  di 
personalità  né  un  conflitto  caratteristico  e peculiare. 
Partendo  da  queste  premesse  possiamo  distinguere  le  o. 
semplici  in  3 gruppi  principali:  o.  egosintonica,  o.  reattiva 
e o.  di  sviluppo.  Tale  classificazione  segue  quella  propo- 
sta dalla  Bruch  (1973). 

O.  egosintonica:  non  appare  legata  a disturbi  psichici. 
In  genere  insorge  in  età  adulta,  è moderala  e stabile.  Il 
rapporto  col  cibo  è spesso  privilegiato  ma  non  dominante 
né  conflittuato.  Vi  rientra  l'o.  «del  buongustaio».  In 
queste  forme  i medici  devono  valutare  i rìschi  di  un  pos- 
sibile furor  therapeujicus  che  attacchi  un  aggiustamento, 
tutto  sommalo,  valido. 

O.  reattiva:  per  lo  più  insorge  in  età  adulta.  Segue  a 
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stress  di  varia  natura  (lutto,  malattia  grave,  divorzio, 
matrimonio,  nascita  di  un  figlio,  etc.).  Vi  rientra  l'o. 
«paradossale»,  conseguente  a eventi  tragici  e dolorosi.  II 
tresco  ha  una  parola.  Kummerspeck,  che  significa,  let- 
teralmente. «grasso  da  dispiacere».  In  questi  casi  il  cibo 
sembra  riacquistare  tutte  le  sue  connotazioni  infantili: 
soddisfazione,  sicurezza,  amore,  piacere.  Mangiare  può 
compensare  una  sessualità  fortemente  repressa,  essere  il 
sostituto  di  un’aggressività  inibita,  il  conforto  per  frustra- 
zioni o ritardi  di  gratificazione;  può  esprìmere  una  ricerca 
magica  di  potenza,  di  forza,  di  autosufficienza;  può  rassi- 
curare contro  lo  spettro  di  una  vita  che  sembra  ormai 
vuota  di  piacere.  Questo  tipo  di  o.,  difesa  contro  Tango- 
scia  e la  depressione,  è stata  la  prima  a essere  studiata  da 
un  punto  di  vista  psicosomatico. 

O.  di  sviluppo:  insorge  in  età  infantile  o adolescenziale. 
Spesso  persiste  nelTetà  adulta.  Vi  rientrano  le  forme  di  o. 
pnù  gravi  e più  resistenti  alle  terapie.  Il  peso  é spesso  in- 
stabile, con  oscillazioni  intense  legate  al  ciclo  delle  diete 
e delle  ricadute.  È in  queste  forme  che  si  osservano  più 
facilmente  i comportamenti  alimentari  abnormi  (v.  buu- 
Mu):  le  sindromi  d'iperfagia  notturna  e di  orgia  alimen- 
tare. descrìtte  da  Stunkard  (1959).  Questo  A.  ha  riscon- 
trato Tiperfagia  notturna  nel  10%  dei  casi  di  o.  osservati 
e l'orgia  alimentare  nel  5%.  Nella  casistica  della  Bruch 
(1973),  la  prima  sindrome  risulta  {Muttoslo  rara;  la  se- 
conda, invece  è molto  frequente. 

Nelle  o.  di  sviluppo  possono  essere  in  gioco  gravi  di- 
sturbi psichici: 

cattivi  riconoscimento  e differenziazione  degli  stimoli 
fìsici  ed  emozionali; 

alterazioni  dcU’immagine  corporea,  vissuta,  ad  es.. 
come  grottesca  e ripugnante; 
sfiducia  nella  capacità  di  controllo  dei  propri  impulsi; 
scarsa  consapevolezza  della  propria  identità  autonoma 
e della  padronanza  della  propria  vita; 
scarsa  stima  di  sé  e delle  proprie  risorse; 
incapacità  di  tollerare  le  frustrazioni  e t ritardi  di  grati- 
ficazione; 

fantasticherìe  grandiose  («sogni  di  gloria»),  compenso 
al  timore  di  fondo  di  essere  una  nullità; 

tendenza  alTisolamento  e difficoltà  gravi  nei  rapporti 
interpersonali. 

Talvolta  l'obeso  vive  con  fierezza  la  propria  mole  ecce- 
zionale o può  sentirsi  protetto  dallo  spessore  dei  suoi  te- 
gumenti (come  certe  anoressiche  dalla  sensazione  di  un 
corpo  ossuto  e duro). 

La  pucanaJUi  ha  dato  contributi  essenziali,  anche  se  spesso 
indìreiti,  alla  comprensione  di  tali  meccanismi.  Ricordiamo  gli 
studi  sulla  fase  orale  dello  sviluppo  psicosessuale,  sulle  prime 
relazioni  d'oggetto,  sulla  costruzione  deU'identità  personale,  sul 
sé  corporeo.  Le  interessanti  ricerche  di  Frìedman  (1972)  sul  ci- 
clo orale,  cioè  sulla  fasicità  della  pubione  oro-alimentare,  hanno 
dato  una  consistenza  psicofisiologica  alle  osservazioni  cliniche,  fi 
dclo  orale,  secondo  questo  A.,  segue.  nelTadulto,  una  periodi- 
cità di  ca.  90  min.  La  sua  durala  risulta  diminuita  in  rooÀ>  tran- 
sitorio sotto  stress  e in  irsodo  permanente  nei  bultmici  obesi. 
Questo  tipo  di  regressione  istintuale  è stato  collegato  da  Frìed- 
man alTirrequietezza  intelleituale  e alTincapaòtà  di  concentrarsi. 

Per  quanto  riguarda  i reattivi  mentali,  la  Bruch  (1973)  ha  rì- 
scontralo,  nei  casi  più  gravi  di  o.  di  sviluppo: 
forte  divario  fra  prove  verbali  e prove  di  esecuzione,  con 
punteggi  atti  nelle  prime  e bassi  nelle  seconde; 

disegno  della  figura  umana:  punteggi  molto  bassi  per  rigidità, 
infantilismo  psicosessuale,  confusone  sulTidentilà  corporea. 

Prognoai  e psicolerapéa 

L’o.  semplice  é la  stazione  di  arrivo  di  strade  molto  di- 
verse. Non  può  essere  ricondotta  a un  pattern  specifico  di 
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personalità  o a un  particolare  conflitto  emotivo.  Possiamo 
condividere  l’opinione  della  Bnich,  secondo  la  quale  certi 
soggetti  ri^ndono  a difficoltà  basiche  delia  vita  con  la 
sindrome  poUfagia-obesilà-ipoattiviià  alla  quale  sono 
predisposti.  Sotto  questa  ottica  non  ci  stupisce  di  incon- 
trare singolari  affinità  fra  certe  dinamiche  psichiche,  ad. 
es.  dell'o.  di  sviluppo  e dell’anoressia  mentale. 

La  prognosi  à meno  favorevole  per  le  o.  insorte  in  età  infan* 
tile-adole&cenziale  rispetto  a quelle  insorte  in  età  adulta.  Ricor- 
diamo che.  sul  piano  biologico,  te  prime  corrispondono  alle 
forme  iperplastiche.  Ipoattività  marcata,  isolamento  sociale,  di- 
fetti gravi  dei  sentimento  di  identità  personale  e deirimmagine 
corporea,  noievob  instabilità  del  peso,  sono  elementi  prognosti- 
camente sfavorevoli.  In  età  evolutiva  ha  un  ruolo  determinante 
l'atmosfera  familiare.  Il  grado  di  rifiuto  e di  manipolazione  della 
famiglia  è spesso  misurato  dal  numero  di  interventi  medici  ai 
quali  è stato  sottoposto  il  piccolo  obeso. 

Sono  possibili  due  evoluzioni  maligne  dell'o.  dì  sviluppo,  con 
esito.  rì^Mltivamente.  in  anoressia  nsentale  e in  schizofrenia. 
Queste  evoliiaoni  possono  essere  precipitate  da  una  dieta,  spe- 
cie se  molto  rigida.  Nelle  o.  degli  adulti,  invece,  una  cura  dima- 
grante può  scatenare  o scoprire  un  quadro  nevrotico  o depres- 
sivo (Crisp  e StonehiU,  1970).  anche  quaiufo  non  c'è  uso  di  an- 
fetamine. 

Un  caso  particolare  è rappresentato  dai  grassi-magri  (Bruch, 
1973).  Sono  persoiw  con  dsturbi  emozionali  gravi;  talora,  ma 
non  sempre,  con  una  storia  di  o.  infantile,  che  riescono  a man- 
tenere un  peso  normale  a prezzo  di  una  lotta  continua  col  cibo. 
Il  quadro  è vicino  a quello  dciranorcssia  mentale,  dal  quale 
differisce  perchè  il  peso  rimane  a livelli  normali  e non  ci  sono 
distorsioni  deliranti  dell'immagine  corporea. 

Sul  piano  terapeutico  valgono  questi  prìncipi  di  mas- 
sima: 

rìspettare  le  moderate  o.  egosintoniche  che  non  provo- 
cano problemi  somatici  particolari,  aiutando,  anzi,  l'indi- 
viduo a difendere  il  proprio  benessere  personale  dagli 
attentati  delle  mode  vigenti; 

nelle  o.  infantili  è necessario  un  intervento  psicologico, 
inii  o meno  intenso,  anche  sulla  famiglia; 

la  riduzione  de)  peso  senza  superanvento  dei  problemi 
emozionali,  quando  ci  sono,  è inutile  o pericolosa;  resta 
valida  l'affermazione  di  Heckel  (1911),  secondo  la  quale 
un  obeso  non  è guarito  dalla  sua  malattia  solo  pcr^é  è 
diminuito  di  peso. 

Il  trattamento  medico  dell'o.  dovrebbe  essere  accom- 
pagnato da  una  psicoterapia  nei  seguenti  tre  casi: 

a)  pazienti  obesi  con  evidenti  disturbi  psicopatologici 
(specie  se  si  tratti  di  o.  di  sviluppo); 

b)  pazienti  obesi  che,  nel  corso  di  precedenti  tentativi 
di  dieta,  hanno  sviluppato  disturbi  emotivi; 

c)  pazienti  c^>csi  al  centro  di  crisi  esistenziali  (adole- 
scenti. o.  reattive). 

Due  condizioni  sembrano,  in  particolare,  indicare  l'uti- 
lità di  una  psicoterapia  psicodinamica  intensiva:  1)  la 
presenza  di  una  sindrome  bulimica;  2)  la  presenza  di  di- 
sturbi dell'immagine  corporea. 

Entrambi  i disturbi  sono  stati  trattali  con  succes.so  con 
diminuzione  duratura  del  peso  corporeo. 

Rand  e Stunkard  (1978)  hanno  condotto  una  vasta  ri- 
cerca sul  trattamento  psicanalitico  dell'o.  Non  è uno  stu- 
dio controllato  ma  i dati  riferiti  sembrano  indicare  risul- 
tati piuttosto  favorevoli.  Le  terapie  durano  sempre  di- 
versi anni  e sono  giudicate  difflcili. 

1 successi  della  bthaviour  iherapy  nei  disturbi  del  com- 
ponamenlo  alimentare  sono  risultati,  al  controllo  catam- 
ncstico,  spesso  incerti  finché  la  terapia  si  è concentrata 
sulla  modiflcazione  del  sintomo.  I recenti  sviluppi  della 
teorìa  cognitivo-comportamentale  sembrano  promettere 
esiti  migliori. 
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Generalità 

L'apparato  visivo  consta,  essenzialmente,  di  3 formazioni: 
il  globo,  o bulbo  oculare;  il  nervo  ottico;  gli  annessi  ocu- 
lari. 

Il  globo  ocularf  è un  organo  dalla  forma  sferoidale  con 
diametro  anieruposieriore  di  24,1  mm,  diametro  verticale 
di  23,5  mm  e diametro  trasversale  di  23  mm.  Ha  un  peso 
variabile  tra  i 7 e i 9 g.  Vi  si  considerano  due  poli  (uno 
anteriore,  al  centro  della  cornea,  e uno  posteriore),  un 
asst  anatomico  che  li  congiunge,  un  equatore  (circonfe- 
renza pcrpendicoiare  all'asse  equatoriale,  equidistante  tra 
i due  poli)  die  lo  divide  in  due  emisferi.  L'asse  anato- 
mico non  coincide  con  ra»e  visivo  (dal  centro  della  cor- 
nea alla  fovea  centralis),  in  quanto  la  fovea  trovasi  spo- 
stata 4 mm  lateralmente  e 1 mm  inferiormente  rispetto  al 
polo  posteriore. 

Tra  asse  anatomico  e asse  visivo  si  forma  un  angolo 
aperto  in  avanti  di  ca.  5-7**. 

I due  assi  anatomici  dei  due  occhi  formano  tra  loro  un 
angolo  di  ca.  10*^  aperto  in  avanti,  mentre  ciascuno  di  essi 
forma  con  l'asse  della  pregna  orbita  un  angolo  di  ca.  18”, 
giacché  i due  assi  delle  cavità  orbitarie  sono  nettamente 
divergenti  determinando  un  angolo  di  ca.  46”  aperto  an- 
teriormente. 

L'o.  alloggia  nella  cavità  orbitaria  (v.  orbita)  protetto 
dalle  palpebre  c da  altri  annessi  oculari.  La  sua  funzione 
i quella  di  captare  le  radiazioni  luminose  provenienti  dal 
mondo  esterno  e di  trasformarle  in  impulsi  nervosi  da  in- 
viare alla  corteccia  occipitale,  ove  sì  realizza  la  sensa- 
zione visiva. 

Gli  impulsi  lasciano  il  globo  oculare,  o meglio  la  retina, 
sua  membrana  più  interna,  per  mezzo  dì  fasci  di  libre 
nervose  riunite  in  un'unica  struttura:  il  nervo  ottico. 

II  n(rvp_otticp,  rivestito  da  guaine  (dura,  aracnoide  e 
pia  madre),  ha  un  diametro  di  3-4  mm  nel  tratto  intraor- 
bitario  e di  4-6.5  mm  nel  tratto  endocranico;  ha  una  lun- 
ghezza che  varia  individualmente  dai  35  ai  55  mm  e ter- 
mina al  chiasma  ottico,  ove  parte  delle  sue  fibre  si  incro- 
cia per  continuarsi  nel  tratto  ottico  controlaterale  (v.  ot- 
tico nervo). 

Gli  annasi  oculari  adempiono  a funzioni  essenziali  per 
la  normale  fuh/tonalità  del  giobo  oculare.  La  motilità  del 
bulbo  oculare  è infatti  assicurata  daH'azione  dei  muscoli 
estrìnseci  (v.  oculomozione),  ricoperti,  insieme  a parte 
del  bulbo,  da  una  struttura  fibrosa,  la  capsula  di  Tenone; 
la  rimanente  parte  anteriore  del  bulbo  é rivestita  da  una 
membrana  mucosa,  la  congiuntiva.  Questa  riveste  anche 
la  porzione  interna  delle  palpebre  (v.  palpebra),  forma- 
zioni muscolocutartee  con  svariate  funzioni,  fra  le  quali  la 
protezione  del  bulbo  (unitamente  al  sopracciglio),  e i'u- 
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Ftg.  1.  Rappresentazione  schematica  della  faccia  anteriore  del  prosenoefak)  e della  vescicola  ottica  primaria  in  un  embrione 
umano  di  4 mm  (da  una  ricostruzione  di  Mann).  1)  Peduncolo  ottico  sezionato;  2)  lente  cctodermica;  3)  vesdoola  ottica  sezionata; 
4)  111  ventrìcolo;  5)  cavità  mesenccfalica;  6)|  solco  mesencefalico;  7)  vesciocda  ottica;  S)  peduncolo  ottico;  9]|  prosencefaki.  B)  Rap* 
presentazione  schematica  della  vescicola  ottica  secondaria  (calice  ottico)  e dd  peduncolo  ottico  in  un  embrione  umano  di  7»5  nun 
(da  una  rkostnizione  di  Mann).  1)  Lamina  esterna  della  vescicola  ottica;  2)  lamina  interna  della  vescicola  ottica;  3)  ectoderma;  4) 
abbozzo  del  crìstallino;  S)  fessura  coroidea;  6)  peduncolo  ottico;  7)  parete  diencefalica;  8)  lume  del  peduncolo  ottico.  C)  Rappre- 
sentazione schematica  della  vescicola  ottica  e relative  strutture  in  un  embrione  umano  di  l3  mm  (da  una  ricostruzione  di  Mann).  1) 
Cavità  della  vescicola  olttca;  2)  lamina  interna  della  vescicola  ottica;  3)  lamina  esterna  della  vescicola  ottica:  4)  cellule  posterkm  del 
crìstallino;  S)  cellule  anteriori  del  cristallino;  6)  ectoderma  della  cornea;  7)  arteria  anulare;  8)  corpo  vitreo;  9)  arteria  laloidea.  (Da 
Homi/ton.  modificaui  t ridiitpxata). 


nifonne  di&trìbuzionc  del  secreto  lacrimale  ottenuta  con 
la  loro  rapida  e ritmica  chiusura. 

Fra  ^i  annessi  oculari  occorre  infine  ricordare  Vappa^ 
rato  ìacrimaU  (v.  lacrii4ale  apparato),  costituito  da 
piandole  devolute  alla  produzione  delle  lacrime  (ghian- 
dole lacrimali)  e da  un  sistema  di  vie  lacrimali  (puntini, 
canalicoli,  sacco  e dotto  naso-lacrimale)  deputato  al  loro 
drenaggio  nelle  cavità  nasali  (meato  nasale  inferiore). 

Embriologia 

Nel  periodo  embrionale,  intorno  alla  III  settimana,  sulla 
parete  neuroectodermica  del  prosencefalo.  compare  una 
piccola  concavità,  la  fossetta  otnea,  che  tende  ad  appro- 
fondirsi progressivamente  fino  ad  assumere  Taspclto  di 
una  vera  e propria  vescicola:  la  vesdeoia  ottica  primaria 
(fig.  1./4).  Questa  via  via  si  allontana  dal  prosencefalo 
fura  a giungere  a contatto  con  la  superficie  ectodcrmica. 
11  contatto  col  prosencefalo  viene  tuttavia  sempre  conser- 
vato grazie  al  progressivo  allungamento  del  peduncolo 
ottico,  dal  quale  originerà  poi  il  nervo  ottico.  Un  secondo 
momento,  determinante  per  la  formazione  di  nuovi  ele- 
menti costituenti  il  futuro  o.,  è rappresentato  dalPinvagi- 
nazione  della  superfìcie  anteriore  della  cavità  vescicolare, 
nel  frattempo  notevolmente  ispessitasi.  Da  questa  invagi- 
nazione risulta  la  formazione  della  vescicola  ottica  secon- 
daria (calice  ottico).  Quest’ultima  si  continua  inferior- 
mente con  un  solco  (fessura  coroidea)  interessante  il 
margine  inferiore  del  peduncolo  ottico.  A un  simile  pro- 
cesso di  invaginamento  viene  poi  a essere  sottoposto  an- 
che Pectoderma  superficiale,  che  perKtra  progressiva- 
mente all'interno  della  vescicola  ottica  secondaria,  perde 
i contatti  col  foglietto  cctodermico  e forma  l'abbozzo  del 
futuro  crìstallino  (fig.  l.A). 

Sempre  nello  stesso  perìodo,  a spese  di  materiale  me- 
sodermico  che  circondava  la  vescicola  ottica  secondaria, 
compaiono  abbozzi  di  quelle  che  saranno  le  tuniche 
oculari  esterne  (uvea  e sclera)  e dell'orbita.  Nello  spazio 
interposto  fra  abbozzo  vescicolare  del  crìstallino  e vesci- 


cola ottica  secondaria,  il  suddetto  materiale  mcsodermico 
partecipa  attivamente  alla  formazione  del  corpo  vitreo 
primario. 

In  seguito,  i due  foglietti  che  costituiscono  la  vescicola 


Fig.  2.  O.  di  un  feto  umano  di  ca.  5 mesi.  La  retina  ottica  e 

Tuella  pigmeniata  sono  artifidalmenie  separate  l'una  dall'altra. 

) Processo  aliare;  2)  iride;  3)  foglietto  corneo;  4J  endotelio 
corneale;  5)  palpebra;  6)  orificio  pupillare;  7)  epitelK)  anteriore 
della  cornea;  8)  cornea;  9)  camera  anteriore;  IO)  sacco  con- 
giuntivaie; II)  legamento  sospensore:  12)  corpo  vitreo;  13) 
parte  nervosa  della  retina;  14)  strato  pigmentato;  15)  coroide; 
i6)  sclera;  17)  cristallino.  (Da  Tuchmann-Duplessis). 
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ottica  secondaria  (lamina  esterna  e lamina  intema)  coUa- 
biscono  formando  un'unica  struttura.  Dallo  strato  più 
esterno  trarrà  origine  Vfpitelio  pigmentato  deila  retina, 
mentre  da  quello  interno  originerà  la  retina  propriamente 
detta  con  tutti  i suoi  costituenti.  Contemporaneamente,  a 
seguito  di  un  notevole  ispessimento  della  sua  parete  po- 
steriore, la  cavità  della  vescicola  lenticolare  va  lenta- 
mente obliterandosi  con  la  formazione  delle  < fibre  lenti- 
colati  » (fig.  1,  C).  A spese  del  tessuto  mesenchimale  che 
avvolge  il  primitivo  abbozzo  dell'occhio,  viene  a formarsi 
la  coroide,  o tonaca  vascolare,  quindi  l’iride  e il  corpo  ci- 
liare. Questa  tonaca  vascolare,  cui  arriva  sangue  tramite 
Tarteria  ialoidea,  avvolge  completamente  il  cristallino.  In 
seguito  tale  rivestimento  lentamente  scompare  e.  al  posto 
deirarterìa  ialoidea,  residua  il  canale  iaioideo  (del  Qo- 
quet).  La  porzione  più  esterna  del  tessuto  mesodermico 
costituisce  la  sclerotica  (o  sclera),  àod  la  membrana 
fibrosa  che.  nel  suo  segmento  anteriore,  si  differenzia 
nella  cornea.  Successivamente,  tutto  il  bulbo  oculare,  in- 
fossandosi progressivamente  nella  cavità  orbitale,  viene  a 
formare  un  solco  circolare  che  darà  origine  al  fornice 
congiuntivale.  Tale  solco,  approforKleiKlosi  sempre  più, 
determina  la  formazione  delle  due  pliche  cutanee  che 
costituiscono  le  palpebre  (fig.  2). 

Analomia  descrittiva  e topografica 

Il  bulbo  oculare  (figg.  3 e 4)  è contenuto  ntW'orbita  (v.), 
dalle  cui  pareti  dista  in  misura  diseguale.  L'orbita,  che 


rappresenta  sostanzialmente  un  elemento  protettivo  per  il 
bulbo  oculare,  è strutturalmente  formata  da  tessuto  os- 
seo; ha  l'aspetto  di  una  piramide  quadrangolare  ad  apice 
posteriore  e base  rivolta  anteriormente.  Le  pareti  orbita- 
rie sono  4:  la  parete  superiore,  che  divide  l'orbita  dal 
seno  frontale  e dalla  fossa  cranica  anteriore;  la  parete  la-  / 
terale,  che  separa  Torbita  dalla  fossa  cranica  media  e da 
quella  temporale;  la  parete  inferiore,  io  diretto  contatto 
col  seno  mascellare;  \a  parete  mediale,  che  separa  l'orbita 
dalla  cavità  nasale,  dalle  cellule  etmoidali  e dal  seno  sfe- 
noidale.  A livello  dell'apice  orbitario  si  presentano  tre 
aperture,  attraverso  le  quali  decorrono  strutture  fonda- 
mentali  per  la  fisiologia  oculare:  \\ /orarne  ottico  (nervo 
ottico,  arteria  oftalmica  e fibre  nervose  simpatiche);  la 
f^sura  orbitaria  superiore  (nervo  oculorootore  comune, 
nervo  trocleare,  prima  branca  del  nervo  trigemino,  nervo 
abducente;  vene  oftalmiche,  fibre  nervose  simpatiche  e 
un  ramo  deH'arterìa  meningea  media);  fessura  orbitaria 
inferiore  (seconda  branca  del  nervo  trigemino,  arteria  in- 
fraorbitaria  e ramo  della  vena  oftalmica  inferiore). 

Posteriormente,  fra  apice  dell'orbita  e o.  si  accumula 
una  quantità,  individualmente  variabile,  di  tessuto  adi- 
poso, che  contribuisce,  fra  l'altro,  a rendere  il  bulbo 
oculare  più  o meno  sporgente  rispetto  ai  margini  dell’or- 
bita  stessa.  Oltre  al  tessuto  adiposo,  contribuiscorm  a 
isolare  la  tunica  più  esterna  (sclerotica)  del  bulbo  dalle 
pareti  orbitarie  altre  strutture  quali  la  congiuntiva,  la 
capsula  sii  Tenone  ed  i muscoli  estrìnseci. 


Fig.  3.  Anatomia  del  bulbo 
oeviare.  1)  Parte  ciliare  della 
reùna;  2)  corpo  cibare  e mu- 
scolo ciliare;  3)  canale  di 
Schlemm  (seno  venoso  della 
sclerotica);  4)  zonuJa  dbare;  S) 
iride;  6)  cornea;  7)  camera  an- 
teriore; 8)  crìslallino;  9)  angolo 
iridooomeale;  10)  conpunuva: 
11)  ara  serrata',  Iz)  lendine  da 
muscolo  retto  mediale;  13) 
corpo  vitreo;  14)  canale  ialoi- 
deo;  15)  va»  venosi  e arteriosi; 
16)  lamina  cribrosa  della  scle- 
rotica; 17)  nervo  ottico;  18) 
arteria  e vena  centrab  della  re- 
tina; 19)  spazio  intervaginale: 
20)  guaina  del  nervo  ottico;  21) 
fovea;  22>  fascia  bulbare;  23) 
sclera;  24)  spazio  lovracoroi- 
deo;  zS)  coroide;  26)  Parte  vi- 
siva della  retina;  2/)  tendine 
del  muscolo  retto  laterale.  (Per 
gentile  concessione  della  Opakon 
Ofutlmologta.  S.p.A.,  Marna). 
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Fif.  4.  AnatomiA  ddl’o.  umano 
con  sezioni  su  piani  diversi  (vi> 
sione  posteriore).  I)  Arterie  ci- 
liari 1un|he  posteriori;  2) 
guaina  durae;  3)  guaina  arac- 
noide;  4)  fasci  delle  6bre  del 
nervo  ottico:  5)  vasi  subdurali 
del  nervo  ottico;  6)  arteria 
centrale  della  retina;  7)  vena 
centrale  della  retina;  8)  mu- 
scolo retto  laterale;  9)  muscolo 
retto  superiore;  IO)  oongiun- 
liva;  in  corpo  altare;  12) 
iride;  13)  crmallino;  14)  cor- 
nea; 15)  zonula  ciliare;  16)  ca- 
nale ialoidco;  17)  processi  d- 
lìan;  18)  arterie  e vene  della 
coroide:  19)  retioa:  20)  co- 
roide; 21)  sclera:  22)  arterie  e 
vene  episderali;  23)  muscolo 
retto  interiore.  (Per  j^ntUe  con- 
cessione delia  Opnkon  Oftal- 
mologia,  S.p.A.,  noma). 


v'  La  congiuntiva  (v.)  è una  mucosa  che  riveste  la  por- 
zione anteriore  della  sclera  (congiuntiva  bulbare)  e che. 
continuandosi  posteriormente  e ripiegandosi  in  avanti 
(fornice  congiuntivaie),  riveste  anche  la  superfìcie  interna 
delle  palpebre  (congiuntiva  palpebrale).  Le  palpebre  (v. 
raL?EBiiA)  sono  formazioni  muscolocutanee  che,  in  nu- 
mero di  due,  consentono  di  occludere  in  stato  di  contra- 
zione l'apertura  anteriore  dell'orbita,  e che  comunque, 
grazie  alla  presenza  delle  ciglia,  emergenti  dal  loro  bordo 
esterno,  costituiscono  sempre  un  elemento  protettivo 
determinante  per  il  bulbo  oculare  e la  cornea  in  partico- 
lare. 

La  palpebra  superiore  contribuisce  poi  alla  protezione 
della  ghiandola  lacrimale^  situata  nell'angolo  supero- 
esterno  delPorbita  e tutte  e due  le  palpebre,  per  mezzo  dei 
puntini  e canalicoli  tacrimaii,  assicurano  il  drenaggio  del 
secreto  lacrimale  all'interno  del  sacco  lacrimale.  Da  questo 
si  diparte  un  condotto  (dotto  nasolacrimale)  che  termina 
nel  meato  nasale  inferiore  (v.  lacrimale  arparato). 

La  capsula  di  Tenone,  è un'aponeurosi,  o guaina 
fibrosa,  che  avvolge  postenormente  quasi  l'intero  bulbo 
oculare  e che  consente  e limita,  nel  contempo,  i movi- 
menti oculari  di  verticalità,  lateralità  e torsione.  Tali  mo- 
vimenti si  realizzano  per  azione  dei  muscoli  estrinseci 
oculari  retfi  (laterale,  superiore,  mediale  e inferiore)  e 
obUgui  (superiore  e inferiore)  che  originano.  ^coe2Ìoa&-. 
del  muscolo  obliquo  inferiore.  óa^Vanello  di  Zinit,  forma- 
zione fibrosa  posta  aU'apice  deH'orbtta.  Da  qui  vengono  a 
inserirsi  direttamente  sulla  sclera,  anteriormente  (retti)  e 
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posteriormente  (obliqui),  all'equatore  bulbare  (v.  oculo- 
mozione). 

La  sclera  (v.)  (o  sclerotica)  è la  tunica  bulbare  più 
esterna,  con  funzioni  elettivamente  protettive  grazie,  so- 
prattutto, alia  sua  marcata  consistenza  e contemporanea 
elasticità.  Essa  si  estende  per  ca.  i 5/6  posteriori  di  tutta 
la  superficie  bulbare  e presenta  un  colorito  biaiKastro. 
Posteriormente  presenta  un  canale  dal  quale  fuoriesce  il 
nervo  ottico,  mentre  anteriormente,  attraverso  una  limi- 
tata area  d|j£a&fiirione  (iimbus  sclerocomeak).  si  conti- 
nua con  lairarn^Mv.).  Questa,  formata  d|f5\trati  strut- 
iuralmentr~t!P6fi  differenziati,  funge  essenzialmente  da 
mezzo- diotinco;  è avascolare,  molto  resistente,  flessibile 
e riccamente  innervata.  Ha  f’aspetto  di  una  calotta  sferica 
con  diametro  di  ca.  12  mip.  Lo  strato  corneale  più 
esterno  (ep^elio).  normalmente  a contatto  con  rana,  in 
condizioni  di  chiusura  palpebrale  viene  a trovarsi  a con- 
tatto diretto  con  la  congiuntiva  palpebrale  stessa  con 
rinterposìzione  di  un  sottile  cfìlm  lacrimale»;  lo  strato 
corneale  più  interno  (endotelio)  invece,  limita  anterior- 
mente la  camera  anteriore.  Questa  ha  una  profondità  cen- 
trale media  di  3.S  mm  ed  è limitata  posteriormente  da  un 
ediaframma»  costituito  da  iride  e cristallino  (figg.  S e 8). 

La  camera  anteriore  contiene  umor  acqueo  (v.)  che, 
prodottosi  in  gran  parte  (70%)  a livello  deirepiielio  che 
ricopre  il  corpo  ciliare  (epitelio  ciliare),  attraversa  il  fo- 
rame pupillare  per  poi  essere  drenato  a livello  dell'angolo 
della  camera  anteriore,  formato  dal  congiungimento  della 
cornea  con  l’iride  (angolo  iridocomeale).  Quasi  aU'apice 
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di  tale  angolo,  rumore  acqueo,  sollecitato  da  una  pres- 
sione endooilare  che  normalmenie  si  aggira  sui  14-20 
mmHg,  attraversa  un  filtro  {trahecolafo  corneosderal^)  e 
si  immette  nel  canale  di  Schlemm,  dal  quale  fuoriesce  a 
mezzo  delle  vene  acquose  o episcleraii.  Tale  angolo  iri* 
docomeale  (v.  iiuDOCoaNEAt.E  angoio)  normalmente  è 
aperto  e consente  un  agevole  deflusso  dell'umore  acqueo, 
ma  in  condizioni  anomale  o patologiche  può  essere 
stretto,  o addirittura  chiuso,  rendendo  difflcoltoso,  o im- 
pedendo del  tutto,  l'accesso  dell'umore  acqueo  al  trabe- 
colato  comeosclerale.  Ne  risulta  un  aumento,  spesso  no- 
tevole (80-90  mmHg),  della  pressione  endoculare  e l'in- 
sorgere di  un  glaucoma  ad  angolo  stretto  o chiuso  a se- 
conda dei  casi;  forme,  queste,  patogeneticamente  ben  di- 
verse dal  glaucoma  ad  angolo  aperto,  in  cui  l'ostacolo  al 
drenaggio  deH’umore  acqueo  è elettivamente  localizzato 
a livello  del  trabecolato  comeosclerale. 

Viride  (v.  uvea)  rappresenta,  praticamente,  il  dia- 
framma del  sistema  diottrico  oculare,  regolatore  deil'in- 
tensità  luminosa  e della  profondità  di  campo;  il  colore 
della  sua  superfìcie  anteriore  varia  da  un  soggetto  aU'ai- 
tro  (prevale  il  castano  e razzurro),  mentre  lo  strato  pro- 
fondo è nero  o molto  scuro  in  tutti  i soggetti  normali.  Al 


centro  di  essa  si  trova  un  foro,  la  pupilla  (v.  pupilla  e 
PUPii.iARi  riflessi)  il  cui  diametro  può  ridursi  (miosi)  o 
aumentare  (midriasi)  in  varie  condizioni  fisiologiche  e 
patologiche  e per  azione  di  farmaci  specifici  stimolanti  o 
inibenti  il  sistema  nervoso  autonomo.  Posteriormente  al- 
l'iride, e separato  da  essa  a opera  di  una  ridottissima  ca- 
vità. spesso  virtuale  {camera  posteriore),  troviamo  il  rr?- 
stallino  (v.)  o lente,  di  forma  simile  a una  lente  bicon- 
vessa. trasparente  e privo  di  vasi  e nervi.  Anche  dopo  la 
nascita  il  suo  sviluppo  procede  ininterrottamente,  per  cui. 
con  l'età,  esso  viene  a perdere  alcune  delle  proprie  ca- 
ratteristiche biofìsiche.  La  perdita  di  elasticità  conduce 
alla  presbiopia  (verso  i 42-45  anni),  ovvero  alla  riduzione 
del  potere  accomodativo  del  cristallino  stesso,  sua  fun- 
zione principale  nel  sistema  diottrico  oculare.  La  perdita 
di  trasparenza  del  cristallino,  secondaria  a varie  cause, 
prima  fra  tutte  l'età,  può  condurre  alla  formazione  di  una 
cataratta,  e quindi  a una  riduzione  spesso  marcata  della 
visione.  In  tali  casi  la  terapia  è solo  chirurgica  e consiste 
nell'asportazione  del  cristallino  e nella  successiva  corre- 
zione dell'ametropia  che  ne  consegue. 

Posteriormente  al  cristallino  e limitata  daH’intera  cu- 
pola retinica,  vi  i un'ampia  cavità  (camera  vitrea)  che 


Fig.  5.  Anatomia  della  camera  anteriore.  1)  Cristallino;  2)  cornea;  3)  muscolo  sfintere  deiriride;  4)  ondulazioni  dell'iride;  5)  camera 
anteriore;  6)  epitelio  pigmentato;  7)  muscolo  dilatatore  oeiriride;  8)  camera  posteriore;  9)  erKÌotelio;  10)  membrana  di  Descemet; 
11)  legamento  sospensore  del  cristallino  (zonula  dello  Zinn):  12)  linea  di  Schwalbe;  13)  trabecolato  e spazi  di  Fontana;  14)  canale 
di  ^hTemm;  15)  sprone  centrale;  16)  angolo  camerulare;  17)  legamento  petunato;  I8)processo  ciliare;  19)  fibre  circolari;  20)  fibre 
radiate;  21)  fibre  meridionali;  22)  congiuntiva;  23)  vena  ciliare  anteriore;  24)  sclera;  o)  spazio  sovracoroideo.  {Per  gentile  conces- 
sione delta  Optikon  Oftalmologia.  S.p.A.,  Roma). 
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Fig.  6.  Sezione  istotogica  di  o.  umano.  I)  Sclera;  2)  coroide;  3) 
retina.  Colorazione  emaio&silina'eosina.  (100  x).  {Osservazione 
Renda). 


contiene  una  sostanza  gelatinosa,  trasparente  e avasco- 
iare,  il  vitreo,  o corpo  vitreo  (v.).  Esso  adempie  a fun< 
zìoni  diottrìdte  e di  sostegno  ed  è costituito  da  uno 
stroma,  una  sostanza  fondamentale  con  elevato  contenuto 
di  mucopolisaccaridi  (ac.  ialuronico)  e da  cellule  connet- 
tivali.  Il  vitreo  può  perdere  la  sua  normale  trasparenza 
soprattutto  a causa  di  processi  patologici  a carico  della 
coroide  o della  retina  (infiammazioni,  emorragie,  neopla- 
sie). Recenti  progressi  della  microchirurgia  oftalmologica 
consentono  di  asportare,  in  tutto  o in  parte,  la  massa  vi- 
treale  opacizzata  (vitrectomia),  in  casi  particolarmente 
gravi  e selezionati,  e di  sostituirla  con  altre  sostanze 
(aria.  gas.  soluzione  fisiologica,  olio  di  silicone),  in  genere 
ben  tollerate.  Il  vitreo  è praticamente  a contatto  con  la 
più  interna  delle  tre  membrane  oculari,  la  retina. 

La  retina  (v.)  si  estende  dalla  papilla  ottica  ai  corpi  d- 
liari  {ora  serrata)  ed  è esternamente  limitata  dalla  coroide 
^embrana  di  Bruch)  per  mezzo  deirepitelio  pigmentato. 
È una  membrana  molto  sottile  con  spessore  massimo  di 
0.5  mm  a livello  della  papilla  ottica  e,  in  condizioni  nor- 
mali. trasparente.  Fra  la  membrana  di  Bruch  e Tepitelio 
pigmentato  esiste  uno  spazio  virtuale  che.  nel  distacco  di 
retina,  diventa  reale  e colmo  di  liquido  (liquido  sottoreti- 
nico) e non  consente  alla  retina  di  riada^arsi.  Da  tale 
stretta  contiguità  tra  retina  e coroide  deriva  che  molti 
processi  patologia  primitivi  dell’una  o dell'altra  mem- 
brana finiscono  con  l'interessare  secondariamente  la 
struttura  vidna  (corìoretinopatie). 

La  retina  consta  di  10  strati  costituiti  da  elementi  ben 
differenziati,  sia  dal  punto  di  vista  morfologico,  sia  da 
quello  funzionale  (fig.  6).  1 recettori  sono  raggruppati 
nello  strato  dei  coni  (più  numerosi  nell'area  retinica  cen- 
trale) e dei  bastoncelli  (più  numerosi  alla  periferia).  L'a- 
rea della  visione  distinta  è situata  posteriormente  e al 
centro,  ove  la  retina  riduce  notevolmente  il  suo  spessore 
{macula  o fovea). 

La  coroide  (v.  uvea)  è il  segmento  posteriore  della  tu- 
nica vascolare  o nutritizia  deH'o.  Ha  un  colorito  bruno, 
tappezza  internamente  la  sdera,  e su  di  essa  si  adagia  la 
retina.  In  avanti  a livello  dell'ora  serrata  si  continua  con 
il  corpo  aliare.  La  coroide  è costituita  da  4 strati:  la  la- 
mina fusca,  che  separa  la  coroide  dalla  sclera,  lo  strato 
dei  grossi  va»,  lo  strato  dei  capillari  (o  coriocapillare)  ed 
infine  la  lamina  vitrea  (o  membrana  di  Bruch)  che  offre 
sostegno  all'epitelio  pigmentato  della  retina. 

Dal  punto  di  vista  ottico,  Po.  può  essere  considerato 
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come  una  lente  convergente  dotala  di  un  notevole  potere 
refrattivo  (ca.  60  diottrie).  Il  centro  ottico  viene  a tro- 
varsi a ca.  7 mm  dalla  cornea;  il  punto  in  cui  convergono 
i raggi  che  giungono  all'o.  (cornea)  paralleli  tra  loro  è a 
24  mm  dalla  cornea  e coincide  con  la  retina  {fovea)  (v. 
visione).  Un  occhio  otticamente  normale  e dotato  dì  tali 
caratteristiche  è detto  emmetrope-,  esistono  tuttavia  varie 
anomalie  refrattìve  per  cui  l'o.  può  essere  ametrope 
(miccia  [v.],  ipermctropia  [v.]  e astigmatismo  (v.]).  Esi- 
stono lenti  opportune  (occhiali,  lenti  corneali)  che  con- 
sentono di  correggere  in  tutto  od  in  parte  tali  difetti  visivi 
(v.  LENTI  E OCCHIAU). 

VascolarizzazIoDe 

L’o.  è provvisto  di  due  sistemi  vascolari  (retinioo  e ci- 
liare) pressoché  indipendenti,  anastomizzati  tra  di  loro 
soltanto  a livello  dell’emergenza  del  nervo  ottico  dalla 
sclera  (fig.  7).  Le  arterie  provengono  dairarterìa  oftal- 
mica (ramo  della  carotide  interna,  v.  amterie,  II,  762);  le 
vene  sono  affluenti  delie  due  vene  oftalmiche,  superiore 
ed  inferiore,  tributarie  del  seno  cavernoso  (v.  vene). 

Il  primo  sistema  è irrorato  óùìVarteria  centrale  della  re- 
tina: di  calibro  piuttosto  piccolo  (03  mm),  giunta,  dopo 
breve  decorso,  a ca.  1 cm  dalla  sdera,  si  impegna  nello 
spessore  del  nervo  ottico  e ne  segue  l’asse  longitudinale 
siiK>  alla  papilla.  Qui,  nella  maggior  parte  dei  casi,  si  bi- 
forca in  un  ramo  superiore  ed  uno  inferiore,  ciascuno  dei 
quali  fornisce  sulnto  dopo  un  ramo  mediale  o nasale  ed 
uno  laterale  o temporale.  Decorrendo  nello  strato  delle 
fibre  ottiche  essi  si  ramificano  ripetutamente  senza  mai 
anastomizzarsi  (distribuzione  di  tipo  terminale)  e danno 
luogo  a due  letti  capillari,  uno  esterno  (nello  strato  ^a- 
nulare  interno)  ed  uno  interno  (nello  strato  delle  fibre 
ottiche)  per  tutto  il  territorio  retinico  interno,  tranne  die 
per  la  regione  della  fovea  centralis,  priva  di  vasi. 

Il  secondo  sistema  è irrorato  dalle  arterie  dliari  che 
si  distincuono  in:  1)  arterie  ciliari  posteriori  brevi:  ini- 
zialmente in  numero  di  2 o 3.  si  ramificano  ripetutamente 
sino  a divenire  18-20.  Attorniando  il  nervo  ottico,  esse 
perforano  la  sclera  e giungono  aUa  coroide.  Qui,  decor- 
rendo secondo  i meridiani,  si  dividono  in  numero»  rami 
{arterie  coroidee)  che  faniK)  capo  ai  capillari  della  lamina 
coriocapillare.  Nell’attraversare  la  sclera  forniscono  al- 
cuni rami  che  convergendo  attorno  ai  nervo  ottico  for- 
mano Vanello  vascolare  sclerale  o periottico  (di  Haller  o 
di  Zinn)  da  cui  originaito  alcuni  rami  {arterie  cilioretinì- 
che)  per  la  retina; 

2)  arterie  dliari  posteriori  lunghe:  in  numero  di  2,  na- 
sale e temporale,  perforano  la  sclera  in  vicinanza  del 
nervo  ottico  e decorrono  tra  sdera  e coroide  senza  dare 
rami.  Arrivate  al  davanti  del  muscolo  ciliare  si  biforcano 
in  un  ramo  ascendente  ed  uno  discendente  che  si  ana- 
stomizzano  con  il  rispettivo  controlaterale  daivjo  luogo  al 
cosiddetto  grande  cerchio  arterioso  deH’iride; 

3)  arterie  ciliari  anteriori:  sono  collaterali  delle  due  ar- 
terie muscolari  e si  distaccano  da  esse  all'altezza  dell'in- 
serzione dei  muscoli  retti  sull'o.  Dopo  aver  fornito  le 
anse  marginali  si  gettano  nel  grande  cerchio  arterioso; 

4)  il  grande  cerchio  arterioso  deU'iride  fornisce:  rami 
dliari,  iridei  e coroidei  anastonwtici  per  i vasi  della  co- 
roide provenienti  dalle  dliari  brevi. 

Le  vene  sono,  per  il  primo  sistema,  la  centrale  della  re- 
tina e,  per  il  secondo,  le  ciliari  anteriori  (che  drenano  dai 
processi  ciliari),  le  vorticose  (una  per  quadrante,  che  dre- 
nano dal  sistema  iridodliare  e coroideo)  e le  dliari  po- 
steriori (dalla  porzione  posteriore  della  sclera). 

Nell’o.  rKMi  sono  stati  descritti  veri  vasi  linfatici.  In 
quasi  tutte  le  membrane  esistono  lacune  o spazi  intersti- 
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Fift.  7,  Sdiema  della  drcolazi<Mie  dell'o.  in  una  sezione  orizzon- 
tale (imitata  da  Leber).  1)  Arterie  ciliari  brevi  poderiorì;  2)  ar- 
terie dliari  lun|he  po«tenorì;  3)  arterie  e vene  cibari  anteriori; 
4)  vasi  anterìon  della  consuntiva  bulbare;  5)  vasi  posteriori;  6) 
arteria  e vena  centrali  della  retinaj  7)  vasi  sottodurali  del  nervo 
ottico;  8)  vasi  durali  del  nervo  ottico;  9)  vaso  vorticosa-,  IO)  ar- 
teria e vena  episderab;  11)  arteria  coroidea  ricorrente;  12)  ca- 
pillali  della  coroidea:  13)  anastomosi  tra  le  arterie  ciliari  brevi  e 
t'aiteria  centrale  della  retina;  14)  anastomosi  dei  vasi  coroidei 
con  i vasi  retinici;  IS)  vasi  dei  processi  dbarì;  16)  vasi  dell'iride; 
17)  grande  cerchio  arterioso  dell 'ìride;  16)  canale  dello 
Scniemm;  a)  nervo  ottico  e sua  guaina;  b)  sclera;  c)  coroide;  d) 
retina:  e)  iride;  f)  processi  dlian;  g)  congiuntiva;  n)  cornea;  i) 
cristallino.  (Da  TesiM-Ìjaarjet). 


ziali  più  o meno  cospicui  ed  intercomunicanti  che  con- 
vergono nei  linfatici  degli  annessi  oppure  sono  drenati  da 
sistemi  perìvascolarì.  Particolari  spazi  perìvascolari,  come 
quelli  del  sistema  nervoso  centrale,  sono  stati  descritti 
attorno  ai  principali  rami  dei  vasi  centrali  della  retina, 
mentre  mancano  in  tutto  il  sistema  distributivo  periferico 
da  essi  derivato  ove  invece  esiste  un  particolare  rapporto 
con  la  glia  retinica  (cellule  di  Mùller)  per  la  costituzione 
della  cosiddetta  harriera  ematoretinica. 

Paragonabile  a un  circolo  linfatico  è quello  deU’umor 
acqueo,  prodotto  dai  processi  dliari  e drenato,  attraverso 


il  sistema  trabecolare  scierocomcalc,  dal  seno  venoso 
della  .sclera  (o  canale  dello  .Schiemm)-,  da  qui,  per  mezzo 
di  esili  venuzze,  esso  viene  trasportato  nelle  vene  epis- 
clerali  (o  vene  acquose)  tributarie  delle  vene  dliari  ante- 
riori 
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Nutrizione  della  retina 

La  retina  è nutrita  da  due  letti  vascolari  indipendenti,  che 
sono  stratificati  l*uno  sulla  faccia  interna  (sistema  del- 
Parteria  centrale  della  retina)  c l'altro  sulla  sua  faoda 
esterna  (sistema  della  coriocapillare).  Il  primo  sistema 
provvede  alla  nutrizione  delle  cellule  ganglionari  e delle 
cellule  bipolari,  nonché  dello  strato  delle  fibre  nervose, 
attraverso  l’intermediazione  delle  cellule  gliali  (cellule  di 
Mùller  e astrodti)  che  avvolgono  a manicotto  i capillari, 
dato  che  nella  retina  non  esistono  spazi  periva.sali.  II  se- 
condo sistema  provvede  alla  nutrizione  deirepitelio  pig- 
mcntato  e.  attraverso  questo,  dei  fotocettori. 

L'arteria  centrale  della  retina  penetra  nell’Interno  del- 
l'o.  a livello  della  papilla  e si  divide  in  4 rami  che  si  diri- 
gono verso  la  periferia,  suddividendosi  aU’incirca  dicoto- 
micamente e senza  contraire  anastomosi.  I capillari,  assai 
lunghi  al  polo  posteriore  e brevi  invece  alla  periferia,  in 
modo  da  mantenere  condizioni  di  isopressione  vascolare 
su  tutta  la  superfìcie  retinica,  sono  formati  da  una  mem- 
brana di  cellule  endoteliali  a giunzioni  molto  fìtte,  che 
poggiano  su  una  sottile  membrana  basale,  contenente  un 
certo  numero  di  cellule  intramurali  (perìciti).  Gli  scambi 
fra  il  sangue  e i tessuti  sono  pertanto  modulati  dall'atti- 
vità delle  cellule  endoteliali  (barriera  emaloretinìca), 
mentre  la  filtrazione  è assente  o assai  scarsa.  Il  sangue 
refluo  si  reca,  attraverso  4 rami  venosi,  in  dìrczioDC  della 
papilla  e fuoriesce  dai  globo  mediante  la  vena  centrale 
della  retina. 

Poiché  il  consumo  di  ossigeno  da  parte  della  retina 
nervosa  è costante  e.  inoltre,  sia  l’eccesso  che  il  difetto  di 
ossigeno  sono  altamente  lesivi,  esistono  dei  sistemi  di 
autoregolazione  dell’apporto  ematico.  Questi  sistemi 
sono,  in  parte  esterni  alFo.  e sensibili  alle  variazioni  della 
pressione  sanguigna,  in  parte  interni  all’o.  e sensibili  alle 
variazioni  delle  pressioni  ematiche  deU’Oi  e del  COj  e 
del  pH  dei  tessuti.  Le  risposte  sono  la  vasocostrizione  in 
caso  di  ipertensione  arteriosa  o di  aumento  della  tensione 
di  ossigeno  o di  alcalosi,  la  vasodilatazione  in  caso  di 
ipotensione  arteriosa  o di  aumento  della  tensione  di  CC)s 
o di  acidosi.  Le  possibilità  di  autoregolazione  diminui- 
scono con  l'età  a causa  deirarteriosderosi  involutiva,  per 
cui  la  quota  di  fìbrocellule  contrattili  delle  arteriole  dimi- 
nuisce a vantaggio  di  quelle  rig;ide. 

La  coriocapillare  costituisce  un  Ietto  vascolare  mono- 
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stratificato  suddiviso  in  unità  funzionali  affiancate  le  une 
alle  altre  a modo  di  mosaico;  essa  è formata  da  capillari 
a lume  assai  largo  c a pareti  lasse,  per  cui  i processi  di 
ultrafìltrazionc  sono  abbondanti  c scarsamente  selettivi 
(passaiK)  anche  molecole  proteiche  relativamente  grandi 
quali  le  albumine  e le  globuline).  Il  sangue  giunge  alla 
coriocapillare  attraverso  le  arterie  ciliari  posteriori,  che 
formano  una  specie  di  anello  arterioso  attorno  alla  testa 
del  nervo  ottico  (anello  periottico  di  Zinn).  Questi  vasi,  di 
calibro  relativamente  ampio,  hanno  un  breve  percorso  in 
direzione  radiale  verso  To.  e si  sfìoccano  rapidamente  nei 
capillari.  Il  sangue  refluo  si  dirige  verso  quattro,  c qual* 
che  volta  più  di  quattro,  lacune  vascolari  (vene  vorticose) 
che  fuoriescono  dall'o.  dopo  un  breve  percorso. 

La  circolazione  ematica  a livello  della  coriocapillare 
risulta  essere  assai  veloce,  tanto  che  la  perdila  di  ossi- 
geno è percentualmente  bassa  (7-8%)  e la  coroide  risulta 
essere  il  tessuto  di  gran  lunga  più  perfuso  di  tutto  Torga- 
nismo.  Il  motivo  di  una  così  elevata  velocità  di  circolo  è 
attribuito  alla  necessità  di  smaltire  U calore  che  la  luce 
focalizzata  accumula  sulla  retina.  Tra  la  coriocapillare  e 
repitelio  pigmentato  è interposta  una  membrana  anista 
(lamina  di  Bruch)  assai  povera  di  cellule,  per  cui  la  bar- 
riera ematoculare,  cioè  la  regolatrice  degli  scambi  fra  il 
sangue  ed  il  tessuto  retinico,  a questo  livello  è costituita 
dairepitelio  pigmentato.  Quando  questa  barriera  non  è in 
grado  di  svolgere  le  sue  funzioni  ì fluidi  ultraflltrati  dai 
capillari  permeano  gli  strati  retinici  provocando  distacchi 
sierosi  della  retina.  Il  fenomeno  è più  frequente  a livello 
della  macula. 

La  perfusioTK  della  coroide  ha  scarsa  regolazione,  per 
cui,  in  condizioni  di  ipotensione  del  bulbo,  per  es.  a se- 
guilo di  ferite  perforanti,  si  ha  un  forte  aumento  della 
perfusione;  viceversa  succede  in  caso  di  ipertensione  del 
bulbo.  Schematicamente  è possibile  dire  che  la  circola- 
zione dell'arteria  centrale  della  retina  risente  in  qualche 
modo  della  circolazione  endocranica,  per  cui,  esaurite  le 
possibilità  di  autoregolazione,  quando  il  circolo  carotideo 
rallenta,  e vi  è quindi  un  aumento  della  pressione  diasto- 
lica,  i vasi  retinici  si  dilatano;  viceversa  una  maggiore 
velocità  del  circolo  carotideo  si  traduce  in  una  diminu- 
zione della  pressione  diastolica  c in  una  vasocostrizione. 
Naturalmente,  in  senso  inverso  si  comptorta  la  pressione 
sistolica.  Comunque,  in  condizioni  normali,  le  pressioni 
nel  territorio  dell'aneria  centrale  della  retina,  sono  ca.  il 
50%  di  quelle  omerali. 

La  circolazione  nella  coriocapillare  risente,  inoltre,  del 
tono  endoculare  e forse  della  regolazione  del  sistema 
nervoso  vegetativo. 

In  alcune  condizioni  patologiche  o sperimentali  è pos- 
sibile rilevare  visivamente  un  polso,  sia  della  vena  cen- 
trale della  retina,  sia  dell'aneria  centrale  della  retina. 
Queste  condizioni  sì  realizzano  quando  il  tono  endocu- 
larc  eguaglia  o sorpassa,  rispettivamente,  la  pressione  ve- 
nosa o quella  diastolica.  La  condizione  patologica  più 
comune  è oosiiiuita  dal  glaucoma;  quella  sperimentale 
dalle  pressioni  esercitate  daH'esterno  sul  globo  oculare. 
Naturalmente,  quando  questa  pressione  supera  quella  si- 
stolica il  polso  scompare,  il  tratto  arterioso  diventa  esan- 
gue e nel  tratto  venoso  compare  spesso  un  movimento  a 
pistone  della  colonna  ematica.  La  tecnica  della  compres- 
sione controllata  del  globo  oculare  è alla  base  deH’oftal- 
modinamometria  (v.)  e deiroftalmodìnamografìa,  con  le 
quali  è possibile  determinare  le  pressioni  esistenti  nel- 
l'arteria oftalmica.  Con  la  tecnica  dell'angiografia  retinica 
a fluorescenza  (v.)  è inoltre  possibile  studiare  le  modalità 
deirirrorazione  del  campo  deirarteria  centrale  della  re- 
tina. 


TensMMie  endocolare 

Neirintemo  del  globo  oculare  esistono  dei  fluidi  che 
continuamente  si  ricambiano,  ma  il  ricambio  più  cospicuo 
è queik)  deirumor  acqueo  (v.). 

Questi  fluidi  esercitano  sulle  pareti  del  globo  oculare 
una  pressione  che  le  distende  Ano  al  limite  in  cui  la  loro 
pressione  viscoelaslica  non  controbilancia  quella  esistente 
neirintemo  del  globo.  Si  genera  cosi  il  cosiddetto  tono 
endoculare  o tensione  endoculare.  Poiché  la  pressione 
esercitata  da  un  fluido  che  scorre  è inversamente  prc^r- 
zìonalc  alla  velodlà  con  la  quale  esso  si  muove,  ne  am- 
segue  che  maggiore  è il  ricambio  delPacqueo  e minore  è 
il  tono  endoculare.  L'o.  possiede  un  sistema  che  produce 
continuamente  umore  acqueo  e un  sistema  che  espelle 
continuamente  lo  stesso  fluido.  L’umore  acqueo  prodotto 
e quello  fuoriuscito  rimangono  sempre  uguali.  Se  imma- 
giniamo, come  è in  realtà,  che  il  sistema  di  uscita  dell'u- 
more acqueo  sia  una  struttura  porosa  (il  cosiddetto  tra- 
beo)lato  iridocomeale),  la  quantità  di  fluido  che  nell’u- 
nità di  tempo  attraverserà  questa  struttura  dipenderà 
dalla  differenza  dì  pressione  esistente,  rispettivamente 
dentro  i'o.  e nelle  vene  epìsclerali  dentro  le  quali  finisce 
l'umore  acqueo.  Poiché  questo  penetra  nell'interno  del 
globo  oculare  attraverso  un  meccanismo  attivo  (secre- 
zione deH'umore  acqueo),  reso  necessario  dalle  proprietà 
di  barriera  dell'epitelio  del  corpo  aliare,  si  può  ammet- 
tere che.  almeno  entro  certi  valori  della  tensione  endocu- 
lare, la  quantità  di  fluidi  che  neirunità  di  tempo  entra 
ncli’o.  c costante:  allora  il  tono  endoculare  avrà  il  valore 
necessario  a far  si  che,  attraverso  la  struttura  porosa, 
possa  fuoruscire  esattamente  la  quantità  di  fluido  pro- 
dotta. In  queste  condizioni  il  volume  del  globo  oculare  e 
le  sue  caratteristiche  ottiche  si  mantengono  costanti. 

Si  può  quindi  affermare  che  il  meccanismo  di  gran 
lunga  più  importante  di  regolazione  del  tono  endocularc 
è costituito  dalla  resistenza  offerta  dal  trabecolato  irido- 
comealc  a farsi  permeare  (resistenza  al  deflusso  dell’u- 
more acqueo)  (fìg.  8).  Quando  le  strutture  sono  più 
pervie  in  maniera  assoluta  (cioè  quando  il  globo  oculare 
presenta  ferite  perforanti)  o in  maniera  relativa  (quando, 
cioè,  esistono  condizioni  patologiche  o farmacologiche 
per  cui  si  produce  minore  umore  acqueo),  la  tensione 
endoculare  si  abbassa.  Quando,  viceversa,  le  strutture 
sono  meno  pervie  in  maniera  assoluta,  o relativa  alla 
quantità  di  acqueo  che  entra  nell’o.,  si  ha  un'ipertensione 
bulbarc.  Inoltre,  sperimentalmente,  è possibile  provocare 
un'ipertensione  bulbare  esercitando  una  compressione  sul 
globo.  Però  questa  compressione,  aumentando  la  forza  a 
disposizione  per  far  uscire  umore  acqueo  daH'o.,  finirà 
per  espellere  più  umore  acqueo  di  quanto  se  ne  produca: 
sarà  pertanto  seguita  da  una  progressiva  caduta  della 
tensione  endobulhare,  sino  al  memento  in  cui  quest'ul- 
tima  sarà  appena  sufficiente  a eliminare  dall'o.  una 
quantità  di  fluido  pari  a quella  che  vi  entra  per  secre- 
zione dal  corpo  ciliare. 

Un  aumento  della  pressione  nelle  vene  episderali  per 
motivi  patologici,  o.  sperimentalmente,  attraverso  la 
compressione  di  esse,  rende  a sua  volta  necessario  un 
aumento  della  tensione  endoculare,  ottenibile  con  la  di- 
stensione del  globo,  onde  manteriere  costante  la  diffe- 
renza di  pressione  che  espelle  umore  acqueo.  Il  valore 
fisiologico  medio  della  tensione  endoculare  misurato  in 
mmHg  è di  ca.  16  e una  deviazione  standard  ca.  di  2,5 
mmHg.  Ciò  significa  che  ca.  il  99%  della  popolazione  ha 
un  tono  endoculare  inferiore  a 23,5  mmHg  (valore  medio 
3 d.s.).  Nella  realtà  esìste  un  numero  più  elevato  di  indi- 
vidui che  hanno  una  pressione  maggiore  di  16,5  mmHg 
di  quanto  invece  una  curva  di  distribuzione  normale  lasci 


1407 


1400 


OCCHIO 


Fig.  8.  Anatomia  delle  camere  anteriore  e postenore.  I)  Cristallino;  2)  iride:  31  endotelio:  4)  membrana  di  Descemet;  5)  stroma: 
6)  membrana  di  Bowman;  7)  c^elio;  8)  cornea;  9)  linea  di  Schwalne;  IO)  uàbccolato  uveale;  11)  trabecolato  comeo-sclerale; 
12)  fibre  longitudinali  del  muscolo  ciliare;  13)  canale  di  Schlemm;  14)  limhus',  15)  congiuntiva;  16)  vaso  episclerale;  17)  vasi  scle- 
rali profondi;  18)  canali  collettori  esterni;  19)  vena  acquosa;  20)  sclera;  21)  artena  ciliare  anteriore;  22)  plesso  vascolare  del  pro- 
cesso ciliare;  23)  roitelio  ciliare  pigmentato;  24)  raitelio  ciliare  non  pigmentato;  25)  processo  ciliare;  26)  zonule  ciliari.  {Per  gentile 
concessione  della  Optikon  Oftalmologia,  S.p.A.,  Roma). 


prevedere.  Evidentemente  esistono  almeno  due  piopola- 
zioni  aventi  una  pressione  supcriore  alla  media,  una  da 
considerare  sana  e l'altra  da  considerare  affetta  da  ma- 
lattie capaci  di  fare  aumentare  la  tensione  endoculare 
(glaucoma).  Ne  deriva  un  problema  delicato  dal  punto  di 
vista  medico  circa  il  valore  assoluto  che  deve  avere  la 
tensione  endoculare  perché  il  paziente  sia  considerato 
malato.  Questo  problema  non  è stato  risolto  e non  è ri- 
solvibile in  assoluto,  per  cui  si  tende  ad  attribuire  ai  va- 
lori al  di  sopra  di  un  limite  empirico  (generalmente  22 
mmHg)  un  significato  di  rischio  (v.  glaucoma;  tonome- 
TRiA  oculare;  umor  acqueo). 

La  tensione  endoculare  è,  inoltre,  soggetta  a variazioni 
aventi  pressapoco  un  ritmo  circadiano:  le  oscillazioni  non 
superano  i 4 o S mmHg,  e di  solito  la  tensione  cndocu- 
lare  è più  elevata  al  mattino  che  alla  sera. 

La  tensione  endoculare  è in  qualche  modo  modulata 
dal  sistema  nervoso  vegetativo:  il  simpatico  cervicale  la 
diminuisce,  molto  probabilmente  per  una  diminuzJone 
della  secrezione  di  umore  acqueo;  il  parasimpatico  dimi- 
nuisce la  tensione  endoculare  per  un  aumento  della  sc- 
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erezione  di  umore  acqueo  a causa  di  una  maggiore  per- 
vietà  degli  emuntori. 

Il  blocco  del  sistema  a-adrenergico  provoca  uno  stato 
di  relativa  parasimpaticotonia  e una  diminuzione  della 
tensione  endoculare  per  facilitazione  del  deflusso.  Il 
blocco  del  sistema  ^-adrenergico  crea  uno  stato  di  rela- 
tiva ortosimpaticotonia  per  maggiore  disponibilità  di  ca- 
tecolamine  lungo  la  via  alfa:  quindi  la  tensione  endocu- 
lare si  abbassa  per  diminuita  secrezione  di  umore  acqueo. 
Questo  ultimo  meccanismo  è però  soltanto  presunto  e 
non  è quindi  accettato  da  tutti. 

La  tensione  endoculare  può  inoltre  essere  innalzata 
aumentando  la  viscosità  del  fluido  circolante.  In  patologia 
ciò  succede  di  frequente  in  una  serie  di  situazioni,  quali  i 
versamenti  di  sangue  in  camera  anteriore,  l'ipopion,  la 
cataratta  traumatica,  etc. 

Motilità  oculare  estrinseca 

Il  globo  oculare  ha  la  proprietà  di  ruotare  in  tutti  i sensi 
sotto  l'effetto  della  contrazione  di  6 muscoli  estrinseci 
per  ciascun  o.  Le  rotazioni  dei  due  o.  possono  avere  lo 
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s(c?iso  senso  (verso  destra,  sinistra,  etc.),  e allora  si  parla 
di  versione;  o possono  avere  direzione  opposta  (un  o. 
ruota  verso  destra  e l'altro  verso  sinistra),  e allora  si 
parla  di  vergenza. 

La  coordinazione  della  motilità  oculare  a tipo  di  ver- 
sione è assicurata  da  strutture  del  tronco  dell'encefalo  (la 
sostanza  reticolare  paramediana  e il  collicolo  superiore  in 
particolare),  c da  strutture  corticali  poste,  sia  a livello 
della  corteccia  occipitale  visiva,  sia  a livello  del  lobo 
frontale.  Le  connessioni  fra  le  due  strutture  sono  in  parte 
dirette,  in  parte  crociate.  Si  distinguono  due  tipi  di  mo- 
vimenti di  versione,  uno  a tipo  brusco,  chiamato  movi- 
mento \accadico,  che  consegue  a una  brusca  contrazione 
di  breve  durata  del  muscolo,  e uno  chiamato  di  insegui- 
mento  che  ha  la  caratteristica  di  armonizzare  la  velocità 
dei  movimento  alla  velocità  della  mira  che  viene  osser- 
vata. 

Esistono  due  tipi  di  innervazione  delle  fibre  muscolari, 
quello  a singola  placca  motoria,  che  impartisce  alla  fibra 
muscolare  la  capacità  di  una  brusca  contrazione,  c quella 
a grappolo  con  terminazioni  multiple  spaziale  sulla  sin- 
gola fìbra,  con  il  risultato  di  una  contrazione  più  lenta  e 
più  sostenuta.  Le  fibre  monoinnervate  sono  essenzial- 
mente situate  sulla  faccia  interna  dei  muscoli  mentre  sulla 
faccia  esterna  predominano  le  fibre  con  innervazione  a 
grappolo. 

I movimenti  oculari  (v.  occlomozione)  hanno  molte- 
plici funzioni  c,  ontogeneticamente,  appaiono  in  fasi  suc- 
cessive: i più  precoci  servono  alla  stabilizzazione  della 
posizione  degli  o.  in  rapporto  ai  movimenti  della  testa. 
Essi  sono  governati  dal  sistema  vestibolare.  Successiva- 
mente compaiono  i movimenti  saccadici  riflessi  (v.  ni- 
STAGMo),  i movimenti  di  inseguimento  armonizzali,  infine 
i movimenti  saccadici  di  esplorazione  dello  spazio  esterno 
(movimenti  volontari).  Gli  ultimi,  in  ordine  di  comparsa, 
sono  movimenti  di  vergenza  idonei  a fis.sarc  binocular- 
mente un  soggetto.  I muscoli  oculari  estrinseci  posseg- 
gono un  tono  di  riposo  corrispondente  a una  tensione  di 
ca.  15  g.  legalo  all'attività  delle  fibre  polinnervate.  Essi, 
inoltre,  esibiscono  alla  stimolazJone  la  più  rapida  attività 
contrattile  di  tutto  Torganismo.  Il  massimo  di  tensione  si 
raggiunge  in  ca.  7 msec. 

Motilità  oculare  intiiuseca 

La  mu.scolatura  intrinseca  oculare  è costituita  dal  mu- 
scolo costrittore  della  pupilla,  a innervazione  colinergica; 
dal  muscolo  dilatatore  della  pupilla,  a innervazione  adre- 
ncrgica;  dal  muscolo  ciliare,  le  cui  fibre  anulari  hanno 
un'innervazione  colinergica,  mentre  è più  discussa  l'in- 
nervazione delle  fibre  longitudinali.  L'innervazione  adrc- 
ncrgica  è assicurata  dal  simpatico  cervicale.  Di  tale  si- 
stema si  sono  individuati:  I)  un  centro  posto  a livello  del 
pavimento  del  III  ventrìcolo  nella  regione  ipotalamica 
(centro  di  Karpus  c KreidI);  esso,  probabilmeolc.  riceve 
afferenze  dalla  corteccia  cerebrale:  le  efferenze  decor- 
rono lungo  il  tratto  intermediolaterale  Ano  al  cosiddetto 
centro  spinale  di  Budge;  2)  questo  centro  è posto  a li- 
vello delle  ultime  vertebre  cervicali  e delle  prime  dorsali; 
esso  emana  fibre  che  fuoriescono  dal  rachide  insieme  alla 
radice  anteriore  delI’VIII  nervo  cervicale  e risalgono  fino 
al  ganglio  cervicale  superiore;  3)  dal  ganglio  cervicale  su- 
pcriore partono  gli  assoni  del  3"  neurone  che  seguono  il 
plesso  carotideo  fino  al  ganglio  di  Gasser  e di  qui  la 
branca  oftalmica  del  trigemino  e,  infine,  i nervi  ciliari 
lunghi  fino  all  irìde.  È questa  una  descrizione  molto 
schematica,  poiché,  probalnimcntc.  il  simpatico  cervicale 
deputalo  alla  pupillodilala/ionc  é più  complesso  (v.  pii- 
piLiJ^  E PUPILI.A1U  RIFLESSI).  Il  parasìmpatico  pupilloco- 


strìtlore  origina  quasi  certamente  a livello  del  nucleo  di 
Edinger-Wesiphal,  da  cui  nascorx)  fibre  che  decorrono 
con  il  nervo  oculomotore  comune  fino  a giungere  al  gan- 
glio ciliare  ncirintcrno  dcll’o.  Dal  ganglio  ciliare  emer- 
gono. infine,  delle  fibre  che  formano  i cosiddetti  nervi  ci- 
liari brevi,  in  numero  di  8-12,  che.  penetrati  neH'imemo 
dell'o.,  decorrono  fra  sclera  c coroide  fino  ai  muscoli  in 
questione.  La  motilità  oculare  intrinseca  serve  essenzial- 
mente per  i movimenti  riflessi  della  pupilla  (v.  pupilla  e 
PUPILLARI  RIFLESSI)  e per  l'accomodazione. 

Seoabilità  oculare  e trofismo 

I.a  sensibilità  dolorìfica,  tattile  e termica  dei  tessuti  ocu- 
lari e degli  annes.si  è assicurata  dai  rami  del  nervo  oftal- 
mico, che  è una  delle  tre  branche  del  trigemino  (v.  foto- 
fobia; LACRIMALE  APPARATO;  TRIGEMINO  NERVO). 

L'innervazione  è particolarmente  ricca  a livello  della 
cornea,  nella  quale  sottili  filamenti  nervosi  penetrano 
nelle  vicinanze  del  timbus  in  direzione  centripeta.  Essi 
sono  forniti  di  guaina  miclinica  per  il  primo  millimetro  c 
poi  perdono  la  guaina;  si  dividono  dicotomicamente  e si 
superfìcializzano  fino  ad  arrivare  allo  strato  epiteliale, 
entro  il  quale  formano  un  plesso  assai  ricco,  che  giunge 
fino  agli  strati  più  superficiali. 

L'innervazione  corneale  sensitiva  è anche  la  regolatrice 
della  bagnabilità  della  cornea  da  parte  delle  lacrime.  È 
questa  proprietà  che  regola  il  trofismo  corneale,  [.'azione 
regolatrice  si  svolge  solo  parzialmente  attraverso  il  ri- 
fle.s.so  deirammiccanAento,  cioè  la  periodica  chiusura  delle 
palpebre  provocata  dalla  rottura  del  film  lacrimale.  In 
realtà,  l'ammiccamento  spontaneo  è regolato,  non  sol- 
tanto da  stimoli  corneali,  ma  anche  dall'esistenza  di  un 
centro  che  si  trova  nel  globo  pallido  del  nucleo  caudato, 
che  modula  la  frequenza  dell'ammiccamento  spontaneo. 

Più  importante  è certamente  l'azione  diretta  esercitata 
daH'innervazione  sensitiva  sullo  stesso  epitelio  corneale, 
che.  in  caso  di  anestesia,  perde  la  capacità  di  trattenere  i 
coacervi  di  mucoproteine  necessari  a mantenere  l'acqua 
sulla  cornea,  che  è idrofobica. 

Il  trigemìrvo  è infine  implicato  nella  proprìocezione  dei 
muscoli  oculomotori.  I muscoli  oculomotorì.  anche  nel- 
l'uomo, in  vicinanza  della  loro  orìgine  dal  tendine  dello 
Zinn.  hanno  delle  formazioni  fusospirìllarì,  idonee  a per- 
cepire lo  stato  di  contrazione  della  fibra;  da  esse  nascono 
assoni  che  seguono  la  via  trigeminale,  secondo  alcuni  sino 
al  ganglio  di  Gasscr,  secondo  altri  fino  alle  radici  pontine 
del  trigemino. 

Per  la  funzione  visiva  dell'o.,  v.  visione;  per  la  fisiolo’ 
già  della  secrezione  lacrimale,  v.  lacrimale  awarato. 
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Ispezione  diretta 

Le  palpebre,  la  congiuntiva,  l'apparato  lacrimale  c il 
segmento  anteriore  del  globo  oculare  possono  essere 
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esaminati  con  la  semplice  ispezione  diretta,  magari  aiu- 
tandosi con  una  luce  fiKaliz/ata  sulle  aree  in  esame  e con 
una  semplice  lente  di  ingrandimento.  Idonee  manovre 
possono  esporre  le  parti  normalmente  coperte  (congiun- 
tiva tarsale,  ctc.).  Ugualmente  si  possono  ricavare  infor- 
ma/ioni dirette  sulla  maggiore  (esoftalmo)  o minore 
(enoftalmo)  proirusione  del  globo  dalla  cavità  orbitaria. 
L'ispezione  diretta  è anche  fondamentale  nello  studio 
dello  strabismo,  perché  permette  di  osservare:  «)  se  il 
puntino  luminoso  riflesso  dalla  cornea  degli  o.  che  fissano 
una  lampadina  ha  una  posizione  corretta  al  centro  della 
pupilla  o meno:  in  quest'ultimo  caso  esiste  strabismo  o 
un'anomala  direzione  della  linea  visiva  rispetto  al  centro 
della  cornea;  b)  se  tutti  i movimenti  di  versione  sono  si- 
nergici nei  due  o.  qualunque  sia  la  direzione  nella  quale 
viene  portalo  lo  sguardo.  Ricorrendo  al  semplice  artificio 
di  anteporre  una  mano  o uno  schermo  lungo  il  cammino 
della  luce  dairoggctto.  in  modo  da  impedire  la  visione  da 
parte  dcH'o.  schermato  (cover  lesi),  si  possono  inoltre 
trarre  utili  considerazioni  sul  fatto  che  l'o.  non  schermato 
ruoli  per  a.ssumere  la  fissazione,  o che.  al  momento  che  si 
elimina  lo  schermo,  l'o..  che  era  escluso  dalla  visione, 
ruoti  per  riassumere  la  fissazione,  indipendentemente 
dall’altro  o.  (strabismo  latente,  o eteroforia)  o insieme 
con  esso  (strabismo  concomitante,  o eierotropia). 

E.«ami  sinifnentoli 

Con  il  semplice  aiuto  di  un  oftalmoscopio  (v.  oftai.mo- 
scopia)  è possibile  trarre  utili  giudizi  sulla  trasparenza  dei 
mezzi  diottrici  dcll'o..  ma  soprattutto  sullo  stato  della  re- 
tina, della  papilla  del  nervo  ottico  e,  a volte,  della  co- 
roide (V.  FUNDUS  OCfU). 

Con  la  cosiddetta  schiascopia  (v.),  che  fa  uso  di  uno 
specchietto  foralo  per  mezzo  del  quale  la  luce  viene  in- 
viata neH’interno  dell'o.  e viene  osservata  quella  che  ne 
fucH'iesce,  è possibile  determinare  il  tipo  e il  grado  dei 
difetti  di  rcfrazionc  dcM'apparato  ottico  oculare.  Il  potere 
ottico  dcH'o.  è esaminabile  anche  con  apparati  elettronici 
automatici  con  un  grado  di  precisione  notevole.  I,a  mo- 
derna scmeiologia  oculare  è però  oggi  in  grado  di  esami- 
nare con  molti  dettagli  qualsivoglia  parte  dcll'o.  c dei 
suoi  annessi. 

Con  la  tomografia  assiale  computerizzata  si  esaminano  i 
rapporti  fra  le  |>areti  orbitarie  c il  contenuto  dcH'orbita 
(v.),  compreso  il  globo  oculare;  diventano  inoltre  evidenti 
anche  il  nervo  ottico,  i muscoli  oculari  estrìnseci  e le  pa- 
reti del  bulbo  oculare. 

Mediante  Vecografia  (v.).  con  la  tecnica  cosiddetta 
,4.vcan.  é pwsibilc  compiere  accurate  misurazioni  sui  dia- 
metri dcll'o.  e sulle  posizioni  delle  varie  superfìd  rifiet- 
lenti  gli  ultrasuoni  in  condizioni  fisiologiche  (facce  ante- 
riore e posteriore  della  cornea  e del  cristallino,  superficie 
retinica,  superfìcie  sclerale)  o patologiche  (corpi  estranei 
endobulbari,  neoplasie  endoculari,  emorragie,  etc.).  Con 
la  tecnica  B-scun  si  osserva,  non  solo  il  contenuto  ocu- 
lare. ma  anche  quello  orbitario. 

Biomicroscopia  (v.  BiOMicaoscopiA  ocluark):  l’uso  di 
un  particolare  tipo  di  illuminazione  realizzata  dalla  lam- 
pada a fessura  e diretta  con  vari  ausili  (gonioscopi,  lenti 
di  contatto  con  o senza  specchi,  eie.)  sulla  struttura  che  si 
voglia  esaminare  permette  l'osservazione  stereoscopica,  e 
strato  per  strato,  di  tutte  le  strutture  oculari,  anche  di 
quelle  non  altrimenti  accessibili,  utilizzando  forti  ingran- 
dimenti. A volte  una  aimpressione  idonea  sull'area  da 
esaminare  facilita  l'osservazione.  Una  moderna  tecnica 
(hiomicroscopia  speculare)  permette  perfino  di  esaminare 
e contare  in  vivo  le  cellule  dell'endotelio  corneale. 

È ormai  pratica  sufficientemente  corrente  esaminare. 


non  soltanto  la  trasparenza  corneale,  ma  anche  lo  spes- 
sore della  cornea  (pachimeiriu  corneale)^  la  sua  curvatura 
(oftalmometria)  e la  sua  sensibilità  (estesiometria).  Anche 
la  profondità  delia  camera  anteriore  c lo  spessore  del 
cristallino  sono  misurabili  con  accuratezza. 

1^  motilità  pupillare  per  effetto  di  idonei  stimoli  é 
analizzata  mediante  la  pupillografìa,  permessa  dalla  d- 
nematografìa  a raggi  infrarossi.  Essa  può  essere  comple- 
tata con  rinslillazionc  di  colliri  midrialici  e miotici  (prova 
dei  colliri)  onde  saggiare  il  grado  di  efficienza  dell'inner- 
vazione vegetativa.  L'angiografia  a fluorescenza  (v.  an- 
GiuGRAFiA  RiiiiNiCA  A FUK^E.scENZA ) mediante  iniezione 
e.v.  di  fluorcsccina  permette  di  esaminare  l'aspetto  mor- 
fologico e quello  funzionale,  rispettivamente  dei  vasi  re- 
tinid  e di  quelli  coroidali.  Quest'esame  può  essere  com- 
pletato da  un'indagine  termografica  sul  globo  oculare  o 
da  rilievi  densitometrìci  sulla  fluorescenza. 

Lo  stato  di  permeabilità  delle  barriere  ematoculari  si 
studia  misurando  il  passaggio  di  fluorcsccina,  rispettiva- 
mente nel  vitreo  c ncirumorc  acqueo,  attraverso  la  mi- 
surazione densiiometrica  in  vivo  della  fluorescenza. 

La  funzione  lacrimale  viene  analizzata  studiando  la 
quantità  di  lacrime  prodotta  in  condizioni  basali  o sotto 
stimoli  irritanti  per  la  cornea  (lerr  di  Schirmer)^  e anche 
le  modalità  con  le  quali  il  film  lacrimale  rimane  a con- 
tatto sulla  cornea  (test  della  rottura  del  film  lacrirtutle). 

Il  tono  cndoculare,  le  caratteristiche  della  circolazione 
dell'umore  acqueo,  la  resistenza  delle  pareti  oculari  alla 
distensione  pi>ssono  essere  esaminati  con  le  tecniche 
della  fonometria  (v.  tonomftria  oct'i  are)  e della  tono- 
grafia.  Anche  queste  tecniche  p<issont>  essere  computeriz- 
zate. 

Per  altri  esami  strumentali,  v.  campo  visivo  (III,  5Kt); 

ELETTROBETINOORAF1A  (V.  10^0);  E!  ETTRONISTAGMOORAFU 

(V,  10K3);  oci’i.OMOZJONF-  (dove  sono  descritte  la  tecnica 
eletiroculografica  e la  elettromiografia  dei  muscoli  oculari 
estrinseci);  oftaimodinamometria. 

Esan»e  della  fuszlose  visiva 

Notevoli  progressi  sono  stati  compiuti  anche  ncircsamc 
funzionale  della  visione:  in  effetti  oggi  è possibile  aim- 
pierio  anche  sui  neonati. 

a)  La  acuità  visiva  o visus  (v.  visione)  è la  misura  della 
più  piccola  grandezza  spaziale  che  deve  separare  due 
particolari  di  una  mira  perché  essi  siano  riconosciuti.  In 
condizioni  fisiologiche  questa  grandezza  spaziale  è di  ca. 
1 min  in  misura  angolare.  Essa  aumenta,  c quindi  l'acuità 
visiva  diminuisce,  sia  a causa  di  difetti  dell'apparato  ot- 
tico, sia  per  diminuita  tra.sparenza  dei  mezzi  diottrici,  sia 
per  l'esistenza  di  malattie  della  retina  o delle  vie  ottiche. 

L'acuità  visiva  può  essere  misurata  obiettivamente  uti- 
lizzando la  comparsa  del  nistagmo  optocineiico  solo 
quando  le  sbarre  chiare  e scure  di  un  tamburo  ruotante 
hanno  un  sufficiente  spessore.  Più  usata  è però  la  tecnica 
dei  potenziali  visivi  evocati.  La  presentazione  di  barre 
chiare  c scure  per  periodi  di  tempo  brevi  alternati  a pe- 
riodi di  presentazione  di  uno  sfondo  uniforme  di  uguale 
luminanza  complessiva  eccita  variazioni  di  potenziale 
nella  corteccia  visiva,  registrabili  attraverso  lo  scalpo, 
solo  quando  lo  spessore  delle  barre  è superiore  ai  limiti 
di  riconoscimento  di  esse  da  parte  dell'o. 

L'acuità  visiva  è inoltre  detenninabile  soggettivamente 
già  dopo  la  1*  settimana  di  vita  mediante  la  tecnica  dello 
sguardo  preferenziale.  Il  nccmalo  ha  gli  o.  rivolti  verso  In 
schermo,  che  presenta  due  finestre  per  esporre  le  mire 
ccMiiposte  da  semplici  barre  bianche  c nere  di  spessore 
variabile.  Egli  volgerà  lo  sguardo  ver^  la  finestra  dalla 
quale  é esposta  la  mira  solo  se  essa  è da  lui  riconosciuta 
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sullo  sfondo  uniforme  costituito  dallo  schermo.  L’os.ser- 
vazione  del  movimento  degli  o.  a ogni  presentazione 
della  mira  costituisce  quindi  il  criterio  di  giudizio  sul- 
l'acuità visiva  del  neonato. 

Quando  non  vi  siano  particolari  motivi  l'acuità  visiva 
viene  misurata  adoperando  apposite  tabelle  chiamate  ot- 
totipi, che  possono  anche  essere  proiettati  su  uno 
schermo.  La  grandezza  dei  segni  riconosciuti  o la  distanza 
che  permette  il  riconoscimento  di  essi  sono  la  base  della 
misurazione  (v.  visione). 

b)  Notevoli  promesse  per  facilitare  la  soluzione  di 
complessi  problemi  diagnostici  offre  l'analisi  della  xensi- 
hilità  al  contrasto.  Quando  due  spazi  di  differente  lumi- 
nanza sono  contigui,  lo  spazio  più  chiaro  appare  più  lu- 
minoso e più  bianco,  lo  spazio  più  scuro  meno  luminoso 
e più  nero.  La  contiguità  degli  spazi  esalta  le  caratteristi- 
che di  stimolo  delle  rispettive  luminanze.  Perché  questo 
fenomeno  si  verifiehi  è però  necessario  che  la  differenza 
di  luminanza  dei  due  spazi  superi  un  certo  valore.  Si 
chiama  contrasto  fisico,  o funzione  di  trasferimento,  l’e- 
spressione C (IM — ImV(IM Im),  in  eui  C è il 
contrasto  c IM  e Im,  rispettivamente,  la  luminanza  dello 
spazio  più  luminoso  e di  quello  meno  luminoso.  La  soglia 
di  contrasto  è il  valore  più  piccolo  che  deve  avere  C per- 
che i due  spazi  siano  riconosciuti.  Il  logaritmo  del  reci- 
proco di  C alla  soglia  è la  sensibilità  al  contrasto.  Il  con- 
trasto si  chiama  anche  funzione  di  trasferimento  perché  è 
quello  che  definisce  le  condizioni  minime  indispensabili 
perche  il  messaggio  contenuto  fuori  del  nostro  apparato 
visivo  possa  essere  condotto,  attraverso  esso,  fino  alla 
corteccia  visiva. 

Quando  la  mira  per  la  quale  si  voglia  analizzare  la 
sensibilità  al  contrasto  è costituita  da  un  alternarsi  di 
barre  chiare  e scure,  si  osserva  che  la  sensibilità  dipende 
dal  numero  di  barre  contenute  nell’unità  di  superficie. 
Generalmente  la  sensibilità  è ma.ssima  quando  il  numero 
di  barre  è attorno  a 4 o 5 per  grado  di  ampiezza  angolare 
della  mira  e diminuisce  non  solo  quando  il  numero  di 
barre  è maggiore,  ma  anche  quando  il  numero  delle 
barre  è minore.  Si  può  quindi  tracciare  una  curva  della 
sensibilità  al  contrasto  in  funzione  del  numero  delle 
barre.  Le  differenti  situazioni  patologiche  agiscono  in 
maniera  specifica  su  questa  curva. 

c)  Il  senso  luminoso  viene  oggi  studiato,  non  solo  at- 
traverso l'analisi  della  curva  di  adattamento  al  buio  (v. 
aoattometria),  ma  anche  analizzando  i rapporti  che  esi- 
stono fra  l’intensità  luminosa  della  mira  e la  sua  gran- 
dezza spaziale.  Generalmente,  aumentando  la  superfìcie 
della  mira  la  soglia  luminosa  di  riconoscimento  si  abbassa 
fino  a una  certa  dimensione  della  mira,  dopo  di  che  tende 
di  nuovo  ad  innalzarsi  per  fenomeni  di  inibizione. 
Quando  vi  sono  alterazioni  dello  strato  plessiforme  in- 
terno della  retina  il  fenomeno  dell'inibizione  non  si  ma- 
nife.sta. 

d)  Utile  è anche  l’analisi  dei  fenomeni  di  esaurimento 
della  percezione  di  uno  stimolo  luminoso  che  si  ripeta 
ogni  secondo,  quando  vi  sia  una  alterazione  delle  vie  ot- 
tiche (flash  repeat  test). 

e)  Per  lo  studio  del  senso  cromatico  esistono  numerosi 
test  (v.  DISCROMATOPSIA,  mezzi  di  indagine).  Essi  sono 
utili,  non  solo  nella  diagnostica  delle  alterazioni  eredita- 
rie del  senso  cromatico,  ma  anche  nella  pratica  clinica 
corrente,  ad  es.  per  seguire  pazienti  glaucomatosi  o dia- 
betici. 

0 L'esame  del  campo  visivo  (v.),  sia  per  quanto  ri- 
guarda i limiti  periferici  di  percezione  di  una  mira  a ca- 
ratteristiche ben  determinate  (perimetria),  sia  per  quanto 
riguarda  l'estensione  di  aree  cicche,  o a sensibilità  ridotta 


(scotometria,  campimetria,  perimetria  statica)  può  oggi 
essere  condotta  con  tecniche  completamente  automatiz- 
zate. 

g)  L'analisi  della  diplopia  (v.)  e del  suo  modificarsi  in 
rapporto  alle  direzioni  dello  sguardo  è la  via  attraverso  la 
quale  si  studiano  le  alterazioni  acquisite  della  motilità 
oculare  (p>er  queste,  v.  ocuLOMOztoNE). 

MAUO  MAIONE 
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Genemlità 

La  patologia  del  globo  oculare  può  essere  primitiva  o 
essere  la  conseguenza  di  alterazioni  degli  annessi  dell’ap- 
parato visivo  (v.  coNGiUNnvA;  lacrimale  apparato;  or- 
bita; palpebra),  a parte  sarà  considerata  la  patologia 
delle  vie  ottiche,  anche  se  essa,  come  quella  del  globo 
oculare,  si  traduce  in  un’alterazione  permanente  o transi- 
toria della  funzione  visiva  (v.  omeo  nervo;  ottico-chia- 
SMAncHE  sindromi). 

Rimandiamo  anche  alle  apposite  voci  (v.  ametropia; 
A-s-noMATiSMo;  ipermetropia;  miopia)  per  la  descrizione  di 
alcuiìT  difetti  consistenti  nella'  mancata  armonia  fra  la 
grandezza  totale  del  globo  oculare  e la  curvatura  e le  di- 
stanze reciproche  delle  sue  parti  trasparenti:  sono  i difetti 
ottici  del  globo  oculare. 

L'agente  causale  delle  malattie  dell’o.  può  essere  di 
natura  genetica  c coinvolgere,  a una  certa  epoca  della 
vita,  i vari  metabolismi,  traducendosi  nelle  varie  malattie 
degenerative.  Alcune  di  esse,  quali  l’opacità  senile  del 
cristallino  (cataratta  senile),  il  glaucoma  e il  distacco  di 
retina  sono  peculiari  dell'o.:  la  frequenza  con  la  quale  si 
manifestano  aumenta  con  l'età  del  paziente.  Altre  forme 
morbose,  come  le  varie  idiozie  amaurotichc  (cecità),  le 
mucopolisaccaridosi  (opacità  della  cornea,  alterazioni  or- 
bitarie), la  galattosemia  (cataratta),  l’omocistinuria  (ecto- 
pia del  cristallino),  la  tirosinemia  (alterazioni  corneali), 
ì’omitincmia  (alterazioni  coroidali),  la  sialidosi  (altera- 
zioni orbitarie),  presentano  assai  frequentemente  i sin- 
tomi oculari  sopra  ricordati. 

Altre  volte  l’agente  aggressivo  proviene  dall’esterno  e 
giunge  all'o.,  o attraverso  le  ferite,  perforanti  c non,  o 
per  contiguità  dagli  annessi,  o seguendo  la  via  ematica: 
seguono  Luna  o l’altra  di  queste  vie  le  infezioni  da  virus 
filtrabili,  da  clamidie,  da  miceti,  da  schizomiceti,  da  pro- 
tozoi, da  vermi  e perfino  da  insetti.  La  massima  parte 
delle  malattie  acquisite  da  agenti  esterni  é caratterizzata 
dal  sintomo  deH’infìammazione.  Essa  é purulenta  quando 
l’aggressione  è diretta;  è invece  essudativa  e dominata 
dai  fenomeni  dell’ipersensibilità  quando  l’aggressione  è 
mediata.  La  sede  più  frequente,  a parte  la  cornea,  che  è 
la  più  esposta  (v.  cheratiti),  è l’uvea  (v.). 

Nella  patologia  delle  varie  strutture  oculari  un  ruolo 
importante  è svolto  dalle  varie  carenze.  Tra  queste  ricor- 
deremo la  carenza  alimentare,  o da  deficienze  di  assor- 
bimento della  Vii.  A,  responsabile  della  cheratoitialada 
(v.);  viceversa,  la  carenza  su  base  genetica  dei  meccani- 
smi di  trasporto  della  Vit.  A è responsabile  di  una  grave 
alterazione  retinocerebrale,  la  malattia  di  Bassen-Kom- 
zweig. 

Nella  patologia  retinica  un  ruolo  importante  è svolto 
daH’ossigeno.  Gli  eccessi  di  apporto  alla  retina,  soprat- 
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tutto  a quella  dei  prematuri,  portano  a una  proliferazione 
vascolare,  la  cui  intensità  e la  cui  gravità  sono  tanto  mag* 
giori  quanto  minore  è l'età  del  soggetto  e quanto  mag- 
giore i la  durata  dciriperossigenazionc.  Il  quadro  più  ti- 
pico è quello  della  fibroplasia  retroUnticolare,  dipendente 
dal  soggiorno,  anche  per  breve  tempo,  dei  prematuri  in 
ambiente  il  cui  contenuto  di  ossigeno  sia  diventalo  supe- 
riore alle  effettive  esigenze  respiratorie,  per  cui  la  ten- 
sione di  ossigeno  ematico  supera  il  valore  critico.  La 
fibropiasia  retrolenticolare  è una  frequente  causa  di  ce- 
cità neonatale. 

La  proliferazione  vasale  in  alcune  condizioni  di  stress  è 
tipica  dell'o.:  vascolarizzazioni  corneali  dopo  ulcerazioni 
di  lunga  durata,  vascolarizzazione  deiriride  nel  diabete 
{rutxosis  iridis),  vascolarizzazione  retinica  nel  diabete.  I 
tessuti  oculari  contengono,  infatti,  una  sostanza  stimo- 
lante la  crescila  dei  vasi:  questa  sostanza  è progressiva- 
mente inibita  dopo  la  nascita,  ma  l'inibizione  può  essere 
rimossa  da  condizioni  patologiche. 

Ugualmente  dannose,  almeno  per  alcune  strutture 
oculari,  sono  le  debeienze  di  ossigeno.  A causa  di  esse  la 
cornea  si  edemizza  quando  l'uso  di  lenti  a contatto  non 
idonee,  o portate  per  troppo  lungo  tempo,  riduce  l’ossige- 
nazione del  film  lacrimale,  che  è il  serbatelo  principale  di 
ossigeno  per  la  cornea.  Più  importanti  sono,  però,  le  ca- 
renze per  la  retina,  perché  esse  si  traducono  invariabil- 
mente in  retinopatie,  che  possono  diventare  causa  irre- 
versibile di  cecità,  potendo  giungere  fino  alla  i>ecrosi 
tessutale  (essudati  duri). 

Date  le  caratteristiche  di  scatola  chiusa  del  globo  ocu- 
lare, per  cui  il  sangue  per  la  retina  entra  e fuoriesce  da 
un  solo  foro  e si  distribuisce  al  tessuto  con  modalità  ter- 
minali. la  patologia  della  retina  da  ipossigenazione  si  ve- 
rifica in  numerose  condizioni,  che  coinvolgono:  a)  le  ca- 
ratteristiche quantitative  e qualitative  del  sangue  circo- 
lante (emoglobinopatie,  disprotidemie.  anemie,  compresa 
quella  acuta  da  emorragie  extraoculari,  iperglobulinemie. 
leucemia  nelle  sue  varie  forme,  etc.);  h)  rintegrità  delle 
pareti  vascolari  (arteriti  e periarteriti,  flebiti  e perillehiti. 
diabete,  in  quanto  accompagnato  da  microangiopatia, 
etc.)  e i fenomeni  di  aggregazione  ematica  (i  vari  tipi  di 
trombi);  c)  le  forze  a disposizione  per  la  circolazione  del 
sangue  (cardiopatie,  ipotensioni  arteriose  spiccate,  evolu- 
zione terminale  deH’ipertensione  arteriosa  essenziale);  d) 
le  resistenze  che  incontra  il  sangue  nella  sua  circolazione 
verso  e dentro  l'o.  (alterazioni  del  distretto  carotideo, 
ipertensione  endobulbarc;  ipertensione  nei  vasi  orbitari  e 
nel  seno  cavernoso);  e)  le  ipertensioni  ematiche  a brusca 
insorgenza  come  le  ipertensioni  secondarie. 

Alcune  malattie  retiniche  ad  andamento  degenerativo, 
con  fatti  proliferativi  secondari,  dipendono  invece  da  al- 
terazioni della  circolazione  della  coriocapillare  e della 
funzione  di  barriera  deH'epitelio  pigmentale  (degenera- 
zione senile  della  macula). 

Sul  ^obo  oculare,  e in  particolare  sul  cristallino  e sulla 
retina,  una  certa  azione  lesiva  é esercitata  anche  dalla 
luce  stessa,  sia  con  meccanismo  traumatico  (retinite  da 
eclisse  solare,  da  fissazione  del  sole  senza  proiezione),  sia 
perché  capace  di  accelerare  alcuni  fenomeni  degenerativi 
(cataratta  dei  soffiatori  di  vetro,  alcuni  tipi  di  retinite 
pigmentosa). 

Maggiori  dettagli  si  troveranno  nelle  voci  specifiche 
(cataratta;  cornea;  CHERAim;  glaucoima;  retina;  reti- 
Nm;  sclera;  scleriti;  uvea;  etc.). 

Il  globo  oculare  può  essere  sede  di  tumori,  sia  meta- 
statici, a livello  dell'uvea,  sia  primitivi. 

Due  tumori  sono  assolutamente  caratteristici:  il  re- 
tinoblastoma,  che  è tipico  della  prima  infanzia,  e il 


Fig.  9.  Retinobla- 
stoma.  {Osservazione 
Alaimo,  Ospedale  Ci' 
vile,  yenezta). 


melanoblastoma  che  predilige  invece  l'età  matura  e 
senile. 

Il  retinoblaslorrui  (fig.  9)  origina  da  una  mutazione  ge- 
nica; quando  questa  colpisce  le  cellule  seminali  il  tumore 
si  trasmette  alla  prole  successiva  con  modalità  di  eredita- 
rietà dominante;  quando,  invece,  origina  nelle  cellule 
somatiche  il  tumore  rimane  sporadico.  Esso  può  essere 
monolaterale  o bilaterale  (ca.  la  metà  dei  ca.si  è bilate- 
rale); è maligno,  con  elevata  capacità  di  dare  metastasi. 
È però  radiosensibile  e chcmiosensibilc.  per  cui  una  dia- 
gnosi precoce  é spesso  in  grado  di  portare  a una  defini- 
tiva guarigione  (v.  retina). 

Il  melanoblastoma  (fig.  10)  è un  tumore  dell'uvea  e si 
localizza  quindi  suiriride.  sul  corpo  ciliare  e sulla  coroide. 
l.a  localizzazione  sul  corpo  ciliare  passa  per  molto  tempo 
inosservata,  almeno  fino  a quando  non  provoca  glau- 
coma. Esistono  diversi  tipi  istologici  di  melanoblastoma 
con  un  diverso  livello  di  malignità.  Riguardo  ai  provve- 
dimenti terapeutici  vi  sono  i fautori  dell'enucleazione  del 
globo  colpito  e coloro  che  preferiscono  invece  la  distru- 
zione della  massa  tumorale  mediante  i vari  tipi  di  foto- 
coagulazione.  Le  metastasi  sono  frequenti  e sembrereb- 
bero favorite  da  provvedimenti  terapeutici  incongrui  (v. 
uvea). 

Il  globo  oculare  può  anche  essere  sede  di  facomatosi, 
quali  la  neurofibromatosi,  la  sclerosi  tuberosa,  le  angio- 
matosi  encefalotrigeminali. 

Molte  delle  malattie  qui  accennate  sono  trattate  più 
dettagliatamente  in  apposite  voci.  Pertanto  in  questa  sede 
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parleremo  con  maggiore  dettaglio  soltanto  delle  malfor- 
mazioni del  globo  oculare  e dei  traumatismi. 

Malformazioni  oculari  congenite 

I.’o.  e i suoi  annessi  sono  sede  assai  frequente  di  malfor- 
mazioni di  vario  ordine.  Alcune  di  esse  hanno  scarso  ri- 
lievo funzionale;  altre,  invece,  incidono  in  maniera  irre- 
parabile sulla  funzione  visiva. 

Dal  punto  di  vista  etiologico  le  malformazioni  oculari 
riconoscono  a volte  cause  genetiche,  altre  volte  agenti 
che  agiscono  sull'embrione,  dall'esterno  attraverso  la  ma- 
dre. Tra  le  cause  genetiche,  mentre  quelle  legate  ai  vari 
geni  o a mutazioni  di  essi  hanno  maggiore  probabilità  di 
manifestare  i loro  effetti  lesivi  durante  la  vita  extraute- 
rina c a volte  molto  tardivamente,  sono  le  alterazioni  dei 
cromosomi,  sia  come  numero  (monosomia,  trisomia),  sia 
come  conformazione  (delezioni,  trasloca/.ioni,  etc.), 
quelle  più  facilmente  responsabili  di  vere  e proprie  mal- 
formazioni  congenite.  L'età  dei  genitori  favorisce  l'in- 
staurarsi di  queste  aberrazioni  cromosomiche.  Fra  i fat- 
tori che  agiscono  dall'esterno,  chiamati  anche  fattori  pe- 
ristatici, sono  stati  riconosciuti  i seguenti. 

a)  Le  infezioni  della  madre  durante  la  gravidanza,  o 
meglio  durante  perirxli  ben  definiti  della  gravidanza,  l.a 
rosolia  (v.;  più  raramente  altre  infezioni  virali)  contratta 
dalla  madre  entro  la  IV-Xll  settimana  di  gestazione  pro- 
voca una  cataratta  congenita  c/o  delle  retinopatie.  L'infe- 
zione toxopla.smosica.  purché  contratta  dalla  gestante 
durante  la  gravidanza,  mai  prima  di  essa,  provoca  delle 
gravi  alterazioni  della  retina;  è importante  ricordare  che 
per  questo  motivo  solo  uno  dei  fratelli  può  essere  affetto 
da  toxoplasmosi  retinica  e che  esso  non  é in  grado  di 
trasmetterlo  alla  progenie.  Ugualmente,  effetti  malfor- 
mativi possono  avere  l'infezione  sifilitica  c quella  da  virus 
citomegalico  e da  Herpes  simplex  (v.  graviuan/.a,  erri- 
hriofeiopatic  di  origine  infeiliva,  VII,  90.1). 

b)  Fattori  tossici.  Un  effetto  malformativo  sicuro  anche 
per  l'apparato  oculare  è stato  riconosciuto  alla  talidomidc. 
Negli  animali  da  esperimento  il  numero  di  sostanze  a ef- 
fetto teratogeno  è assai  grande.  È difficile  però  dire  quali 
lo  sono  certamente  anche  per  l'uomo,  se  si  escludono  al- 
cuni antibiotici  antimitotici.  È comunque  buona  norma 
astenersi  dal  consumo  di  farmaci  durante  la  gravidanza, 
quando  non  sia  chiaramente  documentata  la  loro  indispen- 
sabilità (v.  GRAVIDANZ.A. /nmirtc/  e gravidanza,  VII.  913). 

c)  Energie  radianti.  L'aumentata  esposizione  alle  ener- 
gie radianti  (raggi  X.  anche  per  scopi  diagnostici  c tera- 
peutici, raggi  atomici,  etc.)  si  è accompagnata  a un  au- 
mento delle  malformazioni  oculari.  L’effetto  teratogeno 
delle  energie  radianti  è ormai  documentato  dopo  l'esplo- 
sione della  bomba  atomica  di  Hiroshima. 

d)  Fattori  meccanici  (idramnio.  briglie  amniotiche, 
anomale  posizioni  del  feto  nell'utero,  traumi  della  ge- 
stante). 

Vale  la  regola  che,  quanto  più  precoce  è l'azione  del- 
l'agente malformante.  tanto  più  grave  e comples.sa  è la 
malformazione,  che  quasi  sempre  coinvolge  anche  altre 
strutture  c apparati  cxtraocularì.  Se  l'agente  agisce  entro 
la  III  o IV  settimana  di  vita  intrauterina  si  hanno  mo- 
struosità assai  gravi  non  compatibili  con  la  vita:  tra  que- 
ste ricorderemo  la  ciclopia,  dovuta  alla  fusione  delle  due 
vescicole  ottiche  primitive. 

Le  malformazioni  sono  assai  numerose,  ma  qui  cer- 
cheremo di  schematizzarle  molto  sinteticamente. 

a)  L'o.  può  essere  congenitamente  piccolo  e anche  a.s- 
sai  piccolo.  Si  distinguono  un  nanoftalmo.  se  il  globo 
oculare  è piccolo,  ma  normalmente  conformato;  un  mi- 
croftalmo,  quando  l'o.  è piccolo  e presenta  anche  altre 
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Fig.  1 1 . .Microflalmu  monulaterale  assucialu  a eierocromia  iridea 
e coloboma  deH'irìde. 


malformazioni,  sia  del  globo,  sia  cxtraoculari.  A carico 
dcll'o.  si  riscontrano:  colobomi  dcH'uvca  e della  papilla, 
cataratta,  distrofie  retiniche,  appendici  cistiche  dovute  alla 
mancata  saldatura  della  fes.sura  embrionale,  etc.;  fuori 
dell'o.  possono  riscontrarsi  alterazioni  scheletriche,  non 
solo  del  cranio  e della  faccia,  ma  anche  degli  arti,  cardia- 
che, urogenitali,  renali.  Le  più  comuni  alterazioni  schele- 
triche sono:  le  discefalie,  le  displasie  oculo-auricolari,  l'i- 
poplasia  della  mandibola,  la  polidattilia.  la  sindattilia. 

b)  La  cornea  può  essere  sede  di  gravi  malformazioni 
che  sì  traducono  nella  sua  permanente  opacità  e che  si 
accompagnano  ad  alterazioni  di  tutto  il  tessuto  mesoder- 
mico  del  segmento  anteriore  dell'o.:  cornea  plana,  ano- 
malia di  Peters,  emhryotoxon  posteriore,  stafiloma  con- 
genito. etc.  La  cornea  può  anche  e.ssere  malformata  per 
un  deciso  aumento  dei  suoi  diametri  (megalocornea),  più 
raramente  per  la  diminuzione  di  essi  (microcomea). 

c)  La  sclera  può  presentare  una  particolare  sottiglìezz.a. 
che  si  manifesta  con  un  peculiare  colorito  blu.  Tale  alte- 
razione entra  a far  parte  di  quadri  morbosi  quali  l'o.weo- 
genesis  imperfecta  (v.).  l'osteopsatirosì  e la  fragilità  ossea 
della  prima  infanzia;  non  di  rado  si  accompagna  anche  al 
sordomutismo. 

d)  L'iride  o tutta  l'uvea  fino  alla  papilla  del  nervo  ot- 
tico. però  quasi  sempre  con  esclusione  del  corpo  ciliare,  è 
sede  di  colobomi  (fig.  Il)  (v.  coi.oboma)  nella  metà  infe- 
riore, per  cui  la  pupilla  ha  una  forma  piriforme  a picciolo 
in  basso.  I colobomi  sono  dovuti  alla  tardiva  saldatura 
della  fessura  embrionale.  L’iride  può  però  essere  ridot- 
ta a piccoli  frustoli  rudimentali  posti  alla  sua  radice 


Fig.  12.  Anindia  in  occhio  destro,  idrofialmo  in  occhio  sinistro. 
{Osservazione  Clinico  Oculistica.  Parma). 
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Fig.  13.  Persistenza  deU’ar- 
iena  ialoidea.  A)  0«er>'a- 
zionc  ad  illuminazione  fo- 
cale; B)  osservazione  all'of- 
lalntosc^io.  {Osservazione 
C/imea  Oculisttca,  Forma). 


(aniridia).  L’anirìdia  (fig.  12)  può  accompagnarsi  al  tu- 
more di  Wilms  (un  tumore  renale  dei  bambini);  è assai 
spesso  ereditaria,  a tipo  dominante  con  alta  penetranza,  c 
la  sua  associazione  con  turbe  mentali  è assai  frequente. 
L’aniridia  finisce  quasi  sempre  in  un  glaucoma  ritmile  ai 
trattamenti.  A parte  raniridia.  l'iride  può  essere  aplasica 
e presentare  sulla  sua  superfìcie  numerosi  fori  simili  a 
una  pupilla  (policoria).  La  pupilla  può  presentarsi  ecto- 
pica  o avere  conformazioni  anomale  specialmente  a fes- 
sura. 

e)  La  retina  può  essere  sede  di  numerose  malforma- 
zioni. assai  di  frequente  bilaterali,  quali  la  piega  falci- 
forme. le  pseudorosette  congenite,  il  distacco  di  retina 
congenito.  Nei  casi  gravi  è mancata  l'invaginazione  della 
vescicola  ottica  primitiva  e l’o.  si  presenta  come  una  cisti. 
Le  malformazioni  retiniche  sono  più  frequenti  in  associa- 
zione con  il  microftalmo.  A parte,  per  la  loro  relativa 
frequenza,  vanno  considerate  le  retinoschisi  congenite, 
quasi  sempre  bilaterali  e simmetriche,  che  possono  anche 
essere  lentamente  progressive.  La  retinoschisi  è la  pre- 
senza di  lacune  pseudocistiche  nello  spessore  della  retina. 
La  retinoschisi  predispone  al  distacco  di  retina. 

0 La  papilla  del  nervo  ottico  non  è neppure  essa 
esente  da  malformazioni.  Tra  queste  la  più  importante  è 
costituita  dalla  fossetta  colobomatosa.  perché  è relativa- 
mente frequente  e si  accompagna  non  di  rado  a edema 
cronico  della  regione  maculare,  con  conseguente  cospicuo 
danno  alla  funzione  visiva.  Relativamente  frequenti  sono 
anche  le  cosiddette  concrezioni  o drmen  della  papilla,  le 
quali  creano  .spesso  problemi  di  diagnosi  differenziale  con 
l’edema  papillare  da  ipertensione  endocranica. 

Occasionalmente  nei  prematuri  è possibile  cogliere  la 
cosiddetta  disgene.ùù  mielogena  di  Beauvieux:  la  papilla 
ha  un  colorito  grigio-sporco,  vi  è incoordinazione  dei 
movimenti  oculari,  midriasi.  e assenza  dei  riflessi  pupil- 
lari. Il  quadro  è temporaneo  e dopo  qualche  mese  la  fun- 
zione visiva  si  sviluppa  normalmente.  È tutt’altro  che 
raro  che  le  papille  dei  bambini  presentino  delle  sfuma- 
ture dei  loro  bordi,  specie  se  gli  o.  sono  ipermetropi. 

g)  II  cristallino  (v.)  può  es.sere  sede  di  cataratte  conge- 
nite: esse  possono  essere  ereditarie  o costituire  vere  e 
proprie  embriopatie  dipendenti  dall'infezione  rubeolica 
della  madre  durante  la  gravidanza  (v.  gravidanza.  VII 
905;  rosoua). 

Il  cristallino  può  essere  inoltre  ectopico  o sublussato,  in 
a.ssociazionc  con  alterazioni  scheletriche,  cardiache  e.  a 
volte,  renali,  in  alcune  sindromi  quali  quella  di  Marfan, 
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quella  di  Marchesani,  la  fìbrodisplasia  iperelastica.  l'omo- 
cistìnurìa  e la  deficienza  di  sulfìdossidasi. 

h)  L'umore  vitreo  può  essere  congenitamente  opaco 
(persistenza  del  vitreo  primitivo)  o presentare  residui 
opachi  dell'aneria  ialoidea  (fìg.  13).  Del  resto  residui 
delle  tuniche  vascolari  anteriore  e posteriore  del  cristal- 
lino sono  tutt'altro  che  un  reperto  raro. 

i)  La  più  frequente  alterazione  del  globo  oculare  è 
però  l'idroftalmo  o glaucoma  congenito  (fìg.  12).  che  co- 
stituisce una  causa  assai  importante  di  cecità  infantile, 
malgrado  i notevolissimi  progressi  terapeutici,  chirurgici  e 
medici.  L'idroftalmo  dipende  da  malformazioni  a livello 
dell'angolo  iridocomcale.  che  impediscono  il  normale  de- 
flusso deH'umore  acqueo.  Segni  premonitori  as.sai  impor- 
tanti dell’esistenza  di  simili  malformazioni  nel  neonato 
sono  la  fotofobia  e la  lacrimazione;  in  loro  presenza  il 
medico  deve  sempre  sospettare  la  malattia.  A causa  del 
mancato  deflusso  dcll'uinore  acqueo  le  membrane  oculari 
si  distendono,  soprattutto  la  cornea  che  si  opacizza;  la 
camera  anteriore  diventa  assai  grande,  la  retina  ed  il 
nervo  ottico  entrano  in  sofferenza  irreversibile  con  con- 
seguente cecità. 

Delle  malformazioni  degli  annessi  del  globo  si  trove- 
ranno notizie  nelle  singole  voci  specifiche. 

TrauinatisBii  del  globo  oculare 

Il  globo  oculare  è sede  assai  frequente  di  traumatismi  da 
forze  meccaniche,  da  agenti  chimici,  da  energie  radianti, 
da  ustioni  e da  scariche  elettriche. 

a)  Le  forze  meccanidte  possono  agire  con  il  meccani- 
smo delia  brusca  deformazione  dei  globo  oculare  (traumi 
contusivi),  oppure  provocando  ferite  che.  a loro  volta, 
possono  essere  sede  di  ingre<»o  di  infezioni  quasi  sempre 
assai  gravi.  La  brusca  deformazione  del  globo  oculare 
(contusione  del  globo  oculare)  si  traduce;  1)  in  rotture 
deiriride  alla  sua  radice  (iridodialisi)  o al  livello  del 
bordo  pupillare,  con  conseguente  inondamento  ematico 
della  camera  anteriore;  se  le  rotture  deH'irìde  si  accom- 
pagnano a fessurazioni  della  membrana  cndotelialc  cor- 
neale e della  Dcscemet,  il  sangue  infiltra  la  cornea  e vi 
persiste  spesso  indefinitamente  (ematocomea);  2)  lussa- 
zioni e sublussazioni  del  cristallino  e/o  sua  opacizzazione 
a cominciare  dalla  faccia  posteriore;  3)  disinserzioni  della 
retina  al  livello  dell'ora  serrala  e succes.sivo  distacco  di 
retina;  4)  scoppio  del  globo  oculare,  di  solito  nelle  vici- 
nanze del  limbus,  più  raramente  nei  pressi  della  papilla 
del  nervo  ottico;  5)  frequente  è infine  la  ctmimoiio  reti- 
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noe.  che  predilige  la  regione  maculare  c che  qualche 
valla  esita  in  gravi  defìdl  visivi  permanenti. 

Le  ferite  del  globo  oculare  più  frequenti  sono  a livello 
della  cornea  e del  tratto  anteriore  della  sclera.  Esse  co- 
stituiscono una  causa  frequente  di  infezioni  che  esitano  in 
opacità  corneali,  e più  raramente  nella  tisi  del  globo 
oculare.  Quando  la  ferita  t perforante,  assai  di  frequente 
lede  anche  il  cristallino  provocando  cataratte  traumati- 
che. che  non  sempre  hanno  un  esito  felice.  Le  ferite 
perforanti  possono  qualche  volta  essere  causa  di  un  grave 
processo  morboso  che  va  .sotto  il  nome  di  oftalmite  sim- 
patica. che  anche  a grande  distanza  di  tempo  dal  trauma 
coinvolge  entrambi  gii  o.  in  un  processo  uveitico  frena- 
bile. ma  non  dominabile,  con  i corticosteroidi  (v.  uvea). 

Le  ferite  perforanti  possono  costituire  la  porta  di  in- 
gresso di  corpi  estranei  che  non  sempre  sono  ben  tollerati 
dalle  strutture  oculari  e che  quindi  costituiscono  sempre 
un  grosso  problema  chirurgico  per  la  loro  estrazione.  Le 
moderne  tecniche  operatorie,  che  vanno  sotto  il  nome  di 
vitrectomie,  hanno  in  questi  ultimi  tempi  migliorato  la 
prognosi.  Comunque,  i corpi  estranei  contenenti  rame 
provocano  gravi  fatti  infìammatori  (calcosi)  la  cui  inten- 
sità e gravità  è proporzionale  alla  quantità  di  rame  e il 
cui  esito  è spesso  la  perdita  del  globo  oculare.  I corpi 
estranei  contenenti  ferro  provocano  gravi  fatti  degenera- 
tivi (siderosi),  soprattutto  a carico  della  retina  con  esito 
in  cecità.  Le  schegge  di  ferro  magnetizzabile  possono  es- 
sere estratte  dall'o.  mediante  l'ausilio  di  elettrocalamite. 

b)  Le  causticazioni  chimiche  sono  particolarmente  serie 
quando  il  caustico  è un  alcale  (soda,  potassa,  calce,  am- 
moniaca, etc.),  l'ac.  solforico,  alcuni  acidi  organici  come 
l'ac.  tricloroacetico,  o alcuni  succhi  di  piante.  Il  tratta- 
mento. tanto  più  efficace  quanto  più  immediato  (basta 
meno  di  1 min  perché  la  sostanza  per>etri  nelPinterno  del 
globo),  consiste  nel  lavaggio  abbondante  e prolungato 
con  semplice  acqua  associala  o meno  ad  agenti  neutraliz- 
zanti (v.  coaNEA).  Gli  esiti  definitivi  richiedono  interventi 
diirurgid  assai  gravi,  quali  la  cheratoplastica  e la  chera- 
K^rotcsi  con  sostanze  plastiche. 

c)  Ugualmente  serie  sono  le  ustioni  termiche,  che  pro- 
vocano la  stes.ta  serie  di  problemi  delle  causticazioni. 

d)  Le  energie  radianti  esercitano  il  loro  effetto  lesivo 
in  funzione  della  dose  ed  abbastanza  indipendentemente 
dal  tempo  durante  il  quale  hanno  agito.  I raggi  U.V.  pro- 
vocano la  cheratocongiuntiviie  atlinica;  i raggi  X la  ca- 
taratta: le  radiazioni  atomiche  cheratiti,  cataratte  e reti- 
niti. 

e)  Ugualmente  lesive  per  l'o.  c l'apparato  visivo  sono 
le  folgorazioni,  sia  da  fulmine  naturale,  sia  da  scariche 
elettriche.  Esse  provocano  cataratte,  atrofìe  retiniche  e 
del  nervo  ottico. 

f)  Grave  per  la  retina  è anche  lo  schiacciamento  del 
corpo,  soprattutto  del  torace  e deH'addome  {retinite  di 
Purtscher). 

Per  ì traumi  delLorbita.  v.  orbita. 
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Definizioiic 

Si  intende  per  occlusione  intestinale  Tarresto  completo  o 
incompleto  (subocclusione)  del  transito  del  contenuto 
neirintcstino  tenue  e crasso,  dovuto  a un  ostacolo  mec- 
canico o funzionale. 

Per  convenzione,  la  dizione  intestino  tenue  sta  a signifi- 
care ' tenue  mcsentcriale  cioè  tenue  munito  di  meso  ed 
esteso  dalla  giunzione  duodenodigiunale  (cosiddetto  an- 
golo di  Treitz)  alla  valvola  ileocccale.  Le  occlusioni  del 
duodeno  sono  descritte  nella  voce  duodeno  (V,  690). 

Etiologia 

Le  varie  forme  e le  principali  cause  di  o.  i.  sono  sunteg- 
giate nella  tab.  I. 

Freqaenza 

Per  quanto  le  varie  statistiche  non  siano  paragonabili,  la 
fig.  1 dà  un'idea  della  frequenza  relativa  delle  varie  cause 
di  o.  i..  rispettivamente  negli  anni  ‘30  e negli  anni  '60. 

Mentre,  nella  prima  serie,  l'ernia  esterna  strozzata  era 
la  causa  più  comune,  in  epoca  più  recente  essa  è passata 
al  5**  posto  e capolista  è diventata  l’o.  ì.  da  aderenze. 
Questo  fatto  è indubbiamente  il  risultato  della  diffusione 
.sempre  maggiore  della  chirurgia  addominale  e del  pro- 
gressivo miglioramento  dei  suoi  risultati  con  aumento 
percentuale  delle  sopravvivenze. 

Cenni  di  circolazione  dei  liquidi  intestiMiii 

Il  tubo  gastroenterico  è una  grande  superfìcie  interposta 
tra  liquidi  esttnzialmente  isotonici  di  differente  composi- 
zione contenuti  nel  compartimento  extracellulare,  da  un 
lato,  e nel  compartimento  intraluminale  daH’altro. 

Con  gli  ingesti  e con  le  secrezioni  endogene  entrano 
neirintestino,  in  24  h,  ca.  10  l di  liquidi.  1 diversi  contri- 
buti al  carico  intestinale  quotidiano,  in  condizioni  nor- 
mali. in  un  uomo  di  70  kg  di  peso,  sono  ripartiti  come 
illustrato  nella  tab.  II. 

Naturalmente  questi  dati  sono  approssimativi  a causa 
della  variabilità  degli  ingesti  e delle  secreziom.  AI  ter- 
mine della  digestione  orogastrica  1500  mi  di  liquido  iso- 
tonico entrano  nel  duodeno  a ciascun  pasto  principale 
(chimo).  In  totale  il  volume  intraluminale  a livello  dello 
slomaco-duodeno  è valutabile  in  9-10  1 nelle  24  h.  Dopo 
rassorbimento,  che  awier>e  nel  digiuno-ileo,  il  corrispet- 
tivo che  attraversa  Tileo  terminale  è di  1-2  I (Phillips  c 
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TAB.  I.  VARIE  FORME  E PRINaPAI.1  CAUSE  DI  OC- 
CLUSIONE INTESTINALE 


I Ocdvsione  telesIlMlc  mecttnks 

1)  Lesioni  panetali  (intrinseche) 
congenite: 

a)  atresia  e stenosi 

b)  duplicazioni 

c)  diverticolo  di  Mcckel 

d)  imperforazione  anale 
infiammatorie: 

a)  ileocoliti  aspeciAche 

b)  morbo  di  Crohn 

c)  tbc 

d)  granuloma  eosinofilo 

e)  diverticolite 
traumatiche: 

a)  ematomi  parietali 

b)  stenosi 
neoplastiche; 

a)  tumori  maligni 

b)  rumtm  benigni 
vascolari; 

a)  da  infarto  intestinale 

b)  da  ematoma  parietale; 
anticoagulanti  dicumarolid 

c)  ischemiche 
cndometriosi 
pneumalosi  intestinale 

stenosi  posti iradi azione  (^octiha) 
stenosi  dopo  ileo-  o colostomia 

2)  Lesioni  intraluminaU  (otturazione) 
calcolo  biliare  (ileo  biliare) 
mcconio 

cuq>i  estranei  (bolo  alimentare,  beroar.  eie.) 
parassiti:  ascaridi 
enleroliti:  da  alcalini 
fecaJomi 

3)  Lesioni  eatraintestinali  (estrinseche) 
aderenze; 

a)  congenite:  malrotazione.  diverticolo  di  Meckel 

b)  traumatiche 

c)  infiammatone 

d)  postoperatorie 

e)  neoplastiche:  carcinosi  perìtoneaie 
ernie: 

a)  ernie  esterne 

b)  ernie  interne 

compressione  estrinseca;  masse  infiammatorie  o neoplasti- 
che degli  organi  vicini 
invaginazione 
volvolo 

11  Ocdarioac  ìalei^ùaatr  fuiudoaale  (dlaandca) 

1)  Cosiddetta  occlusione  intestinale  paralitica  (adinamtea): 
ileo  postoperatorio;  da  trauma  chirurgico,  anestesia 

da  infezione  intrapcrìloneale:  peritonite 
da  infezione  exiraperitoneale:  sepsi,  polmonite,  infezioni 
renali,  etc. 

da  trauma  reiroperitoneale;  fratture  vertebrali,  bacino, 
eie. 

da  litiasi  rertoureterale 
da  deficit  di  potassio 
da  farmaa;  amine  antipertensive 
da  ipotermia  terapeutica 

2)  Cosiddetta  occlusione  intestinale  spastica:  segmentarla  o 

totale 
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Fig.  1.  Confronto  tra  inadenza  percentuale  delle  varie  cause  di 
o.  1.  a trenta  anni  di  distanza:  A)  1934;  B)  1964. 

Gìller.  1973).  NcH’ilco  11  CI'  è rimosso  dal  lume  c sosti- 
tuito dallo  HCOj.  cosicché  il  chilo  contiene  HCOi  in 
eccesso  e ha  pH  neutro  o alcalino. 

Il  colon  ha  la  principale  funzione  di  conservare  alPorga- 
nismo  acqua  ed  elettroliti.  Questa  funzione  è dimostrata 
paragonando  la  composizione  normale  delle  feci  per  quanto 
riguarda  l'acqua  e il  sodio  (KM)  mi  acqua -hNa*^  in 
quantità  inferiore  a 5 mmol  nelle  24  h)  e quella  del  ma- 
teriale che  entra  nel  colon,  per  cs.,  prelevato  attra- 
verso una  colostomia  cecalc  (15(X)  mi  acqua -f-Na* 
in  quantità  superiore  a 150  mmol  nelle  24  h). 

li  liquido  è af^sorbìto  nel  digiuno  isotonicamente  e la 
presenza  di  glieoso  nel  contenuto  stimola  l'assarbimento 
di  acqua.  Na*  e CI  . Nell'ileo  e nel  colon  l'assorbimento 
è caratterizzato  da  una  più  potente  « pompa  del  sodio  » e 
da  un  più  attivo  riassorbimento  del  CI*.  Come  si  è detto 
l'intestino  disiale  è un  sito  per  la  conservazione  di  NaO 
con  notevole  capacità  di  riserva,  cosicché  più  di  5 I di 
NaCI  isotonico  possono  essere  assorbiti  dal  colon  a patto 
che  il  contenuto  entri  nel  colon  in  maniera  lenta  e conti- 
nua. Se.  invece,  Tingrc^so  avviene  in  rapide  ondate  con 
sovra^rico  si  ha  diarrea  (Phillips,  I9K0). 

II  progressivo  decremento  del  volume  intraluminale  ai 
vari  livelli  intestinali  è schematizzato  nella  fìg.  2. 

Fbiopatolofia 

Descriveremo  ora  gli  eventi  fìsiopatologici  che  si  verifi- 
cano neiro.  i.  meccanica  semplice,  nelKo.  i.  ad  ansa 
chiusa,  nell'o.  i.  da  strangolamento  e nell'o.  i.  funzionale 
o ileo  dinamico. 

Occlusione  imestinale  semplici 

Gli  eventi  fisiopaiologici  dell’o.  i.  semplice  sono;  la  per- 
dita di  acqua  e di  elettroliti,  la  distensione  delle  anse  e le 
alterazioni  della  motilità  intestinale. 

1)  Perdila  di  acqua  e di  elettroliti:  questa  perdita  è il 
rìsuitato?  sia  del  vomito  (si  tratta  di  una  perdita  esterna 
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TAB.  II.  UOl'IDI  INTRAI.rMINAl.l 


Ingcsti 

e secrerìoni/24  h 

Liquidi 
intraluminali 
(in  litri) 

Na* 

(in  mmoi) 

K* 

(in  mmol) 

ci- 

(in  mmol) 

HC0  3 
(in  mmol) 

Ingcsti 

2-3 

150 

300 

Saliva 

1 

50 

40 

50 

Succo  gastrico 

1-2 

KKl 

200 

— 

Bile 

1 

100 

40 

40 

Succo  pancreatico 

1-2 

40 

120 

Succo  enterico 

1-2 

200 

100 

100 

Totale 

9-10 

750 

105 

620 

310 

analoga  a quella  che  si  verìfica  nelle  fìstole  intestinali  o 
negli  stati  diarroici  prolungati),  sia  di  una  perdita  interna, 
perché,  mentre  aumentano  le  secre/ioni  come  conse- 
guenza della  distensione  e diminuisce  o ^ssa  del  tutto 
l'assorbimento  (v.  sotto),  si  ha  sequestro  del  liquido  in- 
iraluminale  e trasudazione  nella  cavità  peritoneale.  A 
questi  eventi  deve  aggiungersi  l'edema  parietale  dell'in- 
testino  disteso. 

La  perdila  idroeleUrolitica  awiene.  per  lo  meno  nelle  prime 
24  h.  in  modo  isotonico;  succei>si%'amente  la  contrazione  pro- 
gressiva del  compartimento  ematico  extraceilulare  scatena  una 
serie  di  eventi  a livello  renale  e del  comparlimenio  intracellu- 
lare. 

Nel  rene  la  ridotta  perfusione  glomerularc  e il  ridursi  della 
cunoenirazione  dei  cationi  Na  * nel  sangue  capillare  provoca,  a 
livello  deH'apparato  iuxiaglomcrularc.  liberazione  di  rcnina.  La 
renìna.  prcsia  trasformazione  in  angiotcnsina  II.  oltre  a un'a- 
zione diretta  arteriolospastica.  induce  una  stimolazione  secretiva 
degli  ormoni  mineralaltivi.  i quali  inducono,  nel  tubulo  conforto 
di  11  ordine,  una  ritenziorte  di  Na^  e una  liberazione  di  K*^. 


volume  intraluminale 
litri /giorno 

assorbimento 
litri  /giomo 

ì 9-10 

...  r 

\ 

digiuno  > 

r u 

4-5 

L J 

ileo  / 

.1  4 

colon  y 

1 1.5 

1 

\ 1 



-- v 

feci 

perdita  t 0.1 

Fig.  2.  Assorbimento  dei  volume  intraluminale  a vari  livelli  dei 
tubo  digerente 

Per  compensare  la  perdila  di  K*  si  ha  penetrazione  di  11*^  e 
Na  * airintcmo  del  compartimento  cellulare.  Come  conseguenza 
di  ciò.  qualora  rattività  mineralritenliva  del  tubulo  renale  e lo 
strato  di  oligurìa.  quasi  sempre  presente,  non  siano  capaci  di 
compensare  la  perdita  di  sodio,  s'instaura  uno  stato  di  ipona- 
triemia  che.  se  associata  a una  idratazione  incongrua  e qualitati- 
vamente mm  corretta,  può  portare  a uno  stato  di  pletora  idrìca 
Mllulare  con  sintomi  clinici  di  encefalopatia  ìdremica.  D'altra 
parte,  uno  stato  di  ipokaliemia,  sempre  presente  per  la  somma- 
zione  degli  effetti  tìsiopatologici  dei  meccanismi  suddescntii,  an- 
che se  a lungo  compensala  e ben  tollerata  dairorganìsmo.  può 
determinare  una  sindrome  ipokalicmica  associata  a elevazione 
del  pH  ematico  e caratterizzata  da  gravi  disturbi  dei  potenziali 
di  membrana  specialmente  a livello  cardiaco  e cerebrale. 

Nelle  figg.  .1  e 4 sono  schcmalizzate  le  alterazioni  della 
drcola/ione  dei  liquidi  da  e nel  tubo  gastroenierìco  per 
effetto  dell'o.  i.  (Phillips.  1980). 

2)  Distensione  intestinale:  i fattori  che  provocano  la  di- 
stensione sono  principalmente  l'accumulo  di  gas  c l’au- 
mento di  liquido  intraluminale. 

a)  I ga%  presemi  neU'intestino  ostruito  hanno  principalmente 
orìgine  esogena,  per  il  72%  secondo  Wangensteen  Rea  (1959), 
c provengono  dall'aria  inghiottita  che,  a sua  volta,  è scarsamente 
diffusibile  essendo  costituita  principalmente  da  azoto,  elemento 
verso  il  quale  la  mucosa  è poco  permeabile.  Per  il  28%  sono 
endogeni,  in  maggior  parte  provenienti  per  diffusione  dal  san- 
gue; appena  per  il  3.18%  provengono  dalla  fermentazione  bai- 
lerìca  (Miller  et  a/..  1%2). 

b)  il  liquido  iniraìuminate  aumenta;  per  arresto  dei  transito 
delle  secrezioni  salivare,  gastrica,  biliare  e pancreaticai  per  al- 
terazioni della  capacità  di  assorbimento,  sia  da  riduzione  della 
superfìae  totale,  sia  da  alterazione  dei  meccanismi  del  flusso 
isotonico  bidirezionale  dell'acqua  e degli  eleitroliii  attraverso  la 
mucosa  intestinale.  Questi  ultimi  disordini  sono  caratterizzati, 
inizialmente,  da  un  accumulo  di  acqua  nel  lume  inicsiinale  per 
riduzione  del  passaggio  verso  il  compariimenlo  ematico.  A tale 
alterazione  dalla  3*-6*  h in  poi  si  aggiunge  un  movimento  del- 
l'acqua in  senso  contrario:  dal  compartimento  ematico  verso  il 
lume  intestinale  (migrazione  passiva  o estrusione).  Il  K * si  ac- 
cumula nel  lume  intestinale  con  un  meccanismo  simile  a quello 
dell'acqua.  L'alterazione  reologica  del  sodio,  invece,  è preva- 
lentemente determinata  da  un  accentuato  passaggio  del  catione 
dal  sangue  al  lume  intestinale,  nella  misura  di  ca.  2 volle  Ìl  niH^- 
male  nelle  prime  24  h e di  4 volte  dalle  28  h in  poi. 

Per  la  distensione,  la  pressione  intraluminale  in  pre- 
senza di  o.  i.  semplice  cresce  dal  valore  normale  di  2-4 
cmHijO  fino  a 15  cmHiO  nel  tenue  e fino  a 25  cmHjO 
nel  colon.  Poiché  la  tensione  parietale  (T)  è proporzio- 
nale al  prodotto  del  diametro  (D)  per  la  pressione  intra- 
luminale (P)  secondiì  respressionc: 

T » DP  (legge  di  Laplace) 

l'aumento  della  T è proporzionalmente  maggiore  del- 
l'aumento  della  P e più  importante  nel  colon  che  nel  te- 
nue. Questo  fatto  ha  i suoi  effetti  sulla  circolazione  san- 
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guigna  parietale  (deteriorazione  della  perfusione).  Si  ha 
dapprima  una  compressione  venosa  con  rallentamento 
del  flusso  capillare  cui  fa  seguito  aggrega/ione  e coagula- 
zione aH'interno  dei  vasi. 

Il  colorito  delle  anse  distese  diviene  quindi  paonazzo 
sempre  più  cianotico;  poi  compaiono  ecchimosi  intramu- 
rali  e infine  necrosi  della  mucosa.  Nella  o.  i.  semplice, 
rispetto  alla  forma  ad  ansa  chiusa  o da  strangolamento, 
questi  eventi  sono  tardivi;  ma.  alla  fine,  anche  in  questa 
forma  occlusiva,  si  può  giungere  alla  perforazione  da  ne- 
crosi della  parete  intestinale. 

In  via  secondaria  la  distensione  intestinale  può  provo- 
care innalzamento  del  diaframma  con  interessamento 
delle  funzioni  respiratoria  e cardiaca,  stasi  venosa  agli 
arti  inferiori  e ulteriore  sequestro  della  massa  circolante 
con  ulteriore  diminuzione  della  pressione  venosa  cen- 
trale, della  gittata  cardiaca,  della  portata  circolatoria, 
della  filtrazione  glomerulare  che  s'aggiungono  alle  altre 
cause  di  shock. 

3)  Alierazioni  della  niotiliià  intestinale',  lo  stimolo  ade- 
guato ad  attivare  la  contrazione  intestinale  è la  disten- 
sione; questa,  indotta  normalmente  dall'introduzione  del 
cibo  e/o  dall'onda  delle  secrezioni  nel  lume,  provoca  in 
via  riflessa  (rifle$.so  enteroenterico  eccitatorio)  un  au- 
mento della  peristalsi  in  quanto  i recettori,  situati  nella 
muscolatura  liscia,  sono  sensibili  allo  stiramento.  Se. 
però,  la  distensione  si  prolunga  e/o  sì  incrementa,  si  ha 
un  arresto  della  motilità  per  comparsa  di  un  riflesso  en- 
teroenterico inibitorio  (v.  sotto:  occlusione  intestinale 
funzionale  o ileo  dinamico). 

Occlusione  intestinale  ad  ansa  chiusa  o dileptica 

Si  tratta  di  una  condizione  nella  quale  tutte  c due  le 
estremità  dì  un  segmento  intestinale  sono  occluse  (o.  i. 
dileptica)  con  conseguente  isolamento  del  segmento 
stesso  nel  quale  cresce  la  pres.sione  intraluminale  e la 
tensione  parietale.  Il  deterioramento  della  perfusione  è in 
tal  caso  rapido,  e precoci  sono  la  necrosi  c la  perfora- 
zione (diastatica).  A monte  dell'ansa  chiu.sa  si  aggiun- 
gono poi  gii  eventi  fisiopatologici  dell'o.  i.  semplice  sud- 
descritti. 

Questa  forma  particolarmente  pericolosa  di  o.  ì.  è 
esemplificata  dall'occlusione  del  colon  con  valvola  ileoce- 
cale  sufficiente  e da  alcune  occlusioni  del  digiunoileo  da 
aderenze  cordoniformi.  Anche  nel  volvolo  e nell'ernia 
strozzata  si  ha  un'o.  i.  ad  ansa  chiusa;  ma  in  esse  il  fatto 
principale  è la  rapida  compromissione  della  vascolarizza- 
zione per  interruzione  del  flusso  nei  vasi  mesenterici  (v. 
sotto:  occlusione  intestinale  da  strangolamento). 

Occlusione  intestinale  da  strangolamento 

Lo  strangolamento  provoca  (Laufman  e Nora,  1962)  le 
tre  conseguenze  seguenti:  a)  un'occlusione  ad  ansa  chiusa 
(v.  sopra);  h)  un'occlusione  semplice  prossimale  al  punto 
di  stro7.zamento;  c)  una  più  o meno  rapida  compromis- 
sione del  flusso  sanguigno  parietale  nell'ansa  compro- 
messa. 

Quest'ultima  evenienza  induce  un  sequestro  di  plasma 
e di  sangue  nell'ansa  strozzata;  sequestro  che  è tanto 
maggiore  quanto  più  l'ansa  interes.sata  è lunga. 

à:ott  e Wangensteen.  nel  1932,  descrissero  schemati- 
camente tre  forme  di  o.  i.  da  strangolamento:  ad  ausa 
breve,  con  decesso  per  rapidissima  necrosi,  perforazione  e 
peritonite;  ad  ansa  lunga  che  provoca  la  morte  per  se- 
questro di  plasma-sangue:  ad  ansa  di  media  lunghezza 
(20-25  cm),  la  cui  potenzialità  letale  è dovuta  piuttosto 
alle  complicanze  settiche. 
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Un  esempio  classico  dello  strangolamento  ad  ansa 
breve  è quello  che  si  osserva  nell'ernia  strozzata.  Il  li- 
quido trasudato  nell'ansa  strangolata,  e poi,  per  danno 
parietale,  fuori  di  es.sa,  è dapprima  sieroso,  coagulabile, 
poi  tinto  di  sangue  (indice  di  sospetta  compromissione 
della  vitalità  dell'ansa)  quindi  rosso-bruno  o nera.stro- 
violetto,  incoagulabile  (indice  di  necrosi  irreversibile). 

Lo  strangolamento  ad  ansa  lunga  si  può  osservare  in 
alcune  ernie  interne.  Sperimentalmente  l'interessamento 
di  un  quinto  della  lunghez.za  del  digiunoileo  provoca  una 
perdita  pari  al  30%  del  volume  piasmatico  totale; 
un'ansa  di  un  terzo  della  lunghezza  del  tenue,  una  per- 
dita del  50%  (Miller  et  al.,  1962). 
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Fig.  4.  Alterazione  della  eircolazione  dei  liquidi  da  e nel  tubo 
gastroenterico  ncll'o.  i.  semplice.  I ) Riduzione.  (Da  Phillips, 
modificata  e ridisegnata). 
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La  maggior  parte  degli  studi  suH'o.  i.  da  strangola- 
mento riguardano  però  specialmente  l'ansa  di  media  lun- 
ghezza. Il  sangue  sequestrato  nel  lume  costituisce  l'ideale 
terreno  anaerobico  di  coltura  per  la  enorme  popolazione 
batterica  del  contenuto  stagnante,  tanto  che  il  passaggio 
di  batteri  e/o  di  prodotti  batterici  attraverso  la  parete  è 
già  in  atto  12-24  h dopo  io  strorzamento,  quando  non 
sono  ancora  visibili  perdite  di  sostanza  nella  parete  del- 
l'ansa. In  tale  fase,  alterazioni  della  integrità  murale  sono 
stale  messe  in  evidenza  solo  con  l'ultramicroscopio 
(C'ohn,  1974).  Sperimentalmente  è stalo  provato:  che  il 
contenuto  deU’ansa  strangolala  è letale,  che  Io  è propor- 
zionalmente alla  ricchezza  della  flora  microbica  anaero> 
bica,  che  la  morte  à prevenibile  con  l'uso  di  farmaci  an- 
timicrobici  e che  essa  non  avviene  negli  animali  germ- 
free.  Vari  AA,  in  questi  ultimi  40  anni  hanno  dimostrato 
l'azione  proiettiva  dei  sulfamidici  (succiniltiazolo,  Sarnoff 
e Poth,  1944).  della  penicillina  (Blain.  1945-46).  della 
streptomicina  (Davis,  194K).  deiraureomidna  (Rabino- 
vid  e Fine,  I9S2).  della  neomidna. 

l.a  predsa  modalità  con  cui  i batteri  eserdtaiK)  la  loro 
attività  letale  à.  tuttavia,  controversa:  o dovuta  al  corpo 
batterico  (Barnett,  i960),  o alle  sue  tossine  (ad  es.  alfa- 
tossina  del  Closiridium  wetchii:  Anderson  e Tanturi, 
1950)  o ad  ambo  i fattori. 

Comunque  sia  un  agente  letale  si  forma  nel  lume  del- 
l'ansa strangolata,  migra  transmuralmente  ed  è assorbito 
dalla  sierosa  peritoneale  (Laufman  e Nora  l'hanno  ritro- 
vato nella  linfa  del  dotto  toradco)  e si  rende  responsabile 
di  shock  settico  di  ben  più  grave  prognosi  dello  shock 
ipovolemico  cui  si  aggiunge.  Le  cause  prindpali  di  o.  i. 
da  strangolamento  sono  nell'ordine  di  frequenza:  1)  ernie 
esterne,  2)  ernie  interne,  3)  invaginazione,  4)  volvolo. 

Occlusione  intestinale  funzionale  o Uext  dinamico 
La  parola  ileo  è letteralmente  sinonimo  di  occlusione; 
tuttavia,  in  pratica,  è usata  piuttosto  a significare  un’o.  Ì. 
da  ostacolo  funzionale  e viene  accompagnata  da  un  ag- 
gettivo: ileo  dinamico  (in  opposizione  a meccanico),  ileo 
spastico  e ileo  adinamico  o paralitico. 

Nella  sua  definizione  Vileo  dinamico  à un'o.  i.  da  ina- 
deguala attività  peristaltica  sia  segmentaria  che  totale. 

L'ileo  spastico  è una  forma  di  o.  i.  prodotta  da  un'in- 
tensa e prolungata  contrazione  della  muscolatura  liscia,  di 
tale  grado  che  il  contenuto  non  riesce  a varcare  il  seg- 
mento ainiratto.  Si  tratta  di  una  forma  rarissima,  tanto 
che  è dubbia  addirittura  la  sua  esistenza. 

L'ileo  adinamico,  più  di  smente  impropriamente  detto 
paralitico,  è invece  frequente  e successivo  a molte  delle 
cause  elencate  nella  tab.  IL 

Cìià  antiche  esperienze  dimostrarono  (Cannon  e 
Murphy,  1907;  Arai,  1922)  che  l’ileo  paralitico  da  grave 
trauma  cxtrapcritoneale  (schiacciamento  di  un  arto)  o da 
flogosi  peritoneale  si  verificava  solo  a condizione  che  i 
nervi  splancnici  fos.sero  integri;  c si  è dimostrato  anche 
che  la  infìltrazione  anestetica  (Òchsner,  1928),  la  splanc- 
nicectomia  (Olivecrona,  1927).  la  Iransezionc  midollare 
(Meitzer  e Auer,  1907),  la  rachianestesia  alta  (Wagner. 
1922;  Burnslein.  19.19;  Bisgard  et  al..  1942)  prevengono 
l'istaurarsi  deH'occlusione  funzionale. 

La  dt/icme  ileo  paralitico  è impropria  perché,  in  questa  condi- 
tone. la  contraltiliià  miogena  sia  agli  stimoli  chimici  (Hotz, 
1909)  che  a quelli  elettna  ( Wangeniteen,  I95S),  è normale,  in 
quanto  normale  é l'attività  del  simpatico  intramuralc.  L’inadc- 
guata  attività  peristaltica  dipende,  invece,  da  un  riflesso  inibito- 
rio medialo  dal  simpatico  attraverso  i nervi  splancnici  (King. 
1924;  YtHimans,  1944;  Ncely  c Calchpole,  1971). 


Stabilitasi  la  distensione,  questa,  a sua  volta,  al  centro  di  un 
aroolo  vizioso,  ha  azione  inibitoria  sulla  motilità  peristaltica. 

Per  dò  che  riguarda  l'ileo  adinamioo  postoperatorio,  all'opi- 
nione ancora  diffusa  che  dopo  un’operazione  adckaninale  si  ab- 
bia una  paralisi  intestinale,  si  deve  contrapporre  il  concetto  die 
anche  nei  primi  giorni  postoperatori  l'atlivìtà  intestinale  non  dei 
tutto  è sospesa.  Se  anche  il  colon  i inerte  e piuttosto  disteso  da 
gas,  la  mantenuta  motilità  del  tenue  si  traduce,  infatti,  in  rumori 
peristaJùd  che  sono  ascohabilì  mollo  precocemente  suU'addome 
(Welh  et  al..  1961;  Baker  c Oudiey.  1961).  Questa  attività  mo- 
toria é stata  documentata  anche  con  la  chimografia,  con  palkmi 
iniraluminali  e con  studi  radit^ogid.  c sperimcntalnienlc.  nei 
cane,  da  Tmklcr  (1965)  c da  Baker  et  ai.  (1968).  Solo  dopo  in- 
terventi addominali,  intra-  ed  extraperitoneali,  particolarmente 
prolungati,  traumatizzanti  e/o  complicati  da  infezione,  l'attività 
penstaltica  intestinale  diventa  inadeguata  e a instaura  un  vero 
ileo  dinamico. 

Sinloiiutotoffai  e dingnod 

1 sintomi  e i segni  essenziali  per  la  diagnosi  della  sin- 
drome occlusiva  deH'iniestino  sono: 

a)  dolore  e dolorabilità  addominali; 

b)  vomito; 

c)  distensione  del  ventre; 

d)  chiusura  completa  o incompleta  dell'alvo; 

e)  eventuale  palpabilità  di  masse; 

f)  eventuale  difesa  addominale; 

g)  sintomi  generali. 

(Questa  sintomatologia  non  è sempre  tutta  rappresen- 
tata: per  cs.,  nella  maggioranza  dei  casi,  non  si  palpano 
masse  né  si  rileva  rigidità  della  parete  deU’addome.  Inol- 
tre i sintomi  e i segni  suddetti  sono  diversi  per  intensità  e 
successione  secondo  la  forma  di  o.  i. 

Si  usano  distinguere,  secondo  il  decorso:  I)  o.  L acuta. 
2)  o.  i.  subacuta,  3)  o.  i.  aonica,  4)  o.  ì.  recidivante;  se- 
condo il  tipo:  1)0.  i.  meccanica  semplice,  2)  o.  i.  mecca- 
nica ad  ansa  telusa,  3)  o.  i.  meccanica  da  strangola- 
mento, 4)  o.  i.  da  ostacolo  funzionale  o ileo  dinamico. 

Queste  categorie,  poi,  non  sono  rigidamente  separate: 
per  es..  un'o.  i.  semplice  o ad  ansa  chiusa  può  evolvere  in 
uno  strangolamento;  un'occlusione  postoperatoria  può 
essere  « mista  »,  specialmente  in  una  fase  precoce,  cioè 
dovuta  a cause  sia  funzionali  che  meccanit^e. 

Si  può  infine  distinguere  l'o.  i.  secondo  l'e/d:  forme  es- 
clusive del  neonato  sono;  Po.  i.  da  atresia  e stenosi  inte- 
stinali e l'ileo  da  meconio;  molto  più  frequenti  nel  bam- 
bino sono  le  o.  i.  da  duplicazioni,  da  diverticolo  di  Mec- 
kel,  da  malrotazione  (occlusioni  duodenali:  v.  duodeno), 
l'invaginazione,  le  ostruzioni  da  corpi  estranei  (noccioli  di 
butta,  ascaridi).  Nel  vecchio,  invece,  le  cause  più  comuni 
di  o.  i.  sono  il  carcinoma,  il  fecaloma  e la  divcrticulite  a 
sede  precipuamente  colica.  Così,  se  si  distingue  l'o.  i.  se- 
condo la  sede:  o.  i.  del  digiunoileo  e o.  i.  del  colon,  si 
vede  che  questa  ultima  è soprattutto  appannaggio  deH'età 
avanzata. 

Dal  punto  dì  vista  clinico,  in  questa  sede,  discuteremo 
Po.  i.  acuta  meccanica  semplice  e da  strangolamento,  Po. 
i.  meccanica  del  colon  e Po.  i.  funzionale  o ileo  dinamico. 
Per  ulteriori  dettagli  ri  rinvia  il  lenore  alle  diverse  forme 
morbose  elencate  nella  tab.  L 

Occlusione  intestinale  acuta  meccanica  semplice  del  tenue 
È la  forma  più  comune  e paradigmatica,  ma  diversa  nella 
sintomatologia  a seconda  della  sede  dell'ostacolo.  Nella 
forma  alta  (ostacolo  al  Treitz  o nel  digiuno)  la  disten- 
sione addominale  è assente  o moderata  o localizzata  ai 
quadranti  sopraombclicali  (oedusion  à ventre  piat)\  il 
dolore  è intermittente  o variabile,  talora  descritto  più 
come  senso  di  ripienezza  che  come  vera  colica.  Il  vomito 
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è frequente,  persistente,  profuso,  a carattere  biliare,  che 
raramente  diviene  fecaloide  anche  dopo  occlusione  prò* 
lungata.  Poiché  in  questo  tipo  di  o.  ì.  vi  è una  drastica 
caduta  neU'assorbimento,  vomito  e/o  sequestro  gaslro* 
duodenale  di  grandi  masse  di  liquido,  i segni  di  uno 
shock  ipovolemico  grave  e Toligurìa  sono  molto  precoci, 
conseguenza  dinica,  questa,  che  alcuni  (Siien,  1979) 
dìiamano  segno  di  Hilton. 

Nell’o.  i.  bassa  (ostacolo  nel  tenue  distale)  il  quadro 
dinico  è più  completo  e classico.  Il  dolore  è riferito  a 
tutto  l'addome  con  preferenza  per  la  sede  drcumombeli- 
cale  e ha  una  caratteristica  crampiforme;  si  presenta, 
doè,  in  ondate  che  hanno  un  andamento  «in  crescendo* 
decrescendo».  Ciascun  episodio  doloroso  dura  da  pochi 
secondi  a pochi  minuti  ed  è intervallato  da  perìodi  di 
calma  di  durata  variabile  nei  quali  il  dolore  si  può  più  o 
meno  attenuare  o anche  scomparire  del  tutto. 

Il  vomito  non  manca  mai  ed  è tanto  più  precoce 
quanto  più  alto  è rostacolo:  dapprima  alimentare,  ri- 
flesso, e poi  biliare,  « a stomaco  vuoto  >;  assume  in  un 
tempo  più  o meno  breve,  e tanto  più  quanto  più  distale  è 
l'occlusione,  un  carattere  fecaloide  (cioè  un  colore  verde- 
giallastro-ocra  e un  odore  che  ricorda  quello  delle  fed). 
Un  vmnito  nettamente  fecale  è eccezionale:  non  è sin- 
tomo di  o.  i..  ma  di  fistola  gastrocolica. 

Gas  e materie  solide  possono  essere  emessi  dail'ano 
axKhe  dopo  che  l'occlusione  si  è costituita  perché  i seg- 
menti sottostanti  all'ostacolo  si  svuotano  per  riflesso  en- 
teroenierìco,  ma  in  breve,  nell'o.  i.  completa,  si  ha  arre- 
sto definitivo  e assoluto  dell'alvo. 

La  distensiof>e  del  ventre  è pronunciata  e in  aumento. 
Nei  soggetti  molto  magri,  all'inizio,  si  possono  osservare, 
sotto  la  parete  addominale,  movimenti  peristaltici  delle 
anse  distese,  soprattutto  se  l'ostacolo  è distale.  Più  tardi 
la  dilatazione  delle  anse  aumenta  ancora  e in  esse  non  si 
apprezzano  più  movimenti.  CoirKidenti  con  le  ondate 
peristaltiche  che  si  succedono  nel  tentativo  di  forzare 
l'ostacolo,  e con  lo  spasmo  doloroso  che  queste  provo- 
cano, si  possono  ascoltare  sull'addome  e in  corrispon- 
denza del  segmento  ostruito,  gorgoglìi  o salve  di  rumori 
tintinnanti  di  tonalità  alta.  Accade  più  comunemente  di 
riscontrare  ciò  nelle  o.  i.  incomplete  e/o  crotùdie  (sin- 
drome di  Koenig). 

Nell'o.  i.  semplice  la  dolorabilità  del  ventre  è moderata 
e/o  diffusa. 

Vesame  radiografico  diretto  deU’addome  deve  essere 
sempre  eseguito  per  lo  meno  in  due  posizioni:  eretta  e in 
decubito,  ma  preferìbilmente  in  tre  proiezioni:  sagittale 
in  piedi,  sagittale  in  decubito  supino,  laterale  in  decubito 
supino.  Quest'ultima  tecnica  è particolarmente  utile  nel- 
l'o.  i.  alta  a ventre  non  disteso  (Siien,  1979). 

Nel  caso  classico  i radiogrammi  in  posizione  eretta 
mostrano  la  tipica  presenza  dì  livelli  idroaerei  disposti  «a 
gradini  di  scala»  o «a  canne  di  organo»,  (fig.  5)  che 
possono  mancare  nelle  o.  i.  iniziali,  in  quella  alta,  nella  o. 
i.  ad  ansa  chiusa  e in  alcuni  casi  nei  quali  le  anse  distese 
da  liquido  contengtMK)  poco  gas  {fiìÀid  fiUed  intestinai  oh- 
struction,  Kingsnorth,  1976).  Nei  radiogrammi  in  decu- 
bito le  anse  del  tenue  dilatate  hanno  un  aspetto  « bor- 
dato » e si  distinguono  dalle  immagini  dovute  al  colon 
perché  le  pliche  mucose,  fini,  vanno  da  un  bordo  all'altro, 
le  pareti  sono  più  sottili  e la  distribuzione  è più  sparsa. 
Tale  reperto  si  accompagna  all'assenza  di  aerocolia. 

In  casi  selezionati,  in  specie  di  o.  i.  alta  e/o  incompleta, 
si  possono  eseguire  esami  contrastografici  con  mezzi 
idrosolubili  (Gastrografin*)  per  os  (fig.  6)  o meglio 
ancora  attraverso  sondino  nasogastrìco  o gastrointesti- 
nale. 
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Rg.  S.  O.  i.  meccanica  da  aderenze;  esame  diretto  a piente  in 
posizione  eretta.  Alcuni  livelli  idroaerei  e notevole  distensione 
delle  anse  del  tenue. 


Occlusione  intestinale  acuta  meccanica  da  strangolamento 
del  tenue 

In  questa  forma  il  fatto  più  importante  è che  l’ansa 
strangolata  di  solito  diventa  presto  dolorabilc  alla  palpa- 
zione e può  provocare  una  difesa  riflessa  della  parete  ad- 
dominale. Quando  la  rigidità  del  ventre  non  è tanto  ac- 
centuata si  potrà  palpare  una  massa,  più  spesso  fissa,  pro- 


Rg.  6.  O.  i.  postoperatoria  tardiva  « a ventre  piatto  > dopo  peri* 
dstectomia  per  cuti  idatidea  del  feuto.  L opacizzazione  con 
Gastrografiji  * mostra  l'ottacolo  della  prima  ansa  digiunale  e 
una  cospicua  dilatazione  dei  segmenti  a monte. 
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Fig.  7.  Sondini  gastrointestinali 
(lunghi)  per  aspira/ionc  conti- 
nua. A\  MIUcr-Abbotl  (1934) 
con  pallonano  di  lalex  30*53 
cm*  gonfiabile  con  aria,  a dop- 
pio lume,  calibro  ioierno  per 
l'aspirazione  6 mm  B)  Canior 
(1947)  con  palloncino  guida  di 
neoprene  contenente  5*10  cm’ 
di  lig.  a lume  unico,  calibro  in- 
terno per  l'aspitazione  12  mm. 


fonda  c indistinia,  ma  sempre  intensamente  dolorosa.  Se, 
tuttavia,  come  spes.so  accade,  l’ansa  in  sofferenza  ische- 
mica  è prolassata  rtel  bacino  tutti  questi  segni  marKano  c 
per  la  diagnosi  si  avrà  soltanto  a disposizione  il  dato  di 
una  vivace  dolorabilità  dello  sfondato  sia  aircsame  vagi- 
nale che  a quello  rettale.  Altri  dati  che  sono  stati  descritti 
in  relazione  all'o.  i.  da  strangolamento  e ritenuti  preziosi 
per  la  diagnosi  5^no:  1)  la  febbre;  2)  la  leucocitosi;  3) 
l'assenza  di  peristalsi  apprezzabile;  4)  lo  shock  precoce  e 
intenso;  5)  il  dolore  continuo;  6)  raumemo  della  LDH 
del  siero.  Essi.  luilavia,  sofK>.  o poco  caratieristici.  o tar- 
divi. Ne  deriva  il  concetto  che  nell  o,  t.  meccanica  del  te- 
nue la  presenza  o l'assenza  dello  strangolamento  non 
possono  essere  affermate  con  sicurezza  se  non  al  riscontro 
operatorio  (Cope). 

S'intende  che  l'esame  obicttivo  deve  sempre  compren- 
dere l'investigazione  delle  varie  porte  erniarie  (v.  ernie). 

Occlusione  meccanica  del  colon 

Questo  tipo  di  o.  i.  rappresenta  il  25%  di  tutte  le  o.  i. 
deH’aduho.  Più  raramente  che  nel  tenue  un  ostacolo  nel 
colon  (cancro!)  provoca  una  sindrome  occlusiva  acuta.  La 
sintomatologia  acuta  è preceduta  da  attacchi  più  miti  di 
subocclusione  e può  avere  un  esordio  insidioso;  dolore  a 
tipo  crampiforme  localizzato  alPipogastrio  e irradiato  ai 
fianchi  o alle  fosse  iliache;  distensione  addominale  più 
lenta  a insediarsi;  meteorismo  asimmetrico  ovvero  < a 
cornice  »;  vomito  più  tardivo  e più  tardivamente  feca- 
loidc  e.  talora,  anche  assente  se  la  valvola  ilcocccalc  si 
mantiene  continente.  In  questo  ullinK>  ca.so.  pero,  ben 
presto  si  istaura  un'o.  t.  ad  ansa  chiusa  con  enorme  di- 
stensione del  cicco,  massa  palpabile  in  tale  sede,  dolora- 
bilità e difesa,  tutti  segni  che  fanno  temere  una  perfora- 
zione diastatica  a breve  scadenza.  Se,  invece,  la  valvola 
ileocecale  è incontinente  e il  reflusso  retrogrado  nelle  ul- 
time anse  dell'ileo  decomprime  il  caput  coli,  si  ha  che  i 
sinicMni  e i segni  dcirocclusione  del  tenue  sì  sovrappon- 
gono a quelli  deU'ostruzione  colica. 

L'esame  radiografico  diretto  dell'addome  rivela  il  colon 
più  o meno  disteso  che.  incorniciando  il  tenue,  occupa  le 
regioni  più  periferiche  dei  quadranti  addominali.  Il  colon 
presenta  contorni  ondulati  pN;r  le  profonde  indentature 
prodotte  dalle  haustra.  Il  clisma  opaco  conferma  resi- 
stenza deiroslacolo  e ne  stabilisce  la  sede  esatta,  ma  la 
metodica  può  essere  pericolosa  se  la  vascolarizzazione 
parietale  è compromessa  c quindi  deve  essere  formal- 
mente proscritta  nei  casi  in  cui  si  sospetta  un  o.  i.  da 
strangolamento  o se  c’è  minaccia  di  perforazione  diasta- 
tica.  Un  dato  di  orientamento  per  la  diagnosi  di  qucst'ul- 
tima  temibile  condizione  è il  diametro  del  cieco-colon 
ascendente  uguale  o maggiore  a 10  cm. 

Per  i dati  clinici  e radiologici  delle  varietà  di  o.  i.  del 
cok>n.  si  vedano  le  singole  voci. 
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Occlusione  intestinale  funzionale  o ileo  dinamico 
In  questa  forma  di  occlusione  si  rilevano  neH'anamnesi 
recente  dei  fatti  etiologici  caratteristici;  esistenza  di  pe- 
ritonite, di  trauma  vertebrale,  di  patologia  rcnourcterale 
o comunque  rctroperitoneale,  di  intervento  operatorio 
intra-  o extraperìtoneale,  di  assunzione  di  farmaci,  etc.  Il 
quadro  clinico  subiettivo  è analogo  a quello  dell’o.  ì. 
meccanica,  ma  il  dolore  non  è forte  né  ha  le  caratteristi- 
che in  cresccndo-dccrcsccndo  già  descritte;  piuttosto,  è 
un  senso  di  ripienezza  fastidioso  che  si  aggiunge  all'an- 
gosciosa  sensazione  di  non  poter  emettere  aria,  con  diffi- 
coltà del  respiro  ostacolato  dal  sollevamento  del  dia- 
framma. Nelle  forme  sintomatiche  di  un’altra  affezione  la 
sindrome  si  sovrappone  alla  sintomatologia  di  base  (per 
cs.  peritonite).  All'esame  obicttivo  l'addome  è unifor- 
memente c simmetricamente  disteso  e poco  dolorabilc. 
Non  si  ascoltano,  o sono  deboli  e saltuari,  i rumori  peri- 
staltici. Dolorabilità  e difesa  non  faranno  difetto  nelle 
forme  peritonitiche. 

L'esame  radiografico  diretto  dimostra  la  simultanea  di- 
latazione del  tenue  c del  colon. 

Trallamcnto 

Gii  i>hiettivi  del  trattamento  dell'o.  i.  sono:  1)  la  corre- 
zione delle  perdite  idroelettroliiiche  e piasmatiche-,  2)  la 
detensione  della  distensione  intestinale',  3)  la  rimozione  o 
il  bypass  dell'ostacolo.  Quest'ultimo  c l'obicttivo  princi- 
pale ed  è raggiunto  quasi  sempre  con  la  chirurgia,  salvo 
in  casi  di  o.  i.  da  aderenze  spesso  controllabili  solo  con 
l'aspirazione  con  tubi  lunghi. 

Correzione  delle  perdile  idroelettrolitiche  e plasmaiiche 
Una  buona  terapia  parcntcrale  ncH’o.  i.  richiede  previa- 
mente un  chiaro  quadro  dei  deficit  separali  di  acqua- 
elettroliti,  plasma-sangue,  della  velocità  di  somministra- 
zione dei  liquidi  e del  tempo  richiesto  dalla  correzione 
delle  perdite. 

Ncll’o.  i.  semplice  con  sintomatologia  che  dura  da  24  h 
o meno,  senza  modificazioni  della  pressione  arteriosa, 
della  PVC  e dell'ematocrito,  la  perdita  è calcolata  in- 
torno ai  2 1.  Una  completa  correzione  del  deficit  con  in- 
fusione rapida,  da  espletarsi  entro  poche  ore,  non  è ne- 
cessaria né  au.spicahile  perché  comporta  un  sovraccarico 
circolatorio.  Appena  possibile  si  deve  operare  il  paziente. 

In  una  o.  i.  di  media  durata  (2-3  giorni)  con  lieve  ipo- 
tensione. bassa  PVC.  ematocrito  fra  55  e 60,  oligurìa,  il 
deficit  del  volume  dei  liquidi  è di  ca.  4-5  I.  Il  trattamento 
comincia  con  la  correzione  del  volume  piasmatico  con 
plasma  expanders  (Emagel*.  Plander*,  Macrodex*), 
correzione  che  in  breve  tempo,  anche  una  mezz'ora, 
porta  pressione  arteriosa.  PVC  ed  ematocrito  ai  valori 
normali  e ristabilisce  un  flusso  uiinaiio  soddisfacente.  Ciò 
ottenuto,  si  può  iniziare  una  più  lenta  e graduale  corrc- 
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zionc  dcficii  di  ac<)ua  e di  si^io.  con  infusioni  esple- 
tale alia  velocuà  di  ca.  3U0  mi/h. 

Se  la  perdita  è maggiore  di  6 I do  la  capacità  del  pa- 
ziente a tollerare  la  riespansione  è limitata  per  compro- 
missione cardiovascolare,  potranno  occorrere  12-24  h per 
correggere  le  perdite.  L'awcnulu  passaggio  di  un  « tubo 
lungo  * nel  digiunoileo  (v.  sotto),  sempre  c Millanto  nei 
casi  in  cui  si  può  ragionevolmente  escludere  l’o.  i.  da 
strangolamento,  potrà  far  guadagnare  tempo  utile  per  il 
perfezionamento  della  prcpara/ionc  airintcrvento.  Il  mo- 
nitoraggio della  PVC  è prezioso,  non  tanto  per  misurare 
il  volume  sanguigno  o VECFV  {Exira  Cellular  Fluid  ^0‘ 
lume),  ma  per  indicare  la  capacità  del  miocardio  a far 
fronte  alPaumcntaia  mas.sa  circolante. 

Significative  alterazioni  dell'osmolahià  sierica  o delPe- 
quilibno  acido-basico  sono  rare  nell'o.  i.  semplice  perche 
le  perdile  di  CI  sono  compensate  dalla  dislocazione  di 
HCO3  c quelle  di  Na*  dalla  migrazione  extracellularc  di 
K''.  Il  deficit  globale  di  quest'ultimo  catione  sarà  corretto 
direttamente  con  la  somministrazione  di  sali  di  potassio 
solo  se  il  flusso  unnarìo  è normale  e il  paziente  non  è 
stressato  e/o  in  nasung  disease. 

Mollo  diverso  è il  trattamento  di  un'o.  /.  da  strangola’ 
memo.  Mentre  nello,  i.  semplice  la  txirrezionc  dei  defldi 
elettrolitici  associala  alla  dciensione  a>n  il  sondino  può 
essere  sufficiente  a raggiungere  un  controllo,  indefinito 
nel  tempo,  della  condizione  morbosa  (Hartwcll  e Hoguct. 
1912),  nella  o.  ì.  da  strangolamento,  a causa  della  perdila 
intraluminale  ed  extramurale  di  plasma  e sangue,  si  ha 
uno  shock  ipovolcmico  precoce  sovrapposto  alle  perdite 
idroelettrolitiche  da  o.  i.  semplice.  Poiché  il  caso  é ur- 
gente e il  paziente  deve  essere  operalo  al  più  presto.  $i 
deve  rapidamente  riespandere  il  volume  sanguigno  con 
emoirasfusione.  plasma  expanders.  con  la  guida  del  mo- 
nitoraggio della  pressione  arteriosa,  polso,  diuresi  oraria, 
PVC  ed  ematocrito. 

Nell'o.  i.  da  strangolamento,  nella  quale  come  si  è 
già  accennato  esiste  la  prova  sperimentale  dcll'ulilità 
degli  antibiotici,  questi  vanno  somministrati;  invece,  una 
antibioticoterapia  sistematica  neH'o.  i.  semplice  è oggetto 
di  controversia. 

Decompre.vstone  gmtroinieMinale  preoperaioria 
In  tutti  i pazienti  con  o.  i.  è obbligatorio  l'uso  immediato 
di  un  sondino  nasogastrico  tipo  Levin  che.  anche  se  non 
può  assicurare  una  vera  decompressione  intestinale,  ha 
due  vantaggi;  1)  impedisce  l'ulteriore  inghiottimento  del- 
l'aria; 2)  impedisce  il  vomito  ripetuto  c riduce  il  rischio 
dciraspirazione  nelle  vie  respiratorie  Invece  l'impiego 
irKondizionato  dei  tubi  lunghi  è controverso. 

Nel  1934,  Miller  c Abboll,  di  FiladelfU.  introdussero  Tuso  di 
un  tubo  lungo  a due  vie  con  punta  a palloncino  enfìahile  c 
aprirono  la  strada  aireniusiasmo  per  questo  tipo  di  sondini  (tìg. 
7.  A),  seguirono  il  tubo  di  Johnsion.  analogo  al  Miller- Abbott;  i 
tubi  di  Wild  (Londra.  1944);  di  Harris  (S.  Francisco.  194S)  e di 
Canior  (Detroit.  1947)  (fig.  7.  B)  tutti  con  paIloncirH>  conte- 
nente mercurio  come  fattore  di  gravità,  secondo  quanto  sugge- 
nlo  da  Sivertsen  (1941).  Un  tubo  molto  soflsùcato.  munito  di 
palloncino  di  tnercuno  con  punta  controllabile,  per  la  rapida 
intubazione  del  piloro  e del  duodeno,  era  quello  di  Grafton 
Smith  (1950)  usato  nella  Clinica  Chirurgica  deH'Università  del 
Minnesota  (diretta,  atrcpixa,  da  Wangcn.stcen). 

Dopo  i primi  entusiastici  consensi  si  cominciarono  a elencare 
gli  svantaggi  e gli  inconvenienti  del  tubo  lungo,  che  si  possono 
irvdicare  come  segue. 

1)  Impossibilità  di  varcare  il  piloro:  si  verifica  dal  50%  al 
10%  dei  casi  in  mani  esercitate  (Cantor). 

2)  Impossibilità  di  oltrepassare  l'ansa  duodenale  o di  progre- 
dire nel  tenue. 


3)  Ulcerazioni  nasali  e faringee,  otite  media,  sinusitc. 

4)  Sloggiamenio  per  peristalsi  retrograda. 

5)  AnncHlamenlo. 

6)  Invaginazione  retrograda  del  digiunoileo. 

7)  Rottura  del  palloncino  contenente  mcrcuno;  C'rikclair  c 
Hiratzka  (1953)  la  considerano  una  o>mplica/ione  innocua,  ma 
altn  AA.  hanno  attribuito  al  fatto  conseguenze  piuttosto  serie, 
come  ulcerazioni,  granulomi,  aderenze. 

8)  Perforazione  intestinale. 

9)  Difficoltà  della  rimozione. 

10)  Insufficiente  decompressione  dello  stomaco  a monte  del 
tubo  lungo  quando  questo  t in  posizione  nel  digiunoileo.  per  cui 
è necessario  aggiungere  un  sondino  nasogastrico  corto. 

A questi  inconvenienti  si  deve  aggiungere  quello  prinapale.  e 
cioè  il  rùurdo  deir  operazione  chirurgica,  che.  nel  caso  di  o.  i.  da 
strangolamento,  è caiustroflco  (Becker.  1952;  Etlison.  I960). 

Da  un  grande  favore  si  passò  così  alla  denuncia  dei  (ubi  lun- 
ghi (Davis,  19.^b,  Fancll  e Reams.  1957;  Wandron  c Hampton. 
I9bl;  WiUox  e McKenzie.  I960;  An^em,  1963). 

Ciononostante  rimangono  valide  le  seguenti  indicazioni 
relative  al  tentativo  di  decompressione  con  tubo  lungo 
(Canior;  Miller  ei  al  ). 

1)  Nei  casi  di  o.  i.  funzionale  o ileo  dinamico. 

2)  Nei  casi  di  ileo  postoperatorio  precoce  associato  a 
lesioni  infiammatorie;  forme  cosiddette  miste,  ileus-oh’ 
struaion  (Moorc),  od  (Kclusioni  per  agglutinazione 
(Mialarct). 

3)  Nei  casi  di  o.  i.  recidivante  in  cui  il  chirurgo  sia  ri- 
luttante alla  viseerolisi  ripetuta. 

In  comples.NO  i migliori  succes.si  della  decompressione 
con  tubo  lungo  si  hanno  in  pazienti  con  o.  i.  postopera- 
toria incompleta  (subocclusionc),  nella  quale  l'ileo  dina- 
miai  ha  un  grande  ruolo,  ma  in  cui  residua  una  pe- 
ristalsi parzialmente  valida. 

II  tubo  intestinale  lungo,  la  cui  progressione  deve  es- 
sere controllata  in  radioscopie  ripetute  con  amplificatore 
di  brillanza,  ha  il  vantaggio  subordinalo  di  permettere  lo 
studio  radiografico  del  tenue  occluso  ai  vari  livelli  rag- 
giunti. mediante  l'istiliazione  di  piccole  quantità  di  mezzo 
di  contrasto  idrosolubile  (Cìastrografìn*). 

Da  alcuni  chirurghi  è raccomandato  di  intrcxfurrc 
preoperatonamente  Ano  alio  stomaco  il  tubo  lungo,  che 
poi.  per  manipolazione  combinata,  viene  fatto  progredire 
T»cirintcstino  durante  rintervenlo  operatorio  (v.  sotto). 

NelFo.  i.  cronica  è frequente  un'alierBzione  specifica  del  ri- 
cambio elettrolitico  e un  deficit  proteico  vanabile  con  vari  gradi 
di  anemia,  che  diviene  manifesta  dopo  reidrauzione.  In  questo 
tipo  di  pazienti,  nei  quali  Po.  i.  cronica  può  essere  sostenuta  da 
procevu  neoplastici  che  non  siano  in  stadio  disperato,  nell'o.  ì. 
funzionale  postoperatoria  prolungata,  o da  processo  infeiuvo  o 
tossKX>  acuto  (Dudnck  et  al.,  1970;  Davis  e Hamilton.  1974), 
può  cs.scrc  indicata  la  nutrizione  parenierale  totale,  per  la  quale 
si  rimanda  alla  voce  Ni  TatziONE  rAUNTCìiALe. 

Trattamento  chirurgico  delTocclusione  intestiruile  mecca- 
nica 

È.  pacitìco  che  il  trattamento  chirurgico  è indicalo  nella 
grande  maggioranza  dei  casi  di  o.  i.  perché  esso  solo  è in 
grado  di  rimuovere  o circuitare  l'ostacolo.  Ma  il  mo- 
mento più  opportuno  per  retrazione  varia  da  caso  a 
caso  ed  è un  problema  di  capitale  importanza. 

Se.  in  linea  generale,  è meglio  operare  una  volta  rag- 
giunto il  compenso  ollimale  delle  perdite  idroeleltroliti- 
che  e pla.*vmatiche.  la  ma.ssima  detensione  c la  remissione 
dello  shock,  il  momento  dell'intervento  è determinato  dal 
tipo  di  o.  i.  (acuta  o cronica,  semplice,  ad  ansa  chiusa  o 
da  strangolamento)  e dal  tempo  richiesto  per  raggiungere 
una  soddisfacente  omeostasi. 
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Ndl’o.  i.  meccanica  si  possono  schematizzare  le  tre  di- 
verse situazioni  seguenti. 

1)  Si  tratta  di  un'evidente  (ernia  esterna  stro//.aia)  o 
molto  sospetta  o.  i.  da  strangolamento:  l'intervento  è in- 
differibile e,  dopo  rianima/ione  c breve  preparazione,  il 
paziente  deve  essere  operato  entro  1-2  li. 

2)  Si  tratta  di  un'o.  i.  semplice,  ma  di  relativamente 
breve  durata  (1-2  giorni)  con  modeste  alterazioni  dell'e- 
quilibrio idrosalino:  non  c'c  nessun  vantaggio  a procrasti- 
nare l’intervento. 

3)  Si  tratta  di  un'o.  i.  semplice  completa,  presente  da 
2-4  giorni  con  notevoli  alterazioni  dei  parametri  fonda- 
mentali  (volume  piasmatico,  diuresi,  ematocrito)  c dcll'c- 
quilibrio  idroelettrolitico  e notevole  distensione  del  ven- 
tre: si  deve  preparare  il  paziente  coi  presidi  suddetti  di 
correzione  dei  deficit  c di  detensione  addominale,  even- 
tualmente pas.sando  un  tubo  lungo.  Se  quest'ultimo  rag- 
giunge il  digiuno  si  è autoriz.z.ati  a un  ulteriore  prolunga- 
mento della  terapia  medica  allo  scopo  di  raggiungere 
i'omcostasi  perfetta,  ma.  in  generale,  anche  in  questi  casi 
un  tempo  di  ca.  6-S  h basta  a preparare  l'operando. 

Si  vede  quindi  come,  in  tutti  i casi  di  o.  i.  meccanica, 
l'intervento  operatorio  debba  essere,  o di  emergenza  (o. 
i.  da  strangolamento),  o di  urgenza  differita  (nelle  altre 
evenienze).  Non  è consigliabile  aspettare  la  risoluzione 
della  occlusione  coi  mezzi  incruenti  (principalmente  tubo 
intestinale  lungo)  se  non  nei  casi  di  subocclusionc  e/o 
nelle  forme  miste,  anche  perche  è sempre  incombente  il 
rischio  di  non  aver  rìconosduio  la  o.  i.  da  strangola- 
mento. tale  dall'inizio  oppure  sopraggiunta  all'o.  i.  mec- 
canica semplice. 

L'intervento  viene  eseguito  con  laparotomia  ampia, 
preferibilmente  mediana  sottombelicale,  estensibile  in 
allo  quanto  è neces.sario.  Se  esiste  una  cicatrice  operato- 
ria mediana,  come  nelle  occlusioni  postoperatorie  tardive, 
è preferibile  ripercorrere  la  stessa  via  ed  evitare  le  lapa- 
rotomie verticali  parallele,  che.  per  il  danno  nervoso  alla 
parete,  la  espongono  a laparoceli  postoperatori  diffìcil- 
mente riparabili. 

Entrali  nella  cavità  peritoneale,  questa  può  contenere 
liquido  di  diverso  a.spetto  (citrino,  limpido,  torbido,  ema- 
tico, ctc.),  che  fa  prevedere  la  natura  dell'occlusione,  ed 
è ingombra  da  anse  distese.  Il  modo  migliore  per  localiz- 
zare l’ostruzione  è quello  di  reperire  l’intestino  vuoto. 
collas.sato,  pallido  e di  risalire  in  senso  craniale  fino  al- 
l’ostacolo; talora,  per  raggiungerlo,  è necessario  attrarre 
fuori  dcH'addomc  l'intera  matassa  intestinale  dilatata.  Ciò 
deve  es.serc  fatto  con  estrema  cautela  per  evitare  ecces- 
sive trazioni  sul  mesentere  ed  una  prolungata  esposizione 
all'aria  della  massa  eviscerala;  anse  intestinali  preceden- 
temente vitali  possono  infatti  sottostare  a danno  va.sco- 
lare  irreversibile  se  per  lungo  tempo  tenute  fuori  dell’ad- 
dome  coi  mesi  stirati  o distorti. 

Si  deve  adesso  rimuovere  l'ostacolo  meccanico 
ostruente,  o circuitarlo:  ciò  si  otterrà  in  maniera  diversa  a 
seconda  delle  diverse  cause  di  occlusione  (v.  intestino 
TENUE  E crasso;  ADDOME).  Nei  frequenti  casi  di  o.  i.  da 
aderenze,  che  coinvolgono  fra  di  loro  parecchie  anse,  si 
deve  evitare  il  bypass  per  entcro-enterostomia,  anche  se 
più  spedito,  e preferire  un’accurata  visccrolisi  con  con- 
servazione della  continuità  intestinale. 

Spesso  il  chirurgo  si  trova  a dover  decidere  sulla  vita- 
lità di  un  segmento  intestinale;  il  rapido  miglioramento 
della  congestione  venosa  dell'ansa  in  sofferenza  con  ri- 
presa del  colorito  roseo  anche  se  con  picchiettature 
emorragiche,  dei  movimenti  peristaltici,  del  tono  della 
parete,  delle  pulsazioni  delle  piccole  arterie  del  bordo 
mesenterico  sono  segni  rassicuranti.  Al  contrario:  flacci- 
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dità  del  segmento  interessato,  con  assenza  di  movimenti 
muscolari,  colorito  bluastro,  chiazze  ischemiche  sul  bordo 
mesenterico,  ingorgo  venoso  ed  edema  del  meso  con  vasi 
non  pulsanti  sono  segni  che  impongono  la  resezione. 
Questo  problema  decisionale  è soprattutto  frequente  nel- 
l'o.  i.  da  strangolamento  di  ernie  esterne  (v.  ernie). 

La  difficoltà  della  riposizione  delle  anse  dilatate  in  ad- 
dome al  termine  dcH’intcrvento  ha  consigliato  ai  chirur- 
ghi vari  metodi  di  decompressione  intestinale  intraopera- 
tona.  Questo  procedimento  si  è dimostrato,  non  soltanto 
utile  per  lo  scopo  immediato,  di  tipo  propriamente  tat- 
tico, di  facilitare  la  chiusura  della  laparotomia,  ma  anche 
benefico  nel  ripristinare  in  tempo  breve  la  normale  moti- 
lità intestinale.  Lo  svuotamento  delle  anse  è stato  otte- 
nuto con  la  manipolazione  o spremitura  (milking)  retro- 
grada. con  l’aspirazione  diretta  mediante  cannule  (Moy- 
nihan,  iiolden,  1926),  trequarti,  tubi  corti  (Barnes;  Wil- 
liams et  al.,  1950;  Pool;  Wangensteen.  1939)  e infine  tubi 
rigidi  lunghi  fenestrati  e posti  in  aspirazione  meccanica: 
ne  sono  stati  adoperati  vari  modelli  che  si  differenziano 
per  il  numero  dei  fori,  per  la  lunghezza  operativa,  per  la 
differente  foggia  delle  estremità,  per  l’esistenza  di  mec- 
canismi di  regolazione  deH’a.spirazione  (tubi  di  Shar, 
1959;  Savage,  I960;  Aicllo  et  al.,  1961;  de  Sanctis  c Ta- 
gliaferri, 1965)  (fìg.  8).  La  lunghezza  di  questi  tubi 
(30-40  cm)  permette  di  infilare  su  di  essi,  come  una 
tenda  con  anelli  sulla  sua  bacchetta,  tutto  l’intestino  te- 
nue. procedendo  nei  due  sensi,  anterogrado  e retrogrado, 
da  una  piccola  enterotomia  praticata  a metà  dell’ileo 
mentre  si  esercita  una  cauta  a.spirazione  meccanica  in- 
termittente. Espletato  lo  svuotamento  c suturata  con 
qualche  punto  la  breccia  cntcrotomica,  le  anse  riacqui- 
stano rapidamente  un  colorito  normale  per  il  migliora- 
mento della  perfusione,  le  arterie  rette  del  meso  ripren- 
dono a pulsare  e si  osservano  vivaci  movimenti  peristal- 
tici. Per  il  ridotto  volume  la  matassa  intestinale  viene  fa- 
cilmente reintegrata  in  cavità  (fìg.  9). 

Le  obiezioni  rivolte  al  metodo  sono  state  le  seguenti. 

1)  Effetto  shockante  della  manovra. 

2)  Traumatismo  della  mucosa  dcH’intestino  disteso. 

3)  Pericolo  di  contaminazione  peritoneale. 

4)  Perdita  di  tempo  eccessiva. 

Chi  scrive  afferma  che,  se  si  acquista  pratica,  queste 
obiezioni  sono  superate  e la  decompressione  intestinale 
con  questo  tipo  di  tubi  è superiore  al  pa$.saggio  di  un 
tubo  lungo  (tipo  Miller-Abbott)  per  manovre  intraope- 
ratorie.  metodo  indaginoso,  specialmente  se  il  tubo  non 
ha  già  oltrepassalo  il  piloro,  e tutt’altro  che  infallibile. 

Il  vantaggio  principale  della  decompressione  intestinale 
intraoperatoria  non  è tanto  una  più  agevole  riposizione 


Fig.  8.  Cannula  di  decompressione  intestinale  intraoperatoria; 
modello  de  Sanctis-Tagliaferri  (1967).  Lunghezza  cm  46  (lun- 
ghezza utile  cm  40),  diametro  mm  I2;  parte  terminale  con  fori 
di  mm  2 di  diametro;  montala  su  manico  Collin  c munita  di  ot- 
turatore a molla. 
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Fik.  9.  Decompressione  imesii- 
naie  intraoperatorìa:  le  anse  del 
tenue,  in  stasi  {a  sinistra)  dopo 
enterotomia  minima,  sono  infi- 
late e fatte  scorrere  sulla  can- 
nula aspirante  {a  destra). 


delle  anse  neH'addome  quanto  la  sua  influenza  benefica 
sul  successivo  decorso  della  malattia,  con  rapida  ripresa 
dell'attività  peristaltica  e più  precoce  apertura  dell'alvo. 
Certamente,  dopo  l'intervento,  il  ventre  si  distende  di 
nuovo,  ma  moderatamente;  non  sembra  attendibile  l'o- 
biezione di  alcuni  (Redfern  et  al.,  1961)  che,  dopo  l'a- 
spirazione intraoperatorìa,  la  perdita  dei  liquidi  sarebbe 
maggiore  di  prima. 

La  riprova  sperimentale  dell'utilità  della  decompres- 
sione è offerta  da  Grace  e Shieids  (1970)  c dallo  stesso 
Gracc  (1971).  Questi  AA.,  operando  sui  cani,  hanno  vi- 
sto che,  se  anche  neH'immediato  perìodo  postoperatorio 
(da  0 a 48  h)  le  richie.ste  di  acqua  ed  elettroliti  sono  au- 
mentate per  persistente  estrusione  idrosalina,  dopo  48  h 
il  trasporto  di  acqua,  Na  " c K ^ ritorna  alla  norma  prima 
negli  animali  decompressi  che  nei  controlli. 

Trattamento  dell'occlusione  intestinale  recidivante  (postope- 
ratoria) 

Questa  è una  forma  molto  comune  di  occlusione:  per- 
tanto i problemi,  sia  profilattici  che  curativi,  da  essa  p>osti 
e non  ancora  risolti,  sono  innumerevoli. 

1.  Profilassi.  - Numerosi  metodi  sono  stati  proposti 
per  prevenire  la  formazione  di  aderenze  secondarie  a in- 
terventi chirurgici  (Shikata  e Yamaoko,  1977):  già  il 
fatto  che  siano  tanti  mostra  la  loro  dubbia  efficacia.  Al- 
cuni di  questi  si  propongono  di  ridurre  la  quantità  di  es- 
sudato liberato  dalla  reazione  infiammatoria  al  trauma: 
antistaminici  e corticoidi  quali  prometazina.  desameta- 
sone  (Shikata  et  al.,  1977)  e metilprednisolone  (Gazza- 
niga,  1977);  o di  inibire  la  coagulazione  degli  essudati: 
eparina  (Lehman  e Boys,  1940).  Altri  avrebbero  lo  scopo 
di  limitare  il  contatto  prolungato  tra  intestino  c organi  o 
strutture  vicine:  liquidi  lubrificanti,  farmaci  iperpcristal- 
tizzanti,  pneumoperitonco,  membrane  inerti,  silicone. 
Altri  metodi,  infine,  si  propongono  di  promuovere  la 
fibrìnolisi:  streptochinasi,  streptodornasi,  urochinasi,  o di 
inibire  l'attività  fibrobla.stica  (corticoidi,  aprotinina). 

In  realtà  tutte  queste  pratiche  sono  di  non  provata  effi- 
cacia, o addirittura  dannose.  Secondo  ricerche  recenti 
(Ellis,  1971),  le  aderenze  postopteratorìe  sono  da  consi- 
derare, se  non  eccessive,  un  tentativo  benefico  di  riva- 
scolarizzazione  di  tes.suti  ischemici,  di  microfocolai  ne- 
crotici contenenti  corpi  estranei,  dato  che  ben  presto 
sono  percorse  da  vasi  nutritizi  sottili  (Ellis,  1962).  Le 
soluzioni  di  continuo  peritoneali  non  guariscono  come 
una  ferita  cutanea  con  perdita  di  sostanza,  per  epitelizza- 
zione  che  procede  dai  margini  e scorre  sul  fondo  connet- 
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tivo,  ma  si  riparano  rapidamente  per  l'alto  potere  fibri- 
nolitico  che  posseggono  (Buckman  et  al.,  1976)  c per 
metaplasia  dei  fibroblasti  che  costituiscono  prontamente 
un  ncomesotclio  (Raftcry,  1973). 

Questi  nuovi  concetti  biologici  indicano,  come  misure 
profilattiche  importanti,  l'evitare  quanto  più  è possibile  la 
contaminazione  del  campo  operatorio  da  parte  di  corpi 
estranei:  frammenti  di  garza,  polvere  antibiotica,  talco  o 
polvere  di  licopodio  usato  per  la  conservazione  dei  guanti 
chirurgici.  Anche  la  polvere  di  amido  proposta  in  sostitu- 
zione del  talco  non  è innocua  (Cade  et  al.,  1976).  Altro 
provvedimento  è quello  di  evitare  a tutti  i costi  la  «perì- 
toneizzazione»  di  aree  cruente,  specie  con  suture  non 
rìassorbibili,  preferendo  di  coprirle  con  apposizione  di 
lembi  di  omento  vitale.  Infatti  la  trazione  eccessiva 
ischemizza  i margini  del  peritoneo  suturato  che  divente- 
rebbero centro  di  formazione  delle  aderenze. 

2.  Terapia.  - Nel  caso  di  una  o.  i.  postoperatoria  itera- 
tiva il  chirurgo  ha  due  soluzioni:  la  prima  è quella  di  in- 
tubare l'intero  intestino  tenue,  al  termine  di  un'accurata 
viscerolisi,  con  tubo  flessibile  introdotto  attraverso  una 
digiunostomia  molto  alta  (Whitc.  1956;  Baker,  1968);  la 
seconda  soluzione  è quella  di  ricorrere  a un  intervento  di 
enteroplicatio  (Noble  o Childs-Phillips). 

II  tubo  di  Baker,  di  impiego  piuttosto  diffuso  negli 
U.S.A.,  è lungo  300  cm,  calibro  18  F,  costruito  in  mate- 
riale flessibile  pla.stico  siliconato  ed  è munito,  in  testa,  di 
un  palloncino  enfiabile  del  diametro  di  2 cm.  Il  tubo 
viene  messo  in  sede  dopo  una  scrupolosa  cd  estesa  lisi 
delle  aderenze,  in  modo  che  il  palloncino  gonfiato  sia  si- 
tuato nel  cieco  e bloccato  dalla  valvola  ileocecale.  L'altra 
estremità  del  tubo  fuoriesce  al  fianco  sinistro  attraverso 
una  digiunostomia  per  controapertura.  Lo  scopo  del  tubo 
è quello  di  fornire  un  temporaneo  .splint  all'intestino  che 
prevenga  l'angolazione  delle  anse  nel  periodo  di  forma- 
zione delle  aderenze  postoperatorie,  che  avviene,  come  si 
sa  (Heydinger),  nei  primi  10  giorni.  Il  tubo  di  Baker  è 
mantenuto  in  sede  pervio  fino  all'apertura  dell'alvo  c poi 
chiuso  per  altri  lO-IS  giorni  durante  i quali  è permessa 
l'alimentazione  normale.  Viene  tolto  in  lS*-20*  giornata. 

Per  gli  interventi  di  enteroplicatio  v.  intestino  tenue  e 
CRASSO,  chirurgia  del  tenue  (VII.  2379). 

Trattamento  dell'occlusione  intestinale  funzionale  (ileo  di- 
namico) 

In  questa  forma  di  o.  i.  in  cui  manca  un  ostacolo  orga- 
nico al  transito  intestinale  i mezzi  terapeutici  preferiti 
sono  ovviamente  quelli  incruenti. 
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L Traiiamenio  medico,  - Poiché  la  niotilità  intesti- 
nale è influenzata  e cxK^rdinata  dal  contingente  para- 
simpatico  craniale  (vago)  e caudale  (nervo  pelvico), 
nel  senso  di  una  stimolazione  alla  contrazione  peristal- 
tica c di  un'inibizione  della  contrazione  sfìnterica.  i far- 
maci più  anticamente  introdotti  in  terapia  sono  stati  i 
parasimpaticomimetici.  Se  fk  distinguorro  i due  gruppi 
seguenti. 

a)  Farmaci  colinergici,  che  posseggono  l'azione  musca- 
nnica  dciracctilcolina;  mctacolina,  bctanccolo  (Urccho- 
line  cloruro*  ).  ctc.  Questo  gruppo  di  farmaci  è stato  in- 
mxJotto  da  Youmans,  1938;  Stein  ef  ai.  1947. 

h)  Farmaci  anticolinesterasici.  che  bloccano  la  scissione 
deiracetiicolina  da  parte  della  colinesterasi:  fisostigmina 
salicilato  (Craig,  1904)  attualmente  sostituito  da  neo- 
Migmina  metilwìlfato  fiale  o neosiigmina  bromuro  com- 
pres.se  (Prostigmina*)  (C'armichael,  1934);  ambenonio 
cloruro  (Mytelase*)  (Bilbao  et  al..  1959);  distìgmina 
bromuro  (Ubretid*:  non  in  commercio  in  Italia)  (Geri- 
hauser,  1965). 

Attualmente  si  preferiscono  i farmaci  del  gruppo  a), 
tipo  betanecolo.  perché  dotati  di  maggiore  e più  prolun- 
gata attività  con  minori  effetti  collaterali  di  tipo  muscari- 
nico. 

Ix  più  recenti  acquisi/ioni  nel  campo  della  regolazione 
neurogena  della  muscolatura  liscia  dell’intestino,  aval- 
lando il  concetto  della  o.  i.  dinamica  come  iperinibizione 
simpatica,  hanno  portato  a tentativi  di  blocco  del  simpa- 
tico. sia  adrenergico.  postgangliare,  sia  bloccante  dei  re- 
cettori alfa.  Il  primo  è eseguilo  con  guanetidina  solfato 
(Ismelin*)  alle  dosi  di  20  mg  in  infusione  e.  v..'4U  min;  il 
sccotkIo  con  fentolamina  mesilato  (Regitin*)  alle  stesse 
dosi  (Necly  e Catchpolc.  1971).  Alla  risoluzione  deirini- 
bizione  simpatica  si  deve  far  seguire  un'energica  stimola- 
zione parasimpatica  con  metacolina. 

Nelle  o.  i.  del  (X)lon.  per  la  maggiore  relativa  rappre- 
sentanza di  recettori  simpatici  beta  sarebbe  più  indicato 
un  betabkKcantc  come  il  propranololo  (I.eQuesne  e 
Wilstm,  1974). 

Un  programma  di  trattamento  di  questo  tipo  deve  es- 
sere effettuato  sotto  costante  controllo  del  polso  c della 
pres.sÌone  arteriosa  e non  c privo  di  rischi  specifici,  oltre 
alle  controindicazioni  generali  dei  farmaci  usati.  Ha  avuto 
successo  nell'ileo  dinamico  da  tetano:  meno,  e in  casisti- 
che troppo  limitate,  in  altre  occasioni  morbose  di  o.  i. 
funzionale  (Smiddy.  1976).  In  complesso,  anche  nell'ileo 
dinamico,  resta  fondamentale  il  trattamento  dello  squili- 
brio idroelettrolitico:  trattamento  che  può  essere  anche 
molto  prolungato  se  si  assicura  l'apporto  calorico  coi 
metodi  della  nutrizione  parenterale  totale.  In  questi  casi, 
l'indicu/ione  del  sondino  gastrointestinale  lungo  é razio- 
nale. ma  purtroppo,  proprio  in  questi  pazienti  è meno 
probabile  che  il  tubo  lungo  passi  a causa  deH'«inadc- 
guata»  peristalsi. 

2.  Tratiamenio  chirurgico.  - Ancor  meno  soddisfacente 
di  quello  medico  è il  trattamento  chirurgico  dell'ileo  di- 
namico. Questo  consiste  in  una  semplice  cntcrostomìa, 
eseguita  di  solito  con  la  tecnica  di  Witzcl.  sulla  prima 
ansa  del  tenue  disteso  che  sia  possibile  estrarre  da  una 
piccola  incisione  di  McBumey  (v.  anche;  intestino  te- 
nue E CRASSO.  VII.  2380.  fig  148), 

Anche  se  questo  tipo  di  operazione  é facile  e rapido 
esso  di  solito  rappresenta  l'estremo  rimedio  di  una  condi- 
zione occlusiva  non  dominata  con  altri  mezzi  e i suoi  ri- 
sultati sono  frequentemente  deludenti.  Spesso  l'entcro- 
stomia  fallisce  il  suo  scopo  di  valvola  di  scarico.  Se  poi  la 
situazione  morbt>sa  si  risolve  persistono  dubbi  che  ciò  sia 
avvenuto  per  merito  dell  enterostomia. 


Enitf  e mortalità 

La  mortalità  è maggiore  nell'o.  j.  da  strangolamento  che 
ncH’o.  i.  semplice:  nel  1940  (McKitirick)  era,  rispettiva- 
mente. del  36%  e del  12,3%;  nel  1961  (Waldron)  era 
del  29%  e dell'11%;  nel  1969  (Davis)  del  22%  e de) 
3%;  cifre,  queste,  non  comparabili  perché  provenienti  da 
Istituti  diversi. 

L'età  del  paziente  ha  certamente  un  ruolo  nel  determi- 
nare la  mortalità,  anche  se  l'età  cronologica  non  è così 
importante  come  quella  fisiologica.  La  mortalità  nel  pa- 
ziente ultrasevsantenne  é più  elevata  per  la  concomitanza 
di  malattie  croniche  degenerative,  per  la  più  alta  inci- 
denza delle  complicazioni  e per  la  prevalenza  relativa 
delle  o.  i.  del  colon  su  quelle  del  tenue. 

La  mortalità  é infatti  più  alta  nelle  occlusioni  del 
grosso  che  in  quelle  del  piccolo  intestino  e ciò  è com- 
prensibile dati  l'elevata  incidenza  del  cancro  neiretiologia 
delle  ostruzioni  coliche,  le  maggiori  difficoltà  tecniche 
chirurgiche  c il  rischio  maggiore  di  contaminaz.ione  bat- 
terica che  si  hanno  nel  trattamento  operatorio  dell’o.  i. 
del  crasso  rispetto  a quella  del  tenue. 

Si  ha  così,  secondo  Eliason  (1947),  una  mortalità  del 
16%  nell'o.  i.  de)  colon  contro  l'8%  di  quella  del  tenue; 
secondo  Waldron  (1961).  rispettivamente  del  37%  e del 
12%. 

Per  la  mortalità  specifica  delle  diverse  condizioni 
ostruttive  (neoplasie  intestinali,  volvolo,  invaginazione, 
ileo  biliare,  etc.)  si  veda  alle  singole  voci. 

.Se  si  elencano,  infine,  i valori  percentuali  della  morta- 
lità globale  per  o.  i.  da  un  medesimo  ospedale,  desunti  da 
lavori  succedutisi  nel  tempo,  sì  vede  che  questa  è sensi- 
bilmente diminuita:  al  Massachusetts  General  Hospital 
dal  42%.  nel  periodi^  1908-1917.  al  20%  nel  periodo 
1924-1939;  alla  Mavo  Clinic  dal  27%  del  1929  al  4% 
del  1950. 

Questo  innegabile  miglioramento  dei  risultati  della  te- 
rapia della  o.  i.  è da  a.scrivere  a fattori  diversi;  riconosci- 
mento dell'importanza  della  correzione  delle  perdite 
idroelettrolitiche  e piasmatiche,  uso  sempre  più  diffuso 
della  decompressione  intestinale  coi  sondini,  operazioni 
più  precoci,  miglioramenti  dell’anestesia  che  permette 
oggigiorno  interventi  più  sicuri.  L’influenza  degli  antibio- 
tici sulla  mortalità  è oggetto  di  controversia.  Mentre  la 
capacità  di  questi  farmaci  a ridurre  la  mortalità  dimi- 
nuendo l'incidenza  e la  gravità  deH’infezione  nell  o,  i. 
semplice  è difficile  da  valutare,  la  loro  validità  nella  tera- 
pia dell'o.  i.  da  strangolamento  è incontestata  sia  sul 
piano  sperimentale  che  su  quello  clinico. 

V.  anche;  addome,  sindromi  addominali  acute  da  occlu- 
,\ione  intestinale  (I,  552). 
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CESAIC  DE  SANCTTS  E MAUA  LUIGIA  EENNIELLO 


OCCUPAZIONALE  TERAPIA:  v.  ERoarERAPiA  (VI.  34). 


OCRONOSI 

(comp.  modcrn.  (v.  testo)  dal  gr.  ikhròs  'giallastro'  e 
ndsos  'malattia').  - F.  ochrortose.  - i.  ochronosis.  - 
T.  Ochronose.  • S.  ocrortosis. 


Per  ocronosi  (Virchow»  1865)  s’intende  un  quadro  ana- 
tomopatologico  piuttosto  raro,  consistente  in  una  pig- 
mentazione che.  variando  di  volta  in  volta  dal  bruno- 
ocraceo  al  bruno-nerastro,  interessa  soprattutto  le  car- 
tilagini. i tendini,  le  sclere  e la  cute,  ma  che  può  es.sere 
dimostrata  anche  nell'intima  dei  vasi.  neH’endocardio, 
nella  dura  madre  e nei  muscoli  lisci. 

Si  può  distinguere  una  o.  endogena  da  una  o.  esogerut. 

La  prima,  sempre  as.sociata  ad  alcaptonurìa  (v.)  o a 
melanuria,  è data  dall'accumulo,  in  gran  parte  intracellu- 
lare. di  una  melanina  di  origine  alcaptonica  e si  accom- 
pagna, per  la  progressiva  degenerazione  dei  tessuti  arti- 
colari, dove  tale  accumulo  è maggiore,  a fenomeni  artro- 
sid.  che  possono  arrivare  al  quadro  dell’artrosi  defor- 
mante alcapionurica.  Esogena  è,  invece,  To.  riscontrata  in 
alcuni  casi  di  avvelenamento  cronico  da  fenolo,  i cui  pro- 
dotti di  ossidazione  c di  condensazione  si  depositano  nei 
tessuti;  in  questa  forma,  forse  per  la  più  breve  durata  di 
azione  dell'agente  causale,  non  si  riscontrano  che  di  rado 
i danni  artrosid.  Le  manifestazioni  diniche  dell'o.  degli 
alcaptonurid  coinddono  con  la  sintomatologia  artrosica 
di  alcuni  di  questi  pazienti;  sono  più  colpite  le  grandi  ar- 
ticolazioni, insieme  alla  colonna  vertebrale.  Le  statistiche 
dimostraru)  una  lieve  prevalenza  nel  sesso  maschile;  l'età 
di  comparsa  varia  entro  limiti  ampi  (casi  da  23  a 77 
anni).  La  diagnosi  ò fadliiata  dalla  presenza  di  un  colo- 
rito bluastro  in  corrispondenza  delle  cartilagini  auricolari 
e nasali,  dalla  pigmentazione  della  cute  (e  non  delle  mu- 
cose) e delle  sclere,  ed  è confermata,  anche  nel  caso  dei 
melanurìd.  dal  riscontro  dei  phgmenti  patologia  nelle 
urine.  Più  raramente  si  nota  anche  un  colorito  verde- 
bluastro del  cavo  ascellare  e del  cerume,  dovuto  all'eli- 
mina/jone  deH'alcaptocromo  attraverso  la  secrezione  se- 
bacea. 

La  terapia  è attualmente  limitata  ai  sintomatid  per 
l'artrosi  c ai  provvedimenti  dietetici  che  tendorvo  a limi- 
tare i danni  dell'alterazione  metabolica  (v.  alcaptonu- 
ria).  Per  i casi  di  avvelenamento  cronico  professionale 


da  fenolo  o da  medicamenti  (soluzioni  fcnolate),  la  dia- 
gnosi viene  indirizzata  daH’anamnesi;  s’impcme.  comun- 
que, Tallontanamento  del  tossico. 

V.  anche:  alcaptonvma  (I,  1028);  melanosi  (IX.  756). 

RED. 

OCTOPAMINA 

F.  octopamine.  - i.  oclopamine.  - T.  Octopamin.  - s.  octo- 
pamina. 

L'octopamina  o p-idrossifenilctanolamina  è stata  isolata 
per  la  prima  volta  dalla  ghiandola  salivare  po$terì<M-e  del- 
VOciopus  vulgarù  da  Erspamer  e Boretti,  nel  1951. 
L'o.,  equivalente  monoidrossilato  della  noradrenalina, 
deriva,  come  quest'ultima,  da)  metabolismo  della  fonila- 
lanina  c della  tirosina.  La  sintesi  dei  normali  trasmettitori 
adrenergici,  dopamina  e noradrenalina,  avviene,  infatti, 
nel  S.N.C.  a partire  dai  due  aminoacidi  aromatici  pre- 
cursori, la  fenilalanina  e la  tirosina.  che  vengono  trasfor- 
mati in  DOPA  e successivamente  in  dopamina  e nora- 
drenalina. Esistono  tuttavia,  anche  in  condizioni  normali, 
delie  vie  metaboliche  alternative  per  la  fenilalanina  e per 
la  tirosina,  che  conducono,  attraverso  tappe  enzimatiche 
del  tutto  simili  a quelle  della  sintesi  dei  normali  trasmet- 
titori adrenergici.  alla  formazione,  rispettivamente,  della 
feniletanolamina  e della  p-idrossifenilctanolamina,  cioè 
dell’o.  (V.  CATECOIAICNI). 

Per  le  sue  caratteristiche  biochimiche,  l'o.  è considerata 
parte  della  famiglia  di  sostanze  definite  neurotrasmetti- 
torì.  ma  appare  in  grado  di  svolgere  tale  funzione  con 
caratteristiche  diverse  a seconda  dei  livelli  della  scala 
zoologica. 

Infatti,  mentre  nel  S.N.C.  degli  animali  invertebrati  l'o. 
rappresenta,  al  posto  della  dopamina  e della  noradrena- 
lina, il  normale  neurotrasmettitore  adrenergico.  nel 
S.N.C.  e nei  tessuti  dei  mammiferi,  uomo  compreso,  si 
trova  in  quantità  molto  scarse  e con  una  distribuzione  to- 
pografica variabile  da  specie  a specie.  Nei  mammiferi, 
inoltre,  questa  amina,  pur  essendo  localizzata  prevalen- 
temente nelle  terminazioni  nervose  appartenenti  al  si- 
stema adrenergico.  è dotata  di  un'azione  fisiologica  simile 
a quella  della  noradrenalina.  ma  con  un'efficacia  che  è 
ca.  l/50  di  quella  del  normale  trasmettitore  adrenergico. 
Per  tale  motivo,  nei  mammiferi,  c neH'uomo  in  partico- 
lare, l'o.  viene  inclusa  in  quel  gruppo  di  sostanze  definite 
falsi,  o deboli,  neurotrosmeaiiori.  Tale  termine  com- 
prende sostanze  simili,  ma  non  identiche,  ai  normali 
trasmettitori,  le  quali,  durante  la  trasmissione  di  un  im- 
pulso nervoso,  possono  sostituirsi,  a livello  sinaptico,  al 
normale  neurotrasmettitore  nelle  varie  fasi  di  deposito, 
liberazione,  etc.,  ma  che  non  sono  in  grado  di  provocare 
effetti  postsioaptici  equivalenti,  causando,  conseguente- 
mente. notevoli  alterazioni  della  neurotrasmissione. 

Se  è vero  che  la  somministrazione  di  o.  può  indurre 
una  transitoria  elevazione  della  pressione  arteriosa  siste- 
mica. bisogna  altresì  tener  presente  che  la  contempora- 
nea somministrazione  in  animali  da  esperimento  di  fenil- 
alanina e di  inibitori  della  tirosina-idrossilasi,  allo  scopo 
di  elevare  i livelli  tessutali  di  o.,  causa  sintomi  analoghi  a 
quelli  presenti  nella  fenilchetonuria.  Per  tale  motivo  si  è 
ritenuto  che  la  sintomatologia  neurologica  caratteristica 
di  questa  malattia  (ritardo  mentale,  alterazioni  elettroen- 
cefalografiche, etc.)  possa  essere  attribuita  a un  accumulo 
cerebrale  di  o.  a scapito  della  noradrenalina. 

Inoltre,  nel  1971.  Fischer  e Baldessarìni  hanno  ipotiz- 
zato che  un  aumento  cerebrale  dell’o.  e di  altri  falsi 
neurotrasmettitori  (feniletanolamina,  tiramina  e fcniletil- 
amina)  fosse  responsabile  del  quadro  neurologico  della 
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cosiddetta  encefalopatia  epatica.  Secondo  tale  ipotesi,  a 
un  aumentato  arrivo  nel  S.N.C.  di  aminoacidi  aromatici 
precursori,  fcnilalanina  e tirosina,  seguirebbe  una  ridotta 
sintesi  di  DOPA  per  inibizione  da  consumo  dell'enzima 
tirosina-idrossilasi.  Di  conseguenza  si  avrebbe  un  accu- 
mulo di  fenilalanina  e tirosina;  queste,  seguendo  le  vie 
metaboliche  alternative  già  accennate,  porterebbero  a un 
aumento  intraecrebrale  di  o.  Questa  ipotesi  sembra  es- 
sere stata  confermata  sia  negli  animali  da  esperimento 
che  nell'uomo.  Nel  sangue  di  pazienti  affetti  da  encefalo- 
patia epatica  sono  stati  infatti  riscontrati  elevati  livelli  di 
o.  e di  fcnilctanolamina.  In  particolare,  tali  elevazioni  se- 
guono in  maniera  parallela  l’evoluzione  dell'encefalopatia 
epatica  suffragando  l'ipotesi  di  una  correla/ione  causale 
tra  entità  dei  disturbi  neurologici  e aumentata  biosintesi 
dei  falsi  neurotrasmettitori  (Cangiano  el  al.,  1977). 
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OCULOMOTORI  NERVI:  v.  ENCEfAUa  nervi  (V, 
1618);  OCULOMOZIONE. 


OCULOMOZIONE 

F.  mottvement  dii  globe  oculaire.  - i.  movement  of  thè 
eye.  - T.  Augenhewegung.  - s.  movimientos  de!  ojo. 
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Genenilità 

La  motilità  oculare  é assicurata  da  un  insieme  di  disposi- 
tivi nervosi  centrali  e periferici,  nonché  da  7 muscoli 
striati  che  provvedono  ai  movimenti  del  globo  oculare  e 
della  palpebra  supcriore  c dalla  muscolatura  liscia  che 
provvede  al  controllo  dei  raggi  di  curvatura  della  lente 
cristallina  e della  contrattilità  dcH'iridc.  I muscoli  striati 
motori  del  globo  oculare  sono  denominati  muscoli  motori 


estrinseci;  la  muscolatura  liscia  costituisce  la  muscolatura 
oculare  intrinseca. 

I muscoli  estrinseci  del  bulbo  oculare  sono  localizzati 
nell'orbita  e originano,  generalmente,  da  un  anello  tendi- 
neo comune  denominato  anello  tendineo  dello  Zinn. 
Descriveremo,  neU’ordine,  i muscoli  retti  e obliqui  del- 
l'occhio, mentre,  per  la  descrizione  del  mescolo  elevatore 
della  palpebra  superiore  e della  muscolatura  oculare  in- 
trinseca, rimandiamo  alle  voci  palpebra;  accomodazione; 
PUPII.I.A  E PUPILIARI  riflessi. 

Muscoli  esfrimeci  dell'occhio 

Possono  essere  suddivisi  in  muscoli  retti  e obliqui  in  rap- 
porto alla  propria  direzione  (fìgg.  1 c 2). 

Muscoli  retti 

Sono  4:  retto  superiore,  retto  inferiore,  retto  mediale  e 
retto  laterale.  Originano  dall'anello  tendineo  dello  Zinn, 
struttura  che  contorna  il  canale  ottico  e aderisce  alla 
guaina  durale  del  nervo  ottico.  Il  muscolo  retto  superiore, 
in  particolare,  origina  dalla  porzione  superiore  dell'anello 
dello  Zinn  e,  portatosi  in  avanti,  si  inserisce  sulla  sclera, 
8,0  mm  posteriormente  al  margine  sclcrocomeale.  Il 
muscolo  retto  inferiore  nasce  dalla  porzione  inferiore  del- 
l'anello dello  Zinn  e percorre  la  parete  inferiore  della  ca- 
vità orbitaria.  Si  inserisce  sulla  sclera  6,5  mm  posterior- 
mente al  margine  sclcrocomeale.  Il  muscolo  retto  me- 
ditile (o  interno)  originato,  in  parte  dalla  porzione  infe- 
riore. in  parte  da  quella  superiore  dell'anello  dello  Zinn, 
decorre  lungo  la  parete  mediale  della  cavità  orbitaria  per 
raggiungere  la  sclera,  5,8  mm  posteriormente  al  margine 
sclcrocomeale.  Anche  le  fibre  del  muscolo  retto  laterale 
(o  esterno)  originano  dalle  porzioni  supcriore  c inferiore 
dell'anello  dello  Zinn  e,  percorsa  la  parete  laterale  della 
cavità  orbitaria,  si  inseriscono  sulla  sclera  7,1  mm  dietro 
al  margine  sclerocornealc. 

Muscoli  obliqui 

Sono  2:  obliquo  superiore  e obliquo  inferiore.  Il  muscolo 
obliquo  superiore  (o  grande  obliquo)  è lungo,  sottile  e 
fusiforme.  Origina  dall’anello  dello  Zinn,  medialmente 
all’origine  del  muscolo  retto  superiore,  e decorre  lungo 
l’angolo  supcromedialc  dell’orbila.  Penetra  quindi  in  un 
anello  fibrocartilagineo  fissato  all’osso  frontale  (troclea) 
e,  piegandosi  indietro  e lateralmente,  raggiunge  la  sclera 
nella  porzione  laterale  del  bulbo,  dietro  l’equatore.  Il 
muscolo  in  questione  rappresenta  il  maggiore  muscolo 
estrinseco  dell'occhio. 

II  muscolo  obliquo  inferiore  (o  piccolo  obliquo)  è sot- 
tile e stretto.  Origina  in  corrispondenza  del  pavimento 
dell'orbita,  nella  porzione  mediale,  proprio  al  lato  della 
fossetta  del  sacco  lacrimale.  Si  porta  quindi  lateralmente 
indietro  c in  alto,  decorre  dapprima  tra  il  muscolo  retto 
inferiore  e il  pavimento  dell'orbita,  quindi  tra  il  bulbo 
oculare  e il  muscolo  retto  laterale.  Si  inserisce  sulla  sclera 
nel  quadrante  inferolaterale  posteriore  del  bulbo,  in 
prossimità  dcH'inscrzionc  del  muscolo  obliquo  suporiore 
ma  posteriormente  a qucst'ultima. 

Schematicamente  è possibile  affermare  che  i 4 muscoli 
retti,  originatisi  tutti  attorno  al  forame  ottico,  nel  fondo 
della  cavità  orbitaria,  si  portano,  divergendo,  sulla  scle- 
rotica, davanti  aH’equatorc  dei  globo  oculare  (fig.  2). 
Prima  di  terminare  in  corrispondenza  della  sclerotica  i 
muscoli  oculari  perforano  la  fascia  del  bulbo,  che  fornisce 
ai  muscoli  stessi  una  sorta  di  guaina  di  forma  tabulare.  I 
muscoli  oculari  si  inseriscono  sulla  sclerotica  por  mezzo 
di  lendini  (por  quelli  dei  muscoli  retti  v.  fig.  3). 
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Fig.  I.  Visione  d'insieme  del 
fondo  della  cavità  orbitaria  con 
le  inserzioni  dei  muscoli  estrin- 
seci dell'occhio.  1)  Foro  ottico; 

2)  muscolo  obliquo  superiore: 

3)  troclea  o puleggia  oel  mu- 
scolo obliquo  superiore;  4) 
muscolo  elevatore  della  palpe- 
bra superiore;  S)  muscolo  retto 
superiore;  6)  anello  dello  Zinn: 
7)  muscolo  retto  laterale 
esterno;  8)  fessura  sfenomascel- 
lare;  9)  muscolo  retto  inferiore: 

10)  muscolo  obliquo  inferiore: 

11)  canale  nasale;  12)  muscolo 
retto  mediale  interno.  {Per  ge;i- 
lile  concessione  delta  Opnkon 
Oftalmologia,  S.p.A.,  Roma). 

Fig.  2.  Muscoli  estrinseci  del- 
l'occhio visti  lateralmente.  1 ) 
Seno  frontale;  2)  fasci  del  mu- 
scolo frontale;  3)  nervo  so- 
praorbitale; 41  cellulare  adiposo 
dell'orbita;  S)  sepium  orbitale; 
6)  tendine  connettivo  del  mu- 
scolo elevatore  della  palpebra 
superiore;  7)  tendine  del  mu- 
scolo retto  supcriore;  8)  fornice 
superiore  della  congiuntiva;  9) 
consuntiva;  10)  tendine  mu- 
scolare del  muscolo  elevatore 
della  palpebra  superiore;  II) 
palpebra  superiore;  12)  mu- 
scolo orbicolare  della  palpebra: 
13)  tarso  superiore;  14)  cornea: 
tS)  pupilla;  16)  tarso  inferiore; 
17)  inde;  18)  palpebra  infc- 
riore}  19)  fornice  inferiore  della 
congiuntiva;  20)  tendine  del 
muscolo  retto  inferiore;  21) 
muscolo  obliquo  inferiore;  22) 
seno  mascellare;  23)  tendine 
del  muscolo  retto  laterale;  24) 
tendine  del  muscolo  grande 
obliquo:  25)  volta  dcllorbita; 
26)  muscolo  laterale  della  pal- 
pebra superiore;  27)  muscolo 
retto  superiore;  28)  muscolo 
retto  mediale;  29)  muscolo 
retto  laterale;  30)  muscolo  retto 
inferiore;  31)  fossa  pterigopala- 
tina:  32)  grande  ala  dello  sfe- 
noide;  33)  margine  della  fessura 
sfenoidale;  34)  processo  clinoi- 
deo  anteriore;  35)  nervo  ottico. 
(Per  gentile  concessione  della 
Optikon  Oftalmologia,  S.p.A.. 
Roma). 
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Fis.  3.  Schema  delle  inserdofii  sulla  sclerotica  dei  muscoli  retti 
deu'occhio.  a)  Muscolo  retto  superiore;  b)  muscolo  retto  infe- 
riore; c)  muscolo  retto  mediale;  d)  muscolo  retto  laterale.  Le 
cifre  rappresentano  la  distanza  delle  inserzioni  lendiitee  dal 
margine  aclerocomeale  e i diametri  rispettivi  dei  tendini  espressi 
in  millimetri.  (Oe  Tfstui-Uuarjei,  modificata  e riducgruua). 


Caratlerìsticlie  morfofuiizioakali  dei  muscoli  estrìiued  del 
bulbo  oculare 

I muscoli  estrìnseci  dei  bulbo  oculare  sono  dei  muscoli 
striati  che.  tuttavia,  si  diversificano  notevolmente  dai 
muscoli  striati  delle  restanti  parti  del  corpo  sia  perché 
posseggono  un'innervazione  molto  più  ricca,  sia  per  il 
fatto  che  le  fibre  che  li  costituiscono  presentano  maggiori 
variazioni  di  diametro  e di  morfologia  rispetto  alle  cor- 
rispondenti fibre  muscolari  degli  arti. 

Una  dettagliata  conoscenza  delle  caranerìstiche  meta- 
boliche delle  fibre  dei  muscoli  oculari  è stata  resa  pos.si- 
bile,  in  questi  ultimi  anni,  dall'applicazione  delle  più  mo- 
derne tecniche  istochimiche  e immunoistochimiche  allo 
studio  delia  muscolatura  oculare  (cfr.  Ringcl  e coll., 
197K).  Conoscere  approfonditamente  le  caratteristiche 
istochimiche  delle  fibre  dei  muscoli  oculari  riveste  oggi 
importanza,  oltre  che  teorica,  eminentemente  pratica  in 
quanto  la  diagnostica  istochimica  su  frammenti  (^optici  di 
muscoli  oculari  può  fornire  un  ausilio  spesso  in.sosiiluibile 
per  la  formulazione  di  una  corretta  diagnosi  di  miopatia 
oculare. 

Da  questo  punto  di  vista  sono  state  distinte  fibre 
\pesse,  fibre  soaiii  e fibre  granutah.  Le  fibre  spesse  hanno 
un  diametro  che  varia  tra  i 10  ed  i 38  pm  e sono  provvi- 
ste. generalmente,  di  2-3  nuclei  sarcolemmatici.  Le  fibre 
sottili  hanno  un  diametro  tra  i 13  cd  i 30  pm  c sono  co- 
stituite da  miofibrìlle  molto  sottili,  organizzate  in  lamine. 
Le  fibre  granulari  hanno  un  diametro  tra  i 13  ed  i 38  pm 
e sono  caratterizzate  dalla  presenza,  nel  citoplasma,  di 
miofibrìlle  dalla  morfologia  irregolare,  organizzate  quasi 
a formare  una  rete. 

estremità  dei  muscoli  oculari,  in  prossimità  deH'orì- 
gine.  presentano  una  predominanza  delle  fibre  spesse.  La 
porzione  centrale  del  muscolo,  ai  contrario,  possiede  un 
maggiore  numero  di  fibre  granulari.  Le  fibre  sottili,  in- 


Fig.  4.  a)  Muscolo  oculare  di  ratto  trattato  per  la  dimostrazione 
istochimica  dell'acetikolinesterasi.  Mediante  l’impiego  di  tale 
tecnica  i possibile  evidenziare  le  terminazioni  nervose  che  ap- 
paiono come  un  precipitato  hrunastro  roiondcggiame  (680  x). 

Muscolo  oculare  di  ratto.  Attività  succinicode>drogenasica.  Le 
fiore  muscolarì  presentano,  rispcttivamenie.  un  elevato  conte- 
nuto (fibre  spesse,  s).  un  moderalo  contenuto  (fibre  sottili.  I).  ed 
uno  scarso  contenuto  enzimatico  (fibre  granulari,  g)  (380  x). 
r)  Muscolo  retto  laterale  di  ratto.  Succinicodeidrogenasi.  La  mi* 
crofotografia  mostra  una  porzione  Mnfenca  del  muscolo,  in  cui 
osserviamo  una  preponderanza  di  (%re  muscolan  spesse,  ad  ele- 
valo contenuto  enzimatico  (680  x).  (Originale  Amenta). 
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TAB.  I.  PERCENTUALE  DEI  VARI  TIPI  DI  HBRE  MUSCOLARI  PRESENTI  NEI  MUSCOLI  ESTRINSEO  DEL 

GLOBO  OCULARE  UMANO  (*) 


T.oma  periferica 

Tjtm»  centrale 

Muscolo 

Tipo  di  fibn 

Tipo  di  gbre 

spesue  1 solttti  1 granulari 

1 socilU  1 

granulari 

Retto  superiore 

93.0 

1,5 

4.6 

31,2 

— — -1 

12,5 

56,3 

Retto  laterale 

H6.3 

1.4 

12,3 

37.5 

11.1 

51,4 

Retto  mediale 

97J 

1.2 

1.5 

38,7 

11.5 

50,3 

Retto  inferiore 

90,9 

0,7 

9,5 

32,7 

13,9 

55.5 

Obliquo  supcriore 

95,3 

0,8 

3,9 

30.9 

13,0 

78,6 

Obliquo  inferire 

H9.4 

LH 

ILO 

.35.7 

13.1 

.56,5 

(*}  La  ubeUa  è atau  rtcavau  m base  ai  nauliau  di  Riniel  e coU..  1978. 1 vakvt  Messi  prescnuno,  tnediamenie.  una  devianofte  Marxiani  del  9%  in  . 


vece,  sono  poco  rappresentale  in  tutte  le  porzioni  de) 
muscolo. 

Relativamente  alKinnervazionc  ogni  libra  granulare  o 
sottile  è provvista  di  un'unica  terminazione  nervosa, 
mentre  le  fibre  spesse  sono  provviste  di  terminazioni  ner- 
vose multiple  (fig.  4,tì). 

La  percentuale  dei  vari  tipi  di  fibre  muscolari  nei  6 
muscoli  extraoculari  umani  è riportata  nella  tab.  I. 

Oltre  che  per  l'innervazione  o per  Torganizzazione 
delle  miofibrille,  i 3 diversi  tipi  di  fibre  muscolari  pre- 
sentano importanti  differenze  metaboliche.  Le  fìbre 
spesse  e granulari  dimostrano  un  elevato  contenuto  di 
ATPasi  alcalina;  quelle  sottili  un  elevato  contenuto  di 
ATPasi  acida.  Le  fibre  spesse  dimostrarlo  un  elevato 
contenuto  di  enzimi  correlati  al  metabolismo  ossidativo 
(succinicodeidrogcnasi  [fig.  4.  b,  c]  c NADH-diaforasi) 
e della  latticodeidrogenasi  (correlato  alla  via  glicolitica); 
le  fibre  sottili  presentano  una  moderata  reattività  per 
questi  tre  enzimi,  mentre  le  fibre  granulari  sono  caratte- 
rizzate da  un  elevato  contenuto  di  x-gliccrolfosfatodei- 
drogenasi. 

Azione  dei  mescoli  del  h^bo  oceUire 
I muscoli  retti,  avendo  il  punto  fisso  sul  fondo  dell’orbita 
e l'inserzione  sul  globo,  portano  quest’ultimo  indietro, 
mentre  gli  obliqui,  avendo  rinserzione  sulla  parte  ante- 
riore dcH’orbita  (l’obliquo  superiore  per  via  della  rìfics- 
sione  sulla  troclea),  portano  il  globo  oculare  in  avanti. 
Dunque,  nel  gioco  reciproco  del  tono  muscolare,  i due 
gruppi  sono  antagonisti,  e cioè  i retti  (fig.  5)  sono  re- 
trattori  e gli  obliqui  (fig.  6)  sono  protratlorì;  l’occhio  sta 
in  equilibrio  tra  le  due  forze. 

Esamineremo  il  movimento  determinato  dai  singoli 
muscoli  c la  maniera  di  spostamento  della  cornea  rispetto 
agli  assi  orizzontale  e verticale.  Senza  entrare  in  partico- 
lari. si  comprenderà  questo  movimento  se  si  terrà  pre- 
sente: 1)  che  il  globo  oculare  esegue  movimenti  di  rota- 
zione attorno  a un  centro  di  rotazione  che  è fìsso  ed  è 
situato  2 mm  dietro  il  punto  di  mezzo  dell’asse  aniero- 
posterìore  dell’occhio;  2)  che  il  movimento  di  ogni  mu- 
scolo è legato  alla  direzione  e alla  sede  dell'inserzione  del 
muscolo  stesso  sulla  sclera. 

L'occhio,  inoltre,  sotto  l'azione  di  un  muscolo  o di  un 
gruppo  di  muscoli,  ruota  nella  fascia  del  bulbo,  che  è a 
forma  di  coppa,  come  avviene  nelle  enartrosi  in  cui  una 
sfera  ossea  ruota  nella  cavità  articolare. 

Il  muscolo  retto  mediale  fa  ruotare  il  globo  airinterno, 
sicché  la  cornea  è portata  medialmente  (adduzione); 
inoltre  ha  un  effetto  inibitore  analogo  a quello  del  retto 
laterale. 
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11  muscolo  retto  laterale  fa  ruotare  soprattutto  il  globo 
aircsiemo,  sicché  la  cornea  è portata  lateralmente  (abdu- 
zione); inoltre  ha  un  lieve  effetto  inibitore  sui  movimenti 
verticali. 

Il  muscolo  retto  superiore  esegue  il  movimento  di  sola 
elevazione  soltanto  quando  l’occhio  è addotto  di  25**;  ha 
pura  funzione  di  roiatore  interno  quando  l'occhio  è ab- 
dotto;  in  tutte  le  posizioni  intermedie  ha  una  funzione 
mista  di  rotatorc  ed  elevatore. 

Il  muscolo  retto  inferiore  fa  ruotare  l’occhio  in  basso 
quando  è abdoito;  è un  puro  roiatore  esterno  quando 
l’occhio  è addotto  c ha  una  funzione  mista  nelle  posizioni 
intermedie. 

Il  muscolo  obliquo  superiore  è un  abbassatore  quando 
l'occhio  è addotto  di  50";  in  abduzione  è un  rotatorc 
esterno  in  modo  che  restremilà  supcriore  del  meridiano 


scolo  retto  superiore;  2)  muscolo  retto  mediale;  3)  muscolo 
retto  laterale;  4)  muscolo  grande  obliquo  con  4^)  suo  tendine  se- 
zionato subito  dopo  la  troclea  di  riflessione,  x-x)  Asse  trasver- 
sale deU'occhio;  a-a)  asse  di  rotazione  dei  muscoli  retto  supe- 
riore e retto  inferiore  spostalo  di  IT*  sull’asse  trasversale  (x-x); 
y-y)  asse  anieropostenore  deirocchk).  {Da  Tfsna-Latarjtt,  mo- 
dipeata  e ridùfgnaui). 
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Re.  6.  Schema  del  meccanUmo  di  azione  dei  muscoli  obliqui 
dcTrocchio  (orbita  destra  vista  dall’alto).  1)  Muscolo  retto 
fiore  sezionato;  2)  muscolo  retto  laterale  sezionalo;  3)  muscolo 
retto  mediale  sezionato;  4)  muscolo  grande  obliquo  con  4')  sua 
trodea  di  riflessione  e 4")  suo  lendine;  5)  inserzione  sulla  scle- 
rotica del  tendine  del  muscolo  piccolo  obliquo;  6)  nervo  ottico. 
x-x)  Asse  trasversale  deirocduo);  y*y)  asse  anieroposteriore 
dell'occhio;  b*b)  asse  di  rotazione  dei  muscoli  obliqui  dell'occhio 
spostato  di  39*  sull'asse  anieroposteriore  (y*y).  {Da  Testut^La»^ 
tarfft,  moUificata  e ridùegtutuif. 


verticale  si  inclina  in  dentro.  Es.so,  inoltre,  solleva  la 
metà  posteriore  del  bulbo  e quindi  la  cornea  ruota  all'e- 
sterno.  Complessivamente  ruota,  abbassa  e abduce  il 
bulbo. 

I)  muscolo  obliquo  inferiore  è un  puro  elevatore  in  ad- 
duzione; in  abduzione  è un  rotatore  esterno  in  modo  che 
l'estremità  superiore  del  meridiano  verticale  si  inclina  in 
fuori;  inoltre  esso  attira  in  basso  la  metà  posteriore  del 
bulbo  e quindi  la  cornea  si  innalza;  inoltre  attira  in  den* 
tro  la  metà  posteriore  de)  bulbo  e quindi  abduce  il  bulbo. 


Si  ammette  quindi  che  il  muscolo  retto  mediale  e il  muscolo 
retto  laterale  sono  antagonisti;  che  il  muscolo  retto  superiore  e il 
muscolo  retto  inferiore  sono  antagonisti  per  il  movimento  di 
elevaziotw  e di  ^^bassamenio  e per  la  rotazione,  ma  entrambi 
sono  adduttori;  che  i muscoli  obliqui  superiore  e inferiore  sono 
antagonista  per  la  rotazione,  per  Televazione  e rabbassamento. 
ma  entrambi  sono  abduttori. 

Da  queste  premesse  si  possono  trarre  le  seguenti  conclusioni: 

1)  l'adduzkne  del  bulbo  è determinata  dai  muscoli:  retto  me- 
diale, retto  superiore  e retto  inferiore; 

2)  l’abduzàooe  del  bulbo  è determinata  dai  muscoli:  retto  la- 
terale. obliquo  superiore  e obliquo  inferiore; 

3)  l'elevazione  del  bulbo  è determinata  dai  muscoli:  retto  su- 
periore e obliquo  inferiore; 

4)  l'abbassamento  del  bulbo  è detenmnaio  dai  muscoli:  retto 
inferiore  e obliquo  superiore. 

Quando  si  contraggono  i muscoli  estrìnseci  di  un  occhio,  quelli 
dell'altro  occhio  compiono  un  movimento  identico;  ciò  costitui- 
sce rauoriotione  dei  movimenii  ocu/ori  nella  visione  binoculare. 
In  condizioni  normali  le  immagini  si  sovrappongono  e si  ha  la 
visione  unica  binoculare  e anche  la  visione  stereoscopica. 
Quando,  invece,  si  ha  un  disturbo  nella  vistone  biiMxulare.  come 
avviene  nella  paralisi  dei  muscoli  estrinseci  dell'occhio  (srrsòi- 
smo  paraluico),  si  manifesta  la  diplopia  binocidare,  nella  quale, 
come  apprezzamento  subiettivo,  si  hamw  2 immagini  invece  di 
una  sola;  tali  immagini  possono  essere  inclinate  e a differenti 
altezza  e disianza. 

Nel  gioco  muscolare  dei  muscoli  eatrìnsed  dell'occhio  entrano 
anche  i cosiddetti  tendùù  orbuali,  o tendini  di  arresto  (fìg.  7). 
Sono  un  ispessimento  della  parte  orbitale  della  capsula  del  bulbo 
<v.  oaarrA).  Questa  costituisce  la  parte  più  spessa  di  tutta  la  fa- 
scia e si  estende  dal  contorno  deU'orbita  alla  superficie  de)  ^obo 
oculare,  ove  a continua  con  la  porzione  bulbare  della  stessa  fa- 
scia. È però  diversamente  spessa  nelle  sue  diverse  parti;  difattì  si 
ispessisce  in  4 strisce  a livello  dì  ciascuno  dei  4 muscoli  retti;  tra 
una  striscia  e Tahra  il  sepimento  resta  sottile.  A queste  strisce  di 
ispessimento,  che  si  estendono  dalla  gudna  dei  muscoli  al  oon- 
tortK)  deH'orWta,  si  dà  il  rtomc  di  tendine  di  arresto,  o tendine 
orbiude.  o o/a  legamentosa.  Esse  devono  essere  descritte  singo- 
larmente (fig.  7). 

1 ) Il  tendine  orbitale  del  muscolo  retto  superiore  si  unisce  con 
quello  del  muscolo  elevatore  della  palpebra  e si  fissa  al  oontomo 
superiore  dell’orbiu;  è per  questo  me  si  stabilisoe  solidarietà 
funzionale  tra  i due  muscoli,  e quindi,  quando  si  contrae  il  mu- 
scolo retto  superiore,  anche  la  palpebra  si  solleva. 

2)  li  tendine  orbitale  del  muscolo  retto  inferiore  si  fissa  al 
contorno  inferiore  dell'orbita. dopo  aver  avvolto  il  muscolo  obli- 
quo inferiore;  poiché  manda  una  sua  espansione  al  tarso  della 
f^pebra  inferiore,  quando  il  muscolo  retto  inferiore  si  contrae  c 
l'occhio  ruota,  anche  la  palpebra  inferiore  sì  abbassa. 

3)  Il  lendine  orbitale  dei  due  muscolt  retti  laterale  e mediale  i. 


Rg.  7.  Schema  rappresentante 
l'azione  dei  tendmi  di  arresto 
sui  muscoli  retto  mediale  e retto 
laterale.  A sinistra-,  tendmi  di 
arresto  aDo  stalo  dì  lipoao.  A 
drsma:  gli  stessi  durante  la  con- 
trazione del  muscolo  retto  la- 
terale. y-y)  Asse  antcroooste- 
riore  defi  occhio.  1)  Clobo 
oculare;  2)  nervo  ottico;  3) 
muscolo  retto  mediale;  4)  ten- 
dine di  arresto  del  muscolo 
retto  mediak;  5)  muscolo  retto 
laterale;  6)  tendine  di  arresto 
del  muscolo  retto  laterale.  Du- 
rante la  contrazkme  del  mu- 
scolo retto  laterak  (5).  il  suo 
tendine  dì  arresto  (6)  è teso, 
mentre  quello  del  muscolo  retto 
mediak  (4)  è rilascialo.  (Da 
Testut' baiar  jet,  mcnUficata  e n- 
disegnata). 
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Fig.  6.  Rapporti  nella  cavità  or* 
bitaria  del  nervo  oculomoiore 
comune  e del  ^ai^o  àtiare.  La 
cavità  orbitaria  t stata  aperta 
lateralmente.  II)  Nervo  ottico; 
111)  nervo  oculomoiore  co- 
mune; IVI  nervo  trodeare  o 

nteuoo;  V)  nervo  trigemino.  1) 
>ranca  del  tngemino  o nervo 
oftalmico;  2)  nervo  nasale  con 
2')  nervo  nasale  interno  e 2") 
nervo  nasate  esterno;  3)  nervo 
frontale;  4)  nervo  lacrimale;  5) 
ramo  superiore  del  nervo  ocu- 
lomotcMe  comune  con  S*)  suo 
ramo  inferiore;  6)  gandio  ci- 
liare con  le  sue  3 ramci;  7) 
nervi  dliari;  8)  li  branca  de) 
trigemino  o nervo  mascellare 
superiore;  9)  ganglio  sfenopala- 
lino;  ICh  nervi  dentali  poste- 
riori; 11)  ramo  orbitario  del 
nervo  mascellare  superiore  che 
si  anastomiaa  in  1 1 1 con  il 
nervo  lacrimale;  12)  nervo  sot- 
lorbilario;  13)  III  branca  del 
tngemino  o nervo  mandibolare. 
(£^  TestuhLatarjei,  modificata  e 
ndtsefituua). 


al  contrario  dei  precedenti,  molto  robusto.  Quello  che  proviene 
dal  muscolo  retto  laterale  si  (issa  al  contorno  dell'orbita  dietro  al 
legaroenio  palpebrale  csiemo;  quello  che  proviene  dal  muscolo 
retto  mediale  si  fissa  alla  parete  mediale  deH'orbita.  immediata- 
mente dietro  al  sacco  lacrimale. 

Nei  muscolo  obliquo  superiore  manca  il  tendine  di  arresto. 

La  struttura  dei  tendini  orbitari  è (ìbromuscolare  (a  fibre  li- 
sce). 

Questi  lendini  orbitari,  estendendosi  dalla  guaina  dei  muscoli 
esthnsea  al  contorno  delia  caviti  orbitaria,  impediscono  che  il 
muscolo  faccia  ruotare  completamente  l’occhio;  da  dò  deriva  il 
nome  di  tendine  di  arresto.  Difatti,  se  si  recide  un  tendine  di 
arresto,  la  rotazione  dell'occhio  è più  ampia  che  nelle  condizioni 
normali. 

lanerv  azione 

Tre  nervi  provvedono  all’Innervazione  dei  muscoli  ocu- 
lari; nervo  oculomoiore  comune,  nervo  trocleare  e nervo 
abducenie  (fig.  8). 

Nervo  oculomoiore  comune 

il  nervo  oculomoiore  comune  (III  paio  dei  nervi  cranici) 
è il  nervo  moiore  puro  somaiico  (innervazione  dei  mu- 
scoli estrinseci  del  bulbo  oculare)  e viscerale  (innerva- 
zione dei  muscoli  lisci  ciliare  e sfintere  della  pupilla),  li 
nervo  oculomoiore  comune  provvede  all'Innervazione  di 
tutti  i muscoli  oculari  estrinseci  con  reccezione  dell’obli- 
quo superiore  e del  retto  laterale. 

Il  nucleo  di  origine  del  nervo  oculomoiore  comune  è 
posto  nel  mesencefalo  (fig.  9)  antcrìonnenle  all'acque- 
dotto cerebrale  ed  è costituito  da  grossi  neuroni  multi- 
polari (da  cui  originano  le  fibre  effettrìd  somatiche)  e da 
piccoli  neuroni  multipolari  (da  cui  originano  le  fibre  ef- 
fettrici  viscerali).  Solo  grazie  a ricerche  condotte  nell’ul- 
timo  decennio  è stata  possibile  una  migliore  conoscenza 
ed  una  più  razionale  suddivisione  del  complesso  nucleare 
deH'ocuiomotorc  comune.  Il  complesso  nucleare  del- 
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t’oculomotorc  comune  può  essere  suddiviso  in  nuclei  dor- 
solaterale,  intermedio,  ventromediale  e centrale  caudale 
che  presiederebbero,  rispettivamente,  airinnervaztone  dei 
muscoli  retto  superiore,  retto  inferiore,  obliquo  inferiore, 
retto  mediale  ed  elevatore  della  palpebra  superiore. 

Dorsalmente  ai  nuclei  sopra  descritti  si  trovano  due  nu- 
clei accessori  destro  e sinistro,  rispettivamente  detti  an- 
che nuclei  di  Edinger  e Westphal,  da  cui  originano  le 
fibre  pregangliari  parasimpatiche  destinate  al  ganglio  ci- 
liare e che  provvedono  al  controllo  della  muscolatura  li- 
scia intraoculare.  1 nuclei  del  nervo  oculomoiore  comune 
(porzione  somatica)  ricevono  afferenze  provenienti  dalla 
corteccia  cerebrale  omo-  e controlatcralc  tramite  il  fascio 
genicolato  o corticonuclcare  e dai  tubercoli  quadrigemini 
superiori  tramite  il  fascio  tettobulbare.  Inoltre  il  com- 
plesso nucleare  dell'oculomotorc  comune  è connesso  con 
gii  altri  nuclei  dei  itervi  motori  dei  muscoli  oculari  (tro- 
cleare e abducente),  con  i nuclei  vestibolari  e con  il  nu- 
cleo del  nervo  accessorio  spinale  (XI  paio  dei  nervi  cra- 
nici) mediante  un  eterogeneo  fascio  di  fibre  nervose,  il 
fascicolo  longitudinale  mediate,  che  si  estende  dalle  por- 
zioni superiori  del  mesencefalo  fino  ai  primi  5 mielomeri 
del  midollo  cervicale. 

11  nucleo  di  Edinger  e Westphal  riceve  fibre  prove- 
nienti dal  nucleo  pretettale  omo-  e controlaterale  (fibre 
nervose  che  rappresentano  la  base  anatomica  del  riflesso 
pupillare,  v.  pupilla  e pupillari  riflessi)  nondié  fibre 
nervose  di  orìgine  ipotalamica,  destinate  al  controllo  del- 
l’attività di  tutti  ì nudei  del  parasimpatico  cervicale.  Le 
fibre  nervose  somatiche  e vegetative  originatesi  dal  nu- 
cleo oculomoiore  (ca.  24.000)  attraversano  la  calotta  (o 
tegmento)  del  mesencefalo  e il  nucleo  rosso,  contraggono 
rapporto  con  la  porzione  mediale  della  sostanza  nera  di 
S^mering  e fuoriescono  dal  nevrasse  (orìpne  appa- 
rente) in  corrispondenza  del  margine  mediale  del  pedun- 
colo cerebrale.  Alla  propria  emergenza  dai  nevrasse  le 
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Fif.  9.  Vi«  cortico-oculo-cefaJo- 

R'ra  o via  della  motiliti  oculare. 

eirilluatrazione  sono  rappre- 
sentati.  schematicaniente.  il  de- 
corso intrmnevrassiale  delle  fibre 
nervose  che  componfono  la  via, 
la  localizzazione  dei  nuclei  dei 
nervi  (n.)  cranici  coinvolti  nella 
regolazione  automatica  dei  mo- 
vimenti oculari  ed  i muscoli  [m.| 
da  essi  innervati.  Nelle  sezioni 
condotte  a livello  del  mesence- 
falo (dove  sono  localizzati  i nu- 
clei oell’oculomotore  e del  tro- 
cleare)  sono  state  rappresentale 
in  viola  le  fibre  motrici  extra- 
piramidali  dei  fasci  fronto-,  pa- 
rieto-,  tempore-  ed  occipito- 
pontini,  in  arancione  quelle  del 
fascio  corticonucleare  ed  in 
rosso  quelle  del  fascio  cortico- 
spinale.  (Da  Cavalloni  e 
Amenia). 


fibre  deiroculomotore  comune,  che  sono  riunite  in  un 
unico  cordcHicìno,  decorrono  lateralmente  aH'arteria  co- 
municante posteriore,  quindi  perforano  la  dura  madre 
disposta  lateralmente  al  processo  dinoideo  posteriore  e 
attraversano  la  volta  del  seno  cavernoso.  A livello  dei 
seno  cavernoso  il  nervo  oculomotore  comune  decorre 
dapprima  ai  di  sopra  dei  nervi  trocleare  e oftalmico 
(ramo  del  nervo  trigemino)  quindi  al  di  sotto  di  questi. 
Sempre  nel  proprio  decorso  lungo  il  seno  cavernoso  ri- 
ceve fibre  dal  plesso  carotideo  del  simpatico.  Attraversata 
la  fessura  orbitaria  superiore  e Panello  dello  Zìnn  il 
nervo  oculomotore  comune  penetra  nella  cavità  orbitaria, 
dove  SI  risolve  nei  suoi  rami  terminali,  i rami  terminali 
dei  nervo  oculomotore  comune  sono  un  ramo  superiore, 
die  provvede  all’innervazione  dei  muscoli  retto  superiore 
ed  elevatore  della  palpebra  superiore,  e un  ramo  infe- 
riore, che  si  suddivide,  a sua  volta,  in  tre  ramoscelli  per  i 
muscoli  retto  mediale,  retto  inferiore  e obliquo  inferiore. 
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Dal  nervo,  per  il  muscolo  obliquo  inferiore,  origina  un 
corto  e spesso  ramo  nervoso,  costituito  da  sottili  fibre 
mielinizzate,  che  raggiunge  la  porzione  inferiore  del  gan- 
glio aliare.  Le  fibre  nervose  in  questione  sono  originate 
dal  nucleo  di  Edinger  e Westphal  e costituiscono  la  ra- 
dice parasimpatica  (o  motrice)  del  ganglio  aliare. 

Il  ganglio  ciliare  è un  piccolo  ganglio  delia  grandezza  di 
una  lesta  di  spillo,  localizzato  nel  tessuto  adiposo  dell’or- 
bita, tra  nervo  ottico  e muscolo  retto  laterale.  Esso  è un 
ganglio  parasimpatico  a elevato  contenuto  di  acetilcoli- 
nesterasi,  costituito  da  voluminosi  neuroni  multipolari.  Le 
fibre  della  radice  parasimpatica  penetrate  nel  ganglio 
contraggono  sinapsi  con  i neuroni  di  esso.  Le  fibre  post- 
gangliari (che  per  oltre  il  90%  sono  destinate  al  muscolo 
ciliare  e per  il  restante  5-10%  innervano  lo  sfintere  della 
pupilla)  lasciano  il  ganglio  dando  luogo  alla  formazione 
di  6-10  esili  filamenti  (i  cosiddetti  nervi  ciliari  brevi)  che 
raggiungono  i muscoli  lisci  suddetti. 
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Recenti  sludi  avrebbero  rilevato  che  nel  nervo  oculo* 
motore  comune  decorrono  anche  fibre  afferenti  origina* 
tesi  da  propriocettori  posti  nella  compagine  dei  muscoli 
extraocularì.  Tuttavia  il  decorso  di  tali  fibre  nel  nervo  e 
le  modalità  di  terminazione  di  esse  nel  nevrassc  sono 
tuttora  oggetto  di  studi. 

Servo  trocteare 

Il  nervo  trocleare  o patetico  rappresenta  il  IV  paio  dei 
nervi  cranici.  È un  nervo  motore  somatico  puro  e prov- 
vede airinnervazionc  del  muscolo  obliquo  superiore. 

Il  nucleo  di  orìgine  del  nervo  trocleare  i posto  nel 
mesencefalo  a livello  dei  tubercoli  quadrigemini  inferiori, 
proprio  al  di  sotto  del  complesso  nucleare  deiroculomo* 
tore  comune. 

11  nucleo  trocleare  riceve  afferenze  dalla  corteccia  ce- 
rebrale omo-  e controlaterale  tramite  il  fascio  corticonu* 
cleare  o genicolato  e dai  tubercoli  quadrigemini  superiori 
tramite  il  fa.scio  teilobulbare.  È inoltre  connes.so  agli  altri 
nuclei  dei  nervi  motori  oculari  e ai  nuclei  dei  nervi  vesti- 
bolare c accessorio  tramite  il  fascicolo  longitudinale  me* 
diale  già  descrìtto. 

Le  fibre  del  nervo  trocleare  soiw  in  numeix>  di  ca. 
3400  ed  emergono  dalla  superfìcie  dorsale  del  tronco 
cerebrale,  al  di  sotto  dei  tubercoli  quadrigemini  inferiori, 
dopo  essersi  incrociate  in  corrispondenza  de)  velo  midol- 
lare. 

È bene  sottolineare  che  il  nervo  trocleare  à Punico 
nervo  cranico  a emergere  dalla  superfìcie  dorsale  dell'en- 
cefalu  e a subire  un  incrodamento  intrancvrassialc. 

11  nervo  si  dirìge  quindi  lateralmente,  contrae  rapporto 
con  il  peduncolo  cerebrale  che  circonda,  raggiunge  il 
margine  superiore  del  ponte,  perfora  la  dura  madre  die- 
tro al  processo  clinoideo  posteriore,  attraversa  lo  spes- 
sore della  parete  laterale  del  seno  cavernoso  dove  con- 
trae rapporto  con  i nervi  oculomotore  e oftalmico.  Pene- 
trato nella  cavità  (M'bitarìa  attraverso  la  fessura  orbitaria 
superiore  (al  di  fuori  dell'anello  dello  Zinn)  si  dirìge  me- 
diaimente  e sì  distribuisce  nel  muscolo  obliquo  superiore. 

Servo  abducente 

Il  nervo  abducente  rappresenta  il  VI  paio  dei  nervi  cra- 
nici. È un  ncrs'o  motore  somatico  puro  che  provvede  al- 
Tinnervazione  del  muscolo  retto  laterale  del  bulbo  ocu- 
lare. L'origine  del  nervo  è rappresentata  dal  nucleo  del- 
l'abducentc,  localizzato  nel  pavimento  del  IV  ventrìcolo 
in  corrb^ìondenza  àeWeminentia  teres  o coHiculus  facialis. 
Qui  I suoi  neuroni  sono  compresi  nel  ginocchio  che  le 
fìbre  del  nervo  facciale  descrivono  prima  di  raggiungere 
la  loro  emergenza  (v.  pacoale  nervo).  Il  nucleo  del 
nervo  abducente  è formalo  da  neuroni  multipolari  il  nu- 
mero dei  quali  è valutato  intorno  ai  20. (KM).  In  conside- 
razione del  fatto  che  le  fibre  nervose  che  compongono 
l'abducente  sono  ca.  6000  è stato  supposto  che  la  mag- 
gior parte  dei  neuroni  del  nucleo  dcU'abducente  abbia 
funzione  associativa. 

Il  nucleo  dcirabducente  riceve  afferenze  provenienti 
dalla  corteccia  cerebrale  omo-  e controlaterale  tramite  il 
fascio  genicolato  o corticonucleare  e dai  tubercoli  quadri- 
gemini superiori  tramite  il  fascio  tettobulbare.  Il  nucleo 
dcU’abducente  è conne$.so  anch'esso.  tramite  il  fascicolo 
longitudinale  mediale,  ai  nuclei  degli  altri  nervi  motori 
oculari  e al  nucleo  dei  nervi  vestibolare  e accessorio. 

Il  nervo  abducente  emerge  in  corrispondenza  del  mar- 
gine bulbopontino,  mcdialmcnte  rispetto  aircmergcnza 
dei  nervi  facciale  e statoacu.stico.  Aitraversa  dapprima  la 
cisterna  del  ponte,  posto  dorsalmente  airarterìa  cerebel- 


lare inferìore  anteriore,  perfora  la  dura  madre,  contrae 
rapporto  con  la  piramide  deH’osso  temporale  e raggiunge 
il  lume  del  seno  cavernoso.  Qui  descrìve  due  curve,  una 
posteriore,  a concavità  inferìore.  e una  anteriore  a conca- 
vità mediale.  A livello  del  seno  cavernoso  contrae  rap- 
porto con  la  carotide  interna,  disposta  medialmente  e con 
il  nervo  oftalmico  disp>osto  lateralmente.  Il  nervo  abdu- 
cente penetra  nella  cavità  orbitaria  attraverso  la  porzione 
più  mediale  della  fessura  orbitaria  supcriore.  Passato 
dentro  l'anello  dello  Zinn  si  porta  in  avanti  e lateral- 
mente. decorre  per  ca.  1 cm  e termina  infine  nella  faccia 
mediale  del  muscolo  retto  laterale. 
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GenenUità 

La  motilità  oculare  comprende  gli  spostamenti  del  globo 
oculare  (o.  estrìnseca),  il  controllo  del  diametro  pupillare 
(o.  intrìnseca),  i movimenti  palpebrali. 

Una  bilaterale  integrazione  delle  attività  oculomolorìe 
fa  sì  che  i due  occhi  costituiscano  una  singola  unità  fun- 
zionale e realizzino  insieme  una  sorta  di  occhio  ciclopico, 
capace  di  provvedere  alla  visione  unica  c stereoscopica 
degli  oggetti. 

I movimenti  coniugati  degli  occhi  possono  essere  pa- 
ralleli (movimenti  oriizontali,  verticali,  di  torsione  sui- 
l'a.sse  anteropostcrìore)  o controscnso  (movimenti  di 
convergenza-divergenza);  essi  mostrano  di  dover  soddi- 
sfare molteplici  esigenze,  quali;  mantenere  stabile  l'asse 
visivo,  rintracciare,  inseguire,  fissare  gli  oggetti  che  en- 
trino nel  campo  di  sguardo,  fornire  una  visione  unica 
stereoscopica  c permettere  una  esplorazione  attenta  del- 
l'ambicnte.  Questi  obiettivi  vengono  raggiunti  mediante 
un  complesso  meccanismo  coordinativo  che,  integraiKlo 
le  attivazioni  e le  inibizioni  originate  dai  labirinti,  dalle 
articolazioni  e dai  muscoli  del  collo,  dalla  retina,  spedfì- 
camenie  dalla  macuia  e dalle  terminazioni  sensoriali  in 
genere,  correla  i movimenti  oculari  fra  di  loro  e con  le 
restanti  attività  motorie  somatiche. 

La  sperimentazione  fisiologica  e la  patologia  clinica 
dimostrano  che  numerosi  circuiti  neuronici  con  funzioni 
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specifiche  convergono  suH’apparato  oculomotore;  questo 
realizza  atti  molteplici  e diversamente  finalizzali  utiliz- 
zando due  fondamentali,  elementari  modalità  di  risposta, 
le  attività  lente  e le  attività  rapide,  cui  debbono  aggiun- 
gersi delle  attività  oscillatorie  che  derivano  dal  combi- 
narsi delle  attività  precedenti. 

Mediante  questi  fondamentali  modelli  di  risposta  ven- 
gono pertanto  portati  a termine  movimenti  oculari  spon- 
tanei finalizzati,  movimenti  spontanei  casuali,  movimenti 
di  attrazione  verso  uno  stimolo,  movimenti  di  insegui- 
mento di  uno  stimolo  in  movimento  lento,  movimenti  di 
conirorotazione  ai  movimenti  del  capo,  movimenti  di 
convergenza,  movimenti  originali  dall'attività  ipnica  o 
dalla  chiusura  della  palpebra  al  di  fuori  dell'attività  ip- 
nica, movimenti  oscillatori  aventi  finalità  diverse,  che.  nel 
loro  insieme,  configurano  tutta  la  gamma  delle  attività 
oculomotorìe. 

Una  visione  d’insieme  di  queste  varie  funzioni  e della  gerar- 
chia delle  loro  interdipendenze  è data  dallo  studio  della  o.  in 
rapporto  alla  filogenesi.  Nei  pesci,  che  sono  privi  di  fovea  (cioè 
che  non  hanno.  r»eirambiio  della  reiina,  una  zona  spedalizzata 
per  la  visione  distinta),  vi  è già  evidenza  di  un  sistema  di  stabi- 
lizzazione delle  immagini  proiettate  sulla  retina,  che  fornisce 
costantemenie  lenti  e proporzionati  movimenti  oculari  in  dire- 
zione opposta  a^i  spostamenti  del  capo.  Si  tratta  di  una  primor- 
diale attività  oculomotorìa  lenta  di  compenso  ai  movimenti  del 
capo  c del  corpo  che  mantiene  stabile  l'asse  di  sguardo  (stadio 
dei  movirwnù  ocuUtri  Irnti  di  (•ampfttsazione). 

Con  i mammiferi  infehon  compare  la  fovea  e To.  appare  net- 
tamente as.servita  allo  scopo  di  mantenere  su  questa  la  proie- 
zione sia  di  un  oggetto  fermo  (amvità  primordiale  di  fissazione) 
che  di  un  oggetto  in  movimento  lento  (stadio  dei  moi'imenti  lenti 
di  inseftwmento  correntemente  denominati  con  il  termine  fran- 
cese pursuites). 

La  pursuite  ha  dei  limiti  meccania  di  velodtà;  di  fronte  a og- 
getti-stimolo che  si  muovano  a velodtà  maggiori  compaiono 
movimenti  rapidi  « saltanti  > di  refissazione  deH'oggeito.  che  ri- 
portano. doe,  la  proiezione  di  questo  sulla  fovea  (stadio  dei  mo- 
vimenti rapidi  saiuuui,  correntemente  denominati  con  il  termine 
francese  saecades). 

Mollo  presto  I movimenti  rapidi  assumono  la  funzione  di  ri- 
portare al  centro  deirorbiia  l’asse  visivo  che  sia  divenuto  eccen- 
trico per  un'attività  lenta  di  durala  e intensità  eccessive;  per- 
tanto. movimenti  di  compensazione  che  superino  determinati  li- 
miti di  vclodti  c di  ampiezza  provocano  l'insorgenza  di  movi- 
menti rapidi  in  direzione  contraria;  si  ha  cosi  una  attività  osdl- 
latoha  bifasica  costituita  da  movimenti  lenti  di  compensazione  in 
una  direzione  interrotti  da  saecades  in  direzione  contraria  (stadio 
del  nistagmo  vestibolare). 

L'esigenza  di  effettuare  una  migliore  csplorazioac  deU'am- 
bicntc  viene  soddisfatta  dalla  capacità  di  liberarsi  daU'a&servi- 
mento  al  meccanismo  di  fissazione-inseguimento  di  un  bersaglio: 
l'animale,  di  fronte  a una  serie  di  stimoli  che  gli  passino  davanti 
a velocità  lenta  e uniforme  in  una  direzione,  può  rinunziare  al- 
l'inseguimento  di  uno  di  essi,  per  « refissare  > lo  stimolo  succes- 
sivo con  una  saccade  in  direzione  contraria. 

Anche  in  questo  caso  gli  ocdii  appaiono  sollecitati  da  un'alti- 
viià  oscillatoria  bifasica  (stadio  dei  nistagmo  ottocineiico)^  costi- 
tuita da  pursuites  nella  dirczicHic  degli  stimoli  interrotte  da  sac- 
cades  in  direzione  contraria. 

Nei  mammiferi  superiori  sa  manifesta  con  maggiore  evidenza 
la  capacità  di  vottruni  agli  automatismi  della  compensazione 
(stadio  della  integrazione  vtsuo-ocuio-cefalica),  deH’inscgui- 
mento,  del  nistagmo  oriocirsetico  e si  acquisisce  la  facoltà  di 
operare  una  scelta  del  bersaglio  (stadio  dei  movimentt  volontari). 

L'esigcfua  di  una  visione  binoculare  unica  di  un  oggetto  {fun- 
zione fusionale)  viene  esaltala  dalla  comparsa,  accanto  ai  movi- 
menti oculari  coniugati  in  parallelo,  di  movimenti  controsenso, 
strettamente  connessi  ai  movimenti  deiriridc  e ai  movimenti  di 
accomodazione,  devoluti  alla  messa  a fuoco  degli  oggetti  (stadio 
dclVaccomodo-convergenza  c della  reazione  d’awianamenlo). 

Alla  sopra  menzionata  fissazione  primordiale  (funzione  del  si- 
stema di  inseguimento  relativa  a un  bersaglio  in  stato  di  quiete) 


si  sostituisce  la  fissazione  attenta,  resa  possibile  dall'innescarsi  di 
una  ricca  attiviti  oculomotoria  costituita  da  piccoli  ripetuti  mo- 
vimenti oculari  {movimenti  oculari  in  miniatura)  che  rendono 
possibile  un’esplorazione  prolungata  e dettagliata  dei  singoli  og- 
getti. 

Questo  stadio  raggiunge  la  sua  massima  espressione  nel- 
l'uomo,  ove  compaiono  (o  quanto  meno  divengono  particolar- 
mente evidenti),  durante  la  fissazione  attenta,  piccole  peculiari 
escursioni  oculari  rapide  (le  cosiddette  microsaccades). 

Le  attività  lente  elemcnUrì 

1 movimenti  lenti  esigono  stimoli  che  operino  sui  recet- 
tori specifici  in  continuo  per  tutta  la  loro  durata;  essi  non 
possono  essere  pertanto  del  tutto  volontari  in  quanto  ne- 
cessitano dell'attivazione  di  recettori  vestibolari  (movi- 
menti di  controrotazione  degli  occhi  ai  movimenti  del 
capo)  e di  recettori  maculari  (movimenti  di  inseguimento, 
movimenti  di  convergenza).  Alcuni  movimenti  lenti,  la 
cui  natura  non  è ancora  ben  precisata,  si  osservano  du- 
rante il  sonno  (nella  fase  ad  EECì  sincrono)  (fìg.  19, 
coll.  1483  e 1484)  e in  assoòazione  alla  chiusura  delia 
palpebra  (il  cosiddetto  fenomeno  di  Bell). 

Le  attiviti  lente  orizzontali  sono  ottenute  grazie  alTelabora- 
zione  di  un  messaggio  tonico  che  attiva  il  motoneurone  deU'ab- 
ducente  e rinierneurone  che  correla  monosi napiicamente  questo 
nucleo  al  nucleo  del  retto  interno  conlrolaterale  passando  attra- 
verso il  fascicolo  longitudinale  posteriore. 

Il  movimento  lento  verticale  è organizzato  analogamente:  il 
messaggio  tonico  ^icdfico  è fornito  dalla  formazione  reticolare 
mesencefalica,  probabilmente  in  collaborazione  con  la  forma- 
zione rebcolarc  pontina  (King  e coll.,  1976).  ai  nuclei  del  III  di 
entrambi  ì lati,  resi  sinergid  attraverso  la  commessura  bianca 
posteriore  (Pasik  e coll..  1969). 

Le  derivazioni  a singole  cellule  (Keller.  1974)  effettuate  sulla 
scimmia  in  stato  di  veglia  hanno  dimostrato  la  presenza  nella 
formazione  reticolare  pontina  di  specifiche  unità  cellulari  toniche 
(fonie  units)  la  cut  attività  è caratterizzata  da  scariche  a lento  ac- 
crescimento (scariche  a rampa)  correlale  al  mantenimento  della 
posizione  deÙ'occbio  durame  la  fissazione  e,  in  alcuni  casi,  alla 
velociti  dei  movimenti  orizzontali  lenti  di  compensazione  o di 
inseguimento. 

I movimenti  di  compensazione  (cfr.  sopra  a proposito 
della  filogenesi)  hanno  lo  scopo  di  mantenere  stabile 
l'asse  vi.sivo  durante  gli  spostamenti  della  testa  e consi- 
stono, pertanto,  in  deviazioni  lente  degli  occhi  uguali  c 
contrarie  agli  spostamenti  del  capo  (fig.  10).  Si  osserva 
che  i movimenti  di  compensazione  pos.sono  raggiungere 
anche  velocilà  elevate  sino  a 4(H)'*/sec  (cfr.  Raphan  c 
Cohen,  1978). 

Le  informazioni  che  provocano  questi  movimenti  derivano, 
fondamentalmente,  dai  labirinti,  che  vengono  attivati  sia  per 
spostamenti  isolali  dei  capo  che  per  spostamenti  del  capo  c del 
corpo  insieme;  Sfcooodanamenie,  dai  recettori  articolari  e mu- 
scolari del  collo,  la  cui  azione  è dimostrata  dall'cvocabiliià  di 
movimenti  di  compenso  con  la  manovra  (peraltro  del  tutto  non 
fisiologica)  di  ruotare  il  tronco  a capo  immobile,  per  evitare 
l'attivazione  labirintica,  e in  ambiente  buio,  per  evitare  inge- 
renze dei  recettori  maculari  (Meiry,  1971;  Wilson  e coll.. 
197S  a;  Wilson  e coll..  1975  b).  L'apparato  oiolitico  (costituito 
dal  sacculo  c dall'otricolo)  è attivato  dalle  accelerazioni  linean. 
cioè  dalle  variazioni  di  velodlà  di  un  molo  rettilineo  sul  piano 
orizzontale  (otricolo)  o verticale  (saoculo).  1 canali  semicircolari 
sono,  airinverso,  altivab  dalle  accelerazioni  angolari,  cioè  ine- 
renti a un  moto  rotatorio  sugli  assi  perpendicolari  ai  loro  piani. 

II  sistema  vestibolare  raccoglie  informazioni  permanenti  su 
questi  movimenti  c.  assicurando  una  prima  integrazione,  tra- 
smette il  messaggio  per  un  circuito  rapido  al  motoneurone  ocu- 
lare specifico  del  movimento  oculare  opposto  al  movimento  del 
capo  c.  nel  contempo,  al  cervelletto,  che.  sistemato  m parallelo 
su  questo  arcuilo.  Àsiermina  un  corretto  adattamento  temporale 
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tra  i movimenti  del  capo  e quelli  degli  occhi  <cfr.  Raphan  e Co- 
hen, 197H;  Mihout  e Louam,  1980). 

Ad  uno  stadio  evolutivo  successivo  a quello  dei  movi- 
menti di  compensazione  è la  percezione  visiva,  che  as- 


sume il  ruolo  di  sovrintendere  ai  movimenti  oculari: 
compaiono,  cosi,  rattività  di  mantenimento  della  fissa- 
zione e l’attività  di  inseguimento  lento  (o  punuite)  che  ha 

10  scopo  di  mantenere  la  fovea  c incollata  » sul  bersaglio 
inibendo  anche  eventuali  movimenti  di  compensazione  in 
direzione  contraria  (cfr.  Benson  e Barnes,  1979). 

L'attività  di  inseguimento  i provocata  da  informazioni  che 
originano  dalla  fovea,  e vengono  trasmesse  e integrate  nella 
corteccia  occipitale,  nel  coUicolo  superiore  e nel  cervelletto  che, 
a loro  volta,  forniscono  alla  formazione  reticolare  pontina  (e 
forse  anche  a quella  mescncefalica  per  i RK>virrMnti  verticali,  cfr. 
Raf^an  e Cohen.  1978)  informazioni  inerenti  alla  postziooe  del 
bersaglio,  alla  velocità  di  spostamento  di  questo,  alla  posizione 
dei  globi  oculari.  La  formazione  reticolare  provvede  a integrare 
questi  dati  e a fornire,  a sua  volta,  ai  motoneuroni  oculari 
un'attività  tonica  che  realizza  un  movimento  oculare  avente  la 
direzione,  la  velociti  e la  durata  dello  stimolo  (cfr.  Raphan  e 
Cohen.  1978;  Mihout  e Louam.  1980). 

I movimenti  di  inseguimento  sono  diretti  verso  la  cor- 
teccia occipitale,  che  li  organizza,  e non  superano  la  velo- 
cità di  30-40"/sec.  Bersagli  che  si  spostino  a velocità 
maggiorì  richiedono  rinlcrvento  di  un  movimento  rapido 
(fig.  II). 

Le  attività  rapide  elementari 

Una  stimolazione  retinica  exirafoveaie  o una  stimolazione 
sensitivo-sensoriale  d'altro  genere  (acustica,  tattile,  etc.) 
provoca  un  movimento  oculare  rapido  che  ha  lo  scopo 
evidente  di  dirìgere  la  fovea  sull'oggctio-stimolo. 

II  movimento  rapido  viene  sovente  descrìtto  come 
«balistico»  in  quanto  dopo  una  latenza  di  preparazione, 
corrispondente  all'atto  di  prendere  la  «mira»,  l'occhio 
viene  < sparato  » suirobiettivo  mediante  uno  sposta- 
mento < saltante  > per  il  quale  viene  diffu.samente  usato 

11  termine  francese  saccadt.  Le  latenze  sono  dell'ordine  di 
100-250  ms;  le  velocità  angolari  massimali  (velocità  di 
picco)  riportate  dai  diversi  AA.  variano,  anche  in  rela- 
zione alle  metodiche  di  rilevazione  usate,  tra  valori  di 
400”  e iwrlicc.  (Baloh  e coll.,  1975). 

L’occhio  può  essere  mantenuto  nella  posizione  rag- 
giunta solo  se  persiste  un'attività  posturale  che  contrasti 
con  le  forze  che  tendono  a riportarlo  in  una  posizione  di 
equilibrio,  la  cosiddetta  posizione  di  riposo,  tra  sollecita- 
zioni di  ordine  diverso,  gravitarie,  visco-elastiche,  etc. 
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La  saccade  appare  perunto  costituita  da  due  componenti 
(Robinson.  1964)  che  entrano  in  funzione  successivamente;  U 
prima,  dovuta  a un'attivazione  di  motoneuroni  a elevata  fre- 
quenza di  scarica,  i la  cosiddetta  componente  pube,  che  me- 
diante una  accelerazione  rapida,  dirige  l'occhio  sull'obiettivo;  la 
seconda  è la  cosiddetta  componente  uep,  che  decelera  e man- 
tiene l’occhio  nella  posizione  raggiunta.  Concorre,  con  ruolo 
determinante,  all'attivazione  delle  fasi  pube-step  un'inibizione 
dei  motoneuroni  antagonisti  contemporanea  e proporzionale  alle 
scariche  pube-step  dei  motoneuroni  agonisli. 

Alle  alterazioni  delle  sequenze  pube-siep  vengono  attribuite 
alcune  espressioni  semeiologiche  della  patologia  clinica  e speri- 
mentale (v.  fisiopaioiogta). 

Utilizzano  il  modello  di  scarica  del  movimento  rapido  i 
movimenti  spontanei,  sia  chiaramente  finalizzati  che  ca- 
suali, i movimenti  di  attrazione  verso  uno  stimolo,  sia  vi- 
sivo che  acustico,  che  di  altro  genere.  le  fasi  rapide  di  al- 
cune attività  osdllatorìe  (nistagmi.  ctc  ),  i movimenti  del 
sonno,  a EEG  asincrono,  correntemente  indicati  con  la 
sigla  REM  (Rapià  Eye  Movements)^  le  fasi  rapide  dei 
nK>vimcnti  oculari  in  miniatura. 

Le  saccades  possono  assumere  forme  diverse  e le  terminologie 
usate  per  distinguerle  sono,  ora  del  tutto  descrittive  (come,  ad 
es.,  sàccade  ipo-ipermetrica,  etc.),  ora  relative  a interpretazioni 
Asiologiche  e fisiopaiologiche  (come,  ad  es.,  pubrìe%%  saccade  o 
MKcade  priva  della  fase  pube  fviiopatoiogia,  col.  1474)).  Le 
deachzioni  generalmente  si  basano  sulle  traiettorie,  che  possono 
essere  normali,  varianti  delle  normali  indicanti  particolari  ocMidi- 
zioni  fisiologicbe  (ad  es.  l'affaiicamento.  v.  sotto  lecmca  semeto- 
iodica,  eiettroculografia),  dodsamcnie  patologidie  (Bahill  e 
Stark.  1979;  Bahill  e Troost,  1979), 

Quando  la  saccade  non  colpisca  il  bersaglio,  viene  im- 
mediatamente programmala  una  seconda  saccade  diretta 
sullo  stesso  obiettivo  (fìg.  13,  col.  1474). 

Si  noti,  per  la  terminologia  (che  rappresenta  sovente  motivo 
di  confusione),  che  il  termiiM  c movimento  di  rifissazione  •. 
viene  usato,  sia  per  denomittare  queste  saccades  di  correzione, 
sia  per  irKticare  ogni  saccade  da  attrazione  visiva. 

I movimenti  rapidi  sembrano  richiedere  stimoli  che 
siano  attivi  per  il  tempo  mollo  limitalo  necessario  a pre- 
pararne la  programmazione:  sono,  cioè,  l’espressione 
funzionale  di  un  sistema  che  opera  su  informazioni  otte- 
nute a distinti  intervalli  di  tempo:  i cosiddetti  c dati  presi 
a campione  ». 

Senza  presumere  di  fare  il  punto  sui  numerosi  lavori  cKnid  e 
sperimentali  dedicati  negli  ultimi  anni  allo  studio  dell'organizza- 
ziorte  delle  saccades  (cfr.  Raphan  e Cohen.  1978),  lavori  da  cui 
si  traggono  miriadi  di  dati,  talvolta  contrastanti  tra  di  loro,  e che 
attendono  interpretazioni  sicure  e conferme,  si  esporranno  in 
forma  sempliftcativa  alcune  delle  acquisizioni  più  significative  c 
verosimilmente  più  accertate. 

Tutti  i movimenti  oculari  rapidi  per  ogni  direzione  dello 
sguardo  sembrano  onginare  da  una  singola  regione  della  forma- 
zione parmmediana  reticolare  pontina;  la  via  finale  comune  per  i 
movimenti  coniugati  orizzontali  ipsilaterali,  il  cui  percorso  coin- 
cide con  quello  dei  movimenti  lenti,  appare  contigua  al  nucleo 
del  VI  paio  di  nervi  cranici;  vie  * intemudeari  »,  attivate  dalla 
formazione  reticolare  paramediana  pontina,  si  irvcrociano  a li- 
vello del  nucleo  deiraMucente  e salgono  nel  fasàcolo  longitudi- 
nale mediale  portaiKk)  al  retto  micmo.  omolaterale  al  fascicolo 
stesso,  le  attivazioni  responsabili  delle  fasi  p%tbe-step  del  movi- 
mento rapido;  la  via  finale  comune  dei  movimenti  di  verticalità 
decorre  nel  mesencefalo  (cfr.  Bcndcr  e coli.,  1980;  Bùttner-En- 
never.  1981). 

Le  derivazium  a singole  cellule  (Keller,  1974)  hanno  dimo- 
strato che  ogni  tipo  di  movimento  rapH<k)  orizzontale  sì  articola 
sull’attività  di  alcune  unità  cellulari,  le  cosiddelte  bum  units.  e 
sul  cessare  dell'attività  di  alcune  altre  unità  cellulari,  le  cosid- 


dette pause  uiùis,  riscontrate  nella  formazione  reticolare  pontina 
in  prossimità  del  nucleo  dell'abducente  (2  mm  anteriormente  e 
posteriormente  ai  sum  poli  rostrale  e caudale).  Si  distinguono 
medium  lead  bum  uniis,  che  iniziano  a essere  attive  7-12  msec 
prima  di  ogni  saccade  con  frequenza  di  scarica  proporzionale 
alla  velocità  (non  all'ampiezza)  del  movimento  oculare,  e tong 
lead  bum  units,  attive  30-300  rasce  prima  di  ogni  saccade:  la 
scarica  di  queste  ultime  interromperebbe  la  scarica  delle  pause 
units  attive  solo  tra  una  saccade  e l'altra;  Tintemmone  della 
scarica  delle  pause  units  reiKlerebbe  possibile  rinisescarsi  della 
scarica  delle  medium  lead  bum  units.  Ogni  saccade  appare  per- 
tanto determinata  da  una  sequenza  dì  eventi  correlabile  alla  suc- 
cessione temporale  delle  scariche  di  queste  diverse  unità  cellu- 
lari. 

Si  osserva  che  nella  formazioae  reticolare  meserKcfalica  sono 
state  riscontrale,  con  tecniche  analoghe,  unità  toniche  per  le  at- 
tività lente  e bum  units  per  le  attività  rapide;  non  sono  state 
però  identificate,  come  nella  formazione  reticolare  pontina,  long 
lead  bum  unUs  e pause  units:  queste  sembrano  oooferìrc  alla 
formazione  reticolare  pontina  il  ruolo  di  mettere  in  moto  le 
unità  cellulari  pontine  e mesencefaliche  responsabili,  rispettiva- 
mente. dei  movimenti  rapidi  orizzontali  e verticaU. 

Si  rileva,  inoltre,  che  la  stimolazione  della  formazione  retico- 
lare pontina  permette  di  ottenere  nella  sdmmia  delle  saccades 
seguile  da  un  periodo  di  fissazione,  il  che  fa  supporre  (Mihout  e 
Louam.  1980)  che  la  formazione  reticolare  pontina  non  sia  solo 
la  sede  di  un'attività  promonitrice,  ma,  verosimilmente,  anche  di 
una  vera  integrazione  della  strategia  oculomotona. 

Le  attìvilà  oscttlalorie  elenenUri  (il  ftistagmo  vestibobre 
ed  il  aistagmo  ottodnetko) 

Quando  l’accelerazione  angolare  di  uno  spostamento  del 
capo  venga  mantenuta  oltre  i limiti  della  possibile  com- 
pensazione oculare,  si  verifica,  come  sopra  detto,  il  ni- 
siagmo  vestibolare  (fig.  12);  questo  si  configura  come  un 
meccanismo  automatico  di  centramento  dello  sguardo  per 
il  quale  un'attività  di  compensazione  eccessiva  che  tenda 
a mantenere  lo  sguardo  in  posizione  eccentrica  viene  in- 
terrotta da  sgccades  in  direzione  (xmtraria.  1 recettori  ve- 
stibolari responsabili  dei  movimenti  di  compensazione 
possono  essere  anche  stimolati  con  modalità  non  fìsiolo- 
gid>c  (stimoli  termici,  elettrici,  eie  ). 

Lo  stimolo  adeguato  a provocare  il  nistagmo  ottodne- 
tico  è costituito  da  una  sfilata  di  oggetti  in  una  direzione; 
questi  vengono  t inseguiti  * l'uno  dopo  l'altro  con  pur- 
suùes  successive  interrotte  da  altrettante  saccades  in  dire- 
zione contraria.  Gli  occhi  risultano  deviati  al  di  là  della 
linea  mediana  in  direzione  delle  scosse  rapide  (Dix  c 
Hood,  1971);  non  sembra,  pertanto,  che  questo  nistagmo 
sia.  come  quello  vestibolare,  espressione  di  un  meccani- 
smo primitivo  automatico  che  utilizza  le  saccades  per  il 
centramento  dello  sguardo,  essendo  le  saccades  dirette 
verso  la  periferìa. 

Verosimilmente,  accanto  a un  nistagmo  ottodnetico 
automatico  c soiiocorticale  »,  ve  ne  è uno  c corticale  » o 
* collicolare  » che  richiede  un  certo  grado  di  attentività  e 
di  partecipazione  da  parte  del  soggetto  (v.  nistagmo). 

Più  argomenti  indicano  che  la  macula  non  è necessariamente 
il  punto  di  partenza  di  ogni  nistagmo  ottocinetioo;  per  primo  si 
rileva  che  airinversione  di  direzione  degli  stimoli  consegue 
un’inversione  del  nistagmo.  la  quale  ha  inizio  con  una  scossa  ra- 
pida (Dix  e Hood.  1971),  che,  ovviamente,  non  può  scaturire 
dalla  macula  ; in  secondo  luogo  si  può  riscontrare  la  presenza  dd 
nistagmo  ottocinetico  in  soggetti  dd  tutto  privi  di  viuone  macu- 
lare. ma  non  ciechi  (Bender.  1969);  inoltre  ai  è dimostrato  di 
poter  provocare  un  nistagmo  sovrapponibile  a quello  ottocine- 
tioo suscitando,  mediante  ipnosi,  Timmaginc  de^i  stimoli 
(Brady,  1973). 

Nelle  condizioai  suesposte  le  scosse  rapide  non  posaooo  essere 
che  attrattive  o intenzionali,  mentre  le  scosse  lente  non  sem- 
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brano  attribuìbili  a un'attiviii  di  imeguimento.  inconcepibile 
senza  macula  o senza  stimoli  concreti  e adeguati. 

Alcuni  dati  signiftcativi  sulla  natura  del  oistagmo  ottodoetico 
sì  deducono  dalla  sperimentazione  fisiologica.  In  animali  con  de* 
bole  o assente  capacità  di  visione  binoculare,  come  il  coniglio,  il 
piccione,  etc.,  il  nistagmo  ottocinetico  è provocabile,  se  si  stimoli 
un  solo  occhio,  solo  facendo  sfilare  gli  oggetti-stimolo  in  dire- 
zione temporonasale.  cioè  nel  campo  di  sguardo  con  minima  o 
nessuna  attiviti  fusionale  (Braun  c Gault.  1969).  Nel  gatto,  do- 
tato. airinverso,  di  vivace  attività  fusionale,  la  corticectomia  oc- 
cipitale bilaterale  lascia  integro  il  nistagmo  ottocinetico  provo- 
cato da  stimoli  in  direzione  temporonasale.  mentre  determina  un 
cospicuo  rallentamento  patologico  di  quello  provocato  da  stimoli 
in  direzione  nasotemporale,  cioè  nel  campo  di  sguardo  perti- 
nente alla  massima  attività  fusionale  (Spear  e Braun,  1969; 
Wood  e coll.,  1973). 

Anche  queste  esperienze  inducono  a pensare  che  un  nistagmo 
ottoanetìco  sia  integrato  a livello  soltocorticale  e uno  a livello 
corticale,  correlato  alla  visione  binoculare. 

LMnlegrazione  vb»o-ocirio*cèfalica 

È possibile  inseguire  un  oggetto  con  una  pursuite  o rag- 
giungerlo con  una  saccade  e,  nel  contempo,  effettuare 
un  movimento  del  capo  atto  a provocare  un  movimento 
di  compensazione  nella  stessa  direzione  o in  senso  con- 
trario. 

Se  lo  sguardo  è mantenuto  fisso  su  un  oggetto  fermo, 
qualsiasi  movimento  del  capo  provoca  insieme  una  atti- 
vità maculare  dì  inseguimento  e un'attività  vestibolare  di 
compenso  sinergiche,  cioè  che  spingono  gli  occhi  nella 
stessa  direzione  (che  è quella  opposta  al  movimento  del 
capo).  Se.  aH'inverso.  l'oggetto  è in  movimento  lento, 
l'inseguimento  « maculare  » attuato  dagli  occhi  può  es- 
sere eventualmente  prolungato  dalla  contemporanea  ro- 
tazione del  capo.  L’attività  di  compensazione  che  tende- 
rebbe a spingere  gli  occhi  in  direzione  contraria  viene,  in 
questo  caso,  inibita  dall'attivazione  maculare.  1 lìmiti  di 
questa  capacità  inibitoria  coincidono  con  t limiti  dinamici 
delle  attività  di  inseguimento  (eventualmente  abba.ssati 
da  condizioni  patologiche;  v.  fisiopatologia,  col.  1473): 
quando  questi  limiti  vengono  superati,  delle  saccades  in- 
terrompono il  movimento  di  compensazione,  non  più 
inibito  dalla  pursuite,  e si  ha  un  nistagmo  vestibolare 

(fig-  12). 

La  sperìmentaaone  fisiologica  e la  patologia  clinica  permet- 
tono di  collocare  nei  centri  re^wnsabiti  dei  movimenti  oculari  di 
inseguimento  la  sede  di  questi  oomplessi  meocanisini  integrativi 
che  sovraintendono  alla  coordinazione  tra  movimenti  del  capo  e 
movimenti  lenti  degli  occhi. 

Studi  sperimentali  sono  stati  effettuati  sulla  sciminia  (Bizzi  e 
coll..  1972)  per  identificare  la  sequenza  coordinativa  relativa  al 
raggiungimento  di  un  bersaglio  mediante  movimenti  del  capo  e 
movimenti  rapidi  degli  occhi;  questa  sequenza  aveva  inizio  con 
una  saccade  quando  lo  stimolo  oggetto  dctl’interesse  deiranì- 
male  era  improvviso  e inaspettato,  mentre  aveva  inizio  con  il 
movimento  del  capo  quando  era  prevedibile,  in  quanto  parte  di 
una  sperimentata  serie  di  stimoli. 

Appare  pertanto  evidente  che  la  coordinazione  tra  sac- 
cades e movimenti  del  capo  si  attua  con  comportamenti 
diversificati  in  rapporto  a specifiche  situazioni  ambientali, 
comportamenti  indicanti  verosimilmente  livelli  integrativi 
diversi,  forse  uno  corticale  c uno  sottocorticale,  attual- 
mente non  identificati. 

I movinead  voloiitaii 

I movimenti  volontari  consistono  in  movimenti  rapidi  che 
si  differenziano  dagli  altri  precedentemente  descritti  per 
essere  organizzali  senza  l'evidente  partecipazione  di  uno 
stimolo  sensoriale  che  li  inneschi;  essi  indicano,  pertanto, 
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pleiamcnte  sostituiti  da  movimenti  rapidi  c saltanti  > (traccia 
superiore)  e che  (B)  non  riescono  ad  inibire,  pertanto,  oonlcm- 
poranei  movimenti  di  compensazione  provocati  da  spostamenti 
della  sedia  paralleli  a quelli  della  muv  (traccia  inferiore^;  si 
evidenzia  così  un  nistagmo  € vestibolare  > (tracce  supenorì). 
(Osservazione  Laterza). 


la  capacità  di  sottrarsi  agli  effetti  degli  stimoli  sensoriali 
che  attivano  i movimenti  lenti,  i movimenti  rapidi  di  at- 
trazione, il  nistagmo  ottocinetico,  etc. 

Devono  esistere  livelli  integrativi  diversi  per  i movi- 
menti volontari  chiaramente  intenzionali,  e per  quelli  ap- 
parentemente casuali,  in  quanto  la  patologia  ha  determi- 
nato più  volte  la  scomparsa  dei  primi  e la  persistenza  dei 
secondi  (v.  semeiotica  generale;  quadri  semeiologici  e cli- 
nici specifici). 

Sono  assimilabili  a questa  categoria  i movimenti  rapidi 
del  sonno  (REM)  che  si  verificano  nella  fase  sognante  a 
EEG  desincTonizzato  e che  sembrerebbero  orientati  se- 
condo un  ordine  precostituìto  nei  diversi  soggetti  (Jacobs 
e coll.,  1971). 

Tutte  le  attività  rapide  sembrano  organizzate  da  un  comune 
sistema  funzionale  che  comprende  ì centri  frontali,  il  braccio 
anteriore  della  capsula  interna,  i centri  pontomeaencefalici. 

I movimentì  coatrosenso  (coavergeaza-divergeiiza)  e la 
reazione  di  awiciBaneirto 

1 movimenti  di  convergenza  si  configurano  come  parte  di 
un  atto  complesso,  la  reazione  di  avvicinamento,  che 
comprende  la  convergenza  in  senso  stretto  (cioè  l'attiva- 
zione  dei  due  retti  mediali),  l’accomodazione  della  lente 
e la  costrizione  pupillare. 

Si  tratta  di  una  reazione  .scatenata  dalla  mancanza  dì 
nitidezza  deH'immagine  retinica,  convergenza  di  accomo- 
dazione, o dalla  mancanza  di  corrispondenza  delle  imma- 
gini foveali,  convergenza  dt  fusione,  che  comporta  uno 
spostamento  degli  assi  visivi  lungo  la  bisettrice  di  un  an- 
golo con  vertice  sul  bersaglio  e lati  passanti  per  le  fovee. 
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L'accomod«2ione  appare  regolala  da  un  ferdhack  negativo  che 
automaiìcaniente  determina  la  curvatura  del  crùiaUino  mediante 
contrazioni  e decontrazioni  del  muscolo  ciliare  rapportate  alla 
mijdiore  meva  a fuoco  degli  oggetti. 

È possibile  che  il  messaggio,  atto  a determinare  se  il  muscolo 
ciliare  debba  essere  rilascialo  o ulteriormente  contralto,  si  rea- 
lizzi mediante  piccoli  spostamenti  deirimmagine  dal  centro  della 
fovea  verso  la  perifena  e Mceversa.  Verrebbe  utilizzata  la  circo- 
stanza che  la  fovea  giace  su  un  piano  posteriore  rispetto  alla  re- 
tina: una  maggiore  nitidezza  ottenuta  con  gli  spostamenti  dal 
centro  verso  la  periferìa  della  fovea  indicherebbe  che  il  piano 
focale  cade  troppo  in  avanti;  una  maggior  nitidezza,  ottenuta 
con  ^i  spostamenti  in  senso  contrario,  indicherebbe,  all'inverso, 
che  il  piano  focale  cade  troppo  airindictro.  Una  integrazione 
adeguata  regolerebbe  il  potere  accomodativo  della  lente,  così  da 
mantenere  le  immagini  proiettate  in  una  permanente  condizione 
di  corretta  località  tra  il  centro  e i margini  delle  fovee. 

Airintegrazione  di  questi  segnali  visivi  provvedono  le  aree 
18-19  di  Brodman.  mentre  la  risposta  del  muscolo  ciliare  sì  rea- 
lizza attraverso  l'area  pretetlale.  le  libre  parasimpatiche  del  nu- 
cleo di  Hdinger-Westphal.  il  111  nervo  cranico,  il  ganglio  ciliare,  i 
nervi  ciliari  (cfr.  Glaser,  1980). 

La  fusione  delle  immagini  visive  viene,  probabilmente,  realiz- 
zata mediante  segnali  che  da  corrispondenti  punti  retinici  si  trasfe- 
riscono a corrispondenti  strati  nucleari  del  corpo  genicolato  late- 
rale: quando  gli  occhi  sono  correttamente  orientati,  i segnali  da 
essi  provenienti  si  sovrappongono  l'un  i’altro  in  questa  formazione 
e si  avrà  una  visione  unica  deH’oggeito  che  li  ha  determinati. 

1)  corretto  orientamento  degli  assi  attici  si  attua  attra- 
verso una  distribuzione  del  tono  nei  diversi  muscoli  ocu- 
lomotori  (ed  eventualmente  nei  muscoli  cervicali)  rego- 
lamentata da  un  meccanismo  a retroazione  in  cui  la  di- 
plopia è il  segnale  di  errore.  La  risposta  consiste  nelPin- 
nescarsi  di  movimenti  conirosenso  (movimenti  di  conver- 
genza-divergenza) che  rendono  possibile  la  visione  bino- 
culare unica  di  un  oggetto  la  cui  immagine  si  trovi  sulla 
fovea  a opera  di  un  precedente  movimento  di  rìfissazìone 
ed  eventualmente  di  un  concomitante  movimento  di  inse- 
guimento. 11  sistema  dei  movimenti  conirosenso,  definito 
correntemente  sistema  di  vergenza.  manifesta  la  possibi- 
lità unica  di  generare  movimenti  monoculari  e appare, 
inoltre,  asimmetrico,  nel  senso  che  la  velocità  della  con- 
vergenza è maggiore  di  quella  della  divergenza.  Si  tratta 
di  movimenti  con  velocità  dellordine  di  Ì0-20*/sec  che 
hanno  molte  prerogative  delle  attività  lente. 

Accomodazione,  convergenza,  motilità  pupillare  si 
oonfìgurano  come  movimenti  associati,  così  che,  automa- 
ticamente. a un  determinato  livello  accomodativo  corri- 
spondono un  determinato  livello  di  convergenza  e un 
determinato  diametro  pupillare:  accomodazione  e con- 
vergenza sono  proporzionate  alla  distanza  dairoggctto;  il 
diametro  pupillare  è correlato  sia  alla  distanza  delPog- 
geito  che  alla  quantità  di  luce  che  viene  a concentrarsi 
sulla  fovea;  entrambe  queste  condizioni  sono  in  stretto 
rapporto  con  la  maggiore  o minore  curvatura  della  lente. 
La  convergenza  non  esiste  presso  i mammiferi  inferiori: 
essa  a>stituisce  un'acquisizione  biogenetica  recente,  pa- 
rallela allo  sviluppo  della  corteccia  occipitale.  Questa  ul- 
tima circostanza,  unitamente  al  fatto  che  la  stimolazione 
deirarca  18  di  Brodman  attiva  la  trìade  convergenza-ac- 
comodazione-miosi.  induce  a pensare  che  la  corteccia  oc- 
cipitale sia  la  sede  dei  pnxessi  integrativi  che  organiz- 
zano la  reazione;  il  tetto  mesencefalico  ne  conterrebbe 
solo  i neuroni  terminali,  costituiti  da  frammenti  del  nu- 
cleo de)  III  paio  di  nervi  cranici  (cfr.  Glaser.  1980). 

La  fìwuizioae  alteata  e Tattìvltà  ocaloniotorìa  la  minia- 
tura 

Fissazione  è un  termine  ambiguo  (Mihout  c Louam. 
1980)  che  si  riferisce,  quanto  meno,  a due  condizioni:  i) 
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uno  stato  molto  transitorio  intercalato  tra  due  saccades. 
che  costituisce  la  modalità  abituale  di  esplorazione  visiva 
c che  corrisponde  a un  livello  di  attività  degli  stessi  neu- 
roni responsabili  delle  pursuites,  correlato  a bersagli  in 
stato  di  quiete;  2)  uno  stato  di  analisi  fìnc  di  un  bersaglio 
in  permanente  collaborazione  con  la  vergenza  (b.ssazione 
attenta). 

Durante  la  fissazione  attenta,  gli  occhi  appaiono  solle- 
citati da  piccolissime  oscillazioni,  miniature  eye  move- 
ments,  costituite  da  deviazioni  rapide  {microsaccades), 
deviazioni  lente  {microdrifts),  tremore  oculare  {nistagmo 
fisiologico)^  che  si  incrementano  in  rapporto  aU'attentività 
del  .soggetto. 

Le  rmcrosaccades  hanno  una  frequenza  di  3/sec  e un'ampiezza 
dell'ordine  di  6'  di  arco;  esse  si  effettuano  in  direzioni  diverse 
non  evideniemenle  preordinate;  i microdrifts  si  verificano  negli 
intervalli  tra  le  microsaccaàes-,  il  tremore  oculare,  airinverso,  sì 
sovrappone  con  una  frequenza  di  50-100  Hz  e con  oscillazioni, 
secondo  alcuni,  di  2'  di  arco  per  sec.  secondo  altri,  minori  di  1' 
di  arco. 

Considerando  che  la  zona  della  vtsioac  distìnta,  il  cosiddetto 
foveal  boMfuet,  ha  un  diametro  di  ca.  20*  di  arco,  ne  deriva  che  i 
movimenti  « in  miniatura  » lasciano  rimmagine  del  bersaglio 
fissato  entro  i confini  di  essa  (Steinman  e coll..  1973).  È oggetto 
di  discussione  se  le  microsaccades  effettuino  l'e^orazione  del 
bersaglio  e ì microdrifts  siano  c movimenti»  di  ritorno,  o se  sia 
vero  l’inverso  (Ditchbum.  1980;  Kowlcr  e Steinman.  1980).  Per 
quanto  riguarda  il  tremore,  se  si  tiene  conto  che  nella  fovea  vi 
sono  solo  3 coni  per  1'  di  arco,  le  sue  oscillazioni  appaiono 
troppo  piccole  per  spostare  l'immagine  su  un'apprezzabile  po- 
polazione di  neuroni.  È pertanto  poco  credibile  l'ipotes  correrne 
che  attribuisce  al  tremore  oculare  lo  scopo  di  alterare  t receitori 
cosi  da  evitare  fenomeni  di  adattamento. 

Le  microsaccades  correlate  alla  fissazione  sembrano  una  pre- 
rogativa degli  esseri  umani:  ni  il  coniglio  né  il  gatto  le  presen- 
tano; la  scimmia  Rhesus  esibisce,  durante  la  fissaìcione,  delle  pic- 
cole saccades  che  tendono  a divenire  meno  ampie  dopo  un  pro- 
lungato apprendimento,  pur  non  raggiungendo  le  dimensioni  li- 
mitale delle  microsaccades  umane  (cfr.  Kowler  e Steinman, 
1980). 

Osservazioni  elettrofìsiologicfac  e cliniche  indicarto  che 
il  lobo  parietale  contìene  i meccanismi  devoluti  alla  scelta 
degli  eventi  degni  di  interesse  su  cui  focalizzare  l'atten- 
zione visiva.  Si  distinguerebbero  pertanto,  nell'ambito 
delle  funzioni  integrative  superiori  responsabili  della  per- 
cezione visiva,  due  sistemi  funzionali:  il  sistema  genico- 
lostriato,  devoluto  aH'identificazione  degli  oggetti,  e il  si- 
stema coUicolo-pu/vinur-Iobo  parietale,  che  effettuerebbe 
un  confronto  (la  cosiddetta  maiching  function)  tra  gli  og- 
getti identificati  dal  precedente  sistema  e « lo  stato  in- 
terno » dell’individuo;  confronto  atto  a conferire  a una 
stimolazione  il  carattere  di  un  evento  meritevole  di  ri- 
chiamare in  maggiore  o in  minore  misura  raiientività  del 
soggetto  (ZihI  c Cramon,  1979). 

nSIOPATOLOGIA 

SOMMAJUO 


1 meccsals»!  iaiopatogeaetìd  (col.  1472).  * FMa paiolo^  (fi  li- 
v«Me  (col.  1475). 


I mcecanismi  flslopatogeMdci 

La  fisiopatologia  dimostra  che,  nei  movimenti  oculari,  è 
iasita  un'elevata  plasticità,  intesa  come  tendenza  a re- 
staurare un  perduto  livello  funzionale,  cosicché  l'orga- 
nismo può  attuare  i programmi  devoluti  all'o.  supplendo 
alle  funzioni  deficitarie  con  l'attivazione,  nell'ambito  delle 
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funzioni  residue,  di  alcuni  modelli  aspcci5d  di  reazione,  e 
molto  spesso  con  la  sostittizione  di  un  sistema  funzionale 
con  altro  sistema  funzionale.  Le  disfunzioni  provocate 
dalle  patologie  delle  vie  e dei  centri  delPo.  sono  pertanto 
espressione,  nella  gran  parte  dei  casi,  della  carenza  di 
determinate  funzioni  e dei  compensi  alle  carenze  sud- 
dette.  Queste  carenze  e questi  compensi  appaiono  stret- 
tamente correlati  ai  diversi  livelli  di  lesione  che  danno 
luogo  a quadri  semciologid  specifici.  Prima  di  trattare 
della  fisiopatologia  di  livello  à opportuno  illustrare  in  ge- 
nerale i caratteri  e la  natura  delle  manifestazioni  oculo- 
motorie  che  più  frequentemente  conseguono  alla  sop- 
pressione dei  diversi  sistemi  funzionali. 

Un  modello  di  reazione  che  si  riscontra  in  diverge  con- 
dizioni patologiche  consiste  nelPeffettuare  piccole  suc- 
cessive saccades  in  luogo  di  una  pursuite  o di  un’ampia 
saccade  (fig.  12).  Si  ha  una  frammentazione  che  può  in- 
teressare solo  i movimenti  lenti  di  inseguimento,  come 
accade  nel  Parkinson  e nelle  emisferectomie,  o coinvol- 
gere anche  i movimenti  di  compensazione,  come  accade 
nelle  malattie  cerebellari. 

La  carenza  o l'assenza  di  un'attività  rapida  possono 
venire  inoltre  compensate,  oltre  che  dalla  frammenta- 
zione. daH'atttvazione  sostitutiva  di  un  movimento  lento. 
Questa  modalità  di  compenso  appare  particolarmente 
evidente  nella  paralisi  intemucleare  anteriore,  dove  il 
movimento  di  adduzione  rapida  di  un  occhio  è sostituito 
da  un  movimento  lento  che  secondo  alcuni  sarebbe  un 
movimento  lento  di  convergenza  (Stroud  et  al.,  1974). 

La  condizione  inversa,  cioè  la  sostituzione  di  una  pur- 
suite  con  una  saccade,  è verosimilmente  aH'orìgine  del 
nistagmo  provocabile,  in  diverse  condizioni  patologiche, 
facendo  inseguire  con  il  capo  e gli  occhi  (fig.  12)  un  og- 
getto in  movimento:  in  condizioni  normali  la  pursuite  ini- 
bisce il  movimento  di  compensazione  che  porterebbe  gli 
occhi  in  direzione  contraria;  nelle  lesioni  emisferiche  o 
cerebellari  le  pursuites  omolaterali,  doè  dirette  verso  il 
lato  leso,  non  sarebbero  più  in  grado  di  inibire  l'attività 
di  compensazione,  verrebbero  sostituite  da  delle  saccades 
e si  avrebbe  cosi  il  nistagmo  (Halmagyi  e Gresty.  1979). 
Nella  complessa  strategia  dei  compensi  è pertanto  diffì- 
cile leggere  una  sicura  costante  gerarchia  tra  disponibilità 
di  uno  specifico  movimento  lento  o di  un  movimento  ra- 
pido, attività  queste  che  manifestano  la  capacità  di  sosti- 
tuirsi vicendevolmente. 

Si  rileva  inoltre  che  la  fisiopatologia  dell'o.  non  dà 
prova  di  tener  molto  conto  della  gerarchia  tra  i vari  si- 
stemi funzionali,  quale  si  desume  dalla  filogenesi,  e non 
mostra  pertanto  la  usuale  maggiore  vulnerabilità  delle 
funzioni  acquisite  più  recentemente.  Si  osserva  infatti 
nella  rovina  determinata  da  una  encefalite  (Lhermitte. 
1921).  il  soccombere  di  funzioni  arcaiche  come  i movi- 
menti di  compensazione  e di  inseguimento  e Ìl  sopravvi- 
vere, airinverso,  dei  movimenti  di  convergenza,  di  acqui- 
sizione molto  più  recente  (quadro  deH’oftalmoplegia  in- 
temucleare dell'adduzione;  v.  quadri  scmeiotogici  e clinici 
specifici). 

Direttamente  alla  carenza  delle  attività  rapide  in  una 
direzione  sembrano  attribuibili  i quadri  fisiopatologid 
del  nistagmo  sguardoparetico  o della  deviazione  dello 
sguardo,  concepibili,  rispettivamente,  come  espressione  di 
un’incompleta  o del  tutto  assente  inibizione  di  attività 
oculomotorie  lente  automatico-riflesse  che  si  oppongono 
al  movimento  volontario  deficitario:  la  fase  rapida  del 
nisugmo  rappresenterebbe  ciò  che  resta  di  quest'ultimo. 

Alcune  alterazioni  della  morfologia  e della  dinamica 
dei  movimenti  oculari  sembrano  dovute,  non  tanto  alla 
carenza  di  un  sistema  funzionale  responsabile  di  una  spe- 
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cifica  attività  oculomotorìa.  quanto  alla  carenza  dei  pro- 
cessi integrativi  che  organizzano  in  diversi  livelli  la  cor- 
retta programmazione  del  movimento  nel  suo  insieme  e 
che  provvedono,  soprattutto,  a determinare  una  corretta 
sequenza  tra  le  varie  componenti  di  esso. 

^mbra  di  poter  attribuire  a condizioni  del  genere  nu- 
merose attività  oscillatorie  oculari  che  insorgoiK)  in  di- 
versi stati  patologici  e peculiari  modifk^oni  della 
traiettoria  delle  saccades  (Bahill  e Stark.  1979).  Molti  di 
questi  meccanismi  fìsiopatogenetici  sono  stati  dedotti 
dallo  studio  delle  prerogative  di  modelli  concettuali  del- 
l’o.  costruiti  su  dati  funzionali  fomiti  dalla  sperimenta- 
zione fisiologica. 

Il  flutter  oculare  e l'opsoclono  (v.  quadri  semeiologici  e 
clinici  specifici)  potrebbero,  ad  es..  essere  generati  da 
un’alterazione  delle  sequenze  organizzative  delle  saccades 
a livello  dei  neuroni  oculomotori  terminali  e pretermi- 
nali; essi  indicherebbero,  infatti,  una  carenza  a livello 
pontomescnccfalico  delle  cosiddette  pause  units  (Zce  e 
Robinson,  1979),  che  non  modulerebbero  le  unità  atti- 
vanti. le  cosiddette  burst  uniis  (v.  fisiologia,  col.  1467). 

A una  non  corretta  organizzazione  delle  sequenze 
pulse-step  (v.  fisiologia,  col.  1467)  sembrano  attribuibili 
alcune  modificazioni  della  traiettoria  dei  movimenti  ra- 
pidi, agevolmente  individuabili  mediante  le  registrazioni 
oculogralkhe.  La  fase  pulse  può  essere  troppo  breve  o 
del  tutto  assente  e il  movimento  oculare  apparire  di 
conseguenza  completato  o del  tutto  effettuato  dalla  fase 
step:  nel  primo  caso,  l'occhio  si  dirìge  verso  il  bersaglio 
con  un'escursione  iniziale  rapida  c ipometrìca  >.  dovuta 
alla  fase  pulse  insufficiente,  e successivamente  con  una 
escursione  lenta  nella  stessa  direzione,  dovuta  alla  fase 
step;  nel  secondo  caso  si  avrà  uno  spostamento  lento  li- 
neare dell'occhio  verso  il  bersaglio,  espressione  funzio- 
nale di  una  componente  step  che  surroga  del  tutto  la  fase 
pulse  (fig.  13). 

Le  saccades  ipometriche  completate  da  un  movimento 
spontaneo  lento,  i cosiddetti  glissadic  undershoots,  si  ri- 
scontrano nelle  oftalmoplegie  da  malattie  muscolari,  da 
miastenia,  da  lesioni  troncularì,  nelle  oftalmoplegie  inter- 
nuclearì,  negli  stati  di  eccessivo  affaticamento.  Le  sacca- 
des lente,  cosiddette  pulseless  saccades  (fig.  13),  si  ri- 
scontrano nella  miastenia,  nelle  degenerazioni  spinocere- 
bellari,  nella  paralisi  sopranucleare  progressiva,  nelle  of- 
talmoplegie internuclearì  dell’adduzione  e nella  paralisi 


Rg.  13.  Alcuni  tipi  di  saccade.  Elcttroculografia  di  movimenti  a 
traguardo  orizzontali  di  30”.  AmfHificazionc  arbitraria.  Scorri- 
mento  1 sec.  1 ) Saccade  effettuata  con  tre  refìssazioni  successive. 
2)  Saccade  lenta  {pubeless  saccade).  3)  Saccade  ipermetrica  con 
deflessione  di  ritorno  lenta  iglissadic  overshoot).  {Osservazione 
Laterza). 
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dei  nervi  cKulomotorì  estrìnseci  (Bahill  e Stark,  1979). 
Quando  la  fase  pulse  è,  all’inverso,  eccessiva,  si  ha  un 
movimento  oculare  ipermetrìco  che  può  venire  corretto 
da  un'escursione  rapida  immediata  in  direzione  contraria, 
il  cosiddetto  dynanùc  overshoot,  o da  un’escursione  lenta, 
il  cosiddetto  glissadic  overshoot.  Il  dynamic  overshoot  è 
un  fenomeno  monoculare  fisiologico  dovuto,  proprio  in 
quanto  monoculare,  a delle  prerogative  funzionali  in- 
trìnseche dei  neuroni  oculomotorì  terminali;  una  di  tali 
prerogative  potrebbe  essere  la  tendenza  a sprigionare 
una  scarica  al  cessare  della  inibizione:  il  cosiddetto  post 
inhibitory  rebound  (Bahill  e coll.,  1975).  Il  glissadic 
overshoot  appare  attribuibile  a un’iniziale  eccessività 
della  fase  pulse  e lo  si  riscontra  nell’oftalmoplegia 
intemucleare  dell’adduzione  o intemucleare  anteriore 
(v.  quadri  semeiologici  e clinid  specifici,  col.  1486),  nei 
movimenti  di  abduzione  controlaterali  al  retto  mediale 
interessato  (Bahill  e Troost,  1979)  e particolarmente 
nell’affaticamento  miastenico  (Bahill  e Stark,  1975) 
(figg.  13  e 20). 

Il  verificarsi  di  singole  saccades  ipometrìche  o ipermc- 
trìche,  corrette  dopo  una  latenza  di  100-200  msec  da 
successive  saccades  (fig.  13),  è riscontrabile  in  soggetti 
normali  in  condizioni  di  scarsa  attentività  o di  affatica- 
mento, e indicherebbe  un  errore  di  programmazione  del 
movimento  rapido.  Alcune  condizioni  patologiche  (ma- 
lattie cerebellari  e del  tronco  encefalico)  sono  caratteriz- 
zate dall’abnorme  frequenza  di  saccades  di  questo  tipo 
(Bahill  e Stark.  1979). 

Un  costante  verificarsi  di  saccades  ipermetrìche,  in  un 
senso  o nell’altro,  con  intervalli  di  100-200  msec  (doò 
adeguati  alla  programmazione  di  una  normale  saccade) 
costituisce  il  quadro  della  dismeiria  oculare  e indiche- 
rebbe un’alterazione  globale  del  sistema  di  programma- 
zione delle  saccades  (Zec  e Robinson,  1979). 

Al  verificarsi  di  scariche  involontarie  in  soprannumero 
nei  centri  sopranuclearì  di  programmazione  delle  sacca- 
des sembrano  attribuibili  le  cosiddette  « scosse  a onde 
quadre  » (square  wave  jerks)  che  si  riscontrano  nella  pa- 
tologia cerebellare  c del  tronco  encefalico:  si  tratta  di 
osciUazioni  oculari  involontarie  che  spingono  gli  occhi 
fuori  dal  bersaglio  e sono  seguite,  dopo  100-200  msec, 

saccades  correttive  (Dell’Osso  e coll.,  1975;  Dell’Osso 
c coll.,  1977;  Zee  e Robinson,  1979). 

In  sintesi:  le  manifestazioni  della  patologia  delle  vie 
oculomotorie  si  configurano,  o come  modelli  aspecifìci 
preordinati  di  reazione  (quali  la  frammentazione  dei  mo- 
vimenti rapidi  o dei  movimenti  lenti  [fig.  12]  e la  sostitu- 
zione di  un’attività  oculomotorìa  perduta  con  una  resi- 
dua), o come  dirette  espressioni  della  carenza  di  una  spe- 
cìfica attività  oculomotorìa  (paralisi  di  sguardo,  nistagmo 
sguardoparetico  (fig.  22),  deviazioni  coniugate  dello 
sguardo),  o come  alterazioni  delle  sequenze  di  scarica 
delle  unità  burst  e delle  unità  pause  a livello  dei  neuroni 
preterminali  (flutter  oculare,  opsoclono)  o come  altera- 
zioni delle  sequenze  pulse-step  (saccades  ipo-  ipermetri- 
che),  o come  errori  della  programmazione  globale  dei 
movimenti  rapidi  (saccades  correttive,  dismetria  oculare, 
scosse  a onde  quadre,  etc.). 

Fisiopatologia  di  livello 

I dati  ottenuti  sulle  scimmie  e su  altri  animali  da  esperi- 
mento non  permettono  una  definitiva  conoscenza  delle 
vìe  responsabili  dell'attività  oculomotorìa  e non  sono 
inoltre  direttamente  omologabili  al  sistema  nervoso  del- 
l’uomo. Da  ciò  deriva  la  necessità  di  arguire  dati  fisiolo- 
gici validi  per  l’uomo  dallo  studio  della  patologia  umana 
e dalle  correlazioni  anatomocliniche. 
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Tuttavia.  la  sperimentazione  animale  e la  patologia  cli- 
nica mostrano  che  i diversi  tipi  di  movimento  oculare 
possono  essere  soppressi  secondo  una  sequenza  gerar- 
chica (Kestenbaum,  1961)  che  vede  scomparire  per 
primo  un  gruppo  di  attività  rapide  e lente  comprendente 
i movimenti  volontari  (finalizzati  e casuali),  i movimenti 
d’attrazione,  le  fasi  rapide  dei  nistagmi,  verosimilmente  i 
movimenti  rapidi  del  sonno  e le  pursuites\  quindi,  in  suc- 
cessione, vengono  perduti  i movimenti  lenti  di  compensa- 
zione, e per  ultimi,  sul  piano  orizzontale,  i movimenti  di 
convergenza  e sul  piano  verticale  i movimenti  associati 
alla  chiusura  della  palpebra  (Bender  e coll.,  1980).  Per 
quanto  riguarda  il  primo  gruppo  di  attività,  compreso 
nella  sequenza  sopra  descrìtta,  sì  deve  rilevare  che  la 
patologia  ha  dimostrato  la  possibilità  che  vengano  per- 
dute le  saccades  e restino  conservate  le  pursuites  e la 
possibilità  inversa  che  vengano  a mancare  le  pursuites  e 
persistano  le  saccades. 

Non  è ancora  stabilito  con  precisione  che  posto  occu- 
pino in  questa  sequenza  i movimenti  oculari  lenti  del 
sonno.  È però  probabile  che  essi  possano  sopravvìvere 
alla  perdita  dei  movimenti  vestibolari.  In  ihancanza  di 
dati  anatomici  definitivi,  questa  sequenza  indica  attendi- 
bilmente la  relativa  disposizione  degli  specifici  circuiti 
neuronid  che  utilizzano  la  via  finale  comune  della  o.  An- 
che questi  livelli  funzionali,  le  loro  correlazioni  e i loro 
rapporti  con  i vari  sistemi  affcrenziali  sono  stati  arguiti 
da  una  mole  di  studi  bioingegnerìstìcì  effettuati  su  mo- 
delli teorici  dell’apparato  oculomotorìo. 

I diversi  quadri  fisiopatologici  di  livello  relativi  alle  le- 
sioni lungo  le  vie  dell'o.  mostrano  la  validità  della  sopra 
illustrata  gerarchia  funzionale  c permettono  di  descrìvere 
forme  periferiche,  a loro  volta  distìnte  in  «nucleari», 
«troncularì»,  «muscolari»,  e forme  dei  motoneuroni 
centrali  che  vengono  distinte  come  « intemuclearì  » e 
«sopranuclearì». 

Le  lesioni  del  livello  periferico  dell’o.  interrompono  la 
via  finale  comune  che  convoglia  ai  singoli  muscoli  oculari 
le  fibre  responsabili  di  ogni  forma  di  attività  oculomoto- 
rìa; i deficit  che  conseguono  sono,  pertanto,  dì  tipo  glo- 
bale e distribuiti  ai  singoli  muscoli;  l’equilibrio  muscolare, 
su  cui  si  basa  il  meccanismo  fusionale,  ne  risulta  inter- 
rotto e si  hanno  strabismo  e diplopia  (v.  diploma;  oftal- 
moplegia;  sntABiSMO). 

Bielschowsky  (1935)  intuì  che  le  fibre  rigenerate  dal 
segmento  prossimale  del  III  paio  di  nervi  cranici  inter- 
rotto possono  non  ritrovare  le  guaine  originarie  ed  ef- 
fettuare percorsi  anomali  che  le  portano  a innervare 
muscoli  diversi.  Questa  rigenerazione  anomala  delle  fibre 
del  III,  successivamente  confermata  da  studi  clinici,  spe- 
rimentali, anatomopatologici  ed  elettromiografici  (cfr. 
Schatz  e coll.,  1977),  dà  luogo  a sindnesie  patologiche 
che  assodano  generalmente  l’elevazione  della  palpebra, 
più  raramente  l’abbassamento  della  palpebra  o la  costri- 
zione della  pupilla,  a un  movimento  dì  adduzione  o, 
meno  frequentemente,  dì  abduzione  dell’occhio  interes- 
sato. 

Le  lesioni  del  livello  centrale  dell’o.  sono  ubicate  al  di 
sopra  della  via  finale  comune  nel  tronco,  nel  mesencefalo 
e nella  corteccia  e sopprìmono  pertanto  solo  alcune  mo- 
dalità di  movimento. 

Come  sopra  detto,  molte  correlazioni  anatomofunzio- 
nali  sono  a tutt’oggi  presuntive;  di  conseguenza,  denomi- 
nazioni quali  «intemucleare»,  «sopranucleare»  si  riferi- 
scono più  che  a intrìnsed  significati  anatomici,  a corri- 
spettivi semeiologid  codificati  dall’uso  corrente.  Si  ritiene 
pertanto  opportuno  illustrare  queste  varie  forme  nei  pa- 
ragrafi della  semeiotica  clinica. 
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CUìHificaiioiie  delle  paralisi  deU*oailonozione 

Una  prima  distinzione  deve  essere  fatta  tra  le  paralisi 
periferiche  e quelle  centrali  delibo.  Per  i caratteri  delle 
forme  periferiche  si  rimanda  alle  vod  diplopia,  optalmo- 
PL£GiA,  STRABISMO  e a quanto  detto  nel  capitolo  fisiopa- 
tologia. 

Le  paralisi  centrali  comprendono  tutte  quelle  paralisi 
in  cui  solo  alcune  modalità  di  movimento  sono  perdute;  il 
che  accade  generalmente  nel  rispetto  di  una  sequenza  di 
funzioni  precostituita  correlata  agli  ingressi  a diverso  li- 
vello degli  specifici  circuiti  neuronici  che  convergono  sui 
motoneuroni  oculomotori.  Tenendo  conto  di  questa  se- 
quenza, Kestenbaum  (1961)  distingue  forme  di  paralisi 
con  sola  convergenza  conservata  (paralisi  di  sguardo 
completa),  con  movimenti  vestibolari  anche  conservati 
(forma  di  Roth-Bielschowsky),  con  movimenti  di  condu- 
zione. movimenti  vestibolari  e di  convergenza  conservati 
(forma  di  Oppenheim). 

In  questa  ultima  forma  l’attività  rapida  può  persistere 
sotto  forma  di  scosse  nistagmìche  (quadro  del  nistagmo 
sguardoparetico)  di  movimenti  rapidi  spontanei  casuali 
(quadri  della  aprassia  dello  sguardo  e forme  correlate). 

Come  integrazione  indispensabile  allo  schema  suddetto 
si  sottolinea,  sul  piano  semeiologico,  la  necessità  di  stu- 
diare anche  il  comportamento  deH'attività  oculomotoria 
ipnica  (Brogi  e Laterza,  1976)  e nelle  forme  verticali 
quello  del  fenomeno  di  Bell. 

DeH'attìvità  oculomoforìa  ipnica  ha  importanza,  sul  piano  se- 
me iologico.  non  tanto  la  fase  REM,  in  cui,  sino  a prova  contra- 
ria, i movimenti  oculari  sì  comportano  come  i movimenti  rapidi 
della  veglia,  quanto  la  fase  dei  movimenti  lenti:  in  tutte  te  para- 
lisi centrali  dell’o.,  infatti,  il  movimento  oculare  perduto  com- 
pare tra  i movimenti  lenti  del  sonno  a indicare  l'ignoto  li- 
vello integrativo  di  questa  attiviti  oculomotoria  deve  essere  ubi- 
cato funzionalmente  a valle  di  quelli  che  organizzano  la  conver- 
genza. i movimenti  vestibolari  e i movimenti  di  inseguimento. 
Anche  il  livello  integrativo  del  fenomeno  di  Bell  non  t beo 
noto.  Si  osserva  che  la  rotazione  deH'occhio  verso  ralto.  provo- 
cata dalla  chiusura  della  palpebra,  può  manifestarsi  anche  in 
paralisi  centrali  monoculari  dell'elevazione  (v,  quadri  stmeiolo- 
già  e clinià  specifici,  col.  1486);  la  manovra,  pertanto,  inter- 
viene certamente  a valle  della  separazione  delle  vie  per  t movi- 
menti verso  l'alto  di  un  occhio  e dell’altro. 

Le  paralisi  centrali  dcH'o.  si  distinguono  in  forme  co- 
niugate o sconiugate,  a seconda  che  un  movinicnio  di 
sguardo  sia  coinvolto  in  egual  misura  o in  diversa  misura 
nei  due  occhi,  e cioè  che  i due  occhi  risultiiK)  essere  ap- 
paiati, o spaiati,  o dissodati. 

TrrmiBologia 

Ix  forme  coniugate  sono  note  come  paralisi  coniugate  dello 
sguardo,  orizzontale  o verticale,  di  destra  o sinistra,  verso  l'Blto 
o verso  il  basso;  all'inverso,  è abbastanza  confusa  la  terminolo- 
gia delle  forme  sooniugate,  particolarmente  delle  forme  oriz- 
zontali, denominate  ofulmoplegie  intemucleari  (Lhcrmittc)  nel 
presufrposto  che  la  lesione  sia  ubicata  i>elle  vìe  di  connessione 
tra  i nudei  del  Ili  e VI  paio  di  nervi  cranid.  Lutz  (1923),  sulla 
base  di  un'ipotetica  topografìa  anatomica,  denominò  anteriori  le 
forme  intemucleaii  dùcritte  da  Lhennitte,  con  interessamento 
esdusìvo  o prevalente  di  un  retto  mediale,  e ipobzzò  forme 
analoghe  deirabducentc,  che  denomir>ò  imemucteari  posteriori. 
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Cogan  (1956)  espresse  molte  riserve  suU'esistcnza  di  queste 
ultime  e denominò  posteriori  alcune  delle  forme  denominate  da 
Lutz  anteriori.  A rendere  maggiore  la  confusione  terminologica, 
uno  stesso  tipo  di  oftalmoplegia  intemudeare  dell'adduzione  è 
stala  definita  destra  da  alcuni  e si/ustra  da  altri,  a seconda  dal- 
l'aver  preso  come  punto  di  riferimento  l'occhio  prevalentemente 
interessato  o la  direzione  del  movimento  di  sguardo  interessato. 
Non  ha  poi  aggiunto  certamente  chiarezza  l'uso  diffuso  della  de- 
laminazione  di  oftalmoplegia  intenwcteare,  senza  ulteriori  speci- 
ficazioni. per  indicare  la  forma  dell’adduzione,  tanto  più  che 
contributi  anaiomocUnid  (Rothsieio  e Alvord.  1971)  ed  ekttro- 
cuiografìd  (Brogi  e Laterza.  1977b)  hanno  dimostrato  la  validità 
dell'ipotesi  di  Lutz  (1923)  circa  l'esistenza  anche  di  forme  po- 
steriori. 0 dell'abduzione. 

Per  evitare  equivoci  bisogna^  a nostro  avviso,  aggiungere  alle 
denominazioni  di  oftalmopUgia  intemudeare  il  movimento  inte- 
ressato e l’occhio  interessato:  infatti,  esprimendosi  con  i termini 
di  oftalmoplegia  intemudeare  dell'adduzione  o àcìi'abduzione  di 
occhio  destro  {OD)  o di  occhio  sinistro  (OS)  non  si  corrono  rì- 
schi di  esser  haintesi. 

DlBgBOsi  <U  livello 

La  distribuzione  «coniugata»  dei  deficit  indica  un  livello 
centrale  che  potrà  essere  meglio  delimitato  a seconda  del 
comportamento  della  convergenza  dei  movimenti  di  con- 
duzione e delle  altre  attività  oculomotoric. 

Le  oftalmopiegie  sconiugate,  delle  quali  sono  ben  indi- 
viduate una  forma  dell’adduzione,  una  dell’abduzione, 
una  dell'elevazione,  possono  simulare,  all'inverso,  delle 
paralisi  del  tutto  periferiche.  Queste  forme  hanno  in  co- 
mune. nella  direzione  del  movimento  interessato,  la  per- 
dita dei  movimenti  volontari,  dei  movimenti  di  insegui- 
mento e dei  movimenti  di  compensazione;  si  distinguerlo 
dalie  paralisi  periferiche  per  l'eventuale  persistenza  della 
convergenza  (criterio  valido  per  la  forma  dell’adduzione), 
del  fenomeno  di  Bell  (valido  per  la  forma  dell’eleva- 
zione).  dei  movimenti  lenti  del  sonno  (valido  per  tutte 
queste  forme),  o per  circostanze  collaterali  (cfr.  sotto  i 
paragrafi  specifici). 
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Con  i soli  mezzi  ispettivi  è possibile  ottenere  una  valuta- 
zione abbastanza  approfondita  delle  varie  attività  oculo- 
motorie;  tuttavia  alcune  funzioni  possono  essere  esplo- 
rate solo  mediante  tecniche  strumentali. 

Semelotìai  ispettiva 

L'ispezione  ha  inizio  con  lo  studio  della  motilità  palpe- 
brale, mirato  particolarmente  ad  accertare  la  presenza  di 
manifestazioni  paralitiche  (ptosi)  o discinetiche  (quali  si 
osservano  nella  rigenerazione  paradossa;  v.  fisiopatolo- 
gia). 1 dati  ispettivi  sono  generalmente  sufficienti  a di- 
stinguere una  ptosi  palpebrale  paralitica  da  una  piosi 
simpatica  e da  una  ptosi  spastica. 

La  ptosi  simpatica  è sempre  incompleta,  generalmente 
è minima  (cosicché  è possibile  evìdenziarìa  solo  mediante 
confronto  con  l'occhio  sano).  as.sodata  a miosi  simpatico- 
paralitica (con  reazioni  pupillari  conservate)  e a una  leg- 
gera elevazione  della  palpebra  inferiore  per  contrazione 
dcH'orbicolarc;  nella  paralisi  del  III  paio  di  nervi  cranici, 
aH’inverso.  la  ptosi  è generalmente  completa,  vi  si  a.ssocia 
eventualmente  midriasi  con  rigidità  pupillare,  non  vi  è il 
fenomeno  dell'orbicolare  sopra  descritto. 
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Fig.  14.  Hlcttroculografia:  amplificazione  arbitraria:  0,5  cm  »=  l sec.  Miastenia  oculare.  Registrazione  in  continuo  dell’elevazione 
massimale  deU'OS  mantenuta.  Lo  sguardo  verso  l'alto  determina  in  20  sec  una  cospicua  caduta  della  palpebra  sinistra  la  quale  non 
influenza  relettroculogramma.  {Osservazione  Laterza). 


La  pieni  spastica,  frequeniemente  sintomo  isterico,  è 
ben  riconoscibile  perché  il  sopracciglio  omolaterale  è più 
basso,  la  palpebra  mostra  numerose  pieghe  cutanee,  pic- 
cole scosse  da  contrazione  deH’orbicolare.  e espone  al- 
l’elevazione passiva  notevole  resistenza;  nella  ptosi  para- 
litica. invece,  il  sopracciglio  omolaterale  è eventualmente 
più  alto  per  il  tentativo  di  supplire  alla  funziorte  deH’ele- 
valore  della  palpebra  con  quella  del  muscolo  frontale; 
inoltre  la  palpebra  é flaccida  e liscia  e si  lascia  sollevare 
con  facilità. 

Un  deficit  delKeievatore  della  palpebra  (in  specie  se 
miastenico)  può  essere  compensato  da  uno  sforzo  inner- 
valorio  che  comporta  un  eccessivo  sollevamento  sincine- 
tico  della  palpebra  controlaterale  (retrazione  paradossa); 
nella  miastenia,  la  ptosi  può  essere  provocata  od  accen- 
tuata dallo  sguardo  prolungatamente  mantenuto  verso 
l’alto  (fig.  14);  può,  all’inverso,  essere  ridotta  dallo 
sguardo  mantenuto  verso  il  basso  con  palpebra  socchiusa. 

Le  reazioni  pupillari  alla  luce  e alla  convergenza  de- 
vono essere  attentamente  rilevate:  se  l’eventuale  lesione 
interrompe  la  sezione  afferente  dell’arco  riflesso,  stimo- 
lando un  occhio  non  si  provoca  nes.suna  risposta  (né  di- 
retta, né  consensuale),  mentre  si  hanno  normali  risposte 
per  stimolazione  dell’occhio  controlatcrale;  se  la  lesione 
è,  invece,  sulla  sezione  afferente,  la  stimolazione  lumi- 
nosa in  un  occhio  dà  luogo  solo  alla  risposta  consensuale; 
nell’altro,  solo  alla  risposta  diretta. 

La  posizione  dei  globi  oculari  nell’orbita,  l’orienta- 
mento  degli  assi  visivi,  i limiti  dell’escursione  possibile  di 
da.scun  occhio  devono  es.sere  soddisfacentemente  rilevali. 
Per  ottenere  delle  misure  confrontabili  negli  esami  suc- 
cessivi è opportuno  basarsi  su  punti  di  riferimento,  quali  i 
margini  deiriride,  i vasi  della  congiuntiva  bulbare,  il 
canto  interno  ed  esterno  e i margini  palpebrali;  per  sta- 
bilire quale  sia  il  muscolo  responsabile  del  deficit  è ne- 
cessario ricordare  le  funzioni  dei  singoli  muscoli  (v.  di- 
plopia; oftalmoplegia).  Un  eventuale  nistagmo  fasico 
deve  essere  classificato,  secondo  il  piano  delle  oscillazioni 
e secondo  la  direzione  delle  scosse  rapide,  in:  ni.stagmo 
orizzontale  (destro  o sinistro);  nistagmo  verticale  (verso 
l'alto  o verso  il  basso);  nistagmo  rotatorio  (orario  o an- 
tiorario); nistagmo  misto,  risultante  daH’assodarsi  di  più 
componenti  direzionali. 

11  nistagmo  fasico  è tanto  più  ampio  quanto  più  gli  occhi  sono 
rivolti  in  direzkme  della  fase  rapida;  da  ciò  proviene  l’usuale 
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metodica  di  quantificazione  in  3 gradi:  nistagmo  di  1*  grado, 
quando  compaia  solo  ad  occhi  rivolti  in  direzione  della  fase  ra- 
pida (ad  es..  nistagmo  orizzontale  destro,  evidente  solo  nello 
sguardo  verso  destra):  di  2*  grado,  quando  sia  presente  anche  a 
sguardo  in  avanti;  di  3*  grado,  quando  compaia  aische  a occhi 
rivolli  in  direzione  opposta  a quella  della  scossa  rapida. 

Di  un  nistagmo  pendolare  può  risultare  utile  rilevare 
l'ampiezza  e la  direzione  delle  scosse  (fig.  15). 

È fondamentale  stabilire  se  un  eventuale  deficit  inte- 
ressi ogni  modalità  di  movimento  o se  sia  riferìbile  solo 
ad  alcune  attività  oculomotorìe.  L’esame  deve  peraltro 
comprendere  lo  studio;  dei  movimenti  intenzionali;  di 
quelli  spontanei  occasionali;  di  quelli  d’attrazione;  di 
quelli  di  inseguimento;  del  nistagmo  oltocinetioo;  dei 
movimenti  di  controrotazione  degli  occhi  alla  rotazione 
del  capo;  dei  movimenti  di  convergenza  e dei  movimenti 
provocati  dalla  chiusura  della  palpebra. 

Uno  studio  accurato  del  nistagmo  otlocinetico  richiede  una 
registrazione  oculografica  e l'utilizzazione  di  stimoli  calibrati 
(quali  quelli  di  un  cilindro  a strìsce,  ruotante  a vekxità  regola- 
bile). Quando  questi  ausili  strumentali  non  siano  disponibili,  il 
nistagmo  può  essere  molto  semplicemente  rilevato  ispettiva- 
mente osservando  gli  occhi  del  paziente  mentre  conta  delle  rì^e 
tracciate  su  una  sottile  strìscia  di  carta  che  si  fa  scorrere  da- 
vanti. 

I movimenti  oculari  di  compensazione  vengono  gene- 
ralmente provocati  mediante  movimenti  passivi  del  capo 
(rotazione  laterale  per  i movimenti  orizzontali,  di  fles- 


Fig.  15.  Elettroculografia:  amplificazione  arbitrarìa.  Nistagmo 
pendolare  congenito  che  si  presenta  nelle  estreme  direzioni  di 
sguardo  e che  appare  leggermente  più  evidente  neirocchio  ab- 
dotto.  (Osservazione  Laterza). 
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soestertsione  per  i movimenti  verticali,  di  flessione  late- 
rale per  quelli  di  torsione). 

Queste  manovre  possono  presentare  delle  difficoltà  di  esecu- 
zione in  rapporto  alle  condizioni  del  malato,  che.  eventualmente, 
possono  controindicare  la  mobilizzazione  del  capo.  In  questo 
caso  i movimenti  di  compcniuzione  pos.sono  essere  provocati 
mettendo  il  paziente  supino  su  una  barella  con  ruote  girevoli  e 
sostituendo  i movimenti  del  capo  con  quelli  del  corpo,  attenuti 
mediante  spostamenti  della  barella. 

I movimenti  oculari  (generalmente  di  rotazione  verso 
l'alto  c verso  l'esterno)  che  si  accompagnano  alla  chiu- 


sura deirocchio  (fenomeno  di  Bell)  vengono  osservati  in- 
vitando il  paziente  a serrare  energicamente  le  palpebre 
contro  la  resistenza  offerta  da  due  dita  dell'osservatore. 

Quando  il  paziente  collabori  scarsamente,  o il  fenomeno  di 
Bell  sia  molto  rapido,  o non  si  riesca  a evitare  che  la  palpebra 
copra  l’occhio,  si  possono  visualizzare  i movimenti  del  globo 
appoggiando  sul  canto  esterno  una  sorgente  luminosa  a fascio 
sottile. 

Seneiotìca  strnmeaUle 

Le  tecniche  strumentali  comprendono  le  varie  melodiche 
di  registrazione  dei  movimenti  oculari,  l'esame  della  di- 
plopìa (v.)  e relettromiografìa  dei  muscoli  oculari  (mar- 
ginalmente la  tonografla  usata  nella  miastenia  oculare  in 
quanto  può  dare  una  indiretta  e globale  valutazione  dcl- 
l'energia  dei  muscoli  oculari  e deH’effeuo  degli  aniicoli- 
ncsterasici). 

Etenrocutografia 

Delle  varie  metodiche  di  registrazione  dei  movimenti  oculati  trova 
attualmente  applicazione  clinica  solo  l'elettroculograAa.  (EOG). 
Questa  utilizza  le  modilìcazioni  del  campo  elettrico  periorbiuirio 
determinate  dagli  spostamenti  del  globo  oculare,  il  quale  si  con- 
figura come  un  bipolo  con  cornea  positiva  e retina  negativa. 

Quattro  elettrodi  posti  attorno  a ciascun  occhio  (fig.  16),  uno 
superiore,  uno  inferiore,  uno  interno,  urto  esterrto,  e cormessi 
con  un  amplificatore,  sono  in  grado  di  registrare  ogni  sposta- 
mento di  questo  asse  bipolare  comeo-retinico:  rutti  i movimenti 
oculari  orizzontali  e verticali  sono  agevolmente  registrati:  re- 
stano invece  esclusi  i movimcnu  di  torsione  suiravsc  antero- 
poMcriorc  in  quanto  non  modificano  rorientamento  del  bipolo  e 
non  determinano  differenze  di  poienziaJe  sugli  elettrodi  di  den- 
vazione. 

Gli  elettrodi  di  registrazione  sono  prcferibilmenic  d'argento,  a 
piastra,  da  applicarsi  in  superficie  col  tramite  di  una  pasta  con- 
duttrice. mediante  un  cerotto,  o meglio  con  collodio  quando  si 
prevedano  registrazioni  particolarmente  lunghe. 

La  registrazione  dei  mosimenti  rapidi  richiede  amplificatori 
con  costanti  di  tempo  brevi  (0,3-1  sec).  Per  i movimenti  lenti,  in 
spede  per  l’attività  lenta  del  sonno,  è necessario  registrare  in 
continuo  o usare  costanti  di  tempo  sufficientemente  lunghe 
(6-20  msec).  per  non  tagliare  i movimenti  più  lenti. 

Nella  scelta  deiramptificazionc  da  usare  si  tenga  conto  che  i 
segnali  ottenuti  sono,  generalmente,  dell'ordine  di  0,1-1  mV; 
occasionalmente  si  posstmo  riscontrare  ampiezze  sensibilmente 
maggion  o minori.  Si  tenga  conto  che  il  potenziale  corneo-retì- 


Fig.  17.  Elettroculografia  (EOG) 
standard  dei  movimenti  a tra- 
guardo; soggetto  normale.  Am- 
plificazione arbitraria.  Al  dì 
sotto  di  ogni  striscia  vi  s<mio  le 
indicazioni  della  direzione  e 
delPampiczza  del  movimento 
oculare  effettuato.  In  ogni  stri- 
scia le  due  tracce  superiori  sono 
pertinenti  ai  movimenti  oriz- 
zontali; le  due  tracce  inferiori 
sono  pertinenti  a quelli  verti- 
cali. {Ossrrvaziorti  Laterza  e 
Brogi). 
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Fig.  18.  Fenomeno  di  Bell  in  soggetto  con  pallisi  facciale  de- 
stra. Elettroculografia:  ampliAcazione  arbitraria.  1)  Occhio  de- 
stro (OD);  2)  occhio  sinistro  (OS);  3)  occhio  destro  (OD);  4) 
occhio  sinistro  (OS).  1)  e 2)  Derivazione  convenzionale:  elet- 
trodi sopra  e sotto  Vormta.  Si  osserva  in  OS  una  maggiore  de- 
flessione della  traccia  e presenza  di  attiviti  muscolare,  dovute 
alForbicolare  ed  assenti  in  OD  per  la  paralisi  facciale.  3)  e 4) 
Derivazione  con  elettrodo  derivatore  sotto  l'orbita  ed  elettrodo 
indifferente  sul  mento  (cfr.  testo).  Le  due  deflessioni  sono  di 
uguale  ampiezza  (come  dimostra  u sovrapposto  segnale  di  tara- 
tura). Persiste  l'attività  muscolare  in  Oi  per  attivazione  della 
muscolatura  facciale.  {Osservazione  Laterza). 


nico  ha  una  sua  variabilità  in  relazione  alle  condizioni  di  lumi- 
nosità; pertanto,  quacKlo  si  vogliano  effettuare  raffronti  tra  le 
ampiezze  dei  movimenti  della  ve^ia  e del  sonno,  è indispensa- 
bile effettuare  le  misurazioni  delta  veglia  subito  prima  dell'ad- 
donnentamento  e dopo  aver  tenuto  il  paziente  in  ambiente 
oscuro  per  ca.  1 h,  usando  per  i movimenti  a traguardo  delle 
mire  luminose  molto  deboli  (cfr.  Jacobs  et  al.,  1973). 

Per  individuare  ampiezza  e velocità  dei  movimenti  di  riflssa- 
zione,  necessitano  apparati  di  amplificazione  con  oscilloscopio 
(quelli  in  uso  per  releitromiografia  sono  generalmente  ben 
a^ttabili).  Nelle  registrazioni  prolungate,  miranti  a individuare 
la  prescfua  o meno  di  un  determinato  movimento  oculare  e die 
richiedono  valutazioni  più  approssimative  deU'ampiezza  e della 
velocità  dei  singolo  movimento,  una  soddisfacente  veduta  d'in- 
sieme può  essere  ottenuta  andie  con  apparali  a penne  scriventi 


come  quelli  in  uso  per  l'EEG.  L'attività  oculomotorìa  rapida 
può  essere  valutata  nei  movimenti  spontanei,  nei  movimenti 
schematici,  nei  movimenti  a traguardo  (flg.  17)  e nelle  fasi  ra- 
pide dei  nistagmi.  I movimenti  a traguardo  possono  essere  pro- 
vocati mediante  un  perimetro  dotato  di  mire  luminose  disposte  a 
diversi  gradi  angolari  e attivabili  in  sinaonismo  con  la  partenza 
della  traccia  suU’osciUoscopio:  è coti  possibile  valutare,  oltre  che 
l'ampiezza  e la  durata  del  movimento  oculare  effettuato,  anche 
la  latenza  tra  segnale  e risposta. 

I segnali  possono  venire  elaborati  al  fine  di  individuare  alcuni 
aspetti  spedflci:  un  aspetto  mollo  signifkativo  sul  piano  se- 
meidogico  è quello  della  velodlà  di  picco  ottenibile  effettuando 
la  derivata  della  curva  relativa  al  movimento  in  esame:  opera- 
zione. questa,  che  può  essere  espletata  anche  automaticamente 
da  apparati  appositi  connessi  all'amplificatore. 

Le  attività  oculomotorie  lente  sono  studiate  provocando  mo- 
vimenti di  inseguimento  (ad  es.  la  fase  lenta  di  nistagmo  ottoci- 
netioo),  movimenti  di  compensazione,  movimenti  integrati  visuo- 
oculo-cefalid.  movimenti  di  convergenza,  il  fenomeno  di  Bell  e i 
movimenti  lenti  del  sonno. 

Per  lo  studio  dei  movimenti  verso  l'alto  e,  io  particolare,  del 
fenomeno  di  Bell  (fig-  18).  si  deve  tener  presente  che.  usando  le 
convenzionali  derivazioni  bipolari  con  un  elettrodo  al  dì  sopra  e 
uno  al  di  sotto  dciroochio,  si  deriva  un  artefatto,  dovuto  allo 
spostamento  del  sopracciglio  (Barry  e Jones,  1965),  che  si  ag- 
giunge alia  traoda  deU’elettroculografla  e che  rende  pratica- 
mente  impossibile  una  oofretta  attribuzione  delia  risposta  airat- 
tiviià  muscolare  responsabile  (fig.  18).  Questo  artefatto  dipende 
da  cospicue  differenze  individuali  (quali  la  mobilità  del  sopraod- 
glio  e,  verosimilmente,  la  maggiore  o minore  costituzionale 
profondità  deirocchio  neirorbiia);  per  eliminarlo  si  deve  ricor- 
rere a una  derivazione  monopolarc:  rdettrodo  derivatore  viene 
situalo  al  di  sotto  dell’orbita,  nell'usuale  posizione  intermedia 
tra  canto  interno  ed  esterno;  l'elettrodo  indifferente  può  essere 
sistemato  nel  mento,  avendo  cura  di  farlo  cadere  sulla  retta  ver- 
ticale che  passa,  s occhio,  nel  centro  deH'orbita.  sulla  pupilla  e 
sull'elettrodo  derivatore  per  evitare  che  si  registrino  contempo- 
raneamente anche  eventuali  spostamenti  orizzontali  del  globo.  I 
movimenti  lenti  del  tonno  (fig.  19)  devono  essere  registrati  in 
continuo  o con  costanti  di  tempo  particolarmente  lun^c; 
quando  si  richieda  un  confronto  della  loro  ampiezza  con  quella 
dei  movimenti  della  veglia  questi  deMiono  essere  registrati  in 
condizione  di  illuminazione  (v.  sopra)  die  garantiscano  una  re- 
lativa stabilità  del  potenziale  corneo- retinico.  Indagini  così  con- 
dotte possono  risultare  di  rilevante  utilità  diagnostica  di  livello 
in  quanto  la  comparsa  del  movimento  defidtario  durante  l'atti- 
vità oculomotorìa  lenta  del  sonno  indica  riniegrìià  della  via 
finale  comune  ed  esclude  tassativamente  una  lesione  a livello 
periferico. 

Per  uno  studio  accurato  dei  movimenti  di  compensazione  o 
dell’integrazione  visuo-oculo-cefalica  è indispensabile  disporre: 

1)  di  una  sedia  girevole  dotata  di  un  efficiente  reggicapo  e di 
un  supporto  che  permetta,  eventualmente,  di  spostare  un  bersa- 
glio nella  stessa  direzione  e nella  stessa  misura  degli  spostamenti 
della  sedia; 


Fig.  19.  Movimenti  lenti  del 
sonno.  1:  traccia  marcatempo 
(segnali  di  1 sec).  II-ÌII-IV-V; 
tracce  elettroencefalografiche 
(li  e fV;  derivazioni  frontotem- 
porali  destra  e sinistra;  111  c V: 
derivazioni  temporo-occipitali 
destra  e sinistra).  VI-vIl- 
VIII-IX:  tracce  elettroculografi- 
che,  amplificazione  arbitraria, 
costante  di  tempo  20  sec  (VI- 
VII:  tracce  dei  movimenti  oriz- 
zontali di  OD  e di  OS;  VIIMX; 
tracce  dd  movimenti  verticali  di 
OD  e di  OS).  NeU'EEG  fre- 
quenze 5-6  cps  frammiste  a fre- 
quenze 9*10  da  ingresso  del 
sonno.  NeU'ÈOG  movimenti 
lenti  prevalentemente  orìzzon- 
tali. 
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2)  di  un  apparato  che  permetta  di  registrare  coiUemporanea- 
meme  i movimenti  oculari,  gli  spostamenti  della  sedia  e quelli 
della  mira  bersaglio. 

Effettuando  registrazioni  al  buio  vengono  studiati  esclusiva- 
mente  i movimenti  oculari  di  compensazione  agli  spostamenti 
delia  sedia;  in  condizioni  di  illuminazione  a occhi  aperti  si  regi- 
strano contemporaneamente  i movimenti  di  inseguimento  «ago- 
nati»,  rispetto  a quelli  di  'compensazione,  se  il  soggetto  fissa  una 
mira  imnwbile;  quelli  «antagonisti»,  se  la  mira  si  sposta  insieme 
alla  sedia. 

Quando  non  si  richiedano  valutazkmì  molto  precise,  i movi- 
menti di  compensazione  possono  essere  più  sero^iceraente  otte- 
nuti mediante  spostamenti  manuali  del  capo,  e quelli  di  insegui- 
mento. contemporanei,  utilizzando  sia  una  mira  fissa  che  una 
mira  in  movimento  con  il  capo,  situata  in  cima  a una  sottile  bac- 
chetta (un  lapis,  un  abbassalingua  di  legno,  etc.)  tenuta  all'altra 
estremità  tra  i denti  del  paziente  (Halmagyi  e Gresty,  1979). 

Anche  una  metodica  cotà  approssimativa  può  fornire  utili  indi- 
cazioni circa  l'efficienza  dei  movimenti  di  compensazione,  dei  mo- 
vimenti di  inseguimento  e dell'integrazione  visuo-oculo-cefalica. 

L'elettroculografia  è inoltre  una  metodica  incruenta  ed  effi- 
ciente per  lo  studio  dell'affaticamento  miasietuco  (fig.  20).  Que- 
sto si  evidenzia  registrando  ripetuti  movimenti  di  rifissazione  in 
successione  rapida  e si  manifesta  con  uno  o più  dei  seguenti 
aspetti:  1)  riduzione  progressiva  della  vetodlà  (socoides  rallen- 
tate oputsetess  saccades-,  v.Auopatofogia.  col.  1474);  2)  riduzione 
progressiva  deirampiczza  del  movimento;  3)  evidenza  nei  movi- 
menti verso  l'alto  dell'artefatto  dovuto  al  sovrapporsi  sulla  traccia 
ekitrocuiografica  dell'attività  derivante  dal  muscolo  frontale, 
tanto  |MÙ  attivo  quanto  più  diviene  limitato  il  movimento  oculare; 
4)  presenza  Aglissadic  overshoots  (fig.  13)  e.  in  minor  misura,  di 
gtissadic  undfrshoots  {v.  fisiopa$oiogità)\  5)  preseiua  di  frequenti 
sactadfs  correttive  di  saccades  ipometriche;  6)  attenuazione  o 
scomparsa  delle  precedenti  manifestazioni  dopo  medicazione  an- 
tkolinesterasica  (Bak>h  e Keesey,  1976;  Bahill  e Starle,  1975; 
1979;  Metz  et  al..  1972;  Schmid!  ei  ai..  19S0a;  b). 


Fig.  20.  Elettroculopafia:  ampUficazurae  arbitraria;  5 movimenti 
oculari  successivi  ai  elevazione  (dal  basso  verso  l'alto  nella 
figura)  in  un  miastenico.  Nella  1 traccia  una  tipica  soccade  iper- 
metrìca  con  deflessione  di  ritorno  lenta  (gUssadic  ovtrshoot); 
nelle  successive:  progressivo  decremento  dell'ampiezza  e delia 
velocità  delle  escursioni  e notevole  incremento  deli'aitiviià  mu- 
scolare frontale  sovrappt^.  Le  tracce  III-IV-V  mostrano  il  ti- 
pico andamento  della  cosiddetta  puUeless  soccade.  {Osservazione 
LMterza). 


L’umidifkazione  con  soluzione  fisiologica  rende  la  cornea 
meno  suscettibile  a eventuali  scalfitture.  Una  crema  grassa  of- 
talmica può  assolvere  allo  stesso  scopo  protettivo. 
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Elettromiografia  dei  muscoli  oculari 

La  registrazione  con  ago  deH'attività  elettromiografica  dei  mu- 
scoli oculari  comporta  rischi  e inconvenienti  generalmente  mag- 
giori dei  vantaggi  pratici  derivanti  dalle  informazioni  ottenute  e 
pertanto  occupa  un  posto  molto  limitato  nella  semeiologia  neu- 
roftabnologica  clinica.  Come  singole  indicazioni  cliniche  dì  una 
indagine  elettromiografica  sui  muscoli  oculari  dtiamo  le  esigenze 
di  meglio  definire  un'ofialmoplegia  cronica  progressiva,  di  ac- 
certare la  natura  miastenica  di  una  oftalmoplegia  o di  differen- 
ziare una  vera  paralisi  oculomotoria  da  una  falM  paralisi  dovuta 
all'incarceramento  di  un  tendine  (neirambito  di  una  frattura 
deH'ofbita  o di  un  edema  infiammatorio,  eie.). 

L'efficacia  dell'elettromiografia  degli  ocuiomotori  è in  parte 
vanificata  dalla  difficoltà  di  ottenere  una  condizione  di  riposo  (si 
può  ai  più  ricorrere  allo  studio  di  un  muscolo  durante  la  contra- 
zione del  suo  antagonista)  e dalla  presenza  nei  muscoli  oculari  di 
numerose  piccole  unità  motone  (dell’ordine  di  0.2-0.6  mV  per 
1-2  msec)  ad  alta  frequenza  di  scarica  dte  danno  luogo  a un 
traoaato  interfercnziale  anche  per  media  attivazione  volontaria: 
di  conseguenza,  un  deficit  del  reclutamento  è generalmente  ap- 
prezzabile solo  in  paralisi  di  notevole  entità. 

Trattandosi  di  muscoli  molto  delicati  è necessario  usare  aghi 
mollo  sottili  (deirordine  de^i  0,25  mm). 

Per  lo  studio  dei  muscoli  retti  la  tecnica  consiste  nel  solle- 
varne con  una  pinzetta  i tendini,  attraverso  il  sacco  congiuntivale 
previamente  anestetizzato,  e quindi  neirinserire  l’ago  nel  ventre 
muscolare  paraUelameme  alle  fibre.  Il  muscolo  obliquo  inferiore 
può  essere  raggiunto  per  via  percutanea  inserendo  l'ago  nella 
palpebra  inferiore  a livello  del  canto  interno.  II  muscolo  obliquo 
superiore  risiede  molto  all'indietro:  la  sua  infissione.  attuabile 
per  via  transcongìuntivale,  può  risultare  molto  indaginosa  e ri- 
chiedere un  ago  abbastanza  lungo. 

L'elevatore  della  palpebra  viene  raggiunto  a palpebra  supe- 
riore ribaltata,  inserendo  l'ago  nel  cui  di  sacco  congiuntivaie  su- 
periore; si  tratta  di  un  muscolo  molto  sottile  la  cui  attivaziofie  si 
dissocia  malamente  da  quella  del  retto  superiore,  che.  peraltro, 
può  essere  infisso  dalPago  mirato  all'elevatore  della  palpebra: 
questa  droostanza  va  tenuta  presente  per  cautelarsi  da  errori  di 
interpretazione. 
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Aprassie  omUrì  e forme  correlate  (pseado-oftalmopiegie, 
paralisi  psichiche  dello  sguardo,  atassie  ottiche,  spasmi 
della  fissazkNie) 

Queste  denominazioni  sono  state  usate  dai  vari  AA.  con 
scarsa  uniformità.  La  denominazione  aprassia  oculare  è 
correttamente  applicaNle  a casi  come  quello  di  Herzog 
(1901),  che,  unitamente  a un'aprassia  fadolinguale,  pre- 
sentava impossibilità  di  eseguire  movimenti  oculari  inten- 
zionali mentre  persistevano  movimenti  oculari  casuali, 
oltre  che  (Quelli  più  propriamente  riflessi.  Cogan  (1956) 
usa  il  termine  di  aprassia  oculomotoria  congenita  per  un 
disturbo  dei  movimenti  volontari  di  lateralità:  il  soggetto, 
per  spostare  lo  sguardo  verso  un  bersaglio  eccentrico, 
socchiude  gli  occhi,  verosimilmente  per  escludere  even- 
tuali movimenti  di  inseguimento,  quindi  ruota  il  capo  in 
eccesso  verso  la  direzione  voluta;  gli  occhi,  per  il  mecca- 
nismo di  compenso  vestibolare  (in  questi  casi  eccessivo). 
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Fig.  21.  Apras&ia  oculare  di  Cogan:  si  osservi  la  evidente  ecces* 
Mvuà  dei  movimenti  di  compensazione  oculo-cefalkra  (per  la 
spiegazione  v.  testo).  (Oxstn-azione  Bim  t Paolella). 


vengono  portati  in  direzione  opposta  ai  movimenti  dei 
capo  sino  a livello  de)  bersaglio;  il  bersaglio  viene  fissato, 
e gli  occhi,  mediante  una  nuova  rotazione  del  capo,  que- 
sta volta  in  direzione  contraria,  vengono  portali  verso  il 
centro  delForbita  (fig.  21).  Con  questa  elaborata  mano- 
vra, finalmente  occhi  e capo  sono  rivolti  entrambi  verso 
la  direzione  voluta;  i movimenti  di  verticalità  e di  con- 
vergenza sono  normali. 

Sono  riportati  casi  con  assenza  anche  dei  movimenti  di  inse- 
guimento. In  conclusione,  si  tratta  di  forme  caratterizzate  dal- 
l'assenza di  ogni  attività  rapida  orizzontale  (mancano,  infatti, 
anche  movimenti  rapidi  casuali)  e per  le  quali  la  denominazione 
di  aprasua,  come  osservano  Daroff  e Troost  (1980).  non  appare, 
in  senso  stretto,  corretta. 

Si  tratta  di  un  disturbo  congenito  transitorio:  infatti,  questi 
soggetti  raggiungono,  con  gli  anni,  una  motilità  oculare  presso- 
ché normale.  Forme  analo^e  sono  riportate  per  i movunend  di 
verticalità  (Sanders  e Bird.  1970). 

La  denominazione  aprtmia  à stata  inoltre  usata,  a nostro  av- 
viso del  tutto  ingiustificatamente,  per  forme  caratterizzate  da 
perdita  di  ogni  attiviti  rapida  e lenta  evocala  da  stimoli  visivi  e 
da  persistenza  delle  restanti  attività  oculomoiorìe,  compresi  i 
movimenti  evocati  da  un  ordine  verbale.  Queste  forme  sono 
state  riscontrale  in  lesioni  occipitali,  particolarmente  nella  ma- 
lattia di  Minamata  (Tsulsui  e coll..  1980). 

Con  il  termine  di  pseuào'ofialmoplegia  di  Wemicke 
(cfr.  Holmes.  1930)  vengono  descritti  difetti  plurìdirezio- 
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naii  della  motilità  oculare  volontaria  in  corso  di  paralisi 
pseudobulbari  (anche  nella  paralisi  sopranucleare  pro- 
gres.siva  di  Steele  e coll..  1964)  associati  a una  particolare 
facilità  di  evocazione  delle  deviazioni  lente  di  compensa- 
zione (fenomeno  degli  occhi  di  bambola)  e aH'impossibi- 
lità  di  rintracciare  un  soggetto  situato  nella  periferia  del 
campo  visivo  per  fissarlo.  Su  quest'ultimo  disturbo  ha  ri- 
chiamato Fattenzione  Balint  (1909)  usando  i termini  di 
paralisi  psichica  dello  sguardo  e di  aiassia  of/ica  (cioè 
atassia  dei  movimenti  degli  arti  guidati  dalla  visione). 

In  questi  ca.si,  un  oggetto  può  essere  rintracciato  nel 
campo  visivo  se  localizzato  con  una  mano  o se  ha  deter- 
minato uno  stimolo  uditivo  (casi  di  Holmes,  1930)  e può 
verificarsi  una  fissazione  spasmodica  (il  paziente  ha  la  ne- 
cessità di  chiudere  gli  occhi  per  poterli  spostare  su  un  al- 
tro oggetto),  attribuita  da  Holmes  (1930)  a un  fenomeno 
di  liberazione. 

Le  denominazioni  eponimiche  pseudo-ofialmoplegia  di  Wer- 
nicke  e spasmo  della  fissazione  di  Holmes  hanno  scarsa  giustifi- 
cazione in  quanto  si  riferiscono  a segruUaziooi  successive  a un 
lavoro  di  Gowers  (1879)  descrittivo  di  queste  forme  (come  ri- 
leva lo  stesso  Holmes,  1930). 

Sulla  falsariga  delFinlerpretazione  di  Holmes  (1930),  le 
forme  descriue  possono  essere,  nel  loro  insieme,  conce- 
pite come  un  difetto  dei  movimenti  rapidi  intenzionali 
(casi  come  quello  di  Herzog,  1901)  e d'attrazione  (dif- 
ficoltà di  rintracciare  un  oggetto  nel  campo  visivo  nel- 
l'atassia oculare  di  Balint)  con  corrispondente  attivazione 
dei  movimenti  lenti  di  inseguimento  e di  fissazione 
(spasmo  di  fissazione)  e dei  movimenti  lenti  eccitovesti- 
bolari  e di  compenso  ai  movimenti  del  capo  (eccessività 
dei  riflessi  oculocefalici  nelle  cosiddette  pseudo-oftalmo- 
plegie  e nell'aprassia  congenita  di  Cogan,  etc.). 

^este  forme  si  differenziano  agevolmente  dalla  para- 
lisi di  sguardo  di  lateralità  o di  verticalità  (anche  se  plu- 
rìdirezionali  ed  associate)  in  quanto  in  queste  ultime  il 
deficit  interessa  anche  i movimenti  spontanei  occasionali, 
oltre  che  quelli  schematici;  non  vi  sono  né  spasmo  della 
fissazione  né  deviazioni  oculari  spasmodiche  da  contro- 
rotazione del  capo,  e generalmente  non  manca  un  ni- 
stagmo  sguardoparetico. 

La  differenziazione  delle  paralisi  di  sguardo  isteriche 
(cfr.  Laterza  e coll.,  1966)  può  apparire  più  complessa; 
generalmente,  in  queste  ultime,  vi  sono  delle  c incon- 
gruità > irrealizzabili  dalle  lesioni  organiche,  quali:  la 
mancanza,  al  temi>o  stesso,  di  convergenza  e di  diplopia 
per  oggetti  ravvicinati  e la  mancanza  di  c inseguimento  > 
dietro  oggetti  in  movimento  con  possibilità  di  c insegui- 
mento > tenendo  fìsso  l'oggetto  e facendo  ruotare  lenta- 
mente il  capo;  rinlercssamcnto  dei  movimenti  riflessi  se- 
condo una  distribuzione  non  rispondente  alla  sequenza 
sopra  citata  di  Kestenbaum. 

Osserviamo,  inoltre,  che  l'assenza  di  un  nistagmo 
sguardoparetico  o di  sintomatologia  extraoculare  pseudo- 
bulbare  sono  due  ulteriori  criteri  indicativi  per  differen- 
ziare una  paralisi  isterica,  rispettivamente,  da  una  sguar- 
doparalisi  e da  un'aprassia  oculare. 

Pamlbi  coniiigata  detto  sfvardo  orizzontale 

La  forma  completa  (v.  semeioiica  generale,  col.  1477)  è 
determinata  da  lesioni  protuberanziali  e comprende  la 
perdita  di  tutte  le  attività  rapide  e lente  omofhterali  alla 
sede  di  lesior>e.  a eccezione  dei  movimenti  di  conver- 
genza e dei  movimenti  lenti  del  sonno.  Vi  si  possono  as- 
sodare la  paralisi  del  VI  paio  di  nervi  cranid  omolate- 
raie,  denundata  dalla  presenza  di  strabismo  e dall'as- 
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senza  di  attività  ipnica  deirabducente  interessalo,  la  pa- 
ralisi facciale  periferica  omolatcrale,  deficit  sensitivo- 
motorì  crociati. 

Le  lesioni  responsabili  possono  essere  primitive  (va- 
sculopatie. tumori  infiltranti,  malattie  demielinizzanti)  o 
secondarie  a compressioni  estrinseche  del  tronco  encefa- 
lico (tumori  cerebellari,  etc.).  Non  infrequentemente  la 
lesione  responsabile  coinvolge  il  neurone  «intemucleare» 
a livello  del  fascicolo  longitiMiinale  mediale  e determina 
contemporaneamente  un'oftalmoplegia  intemucleare  del- 
l'adduzione (v.  sotto)  dell’oochio  ipsilaterale:  si  ha  la  co- 
siddetta «sindrome  e mezzo»  di  Fisher  (1967). 

Le  sindromi  di  Roth-Bielschowsky  e di  Oppenheim  (v. 
stmeiotica  generate),  che  prevedono,  rispettivamente,  la 
persistenza  dei  movimenti  di  compensazione  e la  persi- 
stenza sia  dei  movimenti  di  compensazione  che  di  quelli 
di  inseguimento  nella  direzione  della  paralisi,  sono  da 
considerarsi  forme  incomplete  della  paralisi  di  sguardo  di 
lateralità:  si  tratta,  nella  gran  parte  dei  casi,  di  forme 
transitorie,  o determinate  da  affezioni  sistemiche  dege- 
nerative (malattia  di  Friedreich),  o infiammatorie  (malat- 
tie demielinizzanti).  genericamente  ubicabili  nel  tronco 
encefalico,  che  non  permettono  correlazioni  anatomodi- 
nichc  molto  pijdse. 

Il  nistagmo  sguardoparctico  consiste  in  una  incapacità 
a mantenere  lo  sguardo  eccentrico  nella  direzione  inte- 
ressata e si  manifesta  con  deviazioni  lente  a velocità  de- 
crescente dirette  verso  il  centro,  interrotte  da  brevi  scosse 
rapide  in  senso  contrario;  lo  si  riscontra  come  fenomeno 
isolalo  o associata  a una  paralisi  di  sguardo  (fìg.  22). 

Paralisi  coniugata  deOo  sguardo  verticale 
In  queste  forme  i differenti  tipi  di  movimenti  oculari 
sono  interessati  secondo  una  sequenza  analoga  a quella 
delle  paralisi  orizzontali,  che  vede  soccombere,  in  suc- 
cessione, le  saccades,  le  pursuites,  i movimenti  di  com- 
pensazione e.  per  ultimi,  il  fenomeno  di  Bell  (cfr.  Bender 
ei  al..  1980)  c i movimenti  lenti  del  sonno  (Brogi  e La- 
terza,  1976;  1977a). 

Una  paralisi  completa  di  verticalità  può  associarsi  a 
una  paralisi  della  convergenza  (sindrome  di  Parinaud), 
anche  essa  completa  (assenza  di  costrizione  pupillare  nei 
tentativi  di  convergenza). 

Nelle  paralisi  di  sguardo  verso  l'alto,  i tentativi  di  deviare 
gli  occhi  determinano,  generalmente,  un  nistagmo  sguar- 
doparetico  (analogo  a quello  descritto  nelle  paralisi  oriz- 
zontali: v.  sopra)  e,  occasionalmente,  un  movimento  soste- 
nuto di  convergenza  con  miosi  (spasmo  tonico  di  conver- 
genza di  Bielschowsky),  un  nistagmo  controsenso  addutto- 
rio  («nistagmo  retrattorìo»),  la  cui  fase  rapida  comporta 
adduzione  ed  enoftalmo  e la  cui  fase  lenta  comporta  pro- 
trusione  dei  globi  oculari,  un  fine  tremore  palpebrale. 


II  nistagmo  adduttorìo  è di  oscura  patogenesi  (Bender  et  ai.. 
1980):  non  è certamente  dovuto  aJratnvaziooe  dei  meccanismi 
di  convergenza:  secorKk)  alcuni  AA.  (Gay  e coll..  1963)  è attrì- 
buibik  all'attivazione  delle  stesse  vie  responsabili  delle  (osi  ra- 
pide del  nistagmo  ottocinetico.  Risulta  evocabilc  da  stimolazioni 
ottodnetiebe  dall'alto  verso  il  basso  (Smith,  1962).  Con  la  stessa 
manovra  si  possono  evidenziare  anche  lo  spasmo  di  convergerua 
e i tremori  palpebrali. 

La  paralisi  dello  sguardo  verso  il  basso  dà  luogo  più 
frequentemente  al  nistagmo  adduttorìo;  meno  frequen- 
temente ad  alterazioni  della  motilità  pupillare. 

Correlazioni  anatomocliniche  e dati  sperimentali  (Ben- 
der, 1980;  BOttner-Ennever.  1981)  indicano  che  le  para- 
lisi verso  l'alto  sono  dovute  a lesioni  mescnccfalidic, 
quelle  verso  il  basso  a lesioni  più  rostrali  di  livello  dien- 
cefalico. 

L'eiìologia  delle  paralisi  verso  l’aito  è costituita  da  tu- 
mori mesodierKefalici,  va.sculopatie.  stenosi  acqueduttali; 
l'ipertensione  endocranica  può,  di  per  sé.  disturbare  le 
vie  dello  sguardo  verticale:  infatti,  è stata  più  volte  ri- 
scontrata la  regressione  di  una  paralisi  di  sguardo  verso 
l’alto  dopo  un  intervento  derivativo.  In  questi  casi  la  ri- 
comparsa di  nistagmo  sguardoparetico  verso  l'alto  deve, 
per  prìnta  cosa,  far  pensare  a un  cattivo  funzionamento 
delle  valvole  di  derivazione. 

Le  paralisi  isolate  verso  il  bas.so  sono  dovute  a vascu- 
lopatie e molto  raramente  a tumori.  Malattie  con  inte- 
ressamento encefalico  diffuso  (encefalopatie  demieliniz- 
zanti, paralisi  sopranucleare  progressiva  di  Stcele  e coll., 
1964,  malattie  di  Tay-Sachs  o di  Nieman-Pick)  tendono  a 
dare  paralisi  dei  movimenti  verticali  in  entrambe  le  dire- 
zioni. 

ParaBn  dì  sguardo  conlagate  pluridlrczloiiali 
Le  forme  sopra  descritte  di  paralisi  di  sguardo  possono 
essere  bilaterali  e insieme  orizzontali  e verticali;  in  questi 
casi  si  tratta  generalmente  di  malattie  diffuse  del  tronco 
encefalico  (leucoencefalid  disseminate,  malattia  di  Frie- 
dreich, etc.);  in  una  minoranza  di  casi,  di  tumori  e di  va- 
sculopatie. Un  nistagmo  sguardoparetico  bilaterale  di 
eguale  entità  nei  due  lati  può  assodarsi  a un  ni.stagmo 
verticale  (eventualmente  solo  verso  l'alto);  non  è nota  la 
sede  di  lesione  responsabile  di  questo  quadro,  denomi- 
nato da  alcuni  AA..  nistagmo  simmetrico;  l'enologia  di 
elezione  è costituita  dalla  sclerosi  multipla;  lo  si  riscontra 
occasionalmente  in  neurìnomi  deU'acustico. 

Oflalmopleipa  interaudeare  deU'adduzioiie 
Questa  forma  è caratterizzata  da:  1)  defidt  dell'addu- 
zione volontaria  e di  quella  provocata  dagli  stimoli  di 
inseguimento  e vestibolo-fusali;  2)  persistenza  dell’addu- 
zione  provocata  dalla  convergenza  e dai  movimenti  lenti 


Fio.  22.  Eleuroculografia:  am- 
plificazione arbitrana.  Movi- 
mento di  45*  verso  destra.  Ni- 
slagmo  ^ardoparetico  verso 
destra.  (C^servazione  Laterza). 
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Kis.  23.  Elcttroculo^rafia:  am- 
pimcazione  arbitrana.  Paralisi 
intcmudeare  deU'adduzione  (o 
anteriore  di  Lutz)  bilaterale. 
Nisiagmo  fasico  dell'occhio  ab- 
dotto  nei  movimenti  a tra- 
guardo {A  e A')  t nei  movi- 
menti di  conduzione  (B).  (^- 
servttzione  Laterza). 


del  sonno;  3)  presenza  di  nisUgmo  orizzontale  dissocialo, 
esclusivo  o prevalente  nell’occhio  controlaterale  abdotto 
(fìg.  23);  4)  rallentamento  del  movimento  deficitaho,  as- 
senza di  strabismo,  eventuale  storia  di  transitoria  paralisi 
coniugala  dello  sguardo  nella  direzione  del  movimento 
defìci  tarlo. 

Alcuni  ne  distinguono  varie  sottofcHme  a seconda  della 
presenza  di  uno  o più  degli  aspetti  sopra  menzionati  (cfr. 
Fotzsch,  1971).  Smith  e David  (IS^)  ne  descrivono 
forme  in  cui  il  defidi  di  adduzione  è rilevabile  solo  nella 
fase  rapida  del  nistagmo  ottocinetico  (cfr.  anche  Del- 
l'Osso e coll.,  1974).  Rileviamo  che  forme  bilaterali,  fre- 
quenti nella  sclerosi  disseminata,  si  riscontrano  anche 
nelle  vasculopatie,  nei  traumi,  nei  tumori  del  tronco  en- 
cefalico. Frequente  è l'associazione  con  un  nistagmo  ver- 
ticale (Schiffter.  1975).  con  una  paralisi  coniugata  dello 
sguardo  orizzontale  (v.  sopra,  col.  1488)  in  direziorie 
ipsilaterale  all'occhio  interessalo,  indice  che  le  lesioni 
responsabili  di  queste  varie  forme  devono  essere  molto 
vicine  (v.  sotto). 

Paralisi  irnemudean  bilaterali  deU'adduzioQe  eoa  il  ooosueto 
nistagmo  deU'occhio  abdotto  sono  state  sperin>cntalR>cntc  pro- 
dotte (Burde  c coll..  1977)  mediante  una  separazione  longitudi- 
nale dei  fascicoli  longitudinali  mediali,  lasciati  per  ogni  altro  ri- 
guardo integri:  le  scimmie  così  trattate  hanno  inoltre  mostrato, 
nei  movimenti  ohzzontaU,  ritardata  o assente  inibizione  del  retto 
mediale  e del  retto  esterno  fungenti  da  antagonisti  (analoga- 
mente a quanto  osservato  mediante  studio  elettromiograhco  — 
LoefBer  c coll.,  1966  — di  casi  dinid  con  paralisi  intemudeare 
deiradduzione)  e qualche  evidenza  di  restringimento  pupillare 
asimmetrico  durante  la  fase  adduttoria  del  nistagmo  dissociato, 
che  lascercbbe  arguire  un’attivazione  della  convergenza.  Il  ni- 
siagmo  dissonato  potrebbe  pertanto  derivare  dalla  competizione 
tra  retto  esterno  e retto  interno  dell'occhio  abdotto  per  marrcata 
inibizione  del  retto  interno  o per  attivazione  di  questo  stesso 
muscolo  a opera  della  convergenza.  Il  movimento  di  adduzione 
interessato  nelle  paralisi  intemudeari  dell'adduzione,  che  ap- 
paiono incomplete,  t costantemente  rallentato  (Cogan,  1970); 
secondo  alcuni  (Stroud  e coll..  1974),  perché  un  movimento  ^ 
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convergenza  sostituisce  il  movimento  rapido  perduto;  se- 
cofìdo  altri  (DeH'Osso  e coll.,  1974),  per  un'insufficienza 
della  fase  puise  (v.  fisiopatologia). 

OfIalRioplegM  internudeare  4ell*ab4uìoac 

Questa  forma  è caratterizzata  da;  1)  deficit  deU'abdu- 
zione  volontaria  c di  quella  provocata  da^i  stimoli  di 
inseguimento  e vestibolo-fusali  (come  nella  precedente); 
2)  persistenza  dell’abduzione  provocata  dai  movimenti 
lenti  del  sonno;  3)  dalle  circostanze  menzionate  al  n.  4 
della  forma  precedente.  Tra  queste,  la  più  significativa 
per  la  diagnosi  di  livello  è die  il  deficit  deU'abducente 
intervenga  come  fase  di  transizione  nel  decorso  di  una 
paralisi  di  sguardo  coniugata  ipsilaterale.  Rothstein  e Al- 
vord  (1971)  hanno  tassativamente  dimostrato,  con  lo 
studio  anatomopatologico  di  uno  di  questi  casi.  che. 
quando  dò  accade,  la  lesione  (come  già  arguito  da  Lutz. 
1923)  può  essere  sopranuclearc. 

Il  criterio  semeiologico  più  valido,  che  conferma  questo 
tipo  di  oftalmopiegia  e la  distingue  dalle  paralisi  del  tutto 
periferiche  del  VI  paio  di  nervi  cranid,  è quello  deli'atti- 
vabilità  delKabduccnte  parctico  durante  il  sonno  (Brogi  e 
Uterza,  1977b). 

Riteniamo  che  la  gran  parte  delle  paralisi  dell'abdu- 
cente  che  si  riscontrano  nella  sclerosi  multipla  siano,  in 
effetti,  oftalmoplegie  intemudeari  di  questo  tipo. 

A un  livello  lesionale  diverso,  verosimilmente  più  ele- 
vato, bisogna  attribuire  i singoli  casi  descritti  (Lemere. 
1943;  Canestrini,  1956;  Larmandc  e Tardieux,  1969)  con 
deficit  deH'abduzione  volontaria  e possibilità  di  abdu- 
zione per  stimoli  vestibolo-fusali  e di  conduzione.  Rile- 
viamo che  uno  spasmo  isterico  della  convergenza  può 
essere  asimmetrico  e così  simulare  un  defidt  di  un  aMu- 
cente  di  tipo  centrale,  in  quanto  la  rotazione  brusca  del 
capo  o uno  stimolo  ouodnetioo  possono  interrompere  lo 
spasmo  stesso.  In  questi  casi,  la  miosi  che  si  accompagna 
allo  spasmo  permette  di  attuare  una  corretta  diagnosi. 
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ParalM  moMcufaire  sopraaudesre  dell'elevazione  e for- 
me di  di^dazioDC  verticale  degli  occhi 
La  paralisi  monoculare  sopranucleare  dell'eleva/ione  è 
caratterizzata  da:  1)  deficit  deirelevazione  di  un  occhio, 
volontaria  e provocata,  come  nelle  precedenti  oftalmo- 
plegie  internuclearì;  2)  persistenza  deirelevazione  provo- 
cata dal  fenomeno  di  Bell  (Bini  e Paolella,  1968)  e dai 
fenomeni  lenti  del  sonno  (Brogi  e Laterza,  I977a);  3)  fa- 
coltativamente da:  a)  nistagmo  verticale  verso  Talto, 
eventualmente  asimmetrico;  b)  deficit  associato  dell'ele- 
vatore della  palpebra;  c)  diplopia  verticale  nello  sguardo 
in  alto  con  immagini  parallele  e distanza  verticale  uni- 
forme a occhio  addotto  e abdotto,  come  per  contempo- 
raneo interessamento  del  retto  supcriore  c del  piccolo 
obliquo  (Fells  c Jampel,  1970);  4)  dalle  stesse  circostanze 
menzionate  ai  n.  4 del  paragrafo  oftalmoplegw  inurnu- 
cteare  dell' adduzione. 

Una  particolare  forma  di  dtssodazionc  verticale  degli  occhi  è 
la  coiiiddetta  de\nuion  o fenomeno  di  Henwig-Magendie,  in 
cui  vi  è deviazione  in  basso  di  un  occhio  e in  alto  dell'altro.  Si 
tratta,  generalmente,  di  malati  in  gravi  condizioni  con  diffuse 
lesioni  tronco  encefalico  c dei  peduncoli  cerebrali.  \x  lesioni 
responsabili  (Keane.  1975)  sono,  ora  bulbari,  ora  pontine,  ora 
mcsenccfaliche,  generalmente  ipsilaterali  all'occhio  più  basso, 
sempre  ipsilaterali  all'occhio  più  alto  quando  associate  a oftal- 
mopkgia  iniemudeare  dell'adduzione  ipsilaterale;  dò  dimostra 
ulteriormente  che  tutto  il  tronco  encefalico  è cmavolto  neiror- 
ganizzazione  dei  movimenti  verticali  degli  occhi. 

Un  nistagmo  pendolare  dissociato  in  senso  verticale  è il  cosid- 
detto «nistagmo  ad  altalena»  (.tre-iaH'  nyUagmus):  un  occhio  è 
spinto  in  alto  (è  generalmente  anche  intrarotato),  l'altro  t spinto 
in  basso  (è  generalmente  anche  extrarotato);  lo  si  riscontra  in 
adenomi  ipofisari,  in  crantofaringioini.  e comunque  in  malattie 
che  danno  luogo,  generalmente,  a emianopsie  bitemporali,  vidne 
al  peduncolo  ipofisario,  con  o senza  evidente  interessamento  del 
tronco  crKxfalico  (cfr.  Fcin  e Williams,  1969).  Non  è molto 
chiaro  se  questo  fenomeno  derivi  da  lesioni  del  nervo  ottico,  del 
chiasma,  del  III  ventrìcolo  o da  assodate  lesioni  trvesencefaliche 
(cfr.  Rcgli  e coll.,  1971).  Vi  è pertanto  suffidente  evidenza  che 
le  vie  per  i movimenti  verticali  dei  due  occhi  decorrano  separate 
al  di  sopra  dei  nuclei,  per  quanto  non  sia  nota  la  sede  di  questa 
separazione. 

Deviazioni  spasnaodiche  ddio  aguank»,  movimenti  invo- 
lontari patologici  e dlscinecle  oculari  in  senso  lato 

Come  accade  nei  restanti  distretti  motori,  anche  in  quello 
oculare  la  terminologia  inerente  i movimenti  involontari 
patologici  è scarsamente  precisa  c uniforme. 

I tentativi  di  cla.ssìfìcazione  su  dati  parametrici  inequi- 
vocabili. quali  ritmo-ampiezza-frequenza  dei  movimenti, 
rapporti  temporali  con  concomitanti  attività  oculomotorie 
volontarie  e riflesse,  influenzamento  da  farmaci,  etc.. 
hanno  scarse  possibilità  di  riuscita  in  quanto  molte  di 
queste  condizioni  discinetiche  sono  note  con  le  denomi- 
nazioni descrittive,  sovente  pittoresche,  usate  dagli  AA. 
che  ritennero  di  osservarle  per  primi  e che.  general- 
mente. non  eseguirono  precisi  rilievi  strumentali  cui  far 
riferimento. 

Piuttosto  che  attuare  una  classificazione  su  dati  fram- 
mentari c insicurì,  ci  limiteremo  a una  semplice  elenca- 
zione delie  forme  più  salienti. 

Molte  delle  condizioni  che  fanno  parte  di  questo  argomento 
sono  stale  trattale  altrove:  si  rimanda,  per  la  deviazione  coniu- 
gata orizzontale  degli  occhi,  al  capitolo  l'oculomozione  nelle  le- 
ttoni emisferiche-,  per  quella  verso  l'alto,  al  capitolo  paralisi  co- 
ntugaia  dello  sguardo  verticale-,  per  lo  spasmo  di  convergenza,  ai 
capitoli  parali^  coniugata  dello  sguardo  verticale  e ofialmoptegia 
interrmcleare  delTabd^ione-,  per  le  skew  devùuion  e il  nistagmo 
seesaw,  al  capitolo  paradisi  monoculare  sopranucleare  deireleva- 


zione-,  per  il  nistagmo  sguardoparetico,  ai  capitoli  paralisi  coniu- 
gala dello  sguardo  orizzontale  e alla  voce  CEavELLerro. 

Nelle  encefaliti  e nel  quadro  di  ima  dystonia  musculo- 
rum  deformans,  in  concomitanza  o meno  a spasmi  di  tor- 
sione, si  verificano  delle  crisi  oculogire  che  comportano 
generalmente  deviazione  dello  sguardo  verso  l'alto,  meno 
frequentemente  verso  il  basso  o di  lato.  Si  tratta  di  mo- 
vimenti lenti,  spesso  massimali,  per  cui  resta  viabile  solo 
la  sclera.  Nistagmi  di  2-3^  grado,  con  più  componenti 
direzionali  (frequentemente  nistagmo  orizzontale  girato- 
rio), associati  costantemente  a vertigini  e a molto  evi- 
dente difficoltà  di  porre  il  baricentro  corporeo  entro  U 
base  d'appoggio  (atassia  del  tronco,  pulsioni  laterali  o al- 
rindietro,  etc.),  possono  derivare  da  malattie  a livello  la- 
birintico periferico. 

II  nistagmo  asimmetrico  dell'occhio  abdotto  può  osser- 
varsi anche  per  lesioni  a livello  neuromuscolare,  come 
nella  miastenia  oculare  (Glaser,  1966). 

Il  nistagmo  pendolare  patologico  (fig.  15)  è stato  più 
volte  attribuito  a un’catassia»  dei  muscoli  oculari  per 
mancanza  del  controllo  tonico  da  parte  degli  impulsi  ma- 
culari, e denominato  nistagmo  ambliopico  o nistagmo  di 
fissazione  (v.  nistagmo).  Si  tratta  di  oscillazioni  pendolari 
ampie,  coniugate  o dissociate  (talvolta  monoculari),  oriz- 
zontali o verticali  o rotatorie,  o con  più  componenti  dire- 
zionali frammiste.  Ogni  causa  di  ambliopia  può  provo- 
carlo: opacità  corneali  o del  cristallino,  aniridia,  marcati 
difetti  di  refrazione,  atrofie  ottiche,  etc.;  sovente  è con- 
genito e associato  a oscillazioni  del  capo  sincrone  e in 
direzione  opposta,  aventi,  verosìmilmente,  lo  scopo  di 
stabilizzare  le  immagini  retiniche. 

Un  nistagmo  pentolare  a scosse  minime  e rapide  è ri- 
scontrabile nella  sclerosi  in  piastre  (anche  senza  evidente 
ncurìte  rctrobulbarc);  vi  si  assoda  frequentemente  osdl- 
lopsia  (illusione  di  movimento  rapido  oscillatorio  degli 
oggetti),  e lo  SI  evidenzia  molto  bene  durante  Tesanic 
oftalmoscopico,  che  mostra  un  fine  continuo  tremore  c a 
gelatina  > della  retina  (il  cosiddetto  nistagmo  retinico). 

Lo  spasmus  nutans  è una  forma  non  congenita  di  ni- 
stagmo pendolare  rapido,  prevalentemente  monoculare  e 
orizzontale,  assodato  a movimenti  rapidi  di  Aessoesten- 
sione  del  capo  (il  cosiddetto  head  nodding):  si  tratta,  con 
ogni  probabilità,  di  uno  stadio  transitorio,  anomalo,  dello 
sviluppo  dei  movimenti  degli  occhi  e del  capo,  in  quanto 
si  osserva  in  bambini  c scompare  nell'eià  adulta.  Questa 
evoluzione  benigna  è un  carattere  distintivo  molto  valido 
nei  confronti  del  nistagmo  congenito  che  è stabile. 

Gliomi  del  chiasma,  tumori  ipotalamid,  tumori  della 
fossa  cranica  posteriore  del  bambino  possono  simulare 
uno  spasmus  nutans  per  la  presenza  di  nistagmo  asimme- 
trico, tremore  del  capo  e decorso  con  fasi  transitorie  di 
remissione  o attenuazione  che  mascherano  l'andamento 
inesorabilmente  progressivo  della  malattia  di  base  (An- 
tony c coll.,  1980). 

Movimenti  irregolari,  generalmente  coniugati,  in  se- 
quenze caotiche,  interessanti  tutti  i piani  di  sguardo  e 
associati  frequentemente  ad  altre  discinesie,  sono  stati  ri- 
portati. con  i termini  di  opsoclonie,  movimenti  caotici, 
fiutter-like  movements  (cfr.  Pasik  e coll.,  1969).  in  bam- 
bini con  neuroblastomi  occulti  (il  disturbo  oculare  può 
rappresentarne  il  solo  segno  clinico),  in  varie  forme  di 
encefaliti,  in  sclerosi  disseminale,  nell'atassia  di  Fried- 
reich,  in  cerebellopatie  paraneoplastiche  (cfr.  Sandok  c 
Kranz,  1971). 

L'ACTH  ha  prodotto  vantaggio  sintomatico  sull’opso- 
cionia  in  corso  di  neuroblastomi  come  in  forme  di  oscura 
eiiulogia  (cfr.  Kinsboume,  1962). 
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1^  fisiopatogenesi  di  questi  movimenti  caotici  non  è molto 
chiara;  un  caso  di  Ross  e Zeman  (1967)  indicherebbe  una  com- 
promissione anatomohinzionalc  del  nucleo  dentato;  lavori  spe- 
rimentali di  Pasik  e coll.  (1969)  dimostrano  che  movimenti  cao- 
tici mollo  rapidi  (i  cosiddetti  lighinìnfi  o fiutter-Uke  movements) 
possono  derivare  ar>che  da  lesioni  prctctlali  bilaterali,  oltre  che 
da  lesioni  cerebellari. 

Movimenti  similari  si  osservano  suvenie  in  sincronia  col  cosid- 
detto mioclono  paìaiale  (cfr.  Tahmou.sh  c coll.,  1972),  general- 
mente dovuto  a sclerosi  disseminata 

In  malattie  encefaliche  diffusìe.  generalmente  con  inte- 
ressamento cerebellare,  si  descrivono  oscilla/ioni  oculari 
di  diverso  tipo  (cfr.  Daroff.  1977),  delle  quali  non  si  co- 
noscono le  sedi  lesionali  responsabili. 

Fanno  parte  di  questo  gruppo  eterogeneo:  le  ufuart  wavf 
ferks  o Geaenrùcke,  o scorse  quadre  (deviazioni  brusche  di  1-3* 
di  ampiezza  che  spostano  entrambi  gli  occhi  dalla  fissazione  e 
sorK)  seguite,  dopo  200  msec  di  latenza,  da  una  saceade  di  ri- 
torno); le  macrtisquare  tvove  ferks  o Kippdeviauonen  (analoghe 
alle  precedenti,  di  ampiezza  mollo  maggiore;  20-50");  le  ma- 
crosaccadic  osciUa/ions  (analoghe  alle  precedenti,  di  ampiezze 
gradualmente  crescenti  e decrescenti);  più  specificatamente  a le- 
sioni ccrebeltari  sì  attribuiscono  la  dismciria  oculare  i\.fiuopa- 
foiogia.  col.  1475)  ed  il  rehound  nyuagmus  (nistagmo  che  cam- 
bia direzione  quando  si  prolunghi  una  posizione  eccentrica  d> 
sguardo,  c/o  nel  movimento  di  rifìssazione  verso  il  centro;  men- 
tre a lesioni  diffuse  del  tronco  encefalico  c attribuibile  Vocuiar 
hohhing  consistente  in  brusche  deviazioni  degli  ocdii  verso  il 
basso  seguite  da  un  lento  movimento  di  ritorno  verso  il  centro. 

L'ocvlonoziooe  nelle  lesioni  emisferiche 

L’emisferectomia  può  essere  utilizzala  come  modello 
sperimentale  utile  per  la  comprensione  delle  turbe  ocu- 
lomoloric  dovute  alle  malattie  degli  emisferi. 

Nel  soggetto  cmisfcrcctomizzato,  una  volta  superata  la 
fase  traumatica  acuta,  si  osservano:  1)  deficit  delle  sacca- 
des  dirette  verso  i)  lato  opposto  alla  lesione;  3)  deficit 
delle  pursuiies  dirette  verso  il  lato  della  lesione,  che  ap- 
paiono generalmente  frammentate  da  piccole  successive 
^accades  sostitutive  (v.  fisiopatologia)',  3)  eccessività  dei 
movimenti  di  aimpensazione  rivolti  verso  il  lato  opposto 
alla  lesione. 

In  alcuni  casi  (Estafiol  e coll.,  1980)  questo  ultimo 
aspetto  ha  determinato  una  deviazione  dello  sguardo 
verso  il  iato  opposto  alla  lesione  e un  conseguente  ni- 
stagmo sguardoparetico  diretto  verso  II  lato  della  lesione. 

Del  tutto  conseguente  ai  punti  1-2  appare  l'assenza  o 
la  notevole  carenza  del  nistagmo  otiocinctico  per  stimoli 
diretti  verso  il  lato  della  lesione. 

Lesioni  limitate  emisferiche  posteriori  danno  luogo  a 
deficit  dei  movimenti  di  inseguimento  diretti  verso  il  lato 
della  lesione  che  appaiono  frammentati  come  nelle  cmi- 
sfercctomic;  restano,  invece,  integri  i movimenti  rapidi  in 
ogni  direzione,  a eccezione  delle  fasi  rapide  del  nistagmo 
ottocinetico  per  stimoli  diretti  verso  il  lato  della  lesione; 
nistagmo  improvocabilc  in  quanto  mancano,  in  questa 
direzione,  le  pursuitcs. 

Nelle  malattie  acute  degli  emisferi  si  os.serva  frequen- 
temente la  deviazione  coniugata  degli  occhi,  condizione 
per  cui  i globi  oculari  sono  forzatamente  deviati  verso  un 
iato  c non  possono  essere  riportati  volontariamente  sulla 
linea  mediana  (a  differenza  delle  paralisi  di  sguardo  in 
cui  gli  (Kchi  possono  essere  tenuti  in  p(Ksizionc  primaria). 
Questo  disturbo  è dovuto,  generalmente,  a lesioni  fron- 
tali. che  possono  determinare  transitoriamente  deviazione 
«irritativa*  verso  il  lato  opposto  o deviazione  «parali- 
tica» verso  lo  stesso  lato  del  focolaio  lesivo  cerebrale. 
Occasionalmente,  deviazioni  «paralitiche»  (meno  transi- 
torie) sono  state  descritte  in  lesioni  pontine  controlaterali 


al  senso  della  deviazione.  Queste  condizioni  sono  dovute 
a vasculopatie  (emorragie,  malacie,  etc.)  e.  comunque,  a 
malattie  acute  (encefaliti,  occasionalmente  tumori).  La 
deviazione  coniugata  degli  occhi  può  as.sociarsi  alla  de- 
viazione del  capo  nella  stessa  direzione;  in  questo  caso  sì 
tratta  generalmente  di  focolai  irritativi  frontali  e il  feno- 
meno può  cs.scrc  parte  di  una  crisi  epilettica  avversativa. 

Descritta  con  la  denominazione  di  spasticità  dello 
sguardo,  una  deviazione  laterale  degli  occhi,  di  solito  di- 
retta verso  il  lato  opposto  a una  lesione  emisferica,  può 
essere  provocata  dalla  manovra  di  Bell. 

L'oculomozìone  nelle  malattìe  d>el  cervelletto 

Nella  clinica,  le  lesioni  cerebellari  pure  sono  rare;  la  pa- 
tologia del  ccrs'clicito  (neoplasie,  vasculopatie,  malattìe 
demielinizzanti,  malattie  degenerative)  coinvolge,  infatti, 
generalmente,  il  tronco  encefalico,  per  cui,  come  osser- 
vano Daroff  e Troost  (1980),  la  denominazione  di  si- 
stema cerebellare  è usata,  nella  clinica,  per  comprendere 
il  cervelletto  vero  e proprio  e/o  le  connessioni  cerebellari 
con  il  tronco  encefalico. 

Anche  per  la  carenza  dei  riscontri  anatomoclinid  di 
lesioni  limitate,  non  è in  pratica  possibile  stabilire  quale 
componente  di  un  disturbo  oculomotorio,  generalmente 
complesso,  attribuire  al  cervelletto  e quale,  verosimil- 
mente. al  tronco  encefalico. 

Solo  come  punti  di  riferimento  possono  essere  utilizzati 
alcuni  dati  forniti  da  esperimenti  di  ablazione  (cfr.  Daroff 
e Troost.  1980)  effettuali  su)  cervelletto  di  animale,  che 
ovviamente  non  sono  del  tutto  omologabili  all  uomo.  Te- 
nendo conto  dei  dati  clinici  e sperimentali  nel  loro  in- 
sieme. si  possono  attribuire  a una  disfunzione  cerebel- 
lare; 1)  l'incapacità  a mantenere  lo  sguardo  eccentrico 
(quadro  del  nistagmo  sguardoparetico.  v.  paragrafo  para- 
lisi coniugata  dello  sguardo  orizzontale)',  2)  l'assenza  o la 
frammentazione  dei  movimenti  di  inseguimento  a opera 
di  brevi  successive  saccades  sostitutive  (v.  fisiopatologia) 
anche  quando  l'inseguimento  sia  contemporaneo  e ago- 
nisla  di  un  movimento  di  compcnsaziorve;  3)  la  mancata 
o insufficiente  inibizione  dei  movimenti  di  compensazione 
da  parte  dei  movimenti  di  inseguimento  e conseguente 
nistagmo  vestibolare  provocato  da  rotazione  del  capo  (o 
del  corpo  su  una  sedia  girevole)  nella  stessa  direzione  di 
un  movimento  di  inseguimento  (v.  fisiologia,  fisiopatolo- 
gia', tecnica  semeiologica,  elettroculografiu)',  4)  saccades 
generalmente  precise  e di  normale  velocità,  in  alcuni  casi 
rallentate  {pulseless  saccades,  v.  fisiopatologia,  col.  1474). 

Tutti  i fenomeni  sopra  riportati  si  presentano  esclusi- 
vamente o prevalentemente  nei  movimenti  oculari  omo- 
laterali  alla  lesione  cerebellare. 

Nel  corso  di  malattie  cerebellari  si  verificano,  inoltre, 
movimenti  oculari  involontari  degli  occhi  di  diverso  lip>o 
(v.  fisiopatologia,  col.  1475;  v.  sopra). 

L’oculomozìone  nella  nuiUttùi  di  Parldnsoa 
L'assenza  o la  rarità  delPammiccamento  è generalmente 
la  manifestazione  più  precoce  ed  evidente  dell'acinesia 
parkinsoniana.  Vengono  riportate,  inoltre,  con  frequenza 
elevala;  retrazioni  palpebrali,  ptosi.  blefarospasmi  (Corin 
c coll..  1972).  I movimenti  oculari  manifestano,  presso- 
ché costantemente,  la  frammentazione  delle  pursuites 
(v.  fisiopatologia,  col.  1473).  che.  diversamente  da 
quanto  accade  nelle  malattie  cerebellari  (v.  sopra),  non  si 
manifesta  (Tcràvàincn  c Calne,  1980)  quando  le  pursut- 
tes  siano  contemporanee  a un  sinergico  movimento  di 
compensazione  (v.  tecnica  semeiologica,  elettroculugrt^). 

Le  saccades  vengono  riportate  come  rallentate  (Corin  e 
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0)11.,  1972;  Shibasakj  e coll.,  1979),  di  ampiezza  ridotta 
(tendenza  a effettuare  saccades  piccole,  successive:  Jones 
e De  Jong.  1971)  e a latenze  allungate  (Cohn  e coll., 
1972;  Shibasaki  c coll.,  1979)  o normali  (Jones  c De 
Jong,  1971). 

Di  frequente  riscontro  sono,  inoltre,  le  limitazioni  dello 
sguardo  verso  l'alto  e le  alterazioni  della  motilità  pupil- 
lare e della  convergenza  (Corin  c coll.,  1972). 

Non  vi  è stretta  correlazione  tra  gravità  della  malattia 
e disturbi  oculari,  la  L-DOPA  ha  scarso  effetto  sull'o. 
anche  quarnlo  è efficace  sulla  restante  sintomatologia 
(Corin  c coll.,  1972). 

La  paralisi  sopranueleare  progressiva  (malattia  di  Sleale- 
RklMrdMa-OIszewski  | 

Iji  paralisi  sopranucleare  progressiva  (cfr.  Daroff  e 
Troost,  1980)  è una  malattia  degenerativa  dell’anziano 
caratterizzata  da  limitazione  progressiva  dei  movimenti 
oculari,  che  inizia  generalmente  da  quelli  verso  il  basso, 
paralisi  pseudobulbare,  disanria.  rigidità  muscolare  (par- 
ticolarmente dei  muscoli  del  collo),  iperreflessia,  de- 
menza, obifus  in  pochi  anni. 

Le  saccades  di  rifìssazionc  sono  notevolmente  rallen- 
tate o as.senii;  le  pursuites,  frammentate;  i movimenti  di 
compensazione,  eccessivi  (fenomeno  degli  occhi  di  bam- 
bola. V.  sopra).  Possono  comparire  situare  nave  jerks  (v. 
sopra,  coll.  1475  c 1495)  di  piccola  ampiezza. 

Col  progredire  della  malattia  si  arriva,  in  tasc  prctcr- 
minale,  alla  perdita  di  ogni  forma  di  attività  (Kulomoloria 
volontaria  e riflessa.  11  quadro  anatomopatologico  consi- 
ste in  una  perdita  di  cellule  nervose,  degenerazione  va- 
cuolare e reazioni  gliali  nei  gangli  della  base,  nel  sotto- 
talamo, nel  tegmento  mesencefalico  e nel  grigio  periac- 
qucduttale. 

Il  trattamento  è solo  sintomatico;  la  L-DOPA  può  mi- 
gliorare la  rigidità  muscolare,  ma  ha  scarso  o nessuno 
effetto  sui  movimenti  oculari. 
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ClassiftcszkHie  e dùfiiosi  differenzUJe 
In  odontostomatologia,  il  dolore  è certamente  il  sintomo 
dominante  ed  d sicuramente  la  causa  che  più  frequente- 
mente  porta  il  paziente  a consultare  il  dentista.  11  pa- 
ziente attribuisce  al  dolore  maggiore  importanza  che  non 
alla  malattia  stessa,  che  ne  è la  causa  (ad  es..  il  dolore 
pulpitico  coaseguenie  a un  processo  carioso).  Il  ruolo  che 
ha  il  dolore,  di  cavvertire»  che  è in  atto  un'alterazione 
della  struttura  corporea  spesso  viene  meno  quando  il  pa- 
ziente. cessato  io  stimolo  doloroso,  ritiene  di  aver  supe- 
rato lo  stato  morboso.  Lo  stomatologo,  per  parte  sua,  si 
trova,  viceversa,  di  fronte  a un  sintomo  cui  corrispon- 
dono numerosissime  cause,  che  viene  avvertito  in  modo 
diverso  da  paziente  a paziente,  che  non  è facilmente 
obietdvabile  e riconoscibile.  La  conseguenza  è che  con 
troppa  facilità  viene  formulata  la  diamosi  di  € nevralgia», 
senza  die  vengano  compiute  le  necessarie  indagini  per 
identificare  la  causa  di  questo  stato  doloroso.  L'identifi- 
cazione della  causa  non  è tuttavia  compito  agevole,  tanto 
che  frequentemente  può  essere  risolto  soltanto  in  colla- 
borazione con  il  neurologo,  il  radiologo,  il  neurochirurgo, 
l'otorinolaringoiatra,  l'oculista  e rintemista. 

Per  orientarsi  in  un  campo  così  complesso  è necessario 
avere  presenti  alcune  nozioni  fondamentali  e.  a questo 
proposito,  è opportuno  ricordare  che  la  sede  in  cui  si  ori- 
gina la  sintomatologia  dolorosa  e la  sede  in  cui  questa 
viene  avvertita  non  sono  necessariamente  identiche.  Di- 
stinguiamo quindi: 

1)  il  dolore  localizzalo,  che  corrisponde  alta  sede  di 
provocazione  (ad  es.,  il  dolore  provocato  dalla  puntura  di 
un  ago.  il  dolore  corrispondente  a un  processo  infiam- 
matorio. etc.): 

2)  il  dolore  proiettato,  che  viene  avvertito  periferica- 
mente. in  corrispondenza  delie  terminazioni  sensitive  di 
un  tronco  nervoso  su  cui  si  esercita  lo  stimolo  irritativo 
(ad  es..  nevralgia  del  trigemino); 

3)  il  dolore  trasmesso,  che  non  viene  avvertito  in  cor- 
rispondenza della  sede  di  insorgenza,  né  perifericamente 
o lungo  il  decorso  di  un  nervo  (ad  es.,  il  dolore  dentale 
irradiato). 

Sotto  il  profilo  della  diagnosi  differenziale  occorre  ri- 
cordare che  le  diverse  zone  di  innervazione  corrispon- 
denti ai  3 rami  del  nervo  trigemino  (V  paio  dei  nervi 
cranici)  hanno  una  determinata  distribuzione,  cui  non 
corrisp<ìndono  le  zone  in  cui  si  irradiano  i dolori  causati 
da  affezioni  odontogene  (fig.  !).  Da  ciò  l'importanza  di 
conoscere  le  zone  in  cui  si  irradiano  i dolori  da  cause 
odontoiatriche,  considerando,  ad  es..  che  un  dolore  de- 
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terminato  da  un'affezione  come  la  disodontiasi  del  III 
molare  inferiore  può  irradiarsi  all'orecchio  simulando 
un'affezione  di  questo  organo. 

Esame  del  paziente 

Il  paziente  che  si  rivolge  al  medico  in  quanto  affetto  da 
una  sintomatologia  dolorosa  richiede,  ovviamente,  un 
soccorso  immediato,  che  verrà  messo  in  atto  con  la  tera- 
pia. Una  terapia  corretta  necessita  della  formulazione  di 
una  diagnosi,  che  non  può  essere  espressa  con  termini 
generici,  quali  cnevralgia»,  cattacco  nevralgico»,  etc., 
che  potrebbero  portare  a conclusioni  e interventi  erronei. 

La  premessa  di  maggiore  importanza  per  formulare 
correttamente  una  diagnosi  è procedere  sistematicamente, 
con.siderando  i diversi  elementi  che  caratterizzano  il  do- 
lore. 

Elementi  essenziali  sono;  a)  anamnesi;  b)  esame  del 
cavo  orale;  c)  controllo  della  sensibilità;  d)  esame  radio- 
grafico. 

a)  Anamnesi.  Per  l’analisi  e la  diagnosi  degli  stati  do- 
lorosi. l'anamnesi  rappresenta  certamente  uno  degli  ele- 
menti più  importanti.  Le  domande  che  dovranno  essere 
rivolte  al  paziente  riguarderanno  essenzialmente  la  loca- 
lizzazione. il  tipo  e l'intensità  del  dolore.  Potrà  essere 
utile  seguire  il  seguente  schema. 

1)  Se^  del  dolore:  si  inviterà  il  paziente  a indicare  con 
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il  dito  l'area  dolente  con  t suoi  confini,  a riferire  se  il 
dolore  è limitato  alla  zona  terminale  di  innervazione 
(dolore  proiettalo),  o se  la  oltrepassa,  se  il  dolore  è dif- 
fuso o localizzalo,  se  si  irradia,  se  è superficiale  o pro- 
fondo. 

2)  Tipo  dei  dolore',  si  indaga  se  il  dolore  è urente,  ot- 
tuso, pulsante,  penetrante,  se  insorge  improvvisamente  e 
poi  scompare,  sotto  forma  di  attacco,  se  è duraturo,  in 
maniera  costante  o variabile,  etc. 

3)  Periodo  di  insorgenza:  si  indaga  quando  e insorto  il 
dolore,  con  quale  frequenza,  se  è continuo  o periodico, 
se  vi  sono  Intervalli  liberi,  se  interviene  di  notte  o di 
giorno,  se  insorge  in  orto-  o in  clinostatismo,  prima,  du- 
rante o dopo  i pasti,  se  insorge  dopo  affaticamento,  o in 
occasione  delle  mestruazioni,  etc. 

4)  Intensità  dei  dolore:  se  leggero,  modico,  sopporta- 
bile. acuto,  acutissimo,  intollerabile. 

5)  Fattori  scatenanti:  si  indaga  se  il  dolore  è spontaneo, 
se  in.sorge  per  contatto  diretto  o stimolando  determinate 
zone,  se  continua  o scompare  dopo  che  Telemento  scate- 
nante ha  cessato  la  sua  azione,  se  insorge  in  relazione 
alla  masticazione  o all’assunzione  di  dolci,  alcol,  caffè;  se 
è legato  a fattori  climatici,  se  insorge  dopo  attività  stres- 
santi, etc. 

6)  Fattori  concomitanti:  nausea,  vomito,  sudorazione, 
lacrimazione,  rinorrea,  arrossamento  del  viso,  tremori 
palpebrali,  dolori  alla  masticazione  (prima,  durante  o 
dopo  i pasti),  otalgie,  parestesie,  etc. 

7)  Affezioni  diverse:  si  indaga,  infine,  se  il  paziente  è 
affetto  da  intossicazione  (alcol,  fumo,  nìcdicamenti.  etc.), 
ipertensione  arteriosa,  malattie  metaboliche,  emicrania, 
tonsillite,  malattie  dell'crecchio.  etc. 

b)  Esame  del  cavo  orale.  Verrà  compiuto  mediante 
sonda  (specillo)  e occhietto,  sotto  adeguata  illumina- 
zione e procedendo  daH’esame  dei  denti  (eventuali  le- 
sioni cariose  più  o meno  profonde,  denti  fratturati,  etc  ), 
ai  tessuti  paradontali  (colore,  forma  e volume  delle  gen- 
give. lasche  gengivali,  vacillamento  dei  denti,  infiamma- 
zioni. fìstole,  etc.),  fornici  buccali,  lingua,  pareti  interne 
delle  guance,  etc. 

c)  Controllo  della  sensibilità.  In  odontoiatria  il  con- 
trollo della  sensibilità  palpare,  che  si  effettua  mediante  la 
prova  elettrica  (stimolazione  con  deboli  correnti  e appo- 
siti strumenti),  o termica  (calore:  bastoncino  di  gutta- 
perca riscaldala;  freddo:  batuffolo  di  cotone  su  cui  si  sarà 
portato  un  getto  di  cloruro  di  etile  [pericolo  di  esplosione 
e di  lesioni  all'occhio!]).  Ouesto  esame  finirà  informa- 
zioni sulla  vitalità  palpare  di  un  determinato  dente.  In- 
formazioni più  precise  in  merito  alla  capacità  di  condu- 
zione dei  rami  del  nervo  trigemino  si  otterranno  stri- 
sciando un  batuffolo  di  cotone  (rullo  di  cotone)  o uno 
strumento  smusso  (compressore  a palla)  in  corrispon- 
denza delle  diverse  zone  di  innervazione  (paziente  a oc- 
chi chiusi).  Normalmente  il  contatto  viene  avvertito  come 
una  sensazione  di  solletico:  normoestesia.  In  condizioni 
patologiche  si  può  avere:  anestesia,  se  la  sensazione  non 
viene  avvertita;  ìpoestesia,  se  viene  avvertila  con  minore 
intensità  rispetto  alle  zone  adiacenti  e soprattutto  rispetto 
alla  stessa  sede  controlaterale;  iperestesia,  se  la  sensa- 
zione è aumentata  o addirittura  dolorosa;  parestesia,  se  si 
ha  insorgenza  spontanea  di  cformicolii»,  «punture  di 
ago»,  etc. 

L'ipoestesia  e la  parestesia  sono  frequentemente  i segni 
iniziali  di  una  perdita  della  sensibilità  (osteomielite,  distru- 
zione di  un  nervo  da  parte  di  un  tumore,  etc.).  Utile  potrà 
essere  anche  un  esame  dei  punti  di  emergenza  dei  rami  del 
trigemino:  1*  branca,  forame  sopraorbitario;  2*  brattea, 
forame  infraorbitario;  .3*  branca,  forame  mentoniero. 


d)  Esame  radiografico.  Panoramico,  endorale  (even- 
tuali lesioni  cariose.  particolarmente  nelle  suptcrfìci  mc- 
siali  e distali,  comunicazioni  con  la  camera  pulpare,  radici 
fratturate,  granulomi  apicali,  cisti,  comunicazioni  col  seno 
mascellare,  eie.). 

Etiopiatogeiicsi  deUe  od<Hitalgie 

Le  cause  principali  delle  algie  provocale  dal  sistema 
gnatodentale  sono  distinguibili  come  segue. 

Affezioni  del  sistema  dentale 

Le  affezioni  della  polpa  (v.  polpa  dentale)  rivestono  la 
maggior  importanza  sotto  forma  sia  di  iperemia  che  dì 
pulpiti.  Possono  essere  causa  di  dolori  continui,  ma  anche 
acuti,  con  intervalli  liberi  più  o meno  lunghi.  Questi  at- 
tacchi dolorosi,  a un’analisi  superficiale,  possono  essere 
scambiati  anche  per  nevralgia  del  trigemino.  L'indagine 
verrà  rivolta  alla  messa  in  evidenza  di  lesioni  cariose  an- 
che nascoste  (radiografìe  endorali,  bite-wing:  la  radio- 
grafìa c munita  di  una  linguetta  che  verrà  stretta  fra  i 
denti,  prevalentemente  i molari,  di  cui  riprodurrà  parti- 
colarmente le  corone;  esame  della  vitalità  pulpare.  etc.). 
Occorrerà  esaminare  anche  la  possibilità  che  la  sintoma- 
tologia sia  dovuta  ad  abrasioni  del  colletto,  con  ipersen- 
sibilità, a denticoli  entro  il  cavo  pulpare.  etc.  L’intervento 
terapeutico  d’urgenza  mirerà  a sedare  il  dolore:  medica- 
zione mediante  batuffolo  di  cotone  leggermente  imbevuto 
con  clorofcnolo,  anestetico,  eugcnolo;  previa  anestesia 
locale,  eventuale  apertura  della  cavità  e asportazione 
della  polpa  infìamnlata,  oppure  estrazione,  etc. 

Anche  le  affezioni  del  parodonto  (v.  parodontopatie; 
pAKODONTTTi)  possono  dar  luogo  a una  sintomatologia 
dolorosa  quando  siano  dovute  a gengiviti,  tasche  gengi- 
vali profonde,  ascessi  gengivali  (ripulitura  della  tasca 
sotto  anestesia  locale,  eventuale  trattamento  antibiotico 
con  spiramidna:  Rovamidna*.  compresse  500  mg.  1 
ogni  6 h per  4-5  giorni);  inoltre  a lesioni  gengivali  per 
protesi  mobili  o fisse,  otturazioni  o corone  con  margini 
debordanti,  etc.  Le  affezioni  del  parodonto  apicale  (^a- 
nulomi,  ascessi)  possono  essere  causa  di  dolori,  con  anda- 
mento subacuto,  periodid,  ma  anche  con  sintomatologia 
acuta  a tipo  nevralgico  (esame  radiografico,  senso  di  al- 
lungamento del  dente,  vadllamento);  l’intervento  tera- 
peutico consiste  ncH’apcrtura  del  dente,  nella  sommini- 
strazione di  analgesici  e di  antibiotid  (ampidllina,  amoxi- 
dllina:  250  mg  ogni  6-8  h.  etc  ),  o neH'evcntuale  estra- 
zione sotto  protezione  antibiotica  in  anestesia  locale. 
Dopo  estrazioni  dentali  si  possono  avere  dolori,  arK±e 
molto  acuti,  per  alveolite  postestrattiva,  infrazioni  della 
parete  alveolare,  lesioni  del  nervo  mandibolare.  In  questi 
casi,  dopo  controllo  radiografico,  occorre  talvolta  rcrisio- 
narc  la  ferita  postestrattiva  in  anestesia  locale  e sommini- 
strare analgesici  e antibiotid.  Anche  i denti  inclusi  (diso- 
dontiasi dei  III  molare  inferiore,  superiore,  canini  inclusi, 
etc.)  possono  essere  causa  di  dolori,  sia  per  la  pressione  o 
infiammazione  causale  sui  tes.suii  vidni,  sia  per  carie. 

Infine  dovranno  essere  presi  in  considerazione  I residui 
radicolari,  i corpi  estranei,  le  protesi  mobili,  che  possono 
causare  pressione  suH'arcata  alveolare  riassorbita  e quindi 
sul  nervo  mandibolare,  sul  nervo  mentoniero,  etc.,  op- 
pure decubito  a livello  dei  tessuti  molli:  in  questi  casi  oc- 
corre rimuovere  la  protesi,  prescrivere  pomate  con  ane- 
stetid  e cortisonici  a uso  topico. 

Cisti  e tumori 

Il  primo  sintomo  di  una  dsti  o di  una  neoformazione  a 
carico  delle  ossa  mascellari  può  essere  costituito  da  un 
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dolore  di  tipo  nevralgico,  anche  se  le  alterazioni  della 
sensibilità  possono  intervenire  tardivamente  per  la  lenta 
crescita  delle  neoplasie  o cisti.  1 dolori  po5^no  essere 
causali  dalla  compressione  o da  un'irritazione  esercitata 
direttamente  su  un  tronco  nervoso. 

Affezioni  non  odontogene  delle  ziruiture  mascellari 
Nel  mascellare  superiore  il  seno  mascellare  può  essere 
causa  di  dolori  nevralgici  di  non  chiara  delìnizionc.  Per  la 
diagnosi  ci  si  avvarrà  dell'anamnesi;  eventuali  interventi 
sul  seno  mascellare,  estrazioni  dentarie  con  fìstola  orosi- 
nusale.  etc.;  dell'esame  clinico;  dolore  alla  pressione 
esercitala  sulla  fossa  canina,  dolore  alla  percussione  dei 
denti,  eie.;  dell'esame  radiografico;  corpi  estranei,  vela- 
mento  del  serK>  mascellare,  neoplasie,  eie.  Altre  cause  di 
dolori  nevralgici,  spesso  non  riconosciute,  possono  essere 
le  affe/ioni  croniche  delle  ghiandole  salivari  (sialoadeniti. 
calcoli  salivari,  etc.).  Per  la  terapia  specialistica  si  ri- 
manda ai  trattati. 

Sindrome  algico-dis funzionale  dell'ariicolazione  temporo- 
maruiiholare  o sindrome  di  Costen 
Questa  sindrome,  descritta  da  Costen,  è caratterizzata  da 
disturbi  a livello  dcll'anicolazionc  tcmporomandibolarc 
(scrosci  articolari  durante  la  mastica/ione,  diminuzione 
dell'udito,  ronzi!,  dolori  alPorecchio,  alla  zona  occipitale, 
etc.).  È correlata  alla  perdita  dei  molari  e premolari  e al 
conscguente  spostamento  del  cxmdilo  mandibolare  in  di- 
rezione craniodorsale  e irritazione  diretta  o indiretta  del 
nervo  auricolotemporale  e della  corda  del  timpano.  In 
questo  quadro  algico-disfunzionale  rientra  ca.  il  37% 
delle  sindromi  dolorose  della  regione  maxillofacciale. 
L’indagine  clinica  sarà  rivolta  al  controllo  radiografico 
deH'articolazione  temporomandibolare,  all'esame  clinico 
della  dentatura;  assenza  dei  molari,  otturazioni  o protesi 
difettose,  spostamento  dei  denti  conseguente  a estrazioni, 
diminuzione  dell'altezza  verticale,  etc.  Per  la  terapia  s|>c- 
cialistica  si  rimanda  a testi  specifici  dei  disturbi  ^ll’arti- 
colazione  tempKsromandibolare. 
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GIORGIO  BOREA 

ODONTOMA:  v.  denti  (IV,  2160). 

ODORATO:  v.  oleatto. 

OESOPHAGOSTOMUM  GENERE 

È un  genere  dei  Nematodi  appartenente  alla  famiglia 
Strongylidae  {Strongylida,  Secernentea),  che  comprende 
specie  parassite  deH'intcstino  di  vari  mammiferi  tra  cui. 
tra  gli  animali  da  allevamento,  suini,  pecore  e capre;  al- 
cune specie  parassitano  i primati  ed  occasionalmente  an- 
che l'uomo. 

Sono  vermi  di  dimensioni  variabili  tra  8-12  mm  di  lun- 
ghezza e 0.3-0.4  mm  di  larghezza,  rivestiti  da  una  cuti- 
cola striata  trasversalmente,  che,  nella  parte  anteriore,  si 
dilata  formando  un  rigonfiamento  ovoidale  in  cui  sì  apre 
la  capsula  boccale;  questa,  poco  profonda,  è circondata 
esternamente  da  6 papille  c alloggia  nella  sua  cavità  una 
«corona  radiata»  formata  da  lamine  o setti  piramidali 
disposti  in  ordine  anteroradiale,  variabili  per  numero 
nelle  diverse  spcac.  Alla  base  della  cavità  orale,  in  cor- 
rispondenza dei  3 lobuli  esofagei  che  delimitano  il  lume 
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trìradiato  dcircsofago,  si  individuano  3 piccoli  denti  ri- 
curvi. Il  maschio  presenta  spicele  copulatrici  assai  lunghe 
(ca.  1 mm)  ricurve  posteriormente,  il  guberruiculum  e 
una  borsa  caudale  campanulata,  sostenuta  da  coste  il  cui 
numero  c dispomzione  sono  tipici  del  genere.  Nella  fem- 
mina. sempre  leggermente  più  grande  del  maschio,  la 
vulva  si  apre  posteriormente  in  posizione  preanale. 

Il  ciclo  di  vita  t simile  per  le  varie  specie  di  Oesophagosto- 
mum\  k uova  del  parassita  vengono  eliminale  con  le  feci  e.  in 
condizioni  ottimali  di  umidità  e temperatura,  dopo  24-48  h di 
maturazione  in  ambiente  esterno  lilwrano  una  larva  di  primo 
stadio  (L|)  che,  migrando  tra  la  vegetazione,  in  5-7  giorni  com- 
pie due  mule  successive,  diventando  infestante.  L'infestazione  si 
contrae  per  ingesuone  di  verdure  contaminate,  ma,  secondo  al- 
cuni AA.  (Brumpi),  anche  per  penetrazione  attiva  delle  larve 
(L«)  attraverso  la  cute,  seguendo  un  percorso  simile  a quello 
delle  larve  di  Ancylo.stoma  duodenale  (v.  ancmilostomiasi)- 
Queste  pervengono  nel  colon  e penetrano  nella  sua  parete  sino 
allo  strato  muscolare.  Tak  invasione  tessutale  causa  flogosi  con 
amma.ssamcnto  intorno  alla  larva  di  linfociti,  plasmacelluk  c po- 
limorfonudeaii,  esternamente  ai  quali  nello  spessore  della  mu- 
cosa e soitomucosa  si  organizza  uno  strato  conitettivak;  si  for- 
mano cosi  dei  rKxtuli.  o asti,  di  t-2  cm  di  diametro,  airintemo 
dei  quali  la  larva  cresce  e muta  in  L4.  Questa  erompe  successi- 
vamente  dal  nodulo,  cade  nel  lume  intestioak  e si  trasforma  in 
verme  adulto.  Nella  prima  infestazione  k larve  rimangono  nel 
nodulo  6-12  giorni,  mentre  in  quelle  successive  la  reazione  tes- 
sutale è più  intensa  con  la  formazione  di  noduli  di  dimensioni 
più  grandi  net  cui  interno  la  larva  rimane  prigioniera  anche  per 
diversi  mesi,  immersa  in  un  materiale  purulento  di  color  gjallo- 
verdastro.  Al  momento  della  rottura  dei  noduli  si  può  avere 
emorragia  per  l'effrazione  dei  vasi  adiacenti  con  fenomeni  di 
dissenteria;  talora  è segnalato  qualche  caso  di  perìlonite.  causala 
dalla  rottura  del  nodulo  verso  l'esterno,  r>eUa  cavità  addcmunale. 

Oe.  apio.stomum  {sin.  : hifurcum,  hrumpti,  eculiatum)  ed 
Oe.  .Mephanosiomum,  solitamente  parassiti  dì  scimmie 
antropomorfe,  sono  le  specie  repellale  nell'uomo;  Oe. 
apìostomum  è stato  riscontrato  in  diversi  soggetti  neH'A- 
frica  orientale  e occidentale,  in  India,  in  Cina,  nelle  Fi- 
lippine e in  Indonesia,  mentre  Oe.  stephanostomum  è 
stato  repertato  una  sola  volta  (Thomas.  1910),  in  Brasile. 
1 casi  umani,  peraltro,  potrebbero  essere  molto  più  fre- 
quenti in  quanto  le  uova  di  questi  parassiti  (70  X 40  (sm) 
non  sono  distinguibili  da  quelle  di  A.  duodenale  e Seca- 
tor  americanus. 

La  prevenzione  dovrebbe  consistere,  essenzialmente, 
ncircvitarc  la  contaminazione  dcirambicntc  con  feci  di 
animali  parassitati  e la  penetrazione  delle  larve  attraverso 
la  pelle. 

Il  trattamento  con  antielmintici,  gli  stessi  usati  contro 
A.  duodenale,  è efficace  contro  i venni  adulti  ncirinte- 
slino,  ma  non  è attivo  nei  confronti  delle  larve  nei  no- 
duli. 
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OlAKntANCO  BORTOLFm 

OFTALMITE 

F.  ophialmie-,  ophialmiie.  - l.  ophtalmia\  ophthalmitis.  - 
T.  Ophihalmie-,  Augenentzùndung.  - s.  oftalmia-,  ofialmitis. 

Etimologicamente  il  termine  ofialmiie  definisce  qualsiasi 
processo  infiammatorio  deU’occhio  e degli  annessi,  costi- 
tuendo però  una  denominazione  impropria  e antiquata, 
che,  in  pratica,  oggi  viene  mantenuta  soltanto  per  alcuni 
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determinati  processi  morbosi:  o.  dei  neonati,  o congiunti- 
vite blenorragica  (v.  coNGiuNTTvm;  oftalmoblenorrea); 
o.  delle  nevi,  o congiuntivite  attìnica  (v.  coNCiUNnvrn); 
o.  purulenta,  o en<toftalmite  (v.  uvea);  o.  d'Egitto,  o 
congiuntivite  tracomatosa  (v.  tracoma);  o,  simpatica 
(v.  uvea). 

RED. 

OFTALMOBLENORREA 

F.  ophialmobUnnorrhée.  • i.  ophihatmobiennorrhea.  • 
T.  Ophihalmoblennorrhóe.  • s.  ofialmoblenorrea. 

OeÌBÌzio»e 

Con  questo  nome  si  designa  una  congiuntivite  acuta  ca- 
ratterizzata da  secrezione  purulenta,  che  può  insorgere  in 
ogni  età  con  particolari  caratteristiche  cliniche  in  rap- 
porto a quest’ultima. 

La  più  comune  causa  etiologica  deU’oftalmoblenorrea  è 
(o  meglio  era,  poiché  questa  forma  è notevolmente  dimi- 
nuita di  frequenza  in  molti  paesi),  sia  per  il  neonato  che 
per  l’adulto,  il  gonococco  (v.  neisseria  genere). 

QniKlri  dhiid 

Nel  neonato  la  o.  comincia,  per  lo  più,  al  2*'-3**  giorno 
dalla  nascita  in  uno  o in  entrambi  gli  occhi.  Nel  stadio 
(infiltrazione)  le  palpebre  sono  arrossate  e tumefatte  con 
cute  lesa;  divaricandole  (il  che  avviene  con  difficoltà), 
fuoriesce  dalla  rima  palpebrale  un  liquido  sieroso,  talora 
giallastro,  con  qualche  fiocco  di  catarro.  La  congiuntiva 
bulbare  appare  cherootica  e sollevata  in  cerciiìi  in  corri- 
spondenza dei  fornici;  quella  palpebrale  à tumida,  iniet- 
tata, liscia.  Segue,  d<^  alcuni  giorni  (5-8),  lo  stadio 
della  piorrea  (2^  stadio);  le  palpebre,  allora,  si  detume- 
fanno,  sono  meno  rosse  e la  secrezione  da  sierosa  si  fa 
francamente  purulenta,  mentre  la  congiuntiva  palpebrale 
si  ispessisce  con  i caratteri  di  una  ipertrofia  papifiare.  Nel 
3^  stadio  o della  risoluzione,  che  ri  os.serva  nel  suo 
aspetto  tipico  in  casi  non  trattati,  si  constata  un  graduale 
aumento  dello  stato  ipertrofico  congiuntivaie,  mentre  la 
secrezione  diminuisce  e si  fa  mucopurulenta  o addirittura 
catarrale.  Gradualmente  i fatti  secretivi  e ipertrofici  ri 
risolvono  e,  dopo  una  diecina  di  settimane  dall’inizio 
della  malattia,  la  congiuntiva  ha  riacquistato  il  suo 
aspetto  normale.  In  qualche  caso,  tuttavia,  ri  possono 
osservare  tenui  cicatrici  e pliche  provocate  dal  salda- 
mento  di  cercini  determinatisi  nella  fase  chemotica. 

Il  decorso  suddescrilto  è quello  prettamente  congiunti- 
vaie e benigno  dell’o.;  esso  ri  può  però  complicare  nel  2** 
stadio  con  alterazioni  corneali.  Queste  sono  rappresen- 
tate da  ulcerazioni  periferiche  e centrali,  talvolta  tanto 
gravi  da  condurre  a perforazione.  Tali  ulcerazioni  sono 
dovute  sia  alTimpianlo  di  gonococchi  sulla  cornea,  che  ai 
disturbi  di  nutrizione  tessutale  provocati  dalla  notevole 
chemosi  congiuntivaie.  È noto  come  la  prognosi  della 
malattia  fosse  un  tempo  particolarmente  grave  per  la  fre- 
quenza e la  gravità  della  compromissione  corneale  che 
conduceva  a riduzione  o addirittura  a perdita  della  vi- 
sione, anche  bilateralmente. 

Come  agenti  della  congiuntivite  purulenta  del  neonato 
sono  stali  descritti,  oltre  al  gonococco  (che  penetra,  di 
regola  al  momento  della  nascita,  dai  genitali  infetti  della 
madre,  nella  rima  palpebrale  socchiusa;  ma  la  contamina- 
zione può  avvenire  aitche  neH'utero  in  occasione  di  ma- 
novre esplorative  a membrane  rotte,  o dopo  la  nascita), 
altri  batteri,  quali  lo  pneumococco,  il  micrococco  catar- 
rale, Escherichia  coli  e,  ancora  più  raramente,  altri  mi- 
crorganismi. 
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Da  segnalare,  una  particolare  forma  di  congiuntivite 
purulenta  di  origine  virale,  la  cosiddetta  o.  da  induri 
(Einschlussblennorrhóe).  Cresta  insorge  più  tardivamente 
della  forma  gonocoedea,  cioè  verso  il  6**- IO**  giorno,  e in 
genere  ha  un  decorso  più  mite  e meno  acuto,  anche  se 
più  prolungato,  con  secrezione  mucopurulenta  ed  esito  in 
una  ipertrofia  papillare  secretiva  congiuntivaie.  Non  ri 
notano  complicanze  corneali  salvo  una  lieve  partecipa- 
zione epiteliale  ed  eccezionalmente  una  tenue  vascolanz- 
zazione  limbare.  Questa  congiuntivite  è provocata  da  un 
agente  particolare  dapprima  ascritto  ai  virus,  e successi- 
vamente, insieme  con  ^i  agenti  del  tracoma,  della  psitta- 
cori,  del  linfogranuloma  venereo  e altri  della  patologia 
animale,  alle  Chlamydiae,  organismi  che  ri  differenziano 
dai  virus,  ma  anche  dalle  rìckettrie  e dai  batteri,  con  i 
quali  hanno  in  comune  certe  caratteristiche.  L’agente 
dell’o.  da  indusi  cui  si  è dato  il  nome  di  Chlamydia  ocu- 
logenitaJis,  ri  riscontra  nei  genitali  materni,  ove  determina 
una  cervidtc  poco  appariscente,  e anche  nell’uretra  ma- 
schile. dando  luogo  a un’uretrite  abatterìca  di  poca  im- 
portanza; esso  è morfologicamente  identico  a quello  del 
tracoma,  ciò  che  condusse  (soprattutto  la  scuola  vien- 
nese) ad  affermare  l'unìdtà  dei  virus  dell'o.  da  inclusi  e 
del  tracoma.  Oggi,  nonostante  che  tali  concetti  siano  stati 
ripresi  dalla  scuola  giapponese  e più  tardi  soprattutto  da 
quella  londinese  (v.  tracoma),  ri  propende  piuttosto  a 
considerare  le  due  forme  solo  come  strettamente  impa- 
rentale, ma  non  identiche,  e la  forma  da  indusi  viene 
qualificata  (Lindner)  come  paratracoma. 

La  congiuntivite  purulenta  degli  adulti  (e  delle  bam- 
bine con  vulvovaginite),  quando  sia  sostenuta  dal  gono- 
cocco. ha  un  decorso  più  grave  di  quella  del  neonato,  sia 
per  la  sua  intensità,  ria  per  la  maggiore  frequenza  delle 
oNnpIicanze  corneali.  C.  oculogenitaiis,  nella  congiuntiva 
dell’adulto  non  provoca  una  forma  purulenta,  ma  una 
congiuntivite  ipertrofica  con  follicoli,  simile  al  tracoma 
acuto,  che,  per  la  particolare  frequenza  con  la  quale 
viene  constatata  in  ^quentatori  di  pisane  contaminate, 
è conosduta  col  nome  di  congiuntivite  da  piscina. 

Terapia 

La  terapia  delle  congiuntiviti  purulente  da  gonococco  se- 
gna l’abbandono  quasi  completo  dei  vecchi  sistemi  (la- 
vaggi ripetuti  con  sublimato,  permanganato,  ossidanuro 
di  mercurio;  causticazioni  col  nitrato  d’argento;  instilla- 
zioni congiuntivali  di  preparati  argentìd;  etc.)  a favore 
del  trattamento  sulfamidico  e antibiotico  in  genere  (spc- 
dalmente  penidllina),  sia  generale  che  locale.  Con  questi 
mezzi  il  decorso  è notevolmente  abbreviato  e la  prognosi 
è favorevole  in  ogni  caso  trattato  precocemente.  Tale 
terapia  è indicata  anche  per  la  o.  da  indusi  il  cui  agente  è 
sensibile  anche  ad  altri  antibiotid  (aureomidna,  terrami- 
dna,  cloramfenicolo,  etc  ). 

Profilassi 

La  riduzione  delle  affezioni  veneree  ha  reso  oggi  meno 
importante  il  problema  della  profilas.ri  delle  congiuntiviti 
purulente  dei  neonati.  Ricordiamo  tuttavia  i meriti  die 
spettano  a Credè  per  avere  introdotto  la  forma  di  profi- 
lassi che  va  sotto  il  suo  nome  e che  consiste  nell’instilla- 
zione  di  1 goeda  di  nitrato  d'argento  al  2%  nel  fornice 
congiuntivaie  subito  dopo  la  nasata.  Questa  tecnica  ha 
salvato  molti  occhi  nel  secolo  scorso  e nel  primo  qua- 
rantennio dell’attuale.  Oggi  la  profilassi  può  essere  ese- 
guila anche  mediante  chemioterapid  ed  antibiotid. 

V.  anche:  chlamydu  (III,  2164);  congiuntiviti  (IV. 
940);  GONORREA  (VII,  582);  neisseru  genere;  tracoma. 

GtAMiAmsTA  iiem  * 
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OFTALMODINAMOMETRIA 

F.  ophtalmodynamométrie.  - i.  ophihalmodynamometry.  - 
T.  Ophtalmodynamométrie.  - s.  optalmodinamometrìa. 

L'oftalmodinamometria  è una  metodica  di  esame  che 
permette  di  misurare  la  pressione  arteriosa,  sistolica  e 
diastolica,  a livello  deirarteria  centrale  della  retina,  alla 
sua  emergenza  dalla  papilla  ottica.  I valori  pressori  regi- 
strati riflettono,  in  realtà,  i livelli  tensivi  deH'arterìa  of- 
talmica c del  territorio  della  carotide  interna  e hanno 
valore  solo  se  rapportati  ai  valori  della  pressione  arte- 
riosa omerale.  Infatti,  le  variazioni  del  rapporto  pressione 
retinica/prcssione  omerale  hanno  un  significato  semeiolo- 
gico  importante  in  numerose  sindromi  vascolari  cerebrali, 
in  particolare  nelle  sindromi  ostruttive  della  carotide  o 
dei  suoi  rami  terminali,  esibendo  espressione  di  alterazioni 
della  resistenza  al  deflusso  nel  territorio  carotideo  e cere- 
brale. Dopo  il  primo  oftalmodinamometro  di  Baillart 
(1917)  sono  stati  proposti  numerosi  altri  modelli  più  pre- 
cisi, anche  se  basati  sullo  stesso  principio  dinamometrico. 
Ricordiamo  l'oftalmodinamometro  a indentazione  di 
Mùlicr  (fìg.  1),  quello  a suzione  di  Mikuni  e quello  ad 
applanazione  di  Von  Baurmann. 

In  tutti  i casi,  la  misurazione  della  pressione  arteriosa  retinica 
(P.A.R.)  si  effettua  mediante  un  dinamometro  a molla  applicato 
perpendicolarmente  al  bulbo  oculare  e la  contemporanea  osser- 
vazione con  l'oftalmoscopio  diretto  delle  variazioni  indotte  sui 
vasi  retinici  dalla  comprcs.sione  graduate  esercitata  sul  guscio 
sclerale.  Quando  il  progressivo  aumento  della  pressione  endo- 
cularc,  determinato  dall’asta  deiroftalmodinamometro,  eguaglia 
la  pressione  diastolica  deirarteria  centrale  rctiniea  si  osserva  la 
eomparsa  di  una  pulsazione  arteriosa  (valutazione  della  pres- 
sione diastolica)  che  perdura  fino  a quando  la  compres.sione  su- 
pera la  pressione  sistolica;  a questo  punto  la  testa  del  nervo  ot- 
tico appare  esangue  per  collabimento  delle  pareti  vasali  e si  regi- 
stra il  valore  della  pressione  sistolica  deU’artcria  centrale  retinica. 
Apposite  tavole  di  conversione,  che  tengono  conto  del  tono  ocu- 
lare di  base,  permettono  quindi  di  valutare  la  P.A.R.  in  mmllg. 
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L'oftalmodinamografìa,  introdotta  da  Hager  nel  1958, 
permette  invece  di  registrare  contemporaneamente  in  un 
unico  tracciato  i valori  della  pressione  arteriosa  omerale, 
l'oscillogramma  deH’arteria  oftalmica  con  i suoi  valori 
pressori  e il  suo  volume  pulsatorio  nel  tempo,  prescin- 
dendo dai  valori  deH’oftalmotono.  Con  questa  tecnica  è 
inoltre  possibile  misurare  la  P.A.R.  anche  quando  opacità 
dei  mezzi  diottrici  oculari,  occlusioni  deH'arterìa  centrale 
retinica,  pupille  miotiche,  o altri  impedimenti,  rendano 
impossibile  l'esecuzione  dell’o. 

In  condizioni  normali  la  P.A.R.  è il  60-80%  di  quella 
omerale;  quando  il  rapporto  pressione  retinica/pressione 
omerale  si  riduce  è ipotizzabile  una  stenosi  o un'occlu- 
sione carotidea.  Ugualmente  significativa  è una  differenza 
fra  i due  lati  superiore  a 15  mmHg.  L'aumento  della  sola 
pressione  diastolica  è indicativo  di  un  rallentamento  del 
circolo  cerebrale,  mentre  una  diminuzione  isolata  di  es.sa 
presuppone  un  acceleramento  del  flusso  cerebrale  per 
esclusione  temporanea  o definitiva  di  una  parte  del  letto 
vascolare  encefalico. 

Per  un’esatta  valutazione  del  significato  clinico  dell'o. 
bisogna  però  tenere  presente  le  vaste  possibilità  di  com- 
penso vascolare  a livello  del  poligono  di  Willis.  Pertanto 
ì'o.  rappresenta  attualmente  un  esame  collaterale  nello 
studio  del  circolo  cerebrale,  senza  valore  diagnostico  as- 
soluto, ma  utile  come  conferma  o indirizzo  verso  altre 
indagini  più  precise. 
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F.  ophtalmoplegie.  - i.  ophtalmoplegia.  - x.  Ophtalmople- 
gie.  - s.  optalmoplejia. 
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neurotossiche.  - Tumori.  - Traumi  craniocerebrali.  - Lesioni  va- 
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Definizione  e classificazione 

Col  termine  oftalmoplegia,  o paralisi  oculare,  si  intende, 
per  la  maggior  parte  degli  AA.,  qualunque  deficit  della 
motilità  oculare  di  origine  neurogena.  Vengono  esclusi 
tutti  quei  deficit  in  cui  non  siano  primitivamente  lese,  in 
qualunque  loro  tratto,  le  vie  nervose  deputate  ai  movi- 
menti dell'occhio.  A seconda  che  siano  interessati  i mu- 
scoli oculari  estrinseci  oppure  quelli  intrinseci  si  distin- 
guono un'o.  esterna  e un’o.  interna. 

Secondo  altri  AA.,  invece,  rientrano  nel  termine  di  o. 
anche  le  affezioni  del  sistema  neuromuscolare,  cioè  anche 
le  o.  miogene. 

Le  o.  vengono  classificate  in  base  alla  sede  in  cui  si 
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estrìnseca  la  lesione  nervosa:  1)  paralisi  troncularì  o radi* 
colari,  2)  paralisi  fascicolari,  3)  paralisi  nucleari,  4)  para- 
lisi sopranuclearì. 

Paratisi  troncularì  o radicolari 

Sono  deficit  della  motilità  oculare  dovuti  a una  lesione 
situata  a valle  deircmergen7^  del  nervo  dal  tronco  ence- 
falico. Queste  paralisi  possono  presentarsi  sia  come  epa- 
ralisi  isolate»  di  un  singolo  tronco  nervoso,  sia  come 
cparalisi  combinate». 

Possono  essere  «monoculari»  o «binoculari»,  a se- 
conda che  interessino  la  motilità  di  un  solo  o di  ambedue 
i bulbi  oculari. 

Quando  ò interessato  il  III  paio  dei  nervi  cranici,  si 
possono  avere  paralisi  totali  o paralisi  parziali  a seconda 
che  tutti  i muscoli  innervati  da  questo  nervo,  o solo  una 
parte  di  essi,  presentino  un  deficit  della  motilità.  Nella 
paralisi  totale  si  attua  l'associazione  di  o.  esterna  e o.  in- 
terna (muscoli  deiriride  e del  corpo  ciliare). 

Le  paralisi  troncularì  più  frequenti  sono  quelle  del  HI 
e del  VI,  assai  più  rare  quelle  del  IV  paio  dei  nervi  cra- 
nici. 

Le  paralisi  troncularì  sono  molteplici,  e tra  di  esse  le 
più  comuni  sono  quelle  di  natura  tossica  (dismetabolica  o 
batterica),  infìammatorìa,  traumatica  e tumorale. 

Le  paralisi  troncularì  combinate  degli  oculomotori 
hanno  un  notevole  valore  diagnostico  di  localizzazione. 
Esse  realizzano,  infatti,  la  «sindrome  della  fessura  sfe- 
noidale»  e,  se  associate  a lesioni  del  nervo  ottico,  la 
«sindrome  dell'apice  orbitario». 

NeH’etiologia  di  queste  due  sindromi  vanno  ricordate 
le  cause  flogistiche  ón  particolare  le  ostcopcrìostiti  c le 
osteiti  di  varia  natura,  le  sinusiti  sfcnoidali,  etc.),  i traumi 
orbitari  e soprattutto  i tumori  (sarcomi,  meningiomi  della 
piccola  ala  dello  sfenoide,  tumori  a partenza  rìnofarin* 
gea). 

Vanno  ricordate,  inoltre:  la  «sindrome  del  seno  caver- 
noso», di  natura  tromboflebitica,  in  cui  a una  paralisi 
combinata,  si  associano  esoftalmo  e compromissione  ge- 
nerale e nervosa,  e la  «sindrome  petrosfcnoidalc»,  in  cui 
sono  presenti  sordità  c nevralgie  del  trigemino.  In  que- 
st'ultima  sindrome  la  lesione  è situata  a livello  del  croce- 
via petrosfenoidale;  l'etiologia  è,  per  lo  più,  tumorale,  e 
molto  spesso  sor>o  in  causa  tumori  perìtubarici  di  natura 
sarcomatosa. 

Paratisi  fascicolari 

Sono  quelle  paralisi  in  cui  la  lesione  è situata  aH'interno 
del  tronco  encefalico  fra  il  nucleo  e l'emergenza  del 
nervo.  Per  tale  ragione  vengono  interessati  anche  t fasci 
piramidali  al  disopra  della  decu.ssazione;  si  realizzano, 
cosi,  delle  sindromi  particolari  dette  «emiplegie  alterne». 

A seconda  del  livello  della  lesione  nel  tronco  cerebrale 
si  distinguono  Yemipte^ia  alterna  superiore  (lesioni  nei 
pedurKX>li  cerebrali)  e Vemiplenia  alterna  inferiore  (lesioni 
protubcranziali). 

Nell'ambito  della  prima  si  distinguono:  la  sindrome  di 
Weber,  caratterizzata  da  paralisi  del  III  paio  ed  emiplegia 
controlaterale;  la  sindrome  di  Benedikt,  in  cui  si  hanno 
paralisi  del  III,  emiplegia  facciale,  emicorca,  emiatetosi; 
la  sindrome  dell'arteria  cerebrale  posteriore  con  paralisi 
del  111,  emiplegia  conirolaierale.  emianopsia  omonima. 

Nelle  lesioni  protubcranziali  possono  manifestarsi:  la 
sindrome  di  Millard-Guhier  (paralisi  del  VI  e del  VII  con 
emiplegia  conirolatcralc);  la  sindrome  di  Fovitle.  in  cui  ai 
sintomi  della  precedente  si  aggiunge  una  paralisi  di 
sguardo  omolaterale  per  interessamento  dei  nuclei  del 
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VI;  la  sindrome  dell’arteria  cerebellare  superiore  caratte- 
rizzata da  paralisi  del  IV  omolaterale,  emisindrome  cere- 
bellare omolaterale,  emianestesia  termica  c dolorìfica 
o>ntrolaterale. 

Neil'etiologia  delle  paralisi  fascicolari  sono  essenzial- 
mente da  ricordare  cause  tumorali  ma  soprattutto  vasco- 
lari. ma  anche  infiammatorie  (ascessi  cerebrali,  etc.). 

Paralisi  nucleari 

Sono  quelle  in  cui  la  lesione  è a livello  dei  nuclei:  non 
sono  di  facile  diagnosi  e spesso  è assai  arduo  differen- 
ziarle da  quelle  troncularì.  Spesso,  infatti,  per  affermarne 
la  diagnosi  è necessaria  la  presenza  di  altri  segni  di  le- 
sione cerebrale  (ad  es..  encefalite,  etc.). 

Nelle  lesioni  del  III,  che,  come  è noto,  ha  diversi  nu- 
clei a peculiare  disposizione,  si  possono  avere  varie  asso- 
ciazioni di  paralisi  e anche  paralisi  isolate  (interessanti  o 
la  muscolatura  estrìaseca  o quella  intrìnseca). 

NeH'ambilo  delle  paralisi  nucleari  vanno  rìcordate  le  o. 
acute,  subacute  (polioencefalitc  supcriore  acuta  di  Wer- 
nicke  (v.  encefaliti,  V,  1684],  o.  nucleare  subacuta)  e le 
o.  croniche,  tra  cui,  in  particolare,  l’o.  nucleare  progres- 
siva. denominata  anche  o.  esterna  progressiva.  Qucst'ul- 
tima  inizia  spesso  in  età  giovanile  con  ptosi  intermiliente, 
cui  segue  lentamente,  nel  tempo,  una  paralisi  atrofica  bi- 
laterale di  tutti  i muscoli  estrìnseci.  Quasi  costantemente 
risparmiata  è invece  la  motilità  oculare  intrinseca. 

Per  retiopatogenesì  dcll'o.  nucleare  progressiva  non  è 
stato  raggiunto  ancora  l’accordo  in  quanto  alcuni  tendono 
a farla  rientrare  nelle  distrofìe  muscolari  (v.  distrofie  e 
ATROFIE  MUSCOLARI  MIOCENE  E NEUROGENE,  V,  451;  V.  an- 
che sotto,  col.  1525). 

Nel  campo  delie  o.  nucleari  vanno  inoltre  fatte  rien- 
trare quelle  dovute  ad  aplasia  di  nuclei  per  malforma- 
zioni congenite  mono-  o bilaterali.  Ricordiamo  che.  se- 
condo alcuni  AA.,  la  sindrome  di  Tùrck-Duane,  caratte- 
rizzata da  impossibilità  più  o meno  completa  dì  abdurre 
l’occhio,  con  retrazione  del  bulbo  e restringimento  della 
rima  palpebrale  durante  i tentativi  che  il  soggetto  compie 
per  addurre,  rientrerebbe  in  queste  forme.  Per  quest’ul- 
tima  sindrome,  alcuni  AA..  come  è noto,  prospettano, 
invece,  una  possibile  etiologia  muscolare  (fibrosi  del  retto 
esterno). 

Un  accenno  merita  pure  la  parali.si  ciclica  degli  oculo- 
motori,  affezione  congenita  della  prima  infanzia,  in  cui  si 
alternano  paresi  e iperfunzioni  dei  muscoli  oculari;  alla 
ba.se  di  questa  caratteristica  forma  starebbero  disturbi  di 
irrorazione  nucleare  di  origine  neurovegetativa. 

NeH'etiologia  delle  paralisi  nucleari  entrano  in  parti- 
colar  modo  le  forme  infiammatorie,  t disturbi  di  irrora- 
zione e i tumori.  Assai  frequente,  un  tempo,  la  natura 
luetica. 

Paralisi  sopranucleari 

Sono  interessate  le  vie  coordinatrici  o ì centri  corticali 
della  motilità  «Kulare,  per  cui  si  vengono  a realizzare  dei 
deficit  di  funzione  (funzione  del  guardare  in  alto,  in 
basso,  di  convergere,  etc.).  Tali  paralisi  vengono  infatti 
anche  dette  di  funzione  o di  sguardo  (v.  oculomozione). 

In  tutte  queste  forme  è bene  ricercare  la  motilità  vo- 
lontaria e quella  riflessa  che  possono  essere  colpite  se- 
paratamente e contemporaneamente. 

Si  distinguono  le  piaralisi  di  verticalità,  di  lateralità,  di 
convergenza.  Nelle  prime  si  possono  avere,  oltre  alle 
forme  pure,  quelle  a.ssociate  a paralisi  della  amvergenza 
(sindrome  di  Parìnaud);  se  i movimenti  riflessi  sono 
conservali  (paralisi  dissociata),  generalmente  la  lesione  è 
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nel  fascio  genicolato;  se  la  paralisi  è totale  la  lesione  è a 
livello,  o in  vicinanza,  dei  tubercoli  quadrigemini  ante- 
riori. 

Anche  nelle  paralisi  di  lateralità  distinguiamo  forme 
dissociate,  complete  o totali;  nel  primo  caso  la  lesione  è 
nel  centro  oculogìro  o nel  fascio  genicolato,  nel  secondo 
caso  è a livello  dei  mesencefalo. 

Per  quanto  riguarda  la  paralisi  della  convergenza,  essa 
può  presentarsi  in  forma  isc^ata,  associata  a paralisi  del* 
Taccomodazione  o a paralisi  di  verticalità. 

Le  cause  delle  paralisi  sopranuclearì  sono  molteplici  e 
comprendono  lesioni  infìammatorie,  va.scolari,  tumorali, 
degenerative,  etc. 
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GIULIO  MOftONC 

Scmciologia  c patogenesi 

La  paralisi  dell'oculomotore  comune  (III  paio  di  nervi 
cranici),  che  innerva  i muscoli  elevatore  della  palpebra, 
retto  superiore,  retto  inferiore,  retto  interno  e piccolo 
obliquo  e che  contiene  fibre  parasimpatiche  che  inner- 
vano il  muscolo  sfintere  dell'iride  e il  muscolo  ciliare, 
determina,  per  una  lesione  totale  (fìg.  1):  ptosi  palpe- 
brale, strabismo  divergente  con  rotazione  del  globo  ocu- 
lare verso  l’esterno,  per  la  prevalente  azione  funzionale 
del  retto  esterno  (innervato  dal  VI),  con  diplopia  crociata 
(v.  diplopia),  impossibilità  a ruotare  l'occhio  verso  l'alto, 
verso  il  basso  e verso  Pintemo;  midriasi  con  rigidità  pu- 
pillare alla  luce  e alPaccomodazione. 

Nelle  paralisi  solo  estrinseche,  la  motilità  pupillare  è 
conservata;  in  quelle  parcellari  solo  alcuni  muscoli  sono 
deficitari  e quindi  il  globo  oculare  è impossibilitato  a 
muoversi  limitatamente  alPambito  dei  muscoli  colpiti.  A 


volte  può  esservi  solo  una  ptosi  con  motilità  oculare 
conservata  e quindi  normale  viskme  binoculare. 

Nelle  paralisi  parcellari  dei  muscoli  retto  superiore  ed 
inferiore  vi  sarà  impossibilità  alla  vergenza  verso  l'alto  e 
verso  il  basso  del  ^obo  oculare,  con  diplopia  verticale. 

Per  quanto  riguarda  la  patogenesi  più  fi’equentemente 
in  causa  nel  determinare  un  danno  delPoculomotore  co- 
mune ai  vari  livelli,  ricordiamo,  in  generale,  che  una  le- 
sione nucleare  può  essere  determinata  da  patologia  va- 
scolare, demielinizzante,  o da  gliomi  infiltranti;  una  le- 
sione fascicolare  può  essere  determinata  da  patologia 
vascolare  (sindromi  alterne)  o tumorale;  una  lesione  in- 
terpeduncolare,  da  aneurismi  o da  processi  meningitici; 
una  lesione  intracavenK>sa  da  fistola  carotidocavemosa. 
da  infiammazioni  granulomatose,  da  aneurismi,  da  tumori 
delle  meningi  e dell’ipofisi  o da  tumori  metastatici;  una 
lesione  nell'orbita  può  essere  determinata  da  infiamma- 
zioni non  specifiche  (pseudotumor  orbitae),  traumi,  tu- 
mori. 

Una  lesione  dell'oculomotore  comune  è spesso  deter- 
minata anche  dal  diabete;  può  aversi  in  corso  di  poli- 
nevriti (sindrome  di  Guillain-Barré  (v.  guiluun-bamé, 
SINDROME  di],  sindrome  di  Fischer),  in  caso  di  emicrania, 
e in  particolari  sindromi,  come  nella  paralisi  ciclica  del- 
Toculomotore  comune  (Bielschowsky). 

La  paralisi  del  nervo  trocleare  o patetico  (IV  paio  di 
nervi  cranici),  che  innerva  il  muscolo  grande  obliquo, 
determina  un  lieve  strabismo  convergente  con  diplopia 
omonima  e impossibilità  a ruotare  il  ^obo  oculare  verso 
il  basso  e aH'intemo  (fig.  2). 

Qinicamente  piuttosto  raro,  il  deficit  del  nervo  tro- 
cleare  à il  più  delle  volte  congenito  e quindi  compensato 
da  una  rotazione  stabile  del  capo  sulla  spalla  (torcicollo 
oculare).  Più  raramente,  se  isolata,  la  paralisi  è conse- 
guente a traumi  cranici,  disturbi  vascolari  o metabolici 
(diabete).  Associata  a deficit  degli  altri  nervi  oculomo- 
tori,  la  paralisi  del  nervo  trocleare  è espressione  di  danno 
a livello  della  fessura  orbitaria  o dell’orbita  (meningiomi. 
pseudotumor  orbitae,  etc.). 

La  paralisi  del  nervo  abducente  (VI  paio  di  nervi  cra- 
nici), che  innerva  il  muscolo  retto  esterno,  determina  uik) 
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Fif.  2.  Paralisi  del  nervo  tro 
dcare  o patetico  di  destre.  A ) 
posizione  primaria  iMxmale;  B) 
nella  lateroveraenza  verso  sini- 
stra e verso  il  basso  defìdt  della 
rotazione  interna  e verso  il 
basso  dell'occhio  destro.  (Os- 
servazioru  Bini). 


strabismo  convergente  con  diplopia  omonima  e impossi- 
bilità a ruotare  il  globo  oculare  verso  l’esterno  (fìg.  3). 
La  paralisi  di  questo  nervo  può  non  essere  segno  di  li- 
vello di  lesione,  ma  può  essere  espressione  di  una  « pa- 
tologia a distanza  » come  neH’idrocefalo,  nello  pseudo- 
tumor,  nei  tumori  cerebrali  e in  tutte  quelle  condizioni 
che  determinano  un  aumento  della  pressione  endocra- 
nica. Può  essere  determinata  dal  diabete,  da  sindromi 
meningitiche.  da  traumi  o da  neuropatie  parainfettive. 

È iitdicativo  di  livello  lesionale:  un  delkit  deil'abdu- 
cerne  nelle  sindromi  pontine  di  natura  vascolare,  demie- 
linizzante  o tumorale;  nelle  sindromi  dell'angolo  ponto- 
cerebellare di  natura  tumorale;  nelle  lesioni  della  fossa 
cranica  media  da  tumori,  apidti  della  rocca,  infiamma- 
zioni delle  meningi;  nelle  lesioni  della  fessura  sfenoidale 
o del  seno  cavernoso  (associate  a deficit  del  III  e IV),  da 
malformazioni  arterovenose,  da  tumori  e da  processi  flo- 
gistici. 

Per  quanto  concentc  l’innervazione  intrinseca  dell’oc- 
diio  e i riflessi  iridei  (reazione  ail'accomodazione,  rea- 
zione alla  convergenza,  riflesso  fotomotore,  etc.),  con  i 
relativi  quadri  patologici  (rigidità  pupillare,  pupilla  to- 
nica, fenomeno  di  Argyll  Robertson,  etc.),  si  rinvia  alle 
voci:  PUPILLA  E PUPILLARI  RIFLESSI;  ARGYLL  ROBERTSON. 
SBGNO  DI. 

Le  paralisi  associate,  più  o meno  complete,  di  tutti  i 
nervi  oculomotori  unilaterali  o bilaterali,  parcellari  o to- 
tali (eventi,  questi,  non  del  tutto  rari)  sono  espressione,  o 
di  patologie  non  strettamente  neurologiche,  ma  a livello 
della  placca  neuromuscolare,  o del  muscolo  (miastenia 
oculare  e sindromi  pscudomiasteniche,  o.  cronica  pro- 


gressiva, distrofia  miotonica,  miopatie  distiroidee  e altre), 
o anche  di  una  lesione  delle  vie  sopranucleari  della  moti- 
lità oculare  (paralisi  di  sguardo  orizzontale  e verticale, 
paralisi  sopranucleare  progressiva  o sindrome  di  Stecle- 
Richardson-Olszewski).  sindromi  pseudobulbari  o sin- 
dromi parkinsoniane  (v.  ocuiximozione). 

Deficit  più  strettamente  neurologici  per  lesioni  combi- 
nate dei  nervi  oculomotori,  in  genere  unilaterali,  si  verifi- 
cano più  frequentemente  per  patologie  a livello  dell'or- 
bita (come  nello  pseudommor  orbitae  o in  tumori  a inva- 
sione endorbitaria),  o a livello  della  base  (sindrome  di 
Garcin),  nei  c tumori  a colata»  o nelle  meningiti  (più  fre- 
quentemente quelle  croniche  di  natura  tubercolare). 

V.  anche:  diplopia;  strabismo. 

Condizioaì  diniclie  aasocìate  a oflalmoplegia 
La  paralisi  oculare  à senza  dubbio  un  segno  di  fonda- 
mentale  importanza  nella  diagnostica  neurologica. 

Per  quanto  riguarda  le  lesioni  dd  nucleo  e della  por- 
zione fascicolare  è evidente  come  i rapporti  di  vicinanza 
con  svariate  strutture  del  S.N.C.  della  massima  impor- 
tanza, costituiscano  un  elemento  di  utile  valore  localiz- 
zatorio;  coù  dicasi  anche  per  quelle  del  tronco  nervoso, 
che,  attraverso  il  lungo  percorso  dalla  base  aanica  all'or- 
bita, condiziona  una  serie  di  rapporti  con  le  più  diverse 
strutture  nervose,  vascolari  e ossee. 

Le  alterazioni  oculomotorìe  di  orìgine  sopranucleare 
consistono  invece  esclusivamente  in  alterazioni  dei  mo- 
vimenti coniugati,  il  che  dimostra  che  l’attività  delle 
strutture  sopranuclearì  è correlata  ai  movimenti  coniugati 
e che  le  vie  che  sottendono  tale  attività  conservano  la 


Fig.  3.  Paralisi  del  nervo  abdu- 
cente  di  sinistra.  A)  In  posi- 
zione prìmaria.  lieve  adduzione 
del  globo  oculare  di  sinistra;  B) 
laterovergenza  destra  normale; 
^ lateroversenza  sinistra  con 
impossibilita  alla  rotazione 
esterna  del  globo  oculare  di  si- 
nistra; D)  ed  £)  vergenza  verso 
il  basso  e verso  l'alto  normale. 
(Osservazione  Bini). 
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Fi|.  4.  Paralisi  con^nita  biU> 
terak  del  nervo  aboucente  con 
impossibiliti  alla  lalerovergenza 
verso  destra  (con  l'occhio  de* 
stro)  e verso  siiiistra  (con  roc- 
chio sinistro).  {Osservazione 
Bini). 


loro  individualità  firK>  al  motoneurone  terminale.  Quindi 
una  lesione  delle  vie  che  convergono  sul  nucleo  per 
regolare  i movimenti  assodati  dei  due  occhi  provoca 
un  disturbo  di  funzione  e sopprìme  pertanto  solo  al- 
cune modalità  di  movimento  realizzando  la  paralisi  di 
sguardo. 

L’o.  c la  paralisi  di  sguardo  indicano  una  diversa  sede 
anatomica  di  lesione  e presentano  un  insieme  di  segni 
clinici  diversi.  Nel  primo  ca.so  è disturbato  il  processo  di 
fusione  delle  immagini;  la  loro  proiezione  non  cade  più 
su  punti  omologhi  delle  due  retine  per  la  presenza  di  un 
defìdt  motorio  e ne  consegue  diplopia  (v.)  c strabismo 
(v.).  Nella  paralLù  di  sguardo  (v.  oculomozione)  non  si 
rileva  alcuno  di  tali  segni,  vengono  a mancare  i movi- 
menti associati  dei  due  occhi  in  una  direzione;  saranno 
quindi  assenti  ambedue  i caratteri  distintivi  e oggettivi 
della  paralisi  periferica. 

Tenendo  conto  di  tale  distinzione  tratteremo  solo  le  o. 
propriamente  dette  e alcune  o.  non  neurogene  (ad  es. 
miastenia),  precisando  inoltre  che,  pur  essendo  esse  un 
sintomo  fondamentale  od  occasionale  di  molte  malattie  e 
sindromi  neurologiche  (di  cui  daremo  una  sintetica  elen- 
cazione). trascureremo  di  descrìvere  tutti  i segni  non 
strettamente  oculari  rinviando  per  un  quadro  più  com- 
pleto alle  singole  malattie,  nelle  quali  appaia  l'o. 

Per  quanto  concerne  le  paralisi  di  sguardo,  ci  limite- 
remo a brevi  incisi,  laddove  cioè  esse  si  intersecano  con 
le  o.  propriamente  dette,  rinviando  per  più  ampi  raggua- 
gli alia  voce  oculomozione. 


Anomalie  congenite 

L'agenesia  dei  nervi  oculomotori  è infrequente.  L'assenza 
uni-  o bilaterale  del  VI  (fig.  4)  può  riscontrarsi  come 
anomalia  isolata  o assodata  a quella  di  altri  nervi  cranid. 

Nella  sindrome  di  Mòhius  (agenesia  o aplasia  di  nuclei 
motori  dei  nervi  cranid)  vi  è un  interessamento  del  VI  e 
del  IV  per  aplasia  dei  nuclei,  mentre  un  disturbo  dello 
sviluppo  del  nucleo  del  III  dà  un'o.  assodata  a paralisi  di 
sguardo  verso  l'alto  e,  meno  frequentemente,  verso  il 
basso:  dò  è spiegabile  in  quanto,  in  molti  casi.  l'o.  è do- 
vuta a un  difetto  del  meccanismo  di  sguardo  e,  in  altri,  vi 
è uno  specifico  interessamento  dei  nuclei  degli  oculomo- 
torì.  Per  l'assodazione  con  altri  segni  neurologia  viene, 
da  alcuni  AA..  inquadrata  tra  le  o.  pìus  (v.  (^alho- 
PLEGIA  plus;  V.  anche  sotto,  coi.  1526). 

Nella  sindrome  di  Tiirk-Duane  vi  è una  congenita  in- 
suffidenza  del  movimento  di  abduzione  con  assodata  re- 
trazione del  globo  oculare  in  adduzione.  Colpisce  gene- 
ralmente il  sesso  femminile  e più  membri  della  stessa  fa- 
miglia e con  maggiore  interessamento  deirocchio  sinistro 
rispetto  all'occhio  destro.  Sono  state  invocate  varie  teorìe 
(meccanica,  miogena  e neurogena)  per  spiegarne  la  pato- 
genesi. e non  ultima  la  possibilità  di  un'innervazione 
anomala  (v.  tOex-duane,  sindrome  di). 

Nella  platihasia  può  riscontrarsi  la  paralisi  dell’abdu- 
cente  (insieme  ad  altri  segni  oculari:  papilledema.  atrofìa 
ottica,  nistagmo.  paralisi  della  convergenza),  che  può  es- 
sere presente  anche  neWa  sindrome  di  Amold-Chiari  (v.  co- 


Fig.  S.  Fenomeno  di  Marcus 
Gunn;  risoluzione  della  piosi 
dell'occhio  sinistro  aH'apertura 
della  bocca.  (Osservazione 
Bini). 


1515 


1516 


Digitized  by  Google 


OFTALMOPLEGIA 


LONNA  vertebrale),  ìn  cut  il  nervo  può  essere  stirato  o 
compresso  a livello  del  ponte  o del  clivus. 

Nella  siringomielia  e siringobulbia  (v.  siringobulbia  e 
sirincomielia)  la  paralisi  del  VI  è la  più  frequente,  ma  è 
dubbio  se  sia  dovuta  a un  aumento  della  pressione  endo- 
cranica o a un  interessamento  del  nucleo;  nella  siringo- 
mielia Po.  può  essere  presente,  pur  essendo  di  rarissima 
evenienza,  quando  la  cavità  sirìngomielka  si  estende 
molto  cranialmente. 

Tra  le  anomalie  palpebrali,  la  ptosi  t la  più  comune.  È 
presente  alla  nascita  e frequentemente  ereditaria;  può 
essere  isolata  o assodarsi  a epicanto,  defìdt  della  motilità 
oculare,  cataratta  congenita  o ad  anomalie  che  coinvol- 
gono altri  apparati  (sindattilia,  sordità,  etc.).  Si  tratta,  in 
genere,  di  un  difetto  di  sviluppo  o di  assenza  dell'eleva- 
tore della  palpebra,  di  origine  non  ncurogena  (v.  pal- 
pebra). 

11  fenomeno  di  Marewt  Gunn,  caratterizzato  dal  solle- 
vamento della  palpebra  ptosìca  durante  l'apertura  della 
boera  e dairinsorgenra  della  ptosi  durante  il  movimento 
di  adduzione  (dal  lato  della  ptosi  stessa)  considerati 
anomalie  congenite,  è dovuto  ad  alterazione  di  innerva- 
zione (fìg.  5). 

Malattie  da  errore  congenito  del  metabolismo 
Nella  malattia  di  Hurler,  o gargoilismo  (v.  mucopolisac- 
CARiDosi),  dovuta  ad  accumulo  di  mucopolisaccarìdi  e 
gangliosidi,  sono  state  descritte  abbastanza  frèquente- 
mcnte  lesioni  del  III  e del  IV  nervo  cranico. 

bieW'amiloidosi  sistemica  primaria  Po.  è dovuta  a ostru- 
zione del  seno  cavernoso  da  parte  di  sostanza  amiloidc. 

Nella  sindrome  di  Hand-Schùller-Christian  (v.  isnoci- 
Tosi  x)  la  paralisi  dei  nervi  cranici,  attribuita  alPinteres- 
samento  osseo  della  base  cranica,  si  manifesta  con  un'o. 
esterna  e interna. 

Nella  leucodistrofia  metacromatica  (v.),  classifìrata  tra 
le  lipidosi  (v.).  occasionalmente  ò riscontrata  la  paralisi 
degli  oculomotori. 

Eredoatassie 

Nella  maggior  parte  delle  eredoatassie  (v.),  la  paralisi 
delPadhucente,  la  ptosi,  la  paralisi  del  IV  e Po.  esterna, 
pur  non  rappresentando  sintomi  patogriomonid.  ricor- 
rono con  una  certa  frequenza. 

Malattie  d'tsendocrine 

UeWipertiroidismo  responsabili  della  paralisi  sono  le  mo- 
dificazioni a carico  del  muscolo,  consìstenti  in  un  au- 
mento del  contenuto  in  grasso  e/o  acqua  c nella  presenza 
di  aggregati  di  linfodti,  in  fibrosi  e atrofia.  La  paralisi 
può  interessare  uno  o più  muscoli  innervati  dal  HI;  l'ele- 
vatore è il  primo  a essere  colpito  e si  associa  sovente  una 
retrazione  palpebrale  per  iperfunzione  di  tale  muscolo 
nel  tentativo  di  sguardo  verso  Paltò  (fig.  6).  L'intrinseco 
non  è mai  leso.  ^tWesoftalmo  tirotropo  vi  è spesso  una 
marcata  o.  esterna  bilaterale. 

Diabete:  Po.  ne  è una  occasionale  complicanza,  che 
colpisce  soggetti  adulti  con  una  incidenza  pari  alPl%.  Il 
III  ed  il  VI  sono  ugualmente  colpiti,  raramente  entrambi; 
l'interessamento  del  IV  è raro,  la  motilità  pupillare  è ri- 
sparmiata e il  recupero  avviene  in  qualche  settimana  o in 
1-2  mesi.  L*o.  si  assoda  spesso  a dolore  bulbare  e del- 
Pemicranio  omolaterale  e la  sua  inddenza  non  è in  rap- 
porto con  la  gravità  del  diabete.  Secondo  Walsh,  il  III  è 
colpito  più  frequentemente  del  VI. 

La  patogenesi  non  è ancora  ben  definita:  è stata  pro- 
spettata l’Importanza  di  una  polinevrite  dovuta  a defi- 


denza  metabolica  o a tossine  sconosdute;  secondo  un’al- 
tra ipotesi,  Po.  viene  attribuita  a una  ledone  di  tipo  va- 
scolare sulla  base  dell'inizio  acuto,  del  dolore,  della  re- 
gres.sione  e soprattutto  in  relazione  all'alta  inddenza  di 
malattie  vascolari  nei  diabetici;  infine,  una  sclerosi  ische- 
mica  si  prospetta  anche  per  tali  lesioni. 

Malattie  da  alterato  metabolismo 

Porfirie:  sono  un  gruppo  eterogeneo  di  malattie  con  di- 
sturbi ereditari  o acquisiti  della  biosintesi  delPeme.  Nella 
po/firia  acuta  intermittente,  rara  è la  paralisi  del  IH.  com- 
pleta o parziale,  con  ptosi  bilaterale,  mentre  nella  porfiria 
cutanea  tarda  ereditaria,  nel  10%  dei  ca.si  è descritto 
l'interessamento  dei  nervi  cranid  dal  IH  al  VII  (v.  anche: 

PORHRIE). 

La  malattia  di  Paget,  caratterizzata  da  alterazione  del 
metabolismo  del  caldo,  dà  luogo  a esoftalmo,  atrofia  ot- 
tica e paralisi  degli  oculomotori  per  invasione  ossea  nella 
fessura  orbitaria  superiore,  che  determina  spostamento 
dei  globo  oculare  (v.  osteite  deformante). 

Disordini  immunologici 

Nella  malattia  da  siero  (v.  siero,  malattia  da)  il  coinvol- 
gimcnto  dei  muscoli  oculari,  assodato  a quello  di  altri 
nervi  cranici,  è dovuto,  probaNlmente,  a un  interessa- 
mento centrale  poiché,  di  regola,  vi  è assodata  una  rea- 
zione meningea. 

NelPedemn  angioneurotico  (che  può  essere  di  natura 
allergica,  congenita  o da  causa  ignota)  viene  descritta 
un’o.  a carico  prindpalmente  del  III  e senza  interessa- 
mento pupillare,  che  coinvolge  ora  l'uno,  ora  l'altro,  ora 
entrambi  ^i  occhi. 

Nella  sindrome  di  Guillain’ Barri  (trattata  in  questa  se- 
zione in  quanto  dalla  maggior  parte  degli  AA.  ritenuta 
malattia  autoimmune),  Po.  è il  sintomo  oculare  più  fre- 
quente; può  essere  completa,  sebbene  la  paralisi  delPab- 
ducente  si  riscontri  in  una  percentuale  maggiore  (v.  guil- 
lAIN-BARRÉ  sindrome  DI). 

Nella  sindrome  di  Fisher,  da  molti  AA.  considerata  una 
variante  della  sindrome  precedente,  oltre  a un'areflessia  e 
ad  atassia,  vi  è caratterìsticamenie  un’o.  esterna,  in  ge- 
nere completa,  assodata  a paralisi  di  altri  nervi  cranid. 

Nello  scleroderma  generalizzato  (sderosi  sistemica  pro- 
gressiva) è stata  osservata  un’o.  esterna  incompleta. 

Nella  poliarterite  (periarterite  nodosa)  l’interessamento 
del  sistema  nervoso  può  dare  luogo  a papilledema,  stra- 
bismo paralitico,  paralisi  della  ranvergenza.  paralisi 
extraoculari. 

Nella  dermatomiosite  sono  descrìtte  ptosi  e paralisi  de- 
gli oculomotori. 
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Fì8.  7.  Encefak»patia  da  vah- 
celia.  A e A’)  Paralisi  bilaterale 
transitoria  della  rotazione  in- 
terna degli  occhi  nella  latero- 
vergenza  verso  sinistra  e verso 
destra;  B e B‘)  risoluzione  della 
paralisi  bilaterale  con  normale 
escursione  dei  globi  oculari. 
(Ostervazìone  Bini). 


Sindromi  da  malassorbìmento 

Tra  le  sindromi  da  malassorbimento,  come  nella  maiattia 
di  WhtQple  (lipodistrofia  intestinale),  è presente  diplopia, 
nistagmo,  o.,  oltre  ad  altri  sintomi. 

Malattie  nutrizionali  e da  deficienze  vitaminiche 
Tra  le  avitaminosi,  la  mancanza  dì  tiamina  (beri-beri  [v.]) 
produce  interessamento  oculare  che  è dato  dalla  paralisi 
degli  oculomotori.  peraltro  rara,  da  subatrofia  del  nervo 
ottico  e da  complicazioni  comeocongiuntivali;  Tassenza  di 
ac.  nicotinico  (pellagra  [v.])  e la  deficienza  dì  Vit.  Bn  si 
manifestano  con  interessamento  dei  muscoli  oculari 
estrinseci  e alterazioni  pupillari. 

UeWencefalopatia  emorragica  superiore,  dovuta  a man- 
canza di  Vit.  Bi  (encefalopatia  di  Wemicke),  condizione 
usualmente  riscontrata  in  alcolisti,  la  paralisi  interessa  io 
modo  diverso  i due  globi  oculari;  aH’ìnizio  si  possono 
osservare  paralisi  dei  due  retti  interni  o dei  due  retti 
esterni;  inoltre,  sempre  all'inizio,  vi  può  essere  l'interes- 
samenlo  del  solo  VI;  in  seguito,  rapidamente,  la  paralisi 
si  completa  con  il  III,  bilateralmente. 

E staio  osservato  che  To.  spesso  risparmia  Televatore 
della  palpebra  e la  muscolatura  intrìnseca.  In  alcuni  casi 
è presente  il  fenomeno  di  Argyll  Robertson. 

Infezioni  e invasioni  parassitane  del  sistema  nervoso 
Molte  sono  le  malattie  virali  che  nel  loro  quadro  sindro- 
mico  complesso,  mostrano  un  interessamento  della  moti- 
lità oculare. 

Encefalite  epidemica:  questa  malattia,  che  ha  solo  in- 
teresse storico  (v.  ENCEFAun),  durante  lo  stato  acuto 
presentava  un  sintomo  frequente,  la  ptosi,  che  poteva 
trovarsi  isolata  o associata  a paralisi  degli  altri  muscoli 
oculari;  la  ptosi  poteva  essere  dovuta  a lesione  nucleare, 
sopranucleare  o infra^ucleare,  così  come  la  paralisi  del 
IH.  VI,  e IV;  a secorula  della  gravità  i deficit  regredivano 
in  pochi  giorni  o qualche  settimana.  La  paraiisi  della 
convergenza  e il  nistagmo  erano  segni  difficili  da  inter- 
pretare in  quanto  il  primo  poteva  essere  dovuto  a scarsa 
collaborazione  e il  secondo  essere  costituito  da  movi- 
menti mioclonid  più  che  da  un  vero  nistagmo.  Si  pote- 
vano anche  verificare  alterazioni  pupillari,  con  miosi  o 
midriasi,  e un  difetto  deiraccomodazione.  La  paralisi  dei 
muscoli  ixrulari.  le  variazioni  pupillari  e la  paralisi  del- 
raccomodazione  dello  stadio  acuto  erano  transitorie, 
tranne  la  paralisi  della  convergenza  che  poteva  persistere 
a distanza  di  anni  dalla  malattia. 

Poliomielite  anteriore  acuta:  può  es.sere  presente  la 
paralisi  di  qualsiasi  muscolo  oculare;  la  paralisi  completa 
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del  HI  è rara;  più  ancora  k>  è quella  del  IV;  la  regres- 
sione avviene  in  pochi  mesi,  senza  esiti.  Durante  le  epi- 
demie la  diplegia  e l’annebbiamento  del  visus  possono 
essere  segni  iniziali  della  malattia.  Sovente  persistono, 
oltre  la  fase  acuta,  spasmo  della  convergenza  e paralisi 
coniugata  di  sguardo  (v.  pouomieute). 

Le  encefaliti  da  Coxsackie  (v.  coxsackiosi)  ed  ECHO 
(v.  ECHO  viaus)  possono  dare  interessamento  parziale  dei 
muscoli  oculari. 

bleW'encefalite  da  morbillo  il  VI  è interessato,  ma  mo- 
stra poi  un  recupero  totale;  nella  meningite  da  parotite 
sono  state  descritte:  anisocoria,  midriasi  paralitica  e pa- 
ralisi deiraccomodazione;  nell'encefalomielite  l’interes- 
samento del  IH  e del  VI  è meno  frequente  rispetto  all'in- 
ddenza  dì  lesioni  del  VII  e Vili;  ntWencefalomielite  da 
varicella  (fig.  7)  si  possono  riscontrare:  o.  interna,  paralisi 
del  VI,  ptosi  associate  a paralisi  di  altri  nervi  cranici  e 
neurite  ottica;  nello  zoster  oftalmico,  l'o.  può  presentarsi 
prima  dell'eruzione  e origina,  presumibilmente,  da  pro- 
pagazione del  processo  inlammatorio  dal  V attraverso  il 
seno  cavernoso  (sono  interessati,  in  ordine  di  frequenza, 
il  III,  con  o senza  interessamento  intrinseco,  il  VI  e il  IV, 
isolatamente  o simultaneamente:  la  prognosi  è buona  con 
ripristino  totale  della  funzione);  nella  meningoencefalite 
da  rosolia  la  paralisi  degli  oculomotori  può  essere  nu- 
cleare o sopranucleare;  TìtWencefalomielite  da  vaiolo  la 
paralisi  degli  oculomotori  è eccezionale,  mentre  nelle 
forme  postvacciniche  viene  riportata  piò  frequentemente, 
con  regressione  totale  e graduale,  nella  quale  Paccomo- 
dazlone  è l'ultima  funzione  a essere  ripristinata;  nella 
rabbia  la  paralisi  degli  oculomotori  si  osserva  all’inizio 
delia  malattia;  nelle  complicanze  meningoencefalitiche 
óeìVepatite  virale  può  riscontrarsi  un'o.  interna,  la  paralisi 
del  VI,  cui  si  assodano  quelle  del  V,  VII,  IX  e XI. 

Alle  malattie  determinate  dalle  clamidie  (v.  chlaity- 
dia)  appartengono  la  psittacosi  (v.  pstttacosi  e oaNirosi). 
che  può  presentare  paralisi  degli  oculomotori  come  parte 
del  quadro  meningoencefalico,  e la  malattia  da  graffio  di 
gatto  (v.  UNPOftETICULOSI  BENIGNA  DA  INOCULAZIONE). 

Alcune  malattie  da  rickettsie  (v.  ricketisiosi)  possono 
presentare,  tra  gli  altri  sintomi,  defidt  dei  muscoli  ocu- 
lari. 

Per  quanto  riguarda  le  malattie  da  infezioni  batteriche 
può  essere  ricordato:  nella  meningite  epidemica,  da  me- 
ningococco,  la  paralisi  del  reno  esterno  bilaterale  è com- 
plicanza oculare  comune  dell'esordio  della  malattìa;  rara 
è l'o.  totale  come  nella  meningite  da  pneumococco  e nelle 
complicanze  neurologiche  della  pertosse;  nella  febbre  ti- 
foide la  paralisi  degli  oculomotori,  come  quella  di 
sguardo,  è una  rara  evenienza,  dovuta  a trombosi  vasale 
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a livello  dei  nuclei  o a interruzione  delle  vie  sopranu- 
cleari;  nella  meningite  tubercolare  la  paralisi  del  111  e del 
V]  bilaterale,  comune  segno  iniziale,  è dovuta  a infiltra- 
zione dei  nervi  lungo  la  base  cranica;  raro  l'interessa- 
mento oculare  nella  meningoencefalite  da  brucellosi. 

Nella  sarcoidosi  (v.).  malattia  a etiologia  sconosciuta, 
l'interessamento  del  sistema  nervoso  é raro  (dal  2 al  5%) 
e la  paralisi  degli  oculomotori  è rara  rispetto  a quella 
degli  altri  neni  cranici. 

Tra  le  malattie  dovute  ad  agenti  che  producono  tossine 
batteriche,  la  difterite  (v.)  presenta  comunemente  la  para- 
lisi del  velo  c più  frequentemente  la  paresi  dell'acco- 
modazione,  che  insorge  a 3 settimane  dalla  malattia  e 
interessa  entrambi  gli  occhi;  la  paralisi  degli  oculomotori 
è occasionale  e con  prevalenza  del  VI,  come  anche  la  pa- 
ralisi di  s|tuardo.  Nel  telano  (v.)  il  disturbo  oculare,  come  la 
ptosl,  è ritenuto  uno  spasmo  palpebrale  piuttosto  che  una 
paralisi,  sebbene  siano  state  descrìtte  paralisi  degli  ocu- 
lomotorì  isolate  o associate  a quelle  di  altri  nervi  cranici. 
Nel  botulismo  (v.)  la  ptosi  e l'o.  esterna  sono  costanti  e 
possono  essere  più  pronunciate  in  un  occhio  rispetto  al- 
l'altro. mentre  l'o.  interna  può  essere  presente  o no. 

Le  o.  in  corso  di  infezioni  micotiche  sono  oggi  di  fre- 
quente riscontro,  probabilmente  per  l'aumentato  impiego 
di  antibiodd,  farmaci  steroidei  e immunodepressorì. 
Possono  coinvolgere  il  sistema  nervoso  (actinomicosi  (dal 
punto  di  vista  sistematico  però,  gli  actinomiceti  sono  ora 
posti  tra  i batteri],  mucormicosi,  criptococcosi,  torulosi)  e 
dar  luogo,  per  propagazione  del  processo  alle  meningi 
basali,  a o.;  oppure,  come  accade  nella  mucormicosi. 
rinfezione  si  propaga  dai  seni  paranasali  o dal  naso  al- 
l'orbita producendo,  oltre  a esoftalmo,  edema,  occlusione 
deirartcrìa  centrale  della  retina,  un'o.  esterna  e interna. 

Con  riferimento  alle  infezioni  parassitaric:  neWamebiasi 
tutti  i nervi  cranici  possono  essere  interessati  per  processi 
meningitid  o per  la  presenza  di  ascessi  cerebrali;  nella  ma- 
laria è frequente  l'interessamento  oculare,  con  edema,  con- 
giuntivite, cheratite,  irìte,  emorragie  retiniche  ; la  paralisi  del 
HI  e del  VI  e il  nistagmo  sono  riportati  come  eccezionali. 

La  localizzazione  della  cisti  da  echinococco  neH'orbita  ò 
rarissima  e dà  luogo  a un'o.  da  esoftalmo;  l'interessa- 
mento oculare  è più  frequente  nella  cisticercosi  e nella 
trichinosi  che  in  tutte  le  altre  infestazioni  parassitarle, 
interessando  l'orbita,  i muscoli  oculari  e il  globo  oculare. 

Nell'ambito  delle  malattie  da  invasione  di  spirochete  la 
paralisi  dei  muscoli  estrinseci  è presente  in  quasi  tutti  i 
casi  di  localizzazione  di  una  gomma  luetica  nell'orbita; 
più  comunemente  si  tratta  del  VI,  e poi  del  III,  che  sono 
interessati  in  maniera  parcellare. 

Nella  meningite  basale  luetica  il  III  à colpito  più  del  VI 
c del  IV.  Vi  è.  di  norma,  una  paralisi  incompleta,  con 
interessamento  del  retto  mediale,  e ptosi  che  può  essere 
uni-  o bilaterale;  se  l'infiammazione  si  estende  verso  la 
fessura  orbitale  vengono  interessati  il  IH.  il  IV,  il  VI  e la 
1*  branca  del  V. 

Nella  tabe,  l'anomalia  pupillare  è il  segno  oculare  ini- 
ziale più  importante,  con  anisocoria  e ridotta  reflessività 
alla  luce  e.  .successivamente,  segno  di  Argyll  Robertson; 
l'interessamento  transitorio  degli  oculomotori  non  è raro: 
i muscoli  più  frequentemente  interessati  sono,  in  ordine, 
il  III,  il  VI  ed  il  IV  e i segni  del  loro  interessamento  si 
presentano,  a volle,  come  quelli  iniziali  della  malattia;  la 
ptosi  o una  retrazione  palpebrale  permanente  vengono 
frequentemente  rilevate  nei  labetici. 

Forme  da  sostanze  neurotossiche 

Numerosi  farmad  e veleni  hanno  la  loro  azione  princi- 
pale neU'interromperc  la  trasmissione  dell'impulso  ner- 


voso a livello  della  placca  motrice  sia  dei  muscoli  sche- 
letrici che  di  quelli  oculari.  I sintomi  di  blocco  neuro- 
muscolare  sono  in  genere  a inizio  acuto  e si  manifestano 
con  debolezza  generalizzata  degli  oculomotori  o con  ini- 
ziali difetto  deU’abduzione  e ptosi.  Le  sostanze  in  que- 
stione sono:  il  curaro,  la  D-tubocurarìna,  la  succinilco- 
lina,  alcuni  alcaloidi  come  il  gelsomino  giallo  (jasmìne 
gelsomin)  e alcuni  veleni  di  mitili  eduli  e di  serpenti. 

Tumori 

I deficit  degli  oculomotori  nei  processi  espansivi  possono 
derivare  da  compressione  diretta  o infiltrazione  del  tu- 
more a vari  livelli:  a)  nucleare,  come  nei  gliomi  infiltranti 
del  tronco  e dell'angolo;  b)  ironculare,  lungo  la  base  cra- 
nica, per  diffusione  metastatica  o da  strutture  vicine  (tu- 
mori a colata  della  base),  a livello  del  seno  cavernoso 
(meningiomi  della  piccola  ala  dello  sfenoide,  adenoma 
sellare  con  estrinsecazione  laterale)  e deH'orbita,  assu- 
mendo valore  localìzzatorìo.  Tuttavia  tale  valore  è note- 
volmente ridotto  per  il  fatto  che  tanto  i deficit  del  VI  che 
quelli  del  III  (ma  soprattutto  quelli  del  VI)  possono  es- 
sere segni  indiretti  della  presenza  tumorale  in  quanto 
possono  essere  provocati  da  stiramento  o compressione 
contro  strutture  ossee,  o essere  conseguenti  a difetti  di 
irrorazione  o ad  aumento  della  pressione  endocranica. 

Traumi  craniocerebrali 

Traumi  neonatali:  la  paralisi  del  VI.  piuttosto  fre- 
quente, anche  dopo  parti  eutocici,  è in  genere  consc- 
guente a distocie,  applicazione  di  forcipe;  talora  è a.sso- 
ciata  alla  paralisi  del  VII  per  pres.sione  sulla  fessura  or- 
bitaria superiore  o sull'apice  della  mastoide.  La  paralisi 
del  111  interessa  anche  la  pupilla,  con  o senza  ptosi;  il 
deficit  può  regredire  spontaneamente  o persistere,  o può 
verificarsi  una  rigenerazione  aberrante;  esso  è probabil- 
mente determinato  dalla  trazione  sul  tentorio  nel  punto 
di  attacco  al  processo  clinoideo  posteriore,  per  cui  il 
nervo  viene  danneggiato  prima  dell’Ingresso  nei  seno  ca- 
vernoso (v.  neonato). 

Le  fratture  della  porzione  superiore  della  cavità  orbita- 
ria possono  provocare  paralisi  del  retto  superiore,  ptosi  c 
paralisi  delPobliquo  superiore  per  dislocazione  della  tro- 
clea;  se  la  frattura  è nella  porzione  laterale,  il  VI  può 
essere  compresso  da  una  raccolta  emorragica;  nelle  frat- 
ture con  enoftalmo  traumatico  (fratture  da  scoppio  dcl- 
l'orbita)  il  deficit  dell'elevazione  è dato  da  una  incarcera- 
zione del  retto  inferiore  e delle  parti  molli  nel  pavimento 
deirorbita.  fìssurato  dal  trauma,  per  aumento  della  pres- 
sione intraorbitarìa  causata  da  masse  che  spingono  l'oc- 
chio verso  rinterno. 

1 disturbi  della  motilità  che  accompagnano  i traumi 
cranici  si  manifestano  in  diverse  forme  in  quanto  possono 
interessare  il  sistema  nervoso  a lutti  i livelli,  essere  tran- 
sitori o permanenti,  dovuti  all’Impatto  traumatico,  in- 
staurarsi durante  il  coma  o dopo  un  intervallo  di  tempo, 
in  seguito  ad  infezioni,  trombosi  dei  seni,  fìstole  aricro- 
venose,  emorragie  e aumentata  pressione  endocranica. 
Tale  ultima  differenza  è di  importanza  capitale  per  il 
neurochirurgo. 

La  sofferenza  degli  oculomotori  è riferìbile,  in  genere, 
a due  cause  principali;  a trauma  indiretto  (edema  cere- 
brale, impegno  temporale,  eie.)  che  provoca  una  com- 
pressione o distorsione  del  nervo  contro  formazioni  os- 
see, osteomeningee  o vascolari,  e a trauma  diretto  sul 
nervo  che  viene  contuso,  stirato  o lacerato.  In  questi  casi 
la  paralisi  del  HI  è causata  da  un  colpo  frontale  che  prtv 
duce  una  accelerazione  del  capo  in  sen.so  anteroposie- 
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riore,  la  quale  determina,  insieme  a una  eventuale  frat- 
tura, una  concussione  deH’cncefalo  con  secondaria  le- 
sione del  nervo  nel  tratto  in  cui  penetra  nella  parte  po- 
steriore del  seno  cavernoso.  .Si  possono  verificare  spcwta- 
menti  dei  frammenti  os.sei  con  conseguente  lacerazione 
del  nervo  o difetti  di  irrorazione.  Per  fratture  che  si 
estendono  alla  fessura  orbitaria  superiore  o inferiore  e al 
seno  cavernoso,  l'interessamento  può  essere  limitato  alla 
branca  superiore  o inferiore  del  III  o associarsi  a paralisi 
degli  altri  nervi  oculomotori. 

Il  VI  è,  fra  gli  oculomotori,  il  più  fragile  e il  più  espo- 
sto ai  traumi  per  il  suo  lungo  decorso  intracranico:  può 
e.sscre  contuso,  stirato  o lacerato  per  un  impatto  frontale 
che  produca  un'espansione  laterale  del  cranio  con  frat- 
tura dell'osso  petroso.  L’apice  della  rocca  spinge  il  VI  nel 
punto  dove  questo  passa  al  di  sotto  del  legamento  petro- 
clinoideo. 

Tra  le  paralisi  oculari  traumatiche,  quella  del  IV  è la 
più  comune,  ma  viene  riportata  in  proporzione  inade- 
guata, rispetto  airintcrcssamento  degli  altri  oculomotori, 
per  la  difficoltà  diagnostica  che  sussiste  sia  nelle  lesioni 
parcellari  che  in  quelle  totali  bilaterali.  Si  tratta,  in  ge- 
nere, di  traumi  frontali.  Il  VI,  il  IV  ed  il  111  si  assoaano 
frequentemente  in  fratture  che  si  estendono  nella  fessura 
orbitale. 

Lesioni  vascolari  e disturbi  circolatori  del  sistema  nervoso 
Nelle  malformazioni  arterovenose  sopratentoriali  l’inte- 
ressamento  degli  oculomotori  è raro,  mentre  quelle  con- 
genite della  fos.sa  cranica  posteriore  danno  luogo  a para- 
lisi del  III,  IV,  VI,  paralisi  di  sguardo  sopranuclcarc  c 
internucleare. 

Nella  fistola  carotidocavemosa  (aneurisma  arterovenoso 
spontaneo  o traumatico  del  seno  cavernoso),  la  posizione 
del  III  e IV,  e particolarmente  del  VI,  nel  seno  caver- 
noso rende  ragione  della  loro  vulnerabilità  nei  confronti 
delle  modificazioni  patologiche  provocate  dalla  fistola 
carotidocavemosa  stessa.  La  maggior  parte  delle  paralisi 
dei  nervi  cranici  sono  state  riscontrate  in  soggetti  con 
fistola  carotidocavemosa  come  diretto  c immediato  ri- 
sultato di  un  trauma  cranico.  Nelle  forme  spontanee  la 
paralisi  del  VI  è evenienza  comune. 

Aneurismi  intracranici:  una  paralisi  isolata  del  III  nervo 
cranico  è il  segno  di  un  aneurisma  della  carotide  interna 
o della  giunzione  tra  carotide  e comunicante  posteriore. 
Può  e.ssere  incompleta,  più  frequentemente  totale  e con 
interessamento  pupillare;  la  parali.si  unilaterale  del  VI, 
del  III  e il  dolore  nella  regione  frontale  sono  tipici  del- 
l'aneurisma intracavernoso. 

Una  diplopia  transitoria  orizzontale  o verticale  è co- 
mune e precoce  manifestazione  deW'insu/ficienza  verte- 
hrohasilare,  dopo  l'annebbiamento  della  visione.  È il  ri- 
sultalo di  ripetuti  e transitori  difetti  della  coordinazione 
oculare  che  comprendono;  paralisi  internucleare  transi- 
toria. skew  deviation  (v.  ocvi.omozione,  1493),  difetti  del 
III  e del  VI  nervo  cranico,  della  durata  di  minuti  od  ore. 

Le  malattie  occlusive  dei  sistema  vertebrobasilare  rea- 
lizzano le  sindromi  alterne  (v.  alterne  sindromi)  (fig.  8). 


La  megadolicobasilare  è un  aspetto  anomalo  deH’arte- 
rìa  basilare,  caratterizzata  da  abnorme  allungamento  e da 
accentuata  tortuosità.  Si  verifica,  per  lo  più,  oltre  i 40 
anni  di  età  e colpisce,  in  genere,  soggetti  di  sesso  ma- 
schile con  segni  obicttivi  di  arteriosclerosi  generalizzala 
di  media  entità.  Il  quadro  clinico  è rappresentato  da  una 
sofferenza  del  tronco  encefalico  e dalla  presenza  di  una 
paresi  del  III  dal  lato  corrispondente  alla  convessità  della 
curva  descritta  dall'arteria  anomala.  La  paresi  può  essere 
limitata  alla  motilità  intrinseca  con  midriasi  paralitica  o 
associarsi  a deficit  dcirdcvatore  della  palpebra,  del  retto 
superiore  e di  quello  mediale. 

E stata  descritta  un'o.  parziale  a carico  del  III,  in  caso 
di  ipotensione  ortostatica. 

Eccezionale  l’interessamento  dei  muscoli  oculari  nel- 
ì’arterite  temporale  a cellule  giganti.  Si  tratta  di  una  o. 
tronculare  per  ischemia  del  VI  o del  111,  nel  loro  decorso 
intraccrcbrale. 

Quanto  alla  trombosi  del  seno  cavernoso,  nella  forma 
fulminante  l’o.  si  manifesta  sin  dall’inizio  con  la  ptosi; 
rintcrcssamento  pupillare  è secondario  all'o.  esterna.  A 
volte  vi  è un  contemporanco  interessamento  del  VI  con- 
trolaterale, che  può  essere  spiegato  per  propagazione  di 
una  meningite  basale  al  seno  controlaterale  o per  au- 
mentata pressione  endocranica. 

Nella  trombosi  del  seno  laterale  l’o.  è frequente,  c quasi 
sempre  il  più  colpito  è il  VI:  ciò  prova  che  il  processo  si 
è diffuso  al  seno  petroso  inferiore,  che,  insieme  al  VI, 
passa  sotto  il  legamento  pctrosfenoidale;  secondo  Zulch, 
invece,  il  deficit  si  verìfica  perché  il  seno  petroso  infe- 
riore, situato  immediatamente  al  disotto  del  VI,  disteso, 
comprìme  il  nervo  contro  il  legamento  petroclinoìdeo. 
Può  essere  associata  la  paralisi  del  III  e del  IV  per  diffu- 
sione del  processo  al  seno  cavernoso  o per  meningite 
della  base. 

Malattie  del  sangue 

Nella  policitemia  si  osserva  occasionalmente  la  paralisi 
degli  oculomotori,  dovuta  a insufficienza  dinamica  dei 
circoli  vertebrale  e carotideo  con  successivo  danno  trom- 
botico. 

L’o.  nella  leucemia  è dovuta  a infiltrazione  di  cellule 
leucemiche  nei  nervi  oculomotori  in  qualsiasi  punto  lungo 
la  base  cranica.  L'interessamento  del  VI  nervo  cranico 
può  anche  rappresentare  l'effetto  di  un’aumentata  pres- 
sione endocranica  causata  da  infiltrati  leucemici  nelle 
meningi. 

Nel  cloroma  (v.),  tumore  che  si  ritrova  più  spesso  nelle 
leucemie  mielogene,  può  rLscontrarsi  un'o.  interna  ed 
esterna  di  vario  grado. 

Nella  porpora  trombopenica  idiopatica  i segni  oculari 
sono  dati  da  una  transitoria  paralisi  degli  oculomotori  per 
lesioni  emorragiche  nel  tronco  encefalico. 

Malattie  demielinizzanti 

Nella  sclerosi  a placche  disseminate  (v.)  la  paralisi  degli 
oculomotori  è frequente  e può  interessare  uno  o più 
muscoli  consecutivamente  e contemporaneamente:  il  VI  è 


Fig.  8.  Encefalopatìa  vascolare 
con  paralisi  bilaterale  del  nervo 
oculomotore  comune.  A)  Ptosi 
bilaterale;  B)  deviazione  ester- 
na bilaterale  dei  dobi  oculari. 
(Osservazione  Biro). 
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Fi| . 9.  O.  esterna  progressiva:  A ) ptosi 
bilaleraJe;  B)  e C)  oefìat  bilaterale  della 
laterovergenza  verso  destra  e verso  sini- 
stra; D)  ed  E)  deficit  bilaterale  delia  ver- 
gerla verso  Tallo  e verso  il  basso.  (Osser- 
vazion^  Bini). 


più  comunemente  colpito.  Poiché  le  lesioni  sono  dissemi- 
nate, la  paralisi  può  essere  sopranucteare,  nucleare  o in- 
temucleare;  in  molti  casi  può  essere  osservato  più  di  un 
tipo  di  paralisi. 

Nella  neuromielite  ottica  di  Devic,  l’o.  non  è comune  cd 
è dovuta  a interessamento  del  tronco  encefalico. 

Nella  malattia  di  Schilder,  per  interessamento  del 
tronco  encefalico  a livello  dei  nuclei  del  III  e del  VI.  si 
può  avere  la  paralisi  di  questi  associata  a segni  sopra- 
nucleari. 

Emicrania  e sindromi  algiche 

Nella  emicrania  oftaJmoplegica,  prima  dell’insorgenza  del 
dolore,  o contemporaneamente  a esso,  si  osserva  una 
paralisi  transitoria  degli  oculomotori  che  interessa  fre- 
quentemente il  III  o il  VI,  con  recupero  totale  da  I a 4 
settimane;  occasionalmente,  dopo  ripetuti  episodi,  pos- 
sono residuare  deficit  stabili.  Le  ipotesi  accettabili  per 
spiegarne  la  patogenesi  sono:  una  compressione  sul  nervo 
interessato  da  parte  di  vasi  congesti  dilatati,  specialmente 
nella  porzione  intracavemosa  della  carotide,  o un’ische- 
mia del  nervo  secondaria  a modificazioni  microcircolato- 
rie angiospastiche  dei  piccoli  vasi  della  carotide. 

NcITo.  dolorosa  {sindrome  di  Tolosa- Hunt)  o sindrome 
algica  recidivante,  caratterizzata  da  intenso  dolore  retro- 
ò sopraorbitario,  si  riscontra  la  paralisi  del  III  e,  meno 
frequentemente,  del  V]  e del  IV.  della  durata  di  giorni  o 
settimane;  la  remissione  è spontanea  sebbene,  talvolta, 
possano  residuare  deficit.  È cau.sata  da  un  processo  in- 
fiammatorio a livello  del  seno  cavernoso. 

Miastenia 

Nella  miasihenia  gravis  la  diplopia  c la  ptosi  sono  pre- 
senti in  ca.  la  metà  dei  casi,  associandosi  rapidamente,  o 
insorgendo  contemporaneamente,  a debolezza  muscolare 
in  altri  distretti. 

Nella  forma  puramente  oculare  la  ptosi  uni-  o bilate- 
rale è il  primo  segno;  Tinteressamento  degli  altri  muscoli 
oculari  non  segue  una  regola  fìssa.  TI  movimento  di  ver- 
genza  verso  l’alto  può  essere  compromesso  fin  dall'inizio. 
L’o.  esterna  può  essere  transitoria  e,  a malattia  concla- 
mata. divenire  completa  e permanente  (v.  miastcnia). 

Ofìalmoplegia  esterna  progressiva 
Sotto  tate  termine  sono  incluse  condizioni  che  presentano 
ptosi  e o.  esterna  (realizzando  la  forma  pura  di  o.  esterna 
progressiva)  oppure  anche  con  manifestazioni  oculari  ed 
extraoculari  diverse,  in  cui,  però,  la  paralisi  progressiva 
della  muscolatura  estrinseca  è il  sintomo  preminente.  Si 
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tratta  di  manifestazioni  morbose  eterogenee  di  difficile 
classificazione  tra  le  quali  si  possono  comunque  distin- 
guere tre  forme  di  o.  esterna  progressiva:  la  neurogena, 
la  miopatica  e l’o.  plus. 

La  forma  neurogena  può  essere  associata  all'atrofia 
spinale  muscolare  infantile  (malattia  di  Werdnig-Hoff- 
mann),  alla  paralisi  bulbare  infantile  (malattia  di  Fazio- 
Londe)  in  cui  l'oculomotore  può  essere  addirittura  il 
primo  nervo  compromesso,  alla  paraplegia  spastica  ere- 
ditaria. alla  malattia  di  Charcot-Marie-Tooth,  alla  malat- 
tia di  Refsum,  etc. 

Nella  forma  miopatica  (fig.  9)  vi  sono  alcune  forme 
con  interessamento  dei  cirigoli.  nelle  quali  sia  la  debo- 
lezza degli  arti  che  l'interessamento  della  muscolatura 
oculare  sono  di  lieve  entità.  Sono  casi  che  può  essere  ar- 
bitrario attribuire  alTuna  o all'altra  delle  forme  sopra  in- 
dicate; in  tali  ca.si  è giustificato  usare  il  termine  di  mio- 
patia oculare  discendente  o di  o.  esterna  progressiva  con 
estensione  extraoculare.  La  distrofia  oculofaringea,  la  di- 
strofia muscolare  miotonica,  la  miopatia  miotubulare,  la 
miosite  oculare,  etc.,  vengono  incluse  in  tale  ultima  forma. 

NelTo.  plus,  conosciuta  anche  come  sindrome  di  Keams 
e Sayre  o sindrome  oculocraniosomatica,  all'o.  si  asso- 
ciano lesioni  plurisistemiche  (cuore,  ghiandole  endocrine, 

S. N.C.,  etc.)  dando  luogo  a svariate  combinazioni  di  sin- 
tomi tra  i quali  i più  frequenti  sono:  o.  esterna,  retinite 
pigmentosa,  insufficienza  mentale,  atassia  cerebellare, 
spastidtà,  sordità,  iposomia,  blocco  cardiaco,  insufficienza 
sessuale  con  amenorrea  nelle  donne.  Il  liquor  (v.)  mostra 
un  elevato  contenuto  di  proteine.  Lo  studio  istologico  dei 
muscoli  mostra  segni  evidenti  di  miopatia  mitocondriale 
(v.  anche;  Dismone  e ateohe  muscolari  miocene  e neu- 
rocene, V,  451). 
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OFTALMOPLEGIA  PLUS 

F.  (^htalmoplégie  plus.  - t.  ophtalmoplegia  plus.  - 

T.  Ophthalmoplegie  plus.  - s.  oftalmoplejla  plus. 

L'oftalmoplegia  plus,  conosciuta  anche  come  sindrome  di 
Keams  e Sayre  (1958)  o come  sindrome  ocuìocranio- 
somadca,  è una  malattia  con  interessamento  plurisistemico 
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a carico  del  S.N.C.,  del  cuore  e delie  ghiandole  endo- 
crine, cui  conseguono  sintomi  diversi,  ma,  soprattutto, 
oftalmoplegia  esterna,  retinite  pigmentosa,  insufficienza 
mentale,  atonia  cerebellare,  spastlcità,  sordità,  notevole 
proteinorrachia  (v.  liquor),  disturbi  del  ritmo  cardiaco 
(i  pazienti  spesso  muoiono  per  blocco  cardiaco),  insuffi- 
cienza sessuale. 

V.  anche:  oftalmoplecia;  distrohe  e atrohe  musco- 
lari MIOCENE  E NEUROGENE  (V,  4SI). 
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Definizione 

L'oftalmoscopia  è quella  tecnica  semeiologica  strumen- 
tale con  la  quale  si  provvede  all'esplorazione  dei  mezzi 
diottrici  e delle  formazioni  interne  dell'occhio,  in  parti- 
colare della  retina,  della  coroide  e della  papilla,  o testa, 
del  nervo  ottico  (v.  fundus  oculi).  Complementarmente, 
l'o.  permette,  con  particolari  accorgimenti,  l'esame  della 
refrazione  oculare. 

Cenni  storici 

Già  qualche  antico  studioso  era  riuscito,  con  particolari 
accorgimenti,  a scorgere  un  riflesso  rossastro  proveniente 
dalla  retina  osservata  (ad  es.:  Méry,  1707;  Brucke, 
1846).  Si  deve  però  a Helmholtz  (1851)  l'idea  di  adope- 
rare una  lamina  di  vetro  piano  per  modo  che  rocchio  del 
paziente  venisse  illuminato  medianlè  un  fascio  luminoso 
riflesso  da  parte  del  vetro  e osservato  per  tra.sparenza.  Le 
modifiche  successive  della  tecnica  valsero  a renderla  più 
perfetta,  ma  non  ne  sconvolsero  il  principio  ottico.  Co^. 
Coccius  sostituì  alla  lamina  di  vetro  uno  specchio  piano 
con  un  foro  centrale,  e Ruete  uno  specchio  concavo  che 
ha  il  vantaggio  di  una  migliore  utilizzazione  del  fascio 
luminoso. 

11  disco  di  Rekoss  c derivati,  che  ha  lo  scopo  di  correg- 
gere eventuali  difetti  di  rifrazione  del  paziente  e dell'os- 
servatore,  i sistemi  per  eliminare  i riflessi  corneali,  l'uso 
di  sorgenti  luminose  elettriche  incorporate  ncH’apparec- 
chio,  l'interposizione  di  filtri  che  assorbono  il  rosso  in 
modo  da  rendere  più  visibili  certi  particolari  (o.  a luce 
rossopriva  di  Vogt),  costituiscono  ulteriori  modifiche  non 
sostanziali  che  hanno  reso  l'o.  più  agevole  e l'indagine 
più  sensibile. 

Prind|i4o  ottico 

Perché  la  retina  de)  paziente  (P)  sia  visibile  aH’osserva- 
tore  (O)  è evidentemente  necessario:  1)  che  P venga  il- 
luminato e che  i raggi  fuoriuscenti  da  P raggiungano  la 
retina  di  O;  2)  che  O abbia  un’immagine  nitida  di  P. 

La  prima  condizione  é soddisfatta  solo  quando  O,  P e 
la  sorgente  luminosa  (S)  sono  allineati.  Nell'o.  si  ottiene 
ciò  con  l'ausilio  di  uno  specchio  forato  al  centro  e posto 
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Fig.  1.  I raggi  provenienti  dalla  sorgente  luminosa  vengono  de- 
viati da  uno  specchio  forato  al  centro,  posto  davanti  all'osser- 
vatore  in  direzione  della  retina  del  paziente.  I raegi  fuoriuscenti 
dalla  retina  del  paziente  raggiungono  la  retina  ddrosservatore 
attraverso  il  foro  dello  spei^io. 


davanti  a O,  che  devia  in  direzione  di  P i raggi  della  sor- 
gente luminosa  (aime  se  provenissero  da  O)  c che  per- 
mette a O di  raccogliere  attraverso  il  foro  i raggi  prove- 
nienti da  P (fig.  1). 

Alla  seconda  condizione  si  può  soddisfare  in  due  ma- 
niere distinte. 

a)  Si  supponga  che  O e P siano  emmetropi:  il  sistema 
ottico  di  P darà  della  propria  retina  un'immagine  aU'infi- 
nito  ed  è questa  che  ó può  osservare  direttamente. 


A 


paxMdlt  ouervalor* 


Pia.  2.  A)  Il  pwcnte  è emmetrope  e quindi  l'osservatore  avrà 
uuimmagine  nitida  della  retina,  o)  fi  paziente  è ipermetrope. 

autndi  per  avere  un'immagine  nitida  della  retina,  Posservatorc 
eve  anteporre  una  lente  oioonvessa  o convergente  che  renda 
paralleli  i raggi  divergenti  fuoriuacenti  dal  paziente.  C)  Il  pa- 
ziente é miope,  quindi  per  avere  un'ìmmagùie  nitida  della  retina 
l'osservatore  deve  anteporre  una  lente  biconcava  o diverRcnte 
che  renda  paralleli  i raggi  convergenti  che  fuoriescono  dal  pa- 
ziente. 
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Qualora  P non  sia  emmetrope,  basterà  inserire  nel  cam- 
mino ottico,  di  solito  dietro  il  foro  deiroftalmoscopio, 
una  lente  correttrice  dell'ametropia,  perché  l’immagine 
sia  nitida.  È questo  il  metodo  diretto,  o a immagine  di- 
ritta, poiché  l'immagine  della  propria  retina  data  da  P è, 
aH'infìnito,  diritta  e virtuale.  Se  però  O è ametropc  biso- 
gna tener  conto  di  questa  ametropia  nel  graduare  il  po- 
tere c il  segno  della  lente  eventualmente  da  interporre 
(fiK.  2). 

b)  E altrimenti  possibile  raccogliere,  mediante  una 
lente  convergente  L,  detta  lente  oftalmoscopica,  l'imma- 
gine della  retina  di  P in  un  piano  posto  al  davanti  di  O e 
osservare  direttamente  questa  immagine  (metodo  indi- 
retto, o a immagine  rovesciata;  fig.  3).  Naturalmente, 
l'immagine  data  da  L deve  cadere  almeno  25  cm  al  da- 
vanti di  O,  perché  questo  possa,  accomodando,  vederla 
nitida. 

La  scelta  dei  due  metodi  è legata  alla  necessità  di 
avere,  o un  forte  ingrandimento,  o un  più  grande  campo 
di  os.servazione. 

Campo  di  osservazione 

Oftalmoscopia  a immagine  diritta.  - Supposto  che  la 
pupilla  di  O sia  ridotta  a un  punto,  il  cerchio  di  diffu- 
sione dato  da  questo  punto  sulla  retina  di  P è chiamato 
campo  medio  di  osservazione  perché  è quello  capace  di 
inviare  raggi  sulla  pupilla  di  Ò.  Esso  sarà; 


C = 


IfD 


in  cui  C è il  diametro  dei  cerchio  di  diffusione,  D la  po- 
tenza diottrica  di  P,  d il  diametro  della  sua  pupilla  ed  X 
la  distanza  tra  la  pupilla  di  P e quella  di  O.  Il  campo  di 
osservazione  è,  quindi,  direttamente  proporzionale  a d e 
inversamente  proporzionale  alla  distanza  fra  P e O. 
Questa  distanza,  per  motivi  di  carattere  anatomico,  diffi- 
cilmente può  scendere  sotto  i 2 o 3 cm.  In  queste  condi- 
zioni un  facile  calcolo  dimostra  che,  a pupilla  media,  il 
campo  è attorno  ai  2 mm  c quindi  poco  più  del  diametro 
di  una  papilla  ottica.  Esso  risulta  alquanto  aumenuto  di- 
latando la  pupilla  di  P.  Questo  campo  di  osservazione 
dovrà  essere  perfettamente  illuminato,  perché  sia  analiz- 
zabile; data  l'esistenza  del  foro  dello  specchio  (F)  ò ne- 
cessario che  l’immagine  della  sorgente  luminosa  (S)  data 
dall’occhio  osservato  sia  maggiore  di  quella  del  foro,  che, 
naturalmente,  non  riflette  luce. 

Poiché  S è più  lontana  di  F é evidente  che  S deve  es- 
sere sufficientemente  estesa.  Con  l'uso  dello  specchio 
concavo  o di  lenti  condensatrici,  come  negli  oftalmoscopi 
elettrici  a mano,  si  può,  altrimenti,  ottenere  di  S un'im- 


magine più  vicina  di  F a P;  in  questo  caso  la  luce  giun- 
gerà sempre  sulla  retina;  con  adatta  scelta  si  possono  al- 
lora usare  anche  sorgenti  puntiformi.  E inoltre  necessario 
che  almeno  una  parte  della  luce  di  S colpisca  la  retina  di 
P sull'asse  di  o$.servazione.  Ciò  si  ottiene  solo  se,  dalla 
retina  di  P,  l'immagine  di  F sottende  un  angolo  minore  di 
quello  della  pupilla,  o (che  è lo  stesso)  quando  dal  punto 
remoto  (R)  di  P,  F è visto  sotto  un  angolo  minore  di 
quello  della  pupilla.  È indispensabile,  perciò,  che  F sia 
piccolo,  ma  non  si  può  scendere  oltre  certi  limiti  perché 
non  intervengano  fenomeni  di  diffrazione.  Nel  caso  di 
occhi  molto  miopi,  in  cui  R é molto  vicino,  l'o.  diretta  si 
può  eseguire  solo  dilatando  la  pupilla  di  P,  e qualche 
volta  è addirittura  impossibile. 

Oftalmoscopia  a immagine  rovesciata,  - In  questo  caso, 
il  campo  medio  di  illuminazione  (C)  dipende  dal  diame- 
tro delia  lente  oftalmoscopica  (L): 


C = 


2h 

XD 


(ca.  8 mm  per  lenti  oftalmoscopiche  di  5 cm  di  diame- 
tro), in  cui:  X è la  distanza  fra  la  lente  e il  centro  nodale 
dell'occhio  (sensibilmente  coincidente  con  il  centro  della 
pupilla);  2h  il  diametro  della  lente;  D la  potenza  ottica  di 
P.  D’altra  parte,  il  campo  di  osservazione  dipende,  a sua 
volta,  dalla  distanza  tra  P ed  L,  essendo  inversamente 
proporzionale  a essa  (più  la  lente  oftalmoscopica  è vicina, 
più  il  campo  è grande);  viceversa,  l'ingrandimento  è di- 
rettamente proporzionale  alla  distanza  tra  P ed  L.  Poiché 
la  lente  oftalmoscopica  deve  essere  a fuoco  sulla  pupilla 
di  P,  ne  consegue  che,  per  avere  un  ampio  campo,  è ne- 
cessario avere  una  forte  lente;  per  avere  un  migliore  in- 
grandimento, è necessaria  una  lente  più  debole.  Un  buon 
compromesso  è una  lente  di  ca.  13  diottrie.  Poiché  nell’o. 
a immagine  rovesciata  si  usa,  di  norma,  uno  specchio  fo- 
rato, é necessario  che  l'immagine  del  foro  data  da  P sia 
più  piccola  dell'immagine  della  sorgente  luminosa  e di 
quella  della  pupilla  di  P.  Il  calcolo  dimostra  che,  in  ge- 
nere, un  foro  di  4 mm  non  disturba  l'illuminazione  della 
retina,  quando  si  usi  uno  specchio  concavo,  che  dà  della 
sorgente  luminosa  un’immagine  vicina  a P. 

Ingrandimento 

Oftalmoscopia  a immagine  diritta.  - Nell’o.  diritta, 
l’occhio  di  P ha,  in  definitiva,  il  compito  di  una  lente 
d'ingrandimento  e,  come  in  questa,  l'effetto  di  ingrandi- 
mento può  essere  definito  come  il  rapporto  degli  angoli 
visivi  di  uno  stesso  oggetto  visto,  da  una  parte,  attraverso 
la  lente,  dall’altra  a occhio  nudo  alla  distanza  di  25  cm; 
esso,  cioè,  sarà  uguale  alla  potenza  di  P/4,  ca.  15.  Se 
l’occhio  è ametropc,  deH'amctropia  bisogna  tenere  conto, 
e la  formula  dcH’ingrandimcnto  (I)  diventerà: 


I^ 


P-f  R 
4(1  - IR) 


in  cui  R è l'ametropia  e I la  distanza  occhio-lente  corret- 
tricc. 

Oftalmoscopia  a immagine  rovesciata.  - In  questo  caso, 
l'immagine  della  retina  di  P,  data  dalla  lente  L,  deve  ca- 
dere all’incirca  attorno  ai  25  cm  da  Q;  l’ingrandimento 
sarà  dato,  pertanto,  dal  rapporto  fra  la  potenza  di  P e la 
potenza  della  lente  condensatrice. 

Quando  P è emmetrope,  sarà  evidentemente: 

-_L 

” L “ 13  ’ 
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Fig.  4.  Oftalmoscopio  a stativo  di  Thorner.  c)  Cornea.  Per  la 
Spiegazione,  v.  testo. 


cioè  4,6.  Se  P non  è emmetrope,  e se  il  fuoco  di  L non 
coincide  con  quello  di  F,  come  si  ha  frequentemente, 
avremo: 

P 4-  R 
* “ L -R 

in  cui  R è la  misura  in  diottrìe  dcllametropia.  in  questo 
caso,  l'ingrandimento  sarà  più  grande  per  l'occhio  iper- 
metrope e più  piccolo  per  l'occhio  miope.  Le  premesse 
dimostrano  che  va  preferita  Po.  a immagine  rovesciata, 
dato  il  suo  grande  campo,  per  una  visione  d'insieme;  Po. 
a immagine  diritta,  dato  il  suo  ingrandimento,  per  l'ana- 
lisi di  particolari. 

Eliiniiiazioiie  dei  riflessi 

Una  parte  di  luce  diretta  verso  P è riflessa  dalla  cornea  c 
produce  in  O una  macchia  di  diffusione  che  disturba 
l'osservazione.  Il  riflesso  corneale  può  es.sere  eliminato  in 
parecchi  modi:  a)  utilizzando  una  zona  della  cornea  per 
l'illuminazione  c un'altra  zona  per  l'osservazione  (Thor- 
ner; flg.  4);  h)  utilizzando  luce  polarizzala  e un  analizza- 
tore ortogonale  al  piano  di  poiarìz/azione.  che  aviorbirà 
la  )u(%  riflessa  dalla  cornea  e non  quella  che,  essendo 
diffusa,  viene  dcpolanz/ata  dalla  retina  (Fuchs);  c)  de- 
centrando fra  di  loro  i sistemi  di  illuminazione  c di  esser- 
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vazione  in  modo  che  il  riflesso  corneale  sia  spostato  in 
una  zona  in  cui  non  danneggia;  d)  facendo  proiettare  dal 
foro  dello  specchio  un  cono  d’ombra  sulla  cornea  (Gull- 
strand;  fìg.  5);  e)  utilizzando  spedali  vetri  di  contatto 
(Frìtz).  Il  metodo  che  si  è imposto  è.  però,  quello  di 
Thorner  perché  esso  ha  il  vantaggio  di  eliminare  anche  i 
veli  che  si  formano  per  diffusione  dì  luce  da  parte  della 
cornea  e del  cristallino.  I riflessi  della  lente  oftalmosco- 
pica all'immagine  rovesdata  possono  essere  eliminati:  1) 
utilizzando  una  lente  per  l'illuminazione  e un'altra  per 
l’osservazione  (Thomer-Gullstrand);  2)  utilizzando  due 
lenti  inclinate  tali  che  Pastigmatismo  per  obliqua  ina- 
denza  sia  eliminato  c i riflessi  cadano  fuori  della  linea  di 
osservazione  (Maggiore);  3)  sottoponendo  la  lente  a 
trattamento  aniiriflettente. 

Oftalmoscopia  indiretta  con  sistemi  afocati  (oftalmo- 
scopi a stativo).  - Quando,  al  posto  di  O.  che  accomoda 
sull'immagine  della  lente  oftalmoscopica,  sì  interpone  una 
lente  convergente  che  elimini  Paccomodazione,  l'insieme 
della  lente  oftalmoscopica  e di  questo  oculare  ha  Puflido 
di  un  sistema  afocalc  di  ingrandimento.  Il  vantaggio  di 
questo  metodo  è quello  di  mantenere  il  più  ampio  campo 
di  osservazione  con  un  ingrandimento  che  può  anche  es- 
sere sensibilmente  maggiore  di  quello  delPimmagine  ro- 
vesdata. L'uso  di  oculari  duplicatori,  etc.,  permette  age- 
volmente di  dimostrare  il  fundus  oculi  a due  o più  osser- 
vatori contemporaneamente. 

PriDdpali  tipi  di  oftalmoscopi 

Si  rammentano  i seguenti.  1)  Oftalmoscopi  semplici  (tipo 
Helmholtz).  sp>ecchio  piano,  specchio  concavo,  etc.  2) 
Oftalmoscopi  elettrid  a mano,  in  cui  la  sorgente  lumi- 
nosa. costituita  da  una  lampadina  a basso  voltaggio,  è in- 
corporata nel  manico  e i raggi  luminosi  sono  proiettati 
con  l’ausilio  di  lenti  condensatrid  e di  uno  specchio,  o di 
un  prisma.  In  essi  è calcolato  un  leggero  decentramento 
tra  fasdo  illuminante  e asse  di  osservazione,  in  modo  da 
eliminare  il  riflesso  corneale.  Presentano  tutti  una  serie  di 
lenti  per  la  correzione  di  eventuali  ametropie  di  O o di  P. 
Permettono  di  awidnarsi  molto  a P in  modo  da  aumen- 
tare il  campo  di  osservazione  (flg.  6).  Sono  generalmente 
oftalmoscopi  a immagine  diritta.  Ne  esistono  però  anche 
a immagine  rovesciata  (tipo  Busch).  3)  Oftalmoscopi  a 
stativo,  o afocali:  a)  tipo  Thorner,  in  cui  esistono  una 
lente  per  riUuminazionc  e una  per  l'osservazione,  poste  a 
distanza  uguale  da  P;  b)  tipo  Gullstrand,  scmplifìcato  con 
una  sola  lente  oftalmoscopica  a curvatura  asferica  e con 
trattamento  ottico  antiriflettente;  c)  tipo  Maggiore,  a 
lente  oftalmoscopica  divisa  in  2 lenti  inclinate.  4)  Oftal- 
moscopi binoculari,  sviluppati  per  merito  di  Schepcns,  nei 
quali,  con  l’ausilio  di  prismi  e di  specchi,  si  può  avere 
una  visione  binoculare  stereoscopica  (fìg.  7). 

Tecnica  di  oaservazione 

Perché  sia  visibile  la  papilla,  che  si  adopera  come  punto 


Fig.  6.  Oftalmoscopio  elettrico  a mano  a luce  alogena.  {Per  grn- 
n/e  concessione  delta  Optikon  Ofudmotofiia,  S.p.A..  Roma). 
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Fic.  7.  Oftalmoscopio  binoculare 
inoiretto  che  permette  la  visione 
stereoscopica  del  fondo  oculare. 
(Per  getuiie  concessione  della 
Optikon  Oftalmologia.  S.p.A., 
Roma). 


di  repere,  è opportuno  che  il  paziente  diriga  lo  sguardo 
Icuermente  verso  il  lato  nasale  dell'occhio  osservato. 

Oftalmoscopia  a immagine  diritta.  - Essa  viene  ese- 
guita con  gli  oftalmoscopi  cosiddetti  semplici  o.  più  age- 
volmente, mediante  oftalmoscopi  elettrici  a mano.  L'os- 
servatore cercherà  di  vedere  attraverso  il  foro  deH'oftal- 
moscopio  il  riflesso  del  fundus\  quindi  si  avvicinerà  il  più 
possibile  in  modo  da  aumentare  il  campo  di  osservazione. 
E opportuno  che  l'oftalmoscopio  sia  leggermente  incli- 
nato, in  modo  da  eliminare  il  fastidio  del  riflesso  cor- 
neale. Per  aumentare  il  campo  di  osservazione  e rendere 
più  luminosa  Timmagine  del  fondo  si  può  rendere  mi- 
drìatica  la  pupilla  del  paziente.  Eventuali  ametropie  di  O 
o di  P vengono  corrette  con  Tausilio  delle  lenti  correttrici 
di  cui  ciascun  oftalmoscopio  è fornito.  Adatte  rotazioni 
dell'occhio  di  P permettono  di  osservare  le  varie  zone 
della  retina.  Per  ottenere  immagini  nitide  di  livelli  diversi 
(come  nei  distacchi  di  retina,  nei  corpi  mobili  del  vitreo, 
etc.)  si  modifica  la  messa  a fuoco  deH’apparecchio  in 
modo  da  poter  misurare  esattamente  gli  eventuali  disli- 
velli, tenerrdo  presente  che  una  differenza  di  messa  a 
fuoco  di  1 diottria  corrisponde  a una  differenza  di  livello 
di  1/3  di  mm. 

Oftalmoscopia  a immagine  rovesciare.  - Qualora  Po. 
venga  eseguita  con  l'ausilio  di  oftalmoscopi  a mano,  la 
sorgente  luminosa  verrà  tenuta  al  Iato  della  testa  del  pa- 
ziente; la  lente  oftalmoscopica,  impugnata  con  l'altra 
mano,  verrà  posta  vicino  aH’occhio  del  paziente  e,  dap- 
prima, si  cercherà  di  vedere,  attraverso  la  pupilla  e il  foro 
dello  specchio,  il  riflesso  del  fondo  oculare;  si  allontanerà 
poi  progressivamente  la  lente  fino  a ottenere  un’imma- 
gine nitida  del  fondo.  L’osservatore  si  porrà  a ca.  80  cm 
dal  paziente;  per  tenere  saldamente  in  posto  la  lente,  il 
mignolo  verrà  poggiato  sulla  fronte  del  paziente.  Per  ap- 
prezzare la  profondità  delle  varie  zone  da  osservare  ba- 
sterà spostare  avanti  e indietro  la  lente  oftalmoscopica: 
se  gli  oggetti  avranno  profondità  diverse  gli  spostamenti 
relativi  alla  loro  immagine  saranno  diversi. 
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OFTALMOTONOMETRIA:  v.  tonometua  oculare. 

OGINO  E KNAUS,  METODO  DI 
F.  mélhode  d'Ogino-Knauss  Jsic.Q.  • 1,  Ogino-Knaus  me- 
thod.  • T.  Ogino-Knaussche  Methode.  - s.  mètodo  de  Ogi- 
nchKnaus. 

Da  quando  si  è scoperto,  attraverso  ripetute  osservazioni 
dirette  nel  corso  di  interventi  laparotomici,  che  l'ovula- 
zione, nella  donna,  si  verifica  con  regolare  periodicità  2 
settimane  prima  della  comparsa  del  flusso  mestruale,  in- 
dipendentemente dalla  lunghezza  del  ciclo,  si  è acquisita 
una  nozione  es.senziale  e tuttora  valida  di  fisiologia  della 
riproduzione  umana.  Ciò  è avvenuto  negli  anni  *30  a 
opera  di  due  ginecologi  che  svolsero  le  loro  ricerche  in- 
dipendentemente l'uno  dall'altro  e in  due  paesi  molto 
lontani:  Ogino  in  Giappone  e Knaus  in  Austria. 

Per  la  prima  volta  si  è riusciti  a collocare  in  termini 
fisiologici  il  fenomeno  ovulatorio  in  un  preciso  momento 
del  ciclo  mestruale  e non  più,  come  si  riteneva  erronea- 
mente prima,  in  prossimità  del  flusso  mestruale,  simil- 
mente a quanto  avviene  in  alcuni  mammiferi. 

Questa  osservazione  che  dà  inizio  alla  moderna  era, 
conoscitiva  c non  più  empirica,  della  fisiologia  della  ri- 
produzione  umana,  as.sume  pertanto  un'importanza  fon- 
damentale, perché  verrà  successivamente  confermata  da 
tutta  una  serie  di  osservazioni  c di  risultati  sdentifìcì  di 
sempre  maggiore  importanza  in  questa  materia,  come  la 
vita  media  del  corpo  luteo,  il  periodo  fisiologicamente 
non  fertile  postovulatorio.  i tempi  di  sopravvivenza  del- 
rovodta  e degli  spermatozoi  nelle  vie  genitali  femminili. 
Nel  periodo  in  cui  era  enunciata,  tuttavia,  si  limitava  a 
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essere  un’osservazione  pura  c semplice,  ottenuta  me- 
diante ispezione  visiva  dell'ovaio  c soprattutto  controlla- 
bile solo  in  termini  retrospettivi,  cioè  al  completamento 
di  un  ciclo  mestruale;  in  altre  parole,  non  vi  era  alcun 
modo  per  prevedere  in  termini  altrettanto  validi  la  com- 
parsa dell’ovulazione  nella  donna. 

Malgrado  ciò  si  ritenne  di  poter  utilizzare  questa  no- 
zione per  elaborare  una  teoria,  allo  scopo  di  localizzare  i 
giorni  fertili  e i non  fertili  del  ciclo,  basata  unicamente  su 
un  calcolo  di  probabilità  costruito  su  un  calendario,  nel 
quale  venivano  approssimativamente  individuate  fasi  fer- 
tili e non  fertili  del  ciclo,  ricavandole  dalla  durata  media 
dei  cicli  mestruali,  creando  cosi  un  metodo  personaliz- 
zato. 

Nacque  così  il  metodo  di  Ogino  c Knaus  di  controllo 
delle  nascite,  detto  anche  del  calendario,  o del  ritmo,  o 
della  continenza  periodica,  che  tanto  favore  ottenne  a 
quell’epoca.  Il  metodo  in  questione  ebbe  un  supporto  di 
ordine  pratico  quando  un  gruppo  di  donne  riferì  di  aver 
concentrato  l'attività  sessuale  nelle  due  settimane  prece- 
denti la  comparsa  del  flusso  mestruale  e di  avere  così 
evitato  gravidanze  indesiderate;  mentre  i concepimenti 
desiderati  si  ottenevano  quando  il  coito  avveniva  «qual- 
che giorno  prima»  di  quel  perìodo,  appunto  nella  cosid- 
detta e approssimativamente  circoscritta  fase  fertile. 

Su  questi  dati,  Knaus  preparò  lo  schema  divenuto  or- 
mai classico  e Ogino,  nel  1932,  pubblicò  il  metodo  per 
calcolare  il  perìodo  fertile,  basato  sui  dati  statistici  deri- 
vati dalla  lunghezza  dei  cicli  mestruali,  della  donna  frui- 
trice,  calcolati  per  tutto  l’anno  precedente. 

I punti  essenziali  del  metodo  sono  i seguenti. 

a)  L'ovulazione  ha  luogo  da  16  a 12  giorni  prima  del 
flus.so  mestruale. 

b)  Poiché  il  massimo  tempo  di  sopravvivenza  degli 
spermatozoi  è di  3 giorni,  una  donna  è dunque  fertile  dal 
19°  al  12°  giorno  prima  della  successiva  mestruazione. 
Non  si  tiene  conto  del  tempo  di  sopravvivenza  della  cel- 
lula uovo  perché  ritenuto  troppo  breve  per  essere  consi- 
derato rilevante  ai  fini  del  calcolo. 

c)  In  un  ciclo  di  28  giorni,  una  donna  è quindi  fertile 
dal  10°  al  17°  giorno  dall'inizio  del  flusso  mestruale. 

d)  Se  la  lunghezza  del  ciclo  varia,  considerando  il  ciclo 
più  corto  e quello  più  lungo  dell’anno  precedente,  per  es. 
da  2S  a 31  giorni,  il  calcolo  va  effettuato  come  segue: 

primo  giorno  del  perìodo  fertile  = 10  -f-  i giorni  del 

ciclo  più  lungo,  cui  si  sottraggono  28  giorni; 

ultimo  giorno  del  perìodo  fertile  = 17  -f  i giorni  del 

ciclo  più  lungo,  cui  si  sottraggono  28  giorni. 

Per  fare  un  esempio  concreto,  nel  caso  di  cicli  da  25  a 
31  giorni,  il  perìodo  fertile  inizia:  10 -f  25  — 28  = 7° 
giorno;  e termina:  17-1-31  — 28  = 20°  giorno. 

Questa  l’essenza  aritmetica  del  m.  di  O.  e K.,  appa- 
rentemente semplice  nei  momento  di  riportare  i calcoli 
sulle  date  del  calendario.  Tuttavia  oggi  questo  metodo 
non  è più  proponibile  per  una  somma  di  errori  che  si 
sono  tradotti  in  un  altissimo  indice  di  fallimento.  Occorre 
considerare,  infatti,  che:  non  è possibile  conoscere  in 
prospettiva  la  durata  esatta  del  ciclo  in  corso;  non  è pos- 
sibile predeterminare  la  vitalità  degli  spermatozoi  nelle 
vie  genitali  femminili,  probabilmente  non  contenuta  nei  3 
giorni  teorici  del  metodo;  nonostante  la  semplicità  dello 
schema  numerose  coppie  lo  applicavano  elaborandone 
un'interpretazione  personale  c quindi  erronea  rispetto 
alle  regole;  non  è possibile  confinare  in  un  elementare 
schema  aritmetico,  derivato  soltanto  da  un  calcolo  pro- 
babilistico, un  fenomeno  così  complesso  come  il  processo 
del  ciclo  riproduttivo  della  donna. 

Quindi  il  m.  di  O.  c K.  ha  solo  un  valore  storico;  in- 


fatti in  nessuno  dei  centri  che  curano  il  servìzio  di  assi- 
stenza per  l'applicazione  dei  metodi  di  pianificazione  na- 
turale della  famiglia  viene  più  insegnato,  grazie  anche  al 
fatto  che  oggi  disponiamo  di  metodi  basati  non  più  su 
dati  statistici  ma  su  concreti  elementi  di  semeiologia  della 
funzione  ormonale  dell'ovaio. 

SALVATORE  MANCUSO 

OIDiOMICOSI:  v.  geotricosi  (VII,  111). 
OLEANDOMICINA 

F.  oleandomycine.  - i.  oleandomycin.  - r.  Oleandomyzin.- 
S.  oleandomicina. 

Sostanza  antimicrobìca  prodotta  dalla  crescita  di  Sirepto- 
myces  antihioiicus;  è un  macrolide  (v.  macrolidi)  dalla 
formula  bruta  QBH«iN0itH3P04,  p.  m.  785,9.  Si  pre- 
senta sotto  forma  di  una  polvere  bianca,  cristallina,  senza 
odore,  solubile  in  acqua  e in  alcol.  Viene  assorbita,  in 
maniera  non  completa,  attraverso  la  vìa  gastrointestinale. 
Dopo  una  dose  di  250-500  mg  per  bocca  si  raggiungono 
nel  siero,  dopo  3 h,  concentrazioni  fra  0,4  c 1,6  p^ml. 
Mentre  nella  bile  le  concentrazioni  sono  30-100  volte 
quelle  del  siero,  nel  liquido  cerebrospinale  sono,  a me- 
ningi integre,  ca.  il  10%  di  quelle  del  siero. 

L'oleandomidna  ha  un  largo  spettro  antibatterico,  si- 
mile a quello  dell’erìtromicina.  È attiva  contro  vari  bat- 
teri grampositivi,  inclusi  Bacillus  anthracis,  B.  subtilis, 
clostrìdi  e corinebatterì  e qualche  batterio  gramnegativo, 
fra  cui  Neisseria  e Bordetella.  Vi  è resistenza  crociata  con 
gli  altri  macrolidi. 

L’o.  (N.  R.:  Trìolmicìna)  è stata  usata  per  il  tratta- 
mento delle  infezioni  stafilococciche  della  cute  e per 
l’enterite  stafilococcica.  Le  dosi  sono  dì  250-500  mg  per 
OS  ogni  6 h.  Qggi  il  suo  impiego  è molto  raro.  In  passato 
l'associazione  dì  o.  con  tetraciclina  (Sigmamicina*)  ha 
avuto  successo  commerciale,  peraltro  non  giustificato  da 
adeguate  dimostrazioni  scientifiche. 

Troieandomicina 

La  troieandomicina  (TAO*)  è un  derivato  dell’o.  (trìa- 
cetiloleandomicina)  che  può  essere  impiegato  solo  per  os, 
in  quanto  non  viene  demolito  dall'acidità  gastrica.  Rag- 
giunge livelli  ematici  più  elevati  e più  rapidamente  ri- 
spetto a dosi  comparabili  di  o. 

Ha  lo  stesso  spettro  d’azione  dell'o.  Viene  impiegata 
soprattutto  nella  eradicazìone  degli  streptococchi  del  na- 
sofarìnge. 

La  troieandomicina  è principalmente  escreta  con  la  bile 
e quindi  è consigliabile  evitarne  la  somministrazione  a 
pazienti  con  insufficienza  epatica.  La  somministrazione  di 
troieandomicina  è spesso  associata  con  una  colestasi  epa- 
tica di  tipo  allergico,  soprattutto  quando  la  somministra- 
zione si  prolunghi  per  10-15  giorni:  si  ha  ittero,  altera- 
zioni delle  prove  di  funzionalità  epatica,  dolori  nei  qua- 
dranti superiori  dell'addome,  febbre,  nausea,  vomito,  eo- 
sinofilia c leucocitosi.  Tali  manifestazioni,  in  genere,  re- 
grediscono rapidamente  se  viene  sospesa  la  somministra- 
zione di  troieandomicina. 

Gli  altri  effetti  indesiderati  più  frequenti  sono  costituiti 
da  nausea  e vomito.  Possono  insorgere,  anche  se  rara- 
mente, reazioni  anafilattiche. 

Il  concomitante  u.so  di  troieandomicina  e dì  teofillina, 
in  pazienti  asmatici,  può  determinare  una  più  elevata 
concentrazione  ematica  di  teofillina,  con  segni  di  tossicità 
da  teofillina. 

Le  dosi  usuali  impiegate  negli  adulti  sono  di  250-500 
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mg,  4 volte  al  dì  per  os.  nei  t>anibini  125-250  mg,  o 5-10 
mg/kg. 

Si  consiglia  di  non  continuare  la  somministrazione  di 
troleandomidna  per  più  di  10  giomi. 

BibUofraia 

Martindaie  • The  Extra  Pharmacopoeia,  1977,  27  ed.,  Pharma- 
ceudcaJ  Press,  London. 

PtEftO  SEaiA 

OLEANDRINA:  v.  DicrrALOiDi  (V.  234). 

OLEANDRO 

F.  taurier  rose.  • i.  oìeander.  - t.  Oleander.  • s.  Uturel  rosa  ; 
adelfa. 

La  droga  denominata  oleandro  è costituita  dalle  foglie 
del  Nerium  oleander  L.  (famiglia  Apocinacee),  pianta 
spontanea  in  tutta  la  zona  mediterranea  e spesso  colti- 
vala. 

Sono  foglie  con  breve  picdolo.  coriacee,  glabre,  lan- 
ceolato-oblunghe  e acute,  intere,  con  nervature  seconda- 
rie numerose,  sottili  e parallele.  Contengono:  glicosidi 
cardiotonici,  oleandrina  o folinerìna  (ca.  0,07%),  neriina 
(ca.  0,5%).  L'oleandrina  per  idrolisi  produce 

olcandroso  (C7H14O7)  eó  deandrìgenina,  considerata 
identica  al]’acetil-Ì6-gitossigenina,  il  cui  desacetilderivato 
corrisponde  alla  gitossigenina  della  digitale. 

La  neriina  è composta  verosimilmente  da  ramnoso, 
neriigenina  e da  un'altra  sostanza  non  bene  definita.  Le 
foglie  di  o.  contengono,  inoltre,  altri  glicosidi,  olio  etereo, 
tannino,  acidi  organici  e sostanze  resinose. 

L*o.  sotto  forma  di  estratto  fluido  o di  tintura,  esplica 
un’azione  cardiotonica  che  è stata  un  tempo  sfruttata  in 
terapia;  oggi  non  è più  impiegala  (v.  anche:  DiorrALOiDi). 

Beo. 

OLEOCALCAREO  LINIMENTO 

F.  liniment  oléo-calcaire.  - l.  carron  oil.  - t.  Kalk-Lini- 

meni.  - s.  linimento  óleocalcareo. 

Il  linimento  (v.  umMEKn)  oleocalcareo  è una  prepara- 
zione farmaceutica  di  consistenza  liquida  o semiiiquida, 
impiegabile  per  uso  esterno,  che  si  ottiene  aggiungendo 
aH'otio  di  oliva  una  pari  quantità  di  acqua  seconda  di 
calce  (che  è una  soiuzi<Hie  di  idrato  di  (^do). 

Nella  preparazione  del  1.  o.  l'acqua  seconda  di  calce 
deve  essere  addizionata  all'olio  di  oliva  tutta  in  una  sola 
volu  e in  un  redpiente  non  pieno  onde  poter  successi- 
vamente agitare  fortemente  il  miscuglio  e ottenere  così 
una  omogenea  miscelazione  dei  componenti. 

Il  1.  o.  è ancora  impiegato  nel  trattamento  di  dermatiti, 
sia  acute  che  croniche,  e di  dermatosi  anche  se  molto 
estese  e di  varia  natura.  Nel  passato  è stato  applicato  su 
superfìd  ustionale  onde  lenire  il  tìpico  dolore  urente.  11 1. 
o.  è fadlmente  alterabile  e quindi  deve  essere  preparato 
estemporaneamente. 

BEO. 

OLEOTORACE 

F.  oliothorax.  - 1.  oleothorax.  - t.  Oleothorax;  Òlbrusi.  - 
s.  oleoiorax. 

L'oleotorace,  introduzione  di  olio  di  oliva  o di  paraffina 
nel  cavo  pleurico,  è stata  una  pratica  in  auge  sino  ad  al- 
cuni anni  fa,  ma  è attualmente  abbandonata. 
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L'o.  fu  proposto  agli  inizi  del  secolo  come  metodica 
complementare  a quella  collassoterapica.  a scopo  disin- 
fettante e stimolante  della  flogosi  pleurica. 

Dopo  le  prime  segnalazioni  di  Forlanini  e di  Schmid! 
(1906)  sui  favorevoli  risultati  ottenuti  sperimentalmente, 
oli  di  vario  tipo  sono  stati  introdotti  in  cavo  pleurico  an- 
che nell'uomo  allo  scopo  di  migli<xare  il  collasso  polmo- 
nare ottenibile  con  l'introduzione  di  sola  aria.  A parte  la 
semplice  azione  meccanica,  di  collasso,  all'olio  veniva  at- 
tribuita azione  antisettica  e irritante  sulla  superfìcie  pleu- 
rica. La  flogosi.  determinando  accorsa  leucocitaria  e li- 
berazione di  enzimi  proteolitici.  avrebbe  favorito  la  flui- 
dificazione delPessudato  pleurico  e una  migliore  rìespan- 
sione  dei  polmone,  senza  formazione  di  aderenze  tra  i 
foglietti  pleurici  o di  tessuto  fibroso  sottopleurìco. 

L'introduzione  di  olio  nel  cavo  pleurico  venne  pertanto 
suggerita  anche  per  il  trattamento  di  empiemi,  di  pleuriti 
sierofibrinose  (dette  plastiche  od  obliteranti)  e neUe  per- 
forazioni pleuropolmonari,  forme  nelle  quali  la  chiusura 
della  fistola  « sarebbe  ottenuta  per  l'irritazione  prodotta 
dall'olio. 

In  realtà,  la  complicanza  più  frequente  dell’o.  consiste 
proprio  nella  formazione  di  fìstole  broncopolmonari,  più 
o meno  precoci  rispetto  all'inizio  del  trattamento  e in 
rapporto  al  tipo  e alla  quantità  di  sostanza  introdotta  nel 
cavo  pleurico,  nonché  alla  durata  del  trattamento.  Le 
attuali  indicazioni,  estremamente  limitate,  della  collasso- 
terapia  medica,  le  migliorate  conoscenze  sui  meccanismi 
della  flogosi  e dei  farmaci  ad  azione  antireattiva,  hanno 
portato  aH’inevitabile.  graduale  abbandono  della  metodica. 

DABJO  OLIVieJU 

OLFATTIVO  NERVO 

F.  nerf  olfactif.  - 1.  olfactory  nerve.  • T.  Nervus  olfacsorius\ 
Riechnerv.  - s.  nervio  olfactorio. 

SOMMAJUO 


GeaenUtà  (col.  1S3IÌ).  - nUmeati  otfattfvl  (col.  1538).  - Mor> 
foktgla  e itnittsni  dd  balbo  «tfatlivo  (col.  1540).  • Coaa«MÌoai 
dei  balbo  otfattfvo  (col.  1542). 


Generalità 

Il  nervo  olfattivo  (1  paio  di  nervi  cranici)  é filamentoso 
ed  è costituito  da  una  serie  di  tronchicini  nervosi  (fìg.  1), 
filamenti  olfattivi,  che.  in  numero  di  15-20,  emergono 
dalla  mucosa  olfattiva  delle  fosse  nasali  e raggiungono, 
attraverso  la  lamina  cribrosa  dell'etmoide,  la  fossa  cra- 
nica anteriore,  addentrandosi  nella  porzione  ventrale  del 
bulbo  olfattivo. 

Fitamenti  otfatdvi 

Le  fibre  che  costituiscono  i filamenti  olfattivi  hanno  ori- 
gine da  cellule  neurosensoriali  bipolari  (cellule  olfattive 
di  Schultze),  di  cui  rappresentano  il  prolungamento  neu- 
ritico  centrale.  Le  cellule  olfattive  sensoriali  sono  situate 
nella  mucosa  olfattiva  delle  fosse  nasali,  nella  quale  le 
cellule  sensoriali  deH'epilelio  olfattivo  si  alternano  alle 
cellule  di  sostegno  e alle  cellule  basati  (v.  anche:  olfatto, 
anatomia  microscopica  dell’organo  dell'olfatto). 

La  mucosa  olfattiva  occupa  un’area  limitata  e variabile 
da  individuo  a individuo  (in  media,  ca.  250  mm*  per 
lato),  che  sì  estende  nella  parte  più  elevata  delle  fosse 
nasali,  occupando  il  terzo  posteriore  del  setto  e l'area  del 
cornetto  superiore.  La  mucosa  olfattiva  è delimitata  infe- 
riormente ^ una  linea  orizzontale  passante  alcuni  roilli- 
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metri  al  di  sopra  del  margine  libero  del  cornetto  supe- 
riore. 1 fascetii  di  fibre  nervose  amieliniche  che  costitui- 
scono j filamenti  olfattivi  si  dispongono  a ventaglio  in  due 
serie,  una  mediale  e una  laterale,  provenienti,  rispettiva- 
mente. dalle  pareti  mediale  c laterale  delle  fosse  nasali. 
La  serie  mediale  si  dirige  cranialmente  raggiungendo  la 
lamina  cribrosa  deiretmoide  e penetra  nella  cavità  cra- 
nica attraverso  i forami  mediaili  della  lamina  cribrosa 
stessa.  La  serie  laterale  forma  una  specie  di  plesso  dal 
quale  traggono  origine  filamenti  terminali  che  raggiun- 
gono la  cavità  cranica  attraverso  i forami  laterali  della 
lamina  cribrosa  deiretmoide. 

Perciò  il  n.  o.  è costituito  dairinsieme  di  fascetti  di  fi- 
bre nervose,  raggruppate  nella  parte  più  alta  delle  fosse 
nasali  sia  a destra  die  a sinistra,  sia  verso  la  parte  me- 
diale del  setto  nasale  che  verso  quella  laterale  (fìg.  I). 
Tali  filamenti  nervosi  sono  in  numero  da  15  a 20,  hanno 
un  decorso  di  ca.  2-3  cm.  sono  a disposizione  plessiformc 
e formano  i filamenti  olfattivi  mediali  e laterali.  Essi  sono 
diretti  dalla  mucosa  olfattiva  al  bulbo  olfattivo.  Questo 
tratto  delle  vie  olfattive  costituisce  il  n.  o. 

Tutti  i filamenti  olfattivi,  sia  mediali  che  laterali,  per 
giungere  al  bulbo  olfattivo  devono  perforare  la  lamina 
cribrosa  dell'etmoide  dove  i filamenti  olfattivi  pertanto 
risultano  ben  visibili. 

Lungo  i filamenti  olfattivi,  che  costituiscono  quindi  il 
n.  o.  propriamente  detto,  non  esiste  un  gancio  in  quanto 
le  cellule  olfattive  sono  l’equivalente  dei  neuroni  gan- 
gliari e le  fibre  nervose  dei  filamenti  olfattivi,  essendo 
situate  tra  le  cellule  gangliari  ed  il  nevrasse,  sotk)  equi- 
valenti alle  radia  nervose  sensitive. 

Le  fibre  nervose  dei  filamenti  olfattivi,  raggiunta  la 
fossa  cranica  anteriore,  penetrano  r>el  bulbo  olfattivo  co- 
stituendo. dapprima,  lo  strato  delle  fibre  nervose  superfi- 
dali  e raggiungerrdo  poi,  con  le  ultime  diramazioni,  lo 
strato  dei  glomeruli  olfattivi.  Nei  glomeruli  avviene  la  si- 
napsi con  i prolungamenti  dendritici  delle  cellule  mitrali 
olfattive  e ha  termine  il  I neurone  della  via  olfattiva 
(neurone  periferico  o di  I ordine).  Sui  glomeruli  olfattivi 


e sulle  cellule  mitrali  vi  è una  notevole  convergenza  si- 
naptica  degli  impulsi  olfattivi  a partenza  dai  recettori 
deH’epitelio  olfattivo. 

Morfc^ogia  c struttura  del  bulbo  olfattivo 
Il  bulbo  olfattivo  (ftg.  16  della  voce  nervosi  centiu  e vie) 
è un  corpiociolo  di  forma  ovoidale,  lungo  8-9  mm  e largo 
3-4  mm,  disposto  sagittalmente  e applicato  sul  solco  ol- 
fattivo della  faccia  orbitaria  del  lobo  frontale  degli  emi- 
sferi cerebrali.  Il  bulbo  olfattivo  è avvolto  completamente 
dairaracnoide  e riposa  con  la  sua  faccia  ventrale  sulla 
lamina  cribrosa  deiretmoide,  attraverso  la  quale  riceve  i 
filamenti  olfattivi  provenienti  dalla  pars  olfactoria  della 
mucosa  nasale  (fig.  1). 

Nel  bulbo  olfattivo  possono  essere  distinte  una  parete 
e una  cavità;  quest’ultima  resta,  anche  a termine  di  svi- 
luppo. in  molti  animali  macrosmatici  come  residuo  del 
primitivo  rinocele,  mentre  nei  microsmatici  (primati)  essa 
viene  sostituita  da  un  tessuto  gelatinoso  di  natura  ncuro- 
gliale. 

La  parete  del  bulbo  olfattivo,  nella  porzione  in  cui  ri- 
ceve i filamenti  olfattivi,  è costituita,  secondo  la  classica 
descrizione  di  Cajal,  da  6 strati  di  fibre  e cellule  che.  a 
partire  dalla  superfìcie  esterna,  sono  disposti  come  segue 
(figg.  2 c 3). 

1 ) Strato  delle  fibre  nervose  superficiali,  formato  da  fa- 
scetti di  fibre  amieliniche  che  costituiscono  i filamenti 
olfattivi  e che  si  intrecciano  alla  superficie  del  bulbo, 
formando  un  ricco  plesso  amielinico  con  abbondante 
tessuto  neuroglialc  interstiziale. 

2)  Strato  dei  glomeruli  olfattivi,  costituito  da  piccole 
masse  sferoidali  od  ovoidali  del  diametro  di  0,20-0,25 
mm,  disposte  in  più  file  (glomeruli  olfattivi),  le  quali  ri- 
sultano essenzialmente  formate  dalle  arborizzazioni  ter- 
minali delle  fibre  nervose  superficiali  e dai  dendriti  delle 
cellule  mitrali,  situate  più  aH’intemo. 

3)  Strato  plessiforme  esterno,  che  è attraversalo  dai 
dendriti  ascendenti  delle  cellule  mitrali  e contiene:  a) 
dendriti  accessori  delle  cellule  mitrali;  6)  rami  terminali 
dei  dendriti  dei  granuli  interni;  r)  collaterali  ascendenti 
dei  ncuriti  delle  cellule  mitrali;  d)  piccole  cellule  trian- 
golari (cellule  mitrali  accessorie),  i cui  prolungamenti  si 
comportano  come  quelli  delle  cellule  mitrali  delio  strato 
sottostante.  Nello  strato  plessiforme  esterno  le  lunghe 
diramazioni  dendrìtiche  delie  cellule  mitrali  sono  rag- 
gruppate in  piccoli  fasci. 

4)  Strato  delle  cellule  mitrali,  costituito  da  file  (da  1 a 
3)  di  cellule  di  tipo  particolare,  a forma  di  mitra,  con  la 
base  rivolta  verso  la  superfìcie  interna  del  bulbo  e l'apice 
rivolto  verso  la  superficie  esterna.  Le  cellule  mitrali  hanno 
un  diametro  di  30-50  pm  e danno  origine  a 3 ordini  di 
prolungamenti:  un  prolungamento  dendritico  apicale  che 
sale,  attraverso  lo  strato  plessiforme  esterno,  verso  il  ri- 
spettivo glomerulo  olfattivo;  dendriti  accessori  che  si  di- 
ramano nello  strato  plessiforme  sovrastante;  un  prolun- 
gamento neuritico,  che  si  distacca  dalla  base  della  cellula, 
emette  delle  collaterali  che  risalgono  verso  lo  strato  ples- 
siforme esterno  e.  dopo  aver  acquistato  un  rivestimento 
mielinico,  si  porta  nel  6"  strato  e da  U nel  peduncolo  ol- 
fattivo ove  si  unisce  alle  fibre  del  tratto  olfattivo. 

5)  Strato  plessiforme  interno,  privo  di  cellule,  costituito 
da  collaterali  di  neuriti  delle  cellule  mitrali  aocevsorìe  del 
3®  strato. 

6)  Strato  dei  granuli  e delle  fibre  interne,  formato  dai 
prolungamenti  delle  cellule  mitrali  e da  neuroni  (cellule 
dei  granuli)  di  piccole  dimensioni  e dì  forma  varia,  ovoi- 
dale, fusiforme,  piramidale.  Le  cellule  dei  granuli  sono 
prive  di  un  vero  e proprio  prolungamento  neuritico, 
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Fie.  2.  Stratificazione 
della  parete  del  bulbo 
olfattivo  in  ^atto 
neonato.  I)  Mrato 
delle  fibre  esterne; 
li)  strato  dei  glome- 
ruli;  III)  strato  plcs- 
siforme  esterno;  IV) 
strato  delle  cellule 
mitrali;  V)  strato 
plessiforme  interno; 
Vi)  strato  dei  granuli 
c delle  fibre  interne. 
I)  Cellule  mitrali;  2) 
cellule  mitrali  acces- 
sorie; 3)  glomeruli; 
4)  granuli  interni. 
(Da  Beccari,  secondo 
Cajal). 


Fig.  3.  Particolare  di  stratificazione  della  parete  del  bulbo  olfat- 
tivo. 1)  Cellula  mitrale;  2)  cellula  mitrale  accessoria;  3)  cellula  a 
neurite  corto  dello  strato  dei  granuli  interni;  4)  granuli  esterni; 
5)  glomeruli.  {Da  Beccari,  secondo  Cajal). 


mentre  hanno  un  grosso  prolungamento  dendritico  che  si 
dirige  perifericamente  e raggiunge  lo  strato  plessiforme 
esterno.  I dendriti  delle  cellule  dei  granuli  stabiliscono 
dei  contatti  dendro-dendritici  con  i lunghi  dendriti  delle 
cellule  mitrali.  Poiché,  come  si  è detto,  le  cellule  dei  gra- 
nuli sono  prive  di  assone,  esse  entrano  in  sinapsi  con  al- 
tre cellule  nervose  solo  tramite  i dendriti.  Oltre  alle  fibre 
efferenti  delle  cellule  mitrali,  esìstono  nel  6°  strato  anche 
cellule  con  un  assone  corto,  di  forma  stellata  o fusiforme 
(fìg.  3),  e fibre  afferenti  che  entrano  in  sinapsi  con  i pro- 
lungamenti dendritici  delle  cellule  dei  granuli.  Attraverso 
queste  afferenze  ai  granuli  perverrebbero  alle  cellule  mi- 
trali impulsi  afferenti  di  natura  centrale. 

L'architettura  del  bulbo  olfattivo  è fondamentalmente 
la  stessa  nei  mammiferi  macrosmatìci  (subprìmati)  e mi- 
crosmaticì  (primati).  Vi  sono  però  alcune  particolarità 
strutturali.  Ad  es.,  nei  microsmatici  lo  strato  delle  fibre 
superficiali  è limitato  alla  sola  superficie  ventrale  del 
bulbo  olfattivo  e in  ogni  glomerulo  olfattivo  prendono 
rapporto  il  neurite  di  una  cellula  olfattiva  neurosensoriale 
c il  dendrite  dì  una  cellula  mitrale.  Nei  mammiferi  ma- 
crosmaticì,  invece,  lo  strato  delle  fibre  nervose  superficiali 
è presente  anche  in  altre  porzioni  del  bulbo  olfattivo  e 
ogni  glomerulo  contiene  più  dendriti,  appartenenti  a va- 
rie cellule  mitrali  (Van  Gehuchten,  1906).  La  partecipa- 
zione di  più  cellule  mitrali  alla  costituzione  di  un  solo 
glomerulo  è probabilmente  da  considerarsi  come  un  di- 
spositivo anatomofunzìonale  per  una  più  elevata  discri- 
minazione olfattiva  centrale. 

D’altra  parte,  nel  coniglio  (Le  Gros  Clark,  1951) 
esperimenti  di  demolizione  parziale  del  bulbo  olfattivo 
hanno  indicato  l'esistenza  di  una  localizzazione  spaziale 
delle  differenti  aree  dcU'epitclio  olfattivo  in  zone  diverse 
del  bulbo  olfattivo.  Tali  dati  hanno  una  notevole  impor- 
tanza nella  discriminazione  olfattiva  periferica. 

La  complessa  struttura  del  bulbo  olfattivo  è stata  stu- 
diata sia  mediante  la  microscopia  ottica  che  mediante  la 
microscopia  elettronica  (cfr.  hihl..  Brodai,  1981).  Le 
sinapsi  dei  proces.si  centrali  delle  cellule  sensoriali  olfat- 
tive sui  dendriti  dei  glomeruli  sono  di  tipo  asimmetrico 
con  vescicole  rotonde  e sono  quindi  generalmente  consi- 
derate dì  tipo  eccitatorio.  Le  sinapsi  delle  cellule  mitrali 
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sulle  cellule  dei  granuli  sono  di  tipo  asimmetrico  con  ve- 
scìcole rotonde  e quelle  delle  cellule  dei  granuli  sulle 
cellule  mitrali  sono  di  tipo  simmetrico  e con  vescicole 
appiattite.  Sulla  ba.se  di  tale  organizzazione  sinaptica  può 
essere  quindi  ipotizzato  che  le  cellule  mitrali  esercitino 
un’azione  eccitatrice  sulle  cellule  dei  granuli  tramite  i 
loro  lunghi  dendriti  e che  le  cellule  dei  granuli,  a loro 
volta,  esercitino  un'azione  inibitrice  sulle  cellule  mitrali. 

Connessioni  del  bulbo  olfattivo 

Le  fibre  provenienti  dalle  cellule  mitrali  (neurone  olfat- 
tivo di  II  ordine)  sì  riuniscono  in  una  struttura  compatta 
che  fa  seguito  al  bulbo  olfattivo,  costituendo  il  tratto  ol- 
fattivo (fig.  4);  quest'ultimo  decorre  alla  superficie  del 
peduncolo  olfattivo  fino  all’altezza  del  trigono  olfattivo; 
qui  si  divide  in  3 strie  separate  (laterale,  intermedia  e 
mediale),  che  decorrono,  rispettivamente,  sulla  circonvo- 
luzione olfattiva  laterale,  sul  trìgono  e sulla  circonvolu- 
zione olfattiva  mediale.  Le  fibre  del  tratto  olfattivo  ter- 
minano in  corris{K>ndenza  dei  centri  olfattivi  corticali  dì 
proiezione;  centri  olfattivi  di  II  ordine;  alcune  fibre  rag- 
giungono, attraverso  la  commessura  anteriore,  il  bulbo 
olfattivo  controlaterale.  In  realtà,  tali  connessioni  com- 
messurali  sono  rappresentate  soprattutto  da  fibre  che  dal 
nucleo  olfattivo  anteriore  dì  un  iato  raggiungono  il  bulbo 
olfattivo  controlaterale  (Broadwell.  1975). 

Nei  macrosmatìci,  ove  le  connessioni  del  bulbo  olfat- 
tivo sono  state  particolarmente  studiate,  alcune  fibre  del 
tratto  olfattivo  terminano  immediatamente  al  di  dietro 
del  bulbo  olfattivo,  nel  nucleo  olfattivo  anteriore;  le  altre 
fibre  proseguono  nelle  strie  olfattive.  Le  proiezioni  effe- 
renti del  bulbo  olfattivo  sono  distribuite  alle  seguenti 
strutture:  il  tubercolo  olfattivo,  i nuclei  del  setto,  la  por- 
zione corticomedìale  deH’amigdala,  Tipotalamo  anteriore 
e laterale,  il  lobo  piriforme,  in  quest’ultimo  le  fibre  del 
bulbo  olfattivo  sono  distribuite  soprattutto  alla  corteccia 
prepiriforme  e pcrìamìgdaloidea,  ma  terminano  anche  in 
gran  parte  della  corteccia  entorìnale.  Le  proiezioni  del 
bulbo  olfattivo  alla  corteccia  del  lobo  piriforme  sono 
probabilmente  costituite  da  collaterali  di  assoni  che,  con 
le  loro  diramazioni,  si  distribuiscono  a varie  parli  della 
corteccia  (Scott  e coll.,  1980). 
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Il  nucleo  olfattivo  anteriore,  che  è situato  alla  base  del 
tratto  olfattivo,  proietta,  a sua  volta,  principalmente  allo 
stesso  nucleo  controlaterale  e ad  altre  strutture  che  rice- 
vono affercnzc  dirette  anche  dal  bulbo  olfattivo  (quali  il 
tubercolo  olfattivo,  la  corteccia  prepiriformc.  Tipota- 
lamo).  Le  proiezioni  del  nucleo  olfattivo  anteriore  rap- 
presentano quindi  una  via  complementare  a quelle  del 
buRx)  olfattivo. 

Nei  microsmatici  i dati  conosciuti  sono  più  incerti,  an- 
che perché  lo  sviluppo  del  bulbo  olfattivo  e dei  centri 
olfattivi  corticali  di  II  ordine  è minore  che  nei  macro- 
smatici.  Le  ricerche  di  Meyer  c Allison  (1949)  nei  pri- 
mati hanno  stabilito  che  il  tubercolo  olfattivo  partecipa 
solo  in  grado  lieve  alla  funzione  olfattiva.  Infatti,  nei  mi- 
crosmatici il  tubercolo  olfattivo  riceve  poche  afferenzc  di 
tipo  olfattivo  e riceve  invece  molte  afferenze  dal  lobo 
temporale  (Van  Hoesen  e coll..  1976).  Le  fibre  della  stria 
olfattiva  laterale  terminano  principalmente  nella  corteccia 
prepirìforme  e solo  in  quantità  minima  nel  tubercolo  ol- 
fattivo. 

Sono  state  recentemente  individuate,  nei  macrosmatici. 
anche  le  afferenze  al  bulbo  olfattivo,  cioè  le  fibre  centri- 
fughe che  decorrono  nel  tratto  olfattivo  laterale.  Tali  af- 
ferenze hanno  orìgine  (DeOlmos  e coll..  1978)  dalla 
corteccia  prepirìforme,  dal  nucleo  del  tratto  olfattivo. 
dalTipotalamo  laterale  e dal  nucleo  corticale  dellamig- 
dala. 

Nella  maggior  parte  dei  mammiferi  macrosmatici  è 
presente,  oltre  al  bulbo  olfattivo  principale,  anche  il 
bulbo  olfattivo  accessorio,  che  è invece  assente  nella 


scimmia  e nell'uomo.  Il  bulbo  olfattivo  accessorio  riceve 
le  sue  afferert/e  principalmente  dall’organo  vomerona&ale 
di  Jacobson,  che  strutturalmente  è molto  simile  alta  mu- 
cosa olfattiva.  Il  bulbo  olfattivo  accessorio  proietta,  in 
parte,  a strutture  diverse  da  quelle  del  buIlM  olfattivo 
principale  (per  es..  a parti  diverse  dell'amigdala  e della 
corteccia  piriforme)  e riceve  afferenze  dal  nudeo  della 
strìa  terminale,  dal  nucleo  del  tratto  olfattivo  accessorio  c 
daH'amìgdala  corticomcdialc  (DeOlmos  e coll.,  1978). 

Alcuni  dati  relativi  alla  rigenerazione  nel  sistema  olfat- 
tivo, precedentemente  ottenuti  nei  roditori,  sono  stati  re- 
centemente confermati  anche  nei  primati.  Lesioni  del 
n.  o.  nella  scimmia,  dapprima  seguite  da  degenerazione 
dei  terminali  assonici  nei  glomeruli  olfattivi,  sono  state 
poi  seguite  da  rigeneraziorve  delle  cellule  neurosensorìali 
dell'epitelio  olfattivo  e da  rigenerazione  dei  filamenti  ol- 
fattivi che  sono  tornati  a reinnervare  i glomeruli  (Monti 
Graziadei  e coll.,  1980).  Tali  dati  indicano  che  nel  si- 
stema olfattivo.  neH’animale  adulto,  si  può  verificare  un 
processo  centrale  di  rigenerazione  neuronaie  e di  sinap- 
togenesi. 
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odori,  cioè  da  sostanze  chimiche  gassose  e idrosolubili. 
Esso  costituisce  il  recettore  periferico  dcH'o. 

È costituito  dalla  mucosa  olfattiva  che  occupa  la  por- 
zione superiore  delle  cavità  nasali  per  un'area  di  ca.  250 
mm*  per  ciascun  lato.  Dalla  mucosa  olfattiva,  o più  pre- 
cisamente dalle  cellule  sensoriali,  si  dipartono  gli  a.ssoni 
che  costituiscono  le  fibre  del  nervo  olfattivo.  Tali  fibre 
attraversano  la  lamina  cribrosa  dell'etmoide  per  termi- 
nare nel  bulbo  olfattivo  (v.  olfattivo  nexvo:  nervosi 
CENTRI  E VIE). 

Alia  mucosa  olfattiva  è annes.sa  anche  una  formazione 
che,  neH'uomo,  è in  regressione  ed  è rudimentale.  Si 
tratta  delPorgano  vomeronasale  di  Jacobson,  che  nella 
nostra  specie  è ridotto  a un  piccolo  diverticolo  a fondo 
deco  situato  lungo  il  margine  anteroinferiore  del  setto 
nasale,  poco  sopra  il  condotto  indsivo.  Questo  organo  è 
innervato  dal  neno  terminale,  uno  dei  nervi  cranid  al  di 
fuori  dell’elenco  convenzionale.  Esso,  negli  animali  ma- 
crosmatid.  sarebbe  fornito  di  alta  sensibilità  e sarebbe 
deputalo  alla  funzione  di  scovare  la  preda  o,  in  generale, 
di  ricercare  il  dbo  (braccare). 

La  mucosa  olfattiva  è ben  distinguibile  dalia  rimanente 
porzione  della  mucosa  respiratoria  per  il  colorito  gialla- 
stro. e non  roseo,  trattandosi  di  un  neuroepitelio.  Essa  è 
ricoperta  di  muco  ed  è molle  e delicata. 

La  mucosa  olfattiva  è irrorata  dallarteria  mascellare;  il 
sangue  arterioso  vi  giunge  mediante  le  arterie  etmoidali  e 
mediante  piccoli  rami  provenienti  daH'arteria  sfenopala- 
tina.  Il  sangue  venoso  defluisce  nella  vena  oftalmica  su- 
periore. I vasi  linfatid  mancano  del  tutto. 

Oltre  al  nervo  olfattivo  e al  nervo  terminale  si  us.ser- 
vano  fibre  nervose  provenienti  dal  trigemino,  e fibre  ner- 
vose di  provenienza  orto-  e parasimpatica,  destinate  ai 
vasi  e alle  piccole  ghiandole  tubuloacinose.  di  tipo  sieroso 
e mucoso,  dette  dì  Bowman. 

Anatomia  microscopica  deB’organo  del'olfatto 

La  mucosa  olfattiva  ha  uno  spessore  compreso  tra  0.3  e 
0,5  mm  ed  è formata  da  epitelio  e da  lamina  propria. 

L'epitelio  olfattivo  è pseudoplurìstratificato,  doè,  in 
realtà,  è monostratificato,  ma  essendo  i nuclei  delle  cel- 
lule disposti  a differente  altezza,  a prima  impressione 
sembra  pluhstratificato.  Esso  è composto  di  3 tipi  di  <%l- 
lulc:  le  cellule  olfattive,  le  cellule  di  sostegno  e le  cellule 
basali  (fig.  I). 

Le  cellule  olfattive,  o cellule  sensoriali,  o neuroni  bi- 
polari di  Schultze,  sono  neuroni  altamente  differenziati, 
atti  a essere  stimolati  dagli  odori.  Sono  in  numero  ele- 
vato e presentano  una  forma  e una  struttura  caratteristi- 
che, ben  studiate  mediante  la  microsaipia  elettronica. 
Esse  non  poggiano  sulla  membrana  basale  ma  sono  inca- 
strate tra  le  cellule  di  sostegno. 

Le  cellule  di  sostegno  hanno  forma  prismatica  e allun- 
gata. Il  loro  nucleo  è situato  nella  parte  distale  della  cel- 
lula, più  in  alto  rispetto  ai  nuclei  delle  cellule,  olfattive  (e 
da  qui  deriva  l'aspetto  pseudoplurìstratificato  deU’epitelio 
della  mucosa  olfattiva).  Il  àtoplasma  delle  cellule  di  so- 
stegno contiene  granuli  di  pigmento  giallo,  mentre  la 
membrana  cellulare  presenta  microvilli  e desmosomi  che 
servono  ad  ancorare  saldamente  le  cellule  di  sostegno  tra 
di  loro  e con  le  cellule  olfattive. 

Le  cellule  Itasali  sono  interposte  tra  le  altre  cellule: 
sono  basse,  di  forma  piramidale,  poggiano  direttamente 
sulla  membrana  basale.  Esse  presentano  un  nucleo  ro- 
tondeggiante e un  citoplasma  contenente  granuli  di  pig- 
mento giallo.  La  loro  funzione  è di  riprodurre  le  cellule 
di  sostegno  e di  fornire  supporto  meccanico  e metabolico 
alle  cellule  olfattive. 


Fio.  1.  Schema  della  ultrastruttura  dell'epitelio  olfattivo,  desunto 
d^’osaervazione  al  microscopio  elettronico.  Verino  illustrali 
alcuni  caratteri  delle  cellule  olfattive,  delle  cellule  di  sostegno 
e delle  cellule  basali.  1)  Peluzzi  olfattivi;  2)  vescicola  olfattiva; 
3)  cellula  di  sostegno;  4)  cellula  olfattiva;  5)  cellula  basale. 
(£)a  Zaccheo,  Cattaneo  e Grossi). 


La  lamina  propria  risulta  infliirata  di  linfociti,  presenta 
scarse  fibre  collagene  e separa  le  cellule  basali  dal  sotto- 
stante periostio. 

La  mucosa  olfattiva  (fig.  2)  è continuamente  umettata 
dal  secreto  delle  ghiandole  tubuloacinose  di  Bowman.  il 
cui  corpo  è situato  nella  tonaca  propria,  mentre  il  dotto 
escretore,  dopo  aver  attraversato  tutto  Tepitelio.  sbocca 
alla  superficie  della  mucosa  olfattiva  riversando  qui  il 
prodotto  di  secrezione  di  tipo  sieromucoso.  In  tale  se- 
creto si  disciolgono  le  particelle  odorose  che  eccitano  le 
cellule  olfattive. 

Ultrasiruttura  deU'orga»o  dell'olfatlo 

Oli  studi  di  microscopia  elettronica  dell'organo  deU’o.  ri- 
guardano quasi  esclusivamente  le  cellule  olfattive.  Queste 
sono  cellule  nervose  allungate  di  tipo  bipolare.  La  zona 
apicale  è rappresentala  da  un  dendrite  (bastoncello  olfat- 
tivo) dal  quale  emergono  ciglia  sensc^iali  e slereociglia 
(fìg.  3).  Questa  zona  della  cellula  è chiamata  anche  rim- 
colare. 
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Fig.  3.  Cavità  nasale  con  aglia  olfattorie  molto  lunghe.  Queste 
amia  sono  immobili  e sono  disposte  in  fasci  ordinatamente  pa> 
raiwli  alia  sottostante  superficie  nasale  (6000  X;  conca  laterale 
del  ratto).  {Da  P.  M.  Motta.  P.  M.  Andrews  e K.  R.  Porter). 
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CAito  CAVAI  tom 

FISIOLOGIA 

Genenlità 

1 recettori  olfattivi  sono  situati  nella  mucosa  olfattiva,  od 
olfattoria  (detta  anche  di  Schuitze.  le  cui  ricerche  si  col- 
locano fra  il  1856  e il  1862),  che  tappezza,  per  una  va- 
riabile estensione,  la  regione  posterosuperìore  delle  ca- 
vità nasali  (fìg.  4).  La  mucosa  olfattiva  è facilmente  di- 
stinguibile (v.  sopra:  anatomia)  da  quella  più  propria- 
mente respiratoria  (detta  anche  mucosa  di  Schneider)  per 
il  colore  giallo  più  o meno  carico  contro  il  rosato  della 
seconda,  per  l'assenza  di  cilia  in  movimento  ritmico  e. 
infine,  per  la  presenza  di  ghiandole  di  Bowman.  Nel  bo- 
vino, il  pigmento  giallo  sembra  esser  un  cromoprotide 
(Kurìhara);  in  altre  specie  animali  vennero  segnalati  il 
^-carotene,  il  retinolo,  il  3-deidroretinolo  e altri  compo- 
sti ancora,  non  appartenenti  ai  carotenoidi.  1 pigmenti 
(cfr.  la  rassegna  sintetica  di  Moulton.  1976)  risultano 
presenti  soprattutto  nelle  cellule  di  sostegno,  nelle  cellule 
ghiandolari  di  Bowman  e forse  anche  nelle  cellule  che- 
mocellrìci  (almeno  secondo  Gereblzoff  e Shkapenko). 

Le  cavità  nasali,  com’è  nolo,  raggiungono  la  loro  massima 
complessità  t>ei  mammiferi;  ciò  conduce  al  risultato  di  introdurre 
neH'apparato  polmonare  aria  efficacemente  filtrata  a tempera- 


AI  di  sotto  della  zona  apicale  troviamo  una  zona  ri- 
stretta. ricca  di  mitocondri,  chiamata  zona  energetica  in 
quanto  produce,  attraverso  la  via  glicolitica,  radicali  fo- 
sforici ricchi  di  energia  (ATP).  A tale  zona  fa  seguilo  il 
corpo  cellulare  contenente  il  nucleo,  circondato  da  un 
sottile  strato  citoplasmatico  a struttura  neurofibrillare.  Il 
nucleo  si  situa  a distanza  variabile  dalla  superficie  della 
cellula,  sicché  i due  prolungamenti  della  cellula  bipolare 
(quello  prossimale  con  significato  di  dendrite  e quello  di- 
stale con  significato  di  neurìte)  risultano  di  differente 
lun^Kzza.  Abbiamo  già  detto  che  il  prolungamento 
prossimale  è chiamato  bastoncello  olfattivo  c ha  signifi- 
cato di  dendrite.  Esso  è grosso  e rettilineo  ed  emerge 
sulla  superficie  libera  della  mucosa  olfattiva  con  una 
parte  espansa,  detta  vescicola  olfattiva,  dalla  quale  origi- 
nano da  6 a 12  ciglia  sensoriali  molto  lunghe  c avvolte  da 
secreto  mucosieroso. 

Il  prolungamento  distale,  invece,  ha  significato  di  neu- 
ritc.  Esso  e lungo  c flessuoso,  costituisce  la  zona  basale 
della  cellula  olfattiva  e si  continua  senza  limite  apparente 
per  formare  il  neurite  di  una  fibra  nervosa  del  nervo  ol- 
fattivo. 

Per  la  descrizione  delle  vie  olfattive  si  rimanda  alle 
voci:  oiJ’ATnvo  nexvo;  nervosi  centri  e me;  cervello. 


Fig.  2.  Struttura  schematica  della  mucosa  olfattiva.  L'epitelio  è 
attraversilo  dal  condotto  escretore  di  una  {piandola  olfattiva. 
I)  Epitelio  (^fattivo;  2)  ghiandole  olfattive;  3)  tonaca  propria; 
4)  filamenti  del  nervo  olfattivo.  {Da  ZacchetK  Cananeo  e Groxxi). 
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tura  suffidemetnente  elevata  e pressoché  satura  di  vapore  ac- 
queo. Contemporaneameate,  però,  data  l’estensione  della  mu- 
cosa a capaciti  olfottiva,  i mammiferi,  soprattutto  i macrosma- 
tid,  posKggono  una  elevatissima  sensibilità  di  tipo  olfattivo. 

I turbinati  dell'etmoide  formano  cuna  massa  quasi  spugnosa 
dotata  di  un'enorme  iuper6dc  e di  una  ridotta  canalioazione 
per  l'aria  che  li  attraversa»  (Parsons,  1971).  Molti  animali  pos- 
seggono una  serie  di  seni  accessori  di  comunicazione  con  le  ca- 
vità nasali,  palati  secondari  e cosi  via;  negli  anfìbi,  rettili  e 
mammiferi  si  rinviene,  inoltre,  più  o meno  sviluppato,  il  sistema 
vomeronasale  o di  Jacobson. 

La  mucosa  olfattiva  è costituita  da  cellule  sensoriali 
olfattive  e da  cellule  basali  e di  sostegno.  È ricoperta  da 
un  sottile  strato  di  muco  (spessore  10-40  pm).  La  cellula 
recetlrìce  vera  e propria  è un  tipico  neurone  bipolare 
c primario».  La  regione  distale  (o  apicale)  si  allarga  in 
una  vescicola  (2-3  pm  di  diametro)  da  cui  si  sfioccano, 
inglobate  nello  strato  di  muco.  10-15  cUùt  (alcune  centi- 
naia nel  cane),  dotate  di  struttura  tipica  al  microscopio 
elettronico  (9  4*  2 filamenti).  Le  alia  non  sono  presenti 
nei  recettori  olfattivi  di  tutte  le  specie  animali  sinora 
esaminate;  d'altra  parte,  le  esperienze  di  Tucker  sulla 
tartaruga  sembrano  dimostrare  che  la  loro  asportazione 
non  modifica  sensibilmente  la  capacità  olfattiva. 

C!bmunque  sia,  è fuor  di  dubbio  che  il  numero  di  cel- 
lule reoettrìci  e l'cslensionc  della  mucosa  olfattiva  sono 
tanto  maggiori  quanto  più  sensibile,  dal  punto  di  vista 
olfattivo,  appare  Tanimale.  Il  numero  delle  cellule  senso- 
riali tocca,  nel  cane,  la  cifra  dì  225  milioni,  nel  coniglio 
quella  di  100  milioni.  NeH’uomo,  per  una  superficie  di 
mucosa  di  Schuitze  di  ca.  5 cm*,  esse  sono  soltanto  15-20 
milioni.  Dall'estremo  prossimale  (basale)  della  cellula  re- 
cettrìce  emerge  una  fibra  nervosa  amielìnica  assai  sottile 
(0,2  pm  di  diametro);  centinaia  di  assoni  di  questo  tipo, 
avvolti  da  una  guaina  di  Schwann,  attraversano  la  lamina 
cribrosa  dell’etmokie  e terminano  nel  bulbo  olfattivo  ove 
contraggono  un  rapporto  sinaptico  con  i dendriti  delle  cel- 
lule mitrali  (i  cofààótui  glomeruli  olfattivi)  (figg.  2,  3 e 5). 

1 neuriti  delle  cellule  mitrali,  mille  volte  meno  nume- 
rosi delle  fibre  nervose  olfattive  primarie,  decorrono  nel 
tratto  olfattorio  e si  dirigono  verso  il  tubercolo  olfattorio, 
la  corteccia  prepiriforme  e l’area  periamigdaloidea.  1 
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messaggi  olfattori  vengono  convogliati  verso  il  talamo  e 
i’ipotalamo  ove  «hanno  un  ruolo  importante  ne)  con- 
trollo deiralimeniazione  e del  comportamento  riprodut- 
tivo» (Beidler,  1974)  (fìg.  6).  Per  quest'ultimo  aspetto, 
approfondito  di  recente  anche  nella  specie  umana,  si  rin- 
via alla  voce  fekormoni. 

Soglia  t discrhninazioae  olfattive 

Un  problema  di  non  agevole  soluzione  è la  misura  della 
so^ia  dell'o.  intesa  come  concentrazione  minima  della 
sostanza  nel  vettore  aereo  capace  di  procurare  una  per- 
cezione olfattiva  (v.  sotto:  semeiotica). 

L’olfattometro  di  Zwaardcmaker  é stato  affiancato  da 
altri  oifattometrì  fondali  sul  principio  che  la  dispersione 
di  particelle  osmicamente  attive  in  un  gas  induce  feno- 
meni elettrostatici  che  possono  esser  facilmente  valutati, 
consentendo  così  la  misura  delle  concentrazioni  (olfatto- 
metro  di  White  e Hickey,  1948).  Riportiamo  alcuni  va- 
lori della  soglia  espressa  in  m^l  d'aria,  nel  caso  del- 
l'uomo: 


etere  etilico 

5,83 

cloroformio 

3.30 

olio  di  menta 

0.02 

iodoformio 

0,018 

ac.  butirrico 

0,009 

propilmercaptano 

0,006 

muschio  artificiale 

410» 

mctilmcrcaplano 

4 10-’ 

Quando  la  mucosa  olfattiva  (per  es.,  di  rana)  viene 
stimolata  da  un  flusso  d'aria  che  trasporta  molecole  osmi- 
camentc  attive,  sì  registra  (elettrodo  attivo  appoggiato 
alla  superficie  della  mucosa)  un  potenziale  monofasico 
negativo,  denominato  elettro-olfattogramma.  Si  tratta  di 
un  potenziale  extraccllulare  lento,  di  latenza  < 0,1  sec. 
la  cui  altezza  è.  in  prima  approssimazione,  proporzionale 
alla  concentrazione  delle  molecole  odorose. 

Secondo  Ottoson  (1970)  che  s'è  occupalo  a lungo  dcl- 
rdcttro-olfattogramma  nei  vertebrati,  le  molecole  osmi- 
camente attive,  interagendo  con  le  cilia,  ne  varierebbero 
le  permeabilità  di  membrana,  generando  una  corrente 
diretta,  a livello  delle  cilia,  dall'esterno  airìntemo  e che 
uscirebbe,  a livello  del  segmento  iniziale  dell’assone,  con 
direzione  interno-esterno  (fìg.  7).  Questa  zona  sarebbe 
responsabile  della  generazione  del  potenziale  d'azione, 
mentre  il  dipolo  risultante  costituirebbe  l'unità  elemen- 
tare dcll'elettro-olfattogramma. 

È stato  possibile  ottenere  nell'uomo,  in  vivo,  una  regi- 
strazione deli'clcttro-olfattograrama  daH'cpitelio  olfatto- 
rio a seguito  di  una  breve  stimolazione  con  aria  satura  di 
odore  di  caffè  (Osierhammel  e coll.,  1969). 

(!^me  si  può  facilmente  dedurre  da  quanto  sinora  s'è 
detto,  nella  sostanziale  incertezza  del  funzionamento  del 
meccanismo  periferico  di  trasduzione,  è assai  difficile  di- 
sporre se  non  di  ipotesi  su  quella  questione  fondamentale 
dell’o.  che  riguarda  le  basi  neurali  della  discriminazione 
delle  qualità  olfattive.  Sembra  che  non  esistano  recettori 
altamente  specifici  per  un  odore  singolo  (Gesteland  c 
coll.,  1965):  ciascun  recettore  olfattivo  risponde  a 
un'ampia  gamma  di  stimoli.  La  codificaziorM  degli  odori, 
dopo  una  premessa  di  questo  genere,  non  può  che  esser 
complessa  e coinvolgere,  probabilmente,  a livello  dell'or- 
gano olfattorio,  «pattern  spazìotemporali  di  eccitazione 
differenti»  per  differenti  o^ri  (Moulton,  1976). 

Registrazioni  dalle  singole  cellule  mitrali  (Doving, 
1966)  danno  risposte  ecdtatorìe,  inibitorie  e nulle,  a se- 
guito di  stimolazioni  odorose  periferiche. 
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Fig.  $.  A)  Schema  g;enerate  delle  connesskmì  dei  bulbi  olfattivi  nei  vertebrati  superiori:  5)  e C)  epitelio  della  mucosa  olfattiva, 
rì^>ettivamente  al  microscopio  ottico  e al  microscopio  elettronico.  (A:  da  Green;  B e C:  da  Barasa). 


In  questi  ultimi  anni  si  sono  particolarmente  sviluppate  multaneamente  a queirodore  particolare;  poiché,  inoltre, 
le  ricerche  intese  a stabilire  le  basi  neurali  della  discrimi*  tali  neuroni  sembrano  localizzati  in  precise  aree  della 
nazione  olfattiva.  Un  odore  particolare  può  stimolare  si*  mucosa,  è possibile  dte  il  riconoscimento  degli  odori 
multaneamente  alcuni  neuroni  olfattivi,  inibirne  altri  e abbia  per  base  una  informazione  di  tipo  topologico 
per  altri  ancora  risultare  indifferente.  Se  si  analizzano  (Mozell). 

(impalamento  di  neuroni  olfattivi  nella  rana:  Laffort)  k Una  discriminazione  che  operi  su  queste  basi  è resa 
risposte  di  un  singolo  neurone  a più  odori,  si  ottengono  i ancora  più  verosimile  da  alcune  considerazioni  di  namra 
cosiddetti  «spettri  di  odori»  diversi  da  un  neurone  alPal*  anatomica  (Giorgi,  1977). 

tro  (tuttavia  detti  spettri  si  sovrappongono,  almeno  in  1 neuriti  di  25.000  cellule  sensoriali  primarie  olfattorie 
parte).  In  tal  modo  è stato  possibile  caratterizzare,  scm-  provenienti  da  un'area  limitata  della  mucosa  convergono 
pre  ad  opera  dei  ricercatori  dei  CoUégc  de  France.  sette  tutti  in  un  glomerulo  del  bulbo  olfattivo  formando  sinapsi 
gruppi  di  neuroni,  ciascuno  dei  quali  particolarmente  con  24  cellule  mitrali.  Ogni  gruppo  di  24  cellule  mitrali  é 
sensibile  a uno  degli  «odori  primari»  di  Amoore.  esclu.sivamenie  connesso  ad  un  solo  glomerulo  e pertanto 

L’identificazione  dell’odore  potrebbe  provenire  dal  a esso  aderiscono  impulsi  da  2S.(X)0  elementi  primari.  Le 
fatto  che  una  certa  popolazione  di  neuroni  risponde  si-  cellule  mitrali,  a loro  volta,  trasmettono  le  informazioni 


=^OOgl: 
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Fig.  6.  Schema  del  sistema  ol- 
fattivo umano.  Nella  parte  api- 
cale  della  cavità  del  naso  è si- 
tuata la  mucosa  olfattiva,  che 
contiene  i neuroni  olfattivi,  o 
neuroni  primari;  nel  bulbo  ol- 
fattivo, separalo  dalla  cavità 
nasale  dalla  sonile  lamina  cri- 
brosa dell’osso  etmoide,  vi  sono 
i neuroni  secondari,  le  cellule 
mitrali;  le  cellule  piramidali 
della  corteccia  delle  aree  prepi- 
riforme e periamigdaloidea  rap- 
presentano i neuroni  tetTiari; 
accanto  a questi  sono  le  cellule 
«polimorfo,  che  entrano  in  at- 
tività quando  le  cellule  pirami- 
dali vengono  eccitate  e inibi- 
scono la  trasmissione  nervosa 
dalle  cellule  mitrali  del  bulbo. 
La  corteccia  olfattiva  è con- 
nessa con  il  talamo,  centro  re- 
golatore delle  varie  funzioni  ve- 

f;etative,  con  la  sostanza  retico- 
are  mma,  formata  da  gruppi  di 
cellule  disposti  lungo  l'asse  me- 
diano del  cervello  e che  man- 
tiene tutta  la  corteccia  cerebrale 
cosciente  e infine  con  l'ipota- 
lamo,  che  presiede  alla  produ- 
zione degli  ormoni  iponsari,  i 
quali,  a loro  volta,  regolano  la 
secrezione  di  ormoni  da  parte 
delle  ghiandole  endocrine:  sur- 
renali. paratiroidi,  tiroide,  or- 
g^  sessuali,  etc.  Altre  proie- 
zioni nervose  vanno  dalla  cor- 
teccia olfattiva  a quella  fronto- 
parietale,  che  riceve  stimoli  an- 
che dal  gusto  ed  à perciò  chia- 
mata corteccia  della  sensibilità 
chimica  e alla  regione  corticale 
fronto-orbitale  dove  gli  stimoli 
ricevuti  da  tutti  i sensi  sono  in-' 
tegrati  fra  di  loro,  fornendo  una 
percezione  globale  dell’am- 
oiente  esterno.  (Da  Giorgi,  Le 
Scienze.  1977,  modificata  e ri- 
disegnata). 


in  direzione  della  corteccia  cerebrale:  questa  organizza- 
zione in  sistemi  paralleli,  in  larga  misura  indipendenti,  è 
resa  possibile  dalla  presenza  dei  «granuli»,  pìccole  cellule 
del  bulbo  olfattivo  che  vengono  attivate  quando  le  cellule 
mitrali  entrano  in  azione,  esercitando  un’inibizione  nei 
riguardi  dei  sistemi  glomerulari  adiacenti  (tramite  sinapsi 
di  tipo  inibitorio).  Secondo  Giorgi  l’informazione  topolo- 
gica riconducibile  ad  una  peculiare  topografia  funzionale 
periferica,  verrebbe  cosi  trasferita  alla  corteccia  cerebrale 
senza  significative  alterazioni. 

Si  noti,  tuttavìa,  che  l’indipendenza  dei  sistemi  glome- 
rulari ò lungi  dairesscre  assoluta;  connessioni  fra  i sistemi 
avvengono  tramite  i neuroni  stellati  e le  cellule  a ciuffo. 
Sembra  che  queste  connessioni  siano  responsabili  del- 
Vadaitamento  incrocialo  (attenuazione  o annullamento 

1553 


della  percezione  olfattiva  di  una  sostanza  odorosa  a se- 
guito dell’azione  protratta  sulla  mucosa  olfattiva  di  un 
odore  diverso);  l'adattamento  puro  e semplice  consiste, 
invece,  ncirattcnuazìone  progressiva  della  percezione  di 
un  odore  quando  questo  ha  una  azione  protratta  (mentre 
nel  mascheramento,  la  «qualità»  osmica  di  un  composto 
viene  modificata  in  misura  variabile  dalla  presenza  si- 
multanea di  un  altro  stimolo  osmico).  Nell’annullamento 
dell’odore,  infine,  la  percezione  di  un  odore  particolare' 
può  condurre,  nell’uomo,  all’annullamento  completo 
della  sensibilità  nei  riguardi  di  un  secondo  odore,  coesi- 
stente con  il  primo. 

Un  altro  settore  di  indagini  riguarda  la  classificazione, 
su  base  chimica,  di  gruppi  dotati  di  odori  definiti.  Se- 
condo il  già  citato  Amoore  (1962),  gli  odori  potrebbero 
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venir  classifìcau  net  7 raggruppamenti  seguenti:  di  can- 
fora, di  muschio  (fìg.  8).  fiorale,  di  menta,  etereo,  pun- 
gente e putrido.  I dati  elettrofisiologid,  però,  non  sono 
del  tutto  favorevoli  a questa  codificazione  in  c odori  pri- 
mari». Secondo  le  ricerche  più  recenti  (cfr.  la  rassegna  di 
Moulton,  1976)  la  discriminazione  qualitativa  olfattiva 
sembra  dipendere  «dall’attività  simultanea  di  un  insieme 
di  neuroni  olfattivi».  Sembra  ormai  fuor  di  dubbio  che 
esista,  come  si  è detto,  una  importante  componente  spa- 
ziale nella  codificazione  delle  qualità  osmiche;  questa 
componente  spaziale  potrebbe  dipendere  da  differenze 


nel  «potere  di  ritenzione»,  a livello  dello  strato  mucoso, 
delle  differenti  molecole  odorose;  nonché,  in  secondo 
luogo,  dalla  tendenza  dei  recettori  dotati  di  picchi  di  re- 
lativa specificità  per  odori  particolari  di  aggregarsi  in  re- 
gioni epiteliali  distinte  (anche  se  dette  regioni  possono 
sovrapporsi  l’una  aH'altra).  Questi  due  aspetti  spaziali 
possono,  probabilmente,  cooperare  a un  terzo  meccani- 
smo di  codificazione  non  spaziale,  basato  su  una  risposta 
differenziale  dei  recettori  nei  riguardi  di  odori  differenti 
(Moulton.  1976). 

A questo  proposito  è bene  ricordare  che  la  «perce- 
zione olfattiva»  è un  evento  centrale,  e che  è la  corteccia 
cerebrale  a ricevere  l'informazione  periferica  e a tradurla 
e interpretarla  in  percezione  cosciente,  qualitativa  e 
quantitativa.  Di  un  certo  interesse  è il  tentativo  di  Hainer 
c coll,  di  tradurre  il  meccanismo  dell'o.  in  termini  di  teo- 
ria deirinformazione.  Secondo  Hainer  e coll.,  a livello  dei 
neuhti  delle  cellule  mitrali  si  possono  avere,  a seguito  di 
stimolazione  dei  recettori  periferici;  1)  segnali  positivi 
(scariche  di  potenziali  d'azione  per  una  durata  di  15-50 
msec);  2)  segnali  negativi  (assenza  di  scariche).  Io  tal 
modo  il  riconoscimento  fra  due  odori  diversi  potrebbe 
essere  ricondotto  aU'informazione  (1  bit)  necessaria;  per 
riconoscere  un  odore  fra  quattro  occorrerebbero  2 bit,  3 
bit  per  un  odore  fra  otto  e così  via.  Con  24  bit  d'infor- 
mazione (corrispondente  alla  «capacità»  del  relativo  ca- 
nale) si  potrebbe,  in  via  teorica,  riconoscere  un  odore  su 
oltre  16  milioni  di  odori  diversi  (si  noti  che  i soggetti  più 
sperimentati  distinguono,  al  mas^mo,  un  migliaio  di 
c^ri  differenti:  il  numero  di  24  bit  è stato  scelto  da 
Hainer  e coll,  perché  corrisponde  al  numero  delle  cellule 
mitrali  nei  sistemi  paralleli).  Gli  AA.  americani  sosten- 
gotK)  l'esistenza  di  24  tipi  diversi  di  sensibilità  specifica,  e 
precisamente  un  tipo  per  ciascuna  delle  cellule  mitrali  dei 
sistemi  glomerulari;  fra  24  risposte  possibili,  almeno  la 
risposta  di  un  gruppo  di  rteuroni  specifici  risulterebbe  di- 
versa per  ogni  tipo  di  odore. 

Nel  «codice  olfattorio»  di  Hainer  c coll,  hanno  un  po- 
sto di  rilievo  i granuli  «che  sospenderebbero  la  trasmis- 
sione dei  segnali  delle  cellule  mitrali  per  un  tempo  suffi- 
ciente a raccogliere  i segnali  da  tutte  le  cellule:  non  ap- 
pena il  blocco  della  trasmissione  è rimosso,  un  messaggio 
completo  di  24  bit  consecutivi  potrebbe  passare  alle  cel- 
lule della  corteccia»  (Giorgi,  1977)  (fig.  9). 

FMolo^  del  recettori  oUàttivi 

Il  problema  di  base  della  fisiologia  dei  recettori  olfattivi 
riguarda  il  meccanismo  di  trasduzione.  A questo  riguardo 
possiamo  citare  le  ipotesi  dell 'adsorbimento  (Moncrieff, 
1954).  della  «dislocazione»  con  aumento  di  conduttanza 
della  membrana  per  il  Na^  (Davies  e Taylor.  1957;  Da- 
vies.  1962  e 1969;  ma,  secondo  Takagì  e coll.,  1968. 
l’effetto  di  molecole  osmicamente  attive  è di  incremen- 
tare la  permeabilità  al  G'  e al  K^);  la  stereochemical 
theory  di  Amoore  (1962;  1965),  versione  perfezionata 
della  Prozie  Functionai  Group  Theory  di  Beets  (1957); 
ripotesi  di  una  modificazione  configurazionale  di  proteine 
specifiche  di  membrana  in  seguito  aH'interazione  fra  mo- 
lecola osmicamente  attiva  e proteina  specifica  (Ash, 
1968). 

Davies  (1969)  e Davies  e Taylor  (1957)  hanno  potuto  calco- 
lare la  superficie  di  ogni  silo  recettore  (64  A*)  e il  numero  to- 
tale di  siti  recettori  contenuto  in  ciascuna  cellula  oUatloria 
(4.4  X 10*). 

La  qualità  deH'odore,  sempre  secondo  queste  ricerche,  sa- 
rebbe coUegata  aU’area  di  sezione  della  molecola  osmicamente 
attiva.  I.e  citate  ricerche  di  Ash  sembrano  dimostrare  che  l’in- 
terazione fra  proteine  di  membrana  e molecole  oamicansenie  at- 
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Fi£.  9.  Schema  delle  risp<me  di  22  neuroni  olfattivi  di  rana  ail'insufHaaone  di  aria  carica  di  composti  odorosi  (prima  colonna  ve  iti- 
Cile  a sinistra).  I composti  sono  stati  scelti  in  base  alle  classi  di  odori  ' primari  ‘ (dìdoroeiano.  € odore  di  etere  »;  dneolo.  « di  can- 
fora»; 15-OH-lattone,  edi  muschio»;  carbinolo.  cAoreaJe»;  acido  formico,  «pungente»;  mercaplano.  «putrido»;  mentone.  «di 
menta»).  L'insufDazkme  di  aria  pura  serve  a misurare  le  scaridie  di  riposo.  Le  altre  colonne  verticali  rappresentano  lo  «spettro  di 
odori»  dei  singoli  neuroni  olfattivi.  Le  sferette  ro«se  indicano  le  risppste  (^tive.  quelle  in  azzurro  le  risposte  negative  (inibizione). 
Le  caselle  bianche  indicano  che  non  vi  è alcuna  risposta.  Il  numero  di  dischetti  rossi  o azzurri  è crosso  modo  proporzionale  airentiu 
dcircccitazione  o della  inibizione.  Cenne  si  può  notare  dado  schema,  esistono  neuroni  ' quasi *^speci5ci  per  diversi  odori  (per  es. 
neuroni  n.  15,  17  e IH  per  il  dneolo;  n.  11  e 18  per  il  IS-OH-lattone;  n.  7 per  l'acido  formico,  etc.).  Si  può  notare  inoltre  come 
molti  neuroni  n^ndono  in  modo  simile  ad  alcuni  odori  (indicati  in  giaUo:  gli  « spettri  di  odori  > $Ì  sovrappongono).  {Da  Giorgi,  Le 
Scienze,  1977,  modificata  e ridìsegnata). 


tive  è in  grado  di  provocare  modificazioni  configurazionali  delle 
prime,  m^ifkazioni  segnalate  da  variazioni  di  assorbanza  nel- 
Ì'U.V.  lontano,  e predsamenle  a 267  nm. 

L'effetto  alJostenoo  cosi  provocato  dal  complesso  molecola- 
recettore  potrebbe  attivare  l’enzima  responsabile  della  scissione 
dell'ATF,  con  conseguente  liberazione  di  energia.  Si  noti  ancora 
che.  secondo  Ueda  e coll.,  l'adsorbimento  delle  molecole  odo- 
rose da  parte  della  membrana  provocherebbe  una  depolarizza- 
zione senza  flussi  ionid.  semplicemente  per  una  negativizzazione 
dell'esterno  delia  membrana  stessa. 

11  tentativo  di  ricondurre  il  meccanismo  d’azione  degli 
stimoli  a un  linguaggio  sempre  più  rigorosamente  fisico  o 
fìsioochimico  è evidente  in  una  teorìa  relativamente  re- 
cente. quella  di  Wrìght  (1966). 

La  vihraiional  hypothesis  of  odour  di  Wrìght  si  basa  sul 
fatto  ben  noto  che  una  molecola  può  essere  considerata 
costituita  da  un  insieme  di  punti-massa  e di  forze  elasti- 
che, capace  di  vibrare  in  nKxlo  più  o meno  complesso 
quando  assorbe  energia.  Le  osdliazioni  complesse  pos- 
sono esser  tradotte  in  un  numero  finito  di  movimenti  vi- 
brazionali.  che  costituiscono  i «modi  normali  di  vibra- 
zione» della  molecola.  La  frequenza  di  tali  modi  può  es- 
ser dedotta,  nei  casi  semplici,  dallo  spettro  1.  R. 

Com'è  noto,  l’energia  totale  vibrazi<male  di  ana  mole- 
cola poliatomica  è la  somma  delle  energie  componenti,  e 
óoò: 

/ 1\ 

Z hv|  (v|-|- •=•) 

i.|  ' *•’ 

dove  N è il  numero  di  atomi  che  compongono  la  mole- 
cola, 3N  sono  le  coordinale  necessarie  per  caratterizzare 
le  coordinate  di  tutti  gli  atomi. 

Dei  3N  gradi  di  libertà  della  molecola,  3 sono  trasla- 
zionali  e 3 rotazionali.  Pertanto  i gradi  di  libertà  vibra- 
zionali  (o  il  numero  di  vibrazioni  normali)  sono  dati  da 
3N  — 6.  NeU’assorbimemo  di  radiazione,  l'unica  modifi- 
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cazione  possibile  del  numero  quantico  v-,  della  cocM'dinata 
normale  i-esima  è uguale  a 0 o 1. 

Come  s’è  detto,  la  vibrazione  complessa  di  una  mole- 
cola può  esser  risolta,  semplificando,  in  componenti  lungo 
tre  assi,  ad  angoli  retti  l'uno  rispetto  all’altro.  Wrì^t 
suggerisce  che  due  assi  vanno  considerati  paralleli  e uno 
perpendicolare  alla  superfìcie  deU'organo  recettore,  e che 
soltanto  le  oscillazioni  lungo  quest'ultimo  asse  possiedono 
una  specifica  attività  cosmica».  M gruppo  funzionale  po- 
stulato da  BecLs  avrebbe  lo  scopo  di  orientare  la  mole- 
cola «odorosa»  rispetto  alla  superfìcie  deH’elemento  re- 
cettore, selezionando  quindi  le  oscillazioni  «osmicamentc 
attive». 

L'accoppiamento  fra  t.nolecola  «odorosa»  e membrana 
del  recettore  sarebbe  reso  possitele  da  una  interazione  di 
vao  der  Waals  fra  la  molecola  douta  di  odore  e la  super- 
ficie della  cellula  recettrìce. 

Le  frequenze  spettroscopiche  I.  R.  e i modi  normali  di 
vibrazione  dedotti  da  queste,  sovente  non  appaiono  af- 
fatto correlati  con  l'odore  tipico  delle  sostanze.  Per  su- 
perare questa  grave  difficoltà,  Wrìght  distingue  modi 
normali  di  vibrazione  cosmicamente  attivi  o inattivi» 
(per  es.,  in  QH«CN  la  frequenza  462  cm~*  «deforma- 
zione dell’anello  nel  piano»  è inattiva,  mentre  la  fre- 
quenza 401  cm~^  «deformazione  dell’anello  fuori  del 
piano»  è attiva,  etc.)  e sottolinea  il  fatto  che  parecchi  di 
questi  «modi»  possono  esser  popolati  simultaneamente, 
in  modo  che  la  frequenza  globale  di  vibrazione,  quando, 
per  es.,  vengono  eccitati  due  modi  normali  di  vibrazione, 
è costituita  dalla  differenza  fra  le  frequenze  dei  due  modi 
normali  stessi.  Per  quanto  interessante,  l’ipotesi  vibrazio- 
naie  urta  contro  la  difficoltà  di  presupporre  come  efficaci 
per  rcccitamento  delta  cellula  sensoriale  energie  assai 
basse,  delPordine  dei  decimi  dì  eV.  L’energia  minima 
sufficiente  sarebbe,  cioè,  dello  stesso  ordine  di  grandezza 
del  prodotto  kT:  infatti  la  probabilità  che  una  configura- 
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zìone  molecolare  possegga  un'energia  di  questo  ordine  di 
grandezza  per  un  valore  determinato  del  prodotto  kT  è 
funzione  com'è  noto,  del  fattore  di  Bollzmann: 
e 

dove  e rappresenta  la  base  dei  logaritmi  naturali.  E è l’e* 
nergia  espressa  in  eV,  k la  costante  di  entropia  di  Boltz- 
mann  e T la  temperatura  assoluta  in  **K.  Quest'obiezione, 
secondo  Wright,  «disappears  if  thè  energy  is  not  thè 
prime  mover  in  olfactory  stimulation». 

Un'altra  ipotesi,  proposta  da  Mozell  (1970)  invoca,  per 
spiegare  la  discriminazione  olfattiva,  un  «modello  cro- 
matografico». La  discriminazione  olfattiva,  in  altre  pa- 
role. dipenderebbe  dalla  facilità  con  cui  le  molecole  di 
ciascuna  sostanza  osmicamente  attiva  migrerebbero  lungo 
la  mucosa  (migrazione  molecolare  differenziale). 

Valore  puramente  storico  hanno;  l'ipotesi  elettrochi- 
mica (Pauling),  l'ipotesi  di  Dyson  (1938)  sull'effetto  Ra- 
man.  l'ipotesi  di  Beck  e Miles  (1947)  sull'assorbimento 
differenziale  operato  dalle  molecole  osmicamente  attive 
r>eì  riguardi  delle  radiazioni  I.  R.  emesse  dalla  membrana 
recettrice.  con  conseguente  suo  raffreddamento,  l'ipotesi 
della  solubilità  differenziale  in  matrici  lipidiche  (Beck, 
1950),  etc.  L’insufficienza  e la  palese  inadeguatezza  di 
molte  di  queste  ipotesi  riposa  sul  fatto  fondamentale  che 
Lo.,  pur  essendo  un  senso  essenzialmente  «chimico»,  non 
ha  consentito  sinora  una  chiara  e convincente  correla- 
zione fra  parametri  chimici  o chimicofisici  di  una  mole- 
cola e rispettivo  «odore». 

Di  recente  (ricerche  di  Moncrieff,  soprattutto)  si  è 
tentato  di  correlare  le  variazioni  della  formula  chimica  di 
una  serie  di  idrocarburi  saturi,  di  formula  generale: 

(metaiK)  CH4.  etano  QH*,  propano  butano 

QHi«)  con  il  relativo  odore. 
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LUDOVICO  <ìIUUO 

SEMEIOTICA 

latroduzioBe 

La  valutazione  delle  capacità  olfattive  dclLuomo  e dell'a- 
nimale si  effettua  con  metodiche  definite  olfattometriche. 
In  realtà,  nessuno  dei  numerosi  test  olfattometrici  pro- 
posti nel  tempo  dagli  AA.,  è risultalo  capace  di  determi- 
nare inequivocabilmente  la  dose  minima  di  sostanza 
odorosa  capace  di  evocare  la  risposta  elettrica  delle  cel- 
lule neurosensoriali  dell'epitelio  olfattorio. 

Le  innumerevoli  difficoltà  che  la  sperimentazione  ha 
incontrato  in  questo  campo,  dovute  alla  scarsa  accessibi- 
lità della  regione  olfattoria  e delle  relative  strutture  ner- 
vose, alla  varietà  delle  sostanze  usale  disperse  in.  un 
mezzo  gas.soso,  alla  complessità  delle  connessioni  nervose 
implicate  nella  perceziorM  olfattiva,  si  riflettono  in  incer- 
tezze che  ancora  oggi  rendono  la  fisiologia,  la  biochimica 
e releltrofìsiologia  dell’o.  capitoli  da  dover  completare. 
Per  tali  motivi  anche  la  semeiologia  olfattologica,  a 
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differenza  di  quella  audiologica  e di  quella  ofialmologica, 
non  possiede  mezzi  di  obieltivizzazione  di  sicura  affidabi- 
lità o,  quanto  meno,  di  facile  riproducibilità. 

Gli  ostacoli  che  si  interpongono  al  raggiungimento  di 
tali  caratteristiche,  comuni  a tutti  i procedimenti  di  dia- 
gnostica strumentale,  sono  riassumibili  in  due  punti  fon- 
damentali: la  difficoltà  di  trovare  uno  stimolo  adatto  e 
quantificabile;  la  difficoltà  di  obiettivaziorte  e di  quantifi- 
cazione delle  risposte. 

Il  secondo  argomento  verrà  analizzato  nel  corso  della 
descrizione  delle  metodiche  olfattometriche  di  più  co- 
mune impiego  clinico  e strumentale,  mentre,  riguardo  al 
primo  problema  è utile  ricordare  come  già  Tichener.  r>el 
1915,  affermasse  che  l'odorato  ha  probabilmente  più 
sensazioni  di  tutti  gli  altri  organi  di  sen.so.  Infatti  il  nu- 
mero di  odori  differenti  che  l'uomo  sarebbe  in  grado  di 
avvertire,  oscillerebbe  intorno  ai  250.(X)0  c a ognuno  di 
questi  odori  corrisponderebbe  una  sostanza  con  caratte- 
ristiche peculiari  di  composizione  sterica  del  gruppo 
osmoforo  e perfino  di  concentrazione.  In  tal  senso  mette 
conto  ricordare  come  un  odore  risulti  essere  il  risultato 
di  una  stimolazione  non  solo  puramente  olfattiva  (O), 
ma  anche  olfattotrigeminale  (O  -r  T).  olfattogusutiva 
(O  4-  G)  e dfattotrìgeminogustativa  (O  4-  T 4-  G);  inol- 
tre. per  alcune  sostanze,  esso  è dipendente  dalla  concen- 
trazione della  sostanza. 

Al  solo  scopo  di  classificazione  à sembra  utile  elencare  le 
principali  sostanze  odorose  di  più  frequente  impiego  diagnostico, 
e descriverne  le  modalità  di  stiroolazione. 

Sostanze  ad  azione  ot/atàva  pura  (Of  : alcol  fenileùtico;  mu- 
schio chetone:  caffè;  acqua  di  rose;  acqua  di  lavanda;  anice;  ba- 
dtana;  nitrobenzeoe;  benzaldeide. 

Sostanze  ad  azione  oifattotrigeminaie  (O  -f  71  : mentolo;  etere 
(odore  debole);  timolo;  ammoniaca  a concentrazione  inferiore  al 
66%;  citrale;  guaiacolo. 

Sostanze  ad  azione  oifattogustativa  (O  •i’  O):  vaniglia;  cloro- 
formio. 

Sostanze  ad  azione  oifattotngeminogustattva  (O T -ì- Gf: 
piridina;  essenza  di  finocchio;  essenza  di  cannella. 

Come  si  evince  dairelencazione,  trattasi  di  sostanze 
volatili  e.  per  tale  fatto,  deteriorabili  nel  tempo,  la  cui 
valutazione  quantitativa  relativa  alle  dosi  di  stimolazione, 
è resa  difficoltosa  — pur  conoscendone  la  concentrazione 
originale  — da  numerose  variabili,  quali  la  solubilità,  il 
potere  di  diffusione  c il  possibile  assorbimento  da  parte 
delle  pareli  delle  tubature  deirapparecchìo  usato. 

Per  tali  motivi  nessuna  delle  unità  di  misura  proposta  è 
sopravvissuta  alle  critiche  e,  a tutt'oggi,  non  esiste  un 
parametro  codificato  capace  di  dosare  esattamente  la 
quantità  di  sostanza  odorosa  che  provoca  lo  stimolo  dalla 
regione  olfattoria  delle  fosse  nasali. 

Oggi  l'olfattologia  dispone,  oltre  che  di  mezzi  di  inda- 
gine che  prevedono  una  valutazior>c  di  tipo  soggettivo  c 
che  richiedono  la  partecipazione  e l'attenzione  dell'esa- 
minato,  anche  di  metodiche  di  valutazione  obiettive  che 
fanno  riferimento  a meccanismi  riflessi  involontari  di  or- 
dine nervoso,  respiratorio,  cardiovascolare,  oculopalpe- 
brale  evocati  dalla  percezione  olfattiva. 

Tenuto  conto  delle  diverse  modalità  di  stimolazione 
delle  varie  sostanze  odorose  e delle  caratteristiche  che 
ciascuna  sostanza  possiede,  t'olfattometria  clinica  presup- 
pone la  ricerca,  per  ciascuna  di  esse,  di  una  soglia  olfat- 
tometrica di  «detezione»,  sufficiente  a risvegliare  una 
sensazione  odorosa,  e di  una  soglia  di  «identificazione» 
alla  quale  corrisponde  il  riconoscimento  da  parte  dell'c- 
saminato  deH'odore  somministrato.  A tale  scopo  si  pre- 
parano, per  ogni  sostanza,  soluzioni  scalari  che  si  sommi- 
nistrano a partire  dalla  soluzione  a minor  concentra/ione, 
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Ano  a quando  il  soggetto  in  esame  non  awerte  una  per- 
cezione non  identifìcabile.  ma  evidente  (soglia  di  dete- 
zione). L'esame  prosegue  Ano  alla  soglia  di  identifica- 
zione,  valore  per  il  quale  il  soggetto,  come  già  ricordato, 
riconosce  la  natura  della  sostanza  stimolante. 

Oltre  che  per  Tolfattometrìa  qualitativa,  la  cui  impor- 
tanza c evidente  in  campo  clinico  e mcdicoiegale,  lo  stu- 
dio della  soglia  di  identificazione  è indispensabile  per  l'a- 
nalisi del  fenomeno  della  stanchezza  olfattiva  e dell’a- 
dattamento olfattorio.  Infatti,  al  persistere  della  stimola- 
zione per  tempi  e concentrazioni  sufficienti,  uno  stimolo 
avvertito  inizialmente  come  forte,  va  via  via  indebolen- 
dosi fino  a rendersi  quasi  impercettibile. 

Tale  eclissi  della  sensazione  olfattiva,  che  gli  anglosas- 
soni definiscono  habituation,  attribuita  inizialmente  a una 
presunta  inabilità  dei  recettori  a rispor>dere  a prolungate 
stimolazioni  ripetitive  e continue,  appare  legata,  alla  luce 
delle  p>iù  recenti  acquisizioni,  a un  fenomeno  di  orìgine 
centrale  di  tipo  competitivo  tra  raltiviià  intrìnseca  del 
bulbo  e ì segnali  in  arrivo  che,  man  mano,  vengono  da 
questa  soppressi. 

La  durata  della  stanchezza  è condizionata  dalla  con- 
centrazione. dalla  velocità  di  somministrazione  e dalla 
durata  dello  stimolo  ed  è definita  dal  tempo  che  imer- 
corre  tra  l’insorgenza  del  fenomeno,  ottenuto  con  la 
somministrazione,  in  2 min.  di  2 1 di  tale  sostanza  odo- 
rosa. e la  ricompare  della  sensazione  olfattiva  al  valore 
soglia  precedentemente  ottenuto. 

E ritenuta  normale  una  fatica  contenuta  entro  il  limile 
di  2 o 3 min,  mentre  tempi  superiori  indicano  un  adatta- 
mento patologico  indotto  da  varie  cause,  di  cui  s farà 
parola  in  altro  capitolo  di  questa  stes.sa  voce. 

La  somministrazione  delle  sostanze  osmoforetiche 
prescelte,  le  cui  combinazioni  di  più  largo  impiego  sono 
riportate  nelle  tabb.  I e li,  può  essere  effettuata  per  via 
ematica  o per  via  aerea. 


TAB.  I.  SOSTANZE  RACCOMANDATE  DA  GLILLOT 
<1948) 


Akol  feniletilico 

odore  di 

rosa 

Linalolo  puro 

odore  di 

fiore 

Cinetolo  puro 

odore  di 

gomenolo 

Metilionone  al  10% 

odore  di 

viokita 

Isocugenolo  al  2% 

odore  di 

garofano 

Cumarìna  al  10% 

odore  di 

fieno  tastato 

Eliotropo  al  10% 

odore  di 

girasole 

Vaniglia  al  10% 

odore  di 

vaniglia 

Timoto  ai  2% 

odore  di 

timo 

Anelolo  al  10% 

odore  di 

anice 

TAB.  11.  SOSTANZE  RACCOMANDATE  DA  ROUGET 
(1961)  CON  LIMITE  DI  INDIVIDUAZIONE 


Anice 

0,5  a 1 cm* 

Muschio  cheto 

15  a 30  cm* 

Caffè 

7 cm* 

Citrale 

effetto  O:  1-5  cm* 

Citrale 

effetto  T:  5-10  cm* 

Guaiacolo 

effetto  O:  8 cm* 

Guaiacolo 

effetto  T;  15-30  cm* 

Ammoniaca  66% 

effetto  O-HT;  0,25  cm» 

Vaniglia 

effetto  O:  20  cm* 

Vaniglia 

effetto  G:  30-45  cm* 

Essenza  di  finocchio-cannella 

effetto  O:  1 cm* 

Essenza  di  finocdiio-canneUa 

effetto  T:  2 cm* 

Essenza  di  finocchio-cannella 

effetto  G:  4 cm* 

Pirìdina 

effetto  O;  0,5  cm* 

Pirìdina 

effetto  T:  0,5-1  cm* 

Pirìdina 

effetto  G:  2 enr 

La  somministrazione  per  via  ematica,  introdotta  da 
Bednar  e Langfelder  (1930),  pur  fornendo  informaziom 
precise  circa  la  dose-stimolo,  non  può  essere  praticata  se 
non  per  poche  sostanze  (essenze  di  lavanda  e menta, 
etere,  ctc.)  e trova  impiego  solo  in  campo  sperimentale. 
Per  via  ematica  si  ottengono  stimolazioni  dirette  delle 
strutture  centrali  del  sistema  olfattivo,  come  dimostrano 
gli  studi  di  Marco  (1978),  die  ha  ottenuto  risposte  posi- 
tive in  ragione  del  70%  in  anosmid  per  ozena  o in  larìn- 
geclomizzaii.  Nell’animale  con  resezicme  del  tratto  olfat- 
tivo ha  ottenuto,  con  la  stessa  metodica,  un  riflesso  ga- 
strico assimilabile  al  riflesso  olfattonasale. 

La  stimolazione  per  via  aerea,  più  fisiologica,  può  es- 
sere attiva  o passiva.  Nel  primo  caso  è lo  stesso  esami- 
nato che.  inspirando,  porta  le  particelle  odorose  a con- 
tatto con  i propri  recettori  olfattivi;  nel  secondo  caso  il 
soggetto  è in  apnea  o in  respirazione  buccale  e l'esami- 
natore invia  le  sostanze  test  nel  naso. 

Le  risposte  ottenute  con  questa  seconda  modalità 
vanno  vagliate  aiientamenie.  nel  corso  di  un  esame  ol- 
fattometrìco.  dal  momento  che  l’introduzione,  soprattutto 
se  brusca,  dcirarta  odorosa  può  dare  delle  informazioni 
non  olfattive  o.  in  ogni  caso,  produrre  delle  sensazioni 
tattili  trigeminali,  suffidenti  a scatenare  riflessi  resjHra- 
tori,  cardiocircolatori  o elettroencefalografid  utilizzati 
nelle  tecniche  obiettive. 

Otfattometria  soggettiva 

L’interesse  a essa  rivolto  da  dinid  e fisiologi  è testimo- 
niato dall'elevato  numero  di  apparecchiature  messe  a 
punto  a partire  già  dal  1895  (Zwaardcmaker)  c modifi- 
cate di  volta  in  volta  al  fine  di  rendere  più  agevole  e pre- 
dsa  la  somministrazione  delle  sostanze  stimolanti. 

Tralasdando  la  descrizione  dclLolfattOTietTo  di  Zwaar- 
demaker,  che  attualmente  riveste  importanza  esclusiva- 
mente storica,  ricorderemo  brevemente  l’olfaltometro  di 
Elsberg  e Levy.  quello  di  Fortunato  e Niccolini,  di  Guer- 
rìer  e Azémar  e infine  quello  più  moderno  di  Guerrìcr  c 
Uzìcl. 

Il  dassico  olfattometro  di  Elsberg  c Levy  (1935)  trova  ancor 
oggi,  per  la  sua  semplicità  c per  la  sua  maneggevolezza,  vaste 
applicazioni  neUa  pratica  clinica.  È costituito  da  un  flacone  ca- 
pace di  530  cm*  nel  quale  vengono  introdotti  500  cm*  di  aria  e 
30  cm*  di  sostanza  odorosa.  Due  Tubidni  pescano  nel  flacone, 
chiuso  crmeticaineDie;  uno  è collegato  a una  siringa  da  20  cm*. 
Taltro,  mediante  un  raccordo  di  gomma  che  permette  la  chiusura 
del  tubo,  termina  con  una  forcella  nasale  adattabile  a prove 
mono*  o birìniebe.  Il  lesi  si  esegue  introducendo,  con  la  siringa 
graduala.  1 cm*  di  aria  nel  flac^e,  e.  dopo  aver  invitalo  il  pa- 
ziente all'apnea,  si  apre  il  tubo  di  usata  permettendo  a un'u- 
guale quantità  odorosa  di  raggiungere  la  fossa  nasale  in  esame. 
La  stessa  manovra  è ripetuta,  aumentando  di  volta  in  volta  di  1 
cm*  il  gradiente  di  aria  introdotto  nel  flacone,  fino  al  raggiunp- 
mento  della  soglia  di  detezione  e,  successivamente,  della  so^ta 
di  individuazioite.  11  fenomeno  óeìì'habituation  può  essere  valu- 
talo sostituendo  la  siringa  con  una  bottiglia  di  aria  compressa 
munita  di  un  manometro  e di  un  ptcoolo  compressore  capace  di 
emettere  1 o 2 I di  aria  in  1 o più  min.  In  accordo  con  Fortu- 
nato, oltre  che  in  modo  passivo,  la  prova  può,  ■ nostro  avviso, 
essere  eseguita  anche  in  modo  attivo,  nel  corso  di  una  fisiologica 
attiviti  respiratoria  nasale.  L'apparecchio  permette  di  sottoporre 
a test  un'unica  sostanza  alla  verità;  per  tale  motivo  occorre  un 
numero  di  olfattometri  pari  a quello  delle  sostanze  necessarie  a 
un  esame  com^rieto. 

L'trifattometro  di  Fortunato  e Niccolini  (1949)  i costituito  da 
6 unità  olfattometriche  dì  Elsberg,  lievemente  modificate  e con- 
tenenti, ciascuna,  un  odore  diverso:  essenza  di  anice,  akol  feni- 
letilico,  citrale,  guaiacolo  o essenza  di  finocchio,  anunoniaca  a 
coDcen  trazione  inferiore  al  66%  e pirìdina.  Facendo  ruotare,  su 
di  un  perno  fisso  centrale,  la  parte  mobile  deH’apparecchio,  in 
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cui  trovano  alloggio  i 6 contenitori,  è possibile  sottoporre  a test, 
consecutivamente,  le  6 sostanze. 

L'olfattometro  di  Guerrìcr  e Azémar  (196.1)  è dotato  di  un 
motore  elettrico  mediante  il.  quale  t possibile  l'emissione,  a ve- 
locità controllata,  di  un  getto  d'aria,  riscaldata  e umidificata, 
odorosa  o meno,  che  si  dirige  verso  l'esaminato,  posto  a 60  cm 
di  distanza  dall'apparecchio. 

L'olfattometro  automatico  di  Gucrrier  c Uziel  (1972)  prevede 
l'impiego  di  5 sostanze  standard  (cinetolo,  anetolo,  vanillina,  ti- 
molo  ed  exaltolide)  contenute,  in  quantità  di  1 mi,  in  un  tubo  da 
20  mi  raccordato  a un  imbuto  nasale  e a una  siringa,  il  cui  pi- 
stone è mosso  da  un  motore  elettrico  a una  velocità  costante  di 
1 cm/sec. 

Il  basso  costo  c la  facilità  di  esecuzione  dcll'olfattonie- 
trìa  soggettiva  fa  sì  che  essa  rappresenti  la  metodica  di 
più  largo  impiego  nella  diagnostica  olfattometrìca.  Tutta- 
via la  sua  completa  affidabilità  è pregiudicata  dalle  non 
sempre  precise  risposte  dcll'esaminato  e dallo  scarso  ri- 
gore che  le  apparecchiature  offrono  nella  qnantizzazione 
dello  stimolo  odoroso. 

Oifattometria  obiettiva 

Come  già  accennato,  essa  ricerca  l'cvidcnziazionc,  prefe- 
ribilmente grafica,  di  diversi  tipi  di  reazioni  riflesse,  pro- 
dotte dallo  stimolo  odoroso.  Per  ciascuna  delle  reazioni 
prodotte  ò richiesto  un  diverso  metodo  di  indagine. 

Metodo  basato  sul  rilievo  del  riflesso  olfattopupillare 
Lo  stimolo  olfattivo  è capace  di  produrre  una  ben  evi- 
dente miosi  della  durata  di  0,S  sec  seguita  talvolta  da  mi- 
drìasi  della  durata  di  1 sec  (Luschinger  c Brunetti,  1948). 
La  fugacità  della  risposta  ha  consigliato  una  visualizza- 
zione fotografica  del  rifles.so  (Semeria,  19S6). 

Metodo  basalo  sulla  valutazione  del  riflesso  olfattocirco- 
latorio 

in  risposta  alla  somministrazione  di  odori  forti  e,  soprat- 
tutto, a prevalente  azione  trigeminale,  si  ottiene  un  au- 
mento della  pressione  arteriosa  e della  frequenza  del 
polso  periferico.  Risulta,  tuttavia,  da  numerosi  AA.  che 
tale  prova,  se  praticata  isolatamente,  è dotata  di  scarsa 
specificità:  rirrilevanza  statistica  di  risposte  nette  (53% 
secondo  Nyssen.  1933),  l'e.strema  variabilità  dei  parame- 
tri prescelti,  legata  a stimoli  non  olfattivi,  l'insorgenza  del 
riflesso  più  per  stimolazione  trigeminale  che  non  olfattiva 
in  senso  stretto,  l'influenza  del  ritmo  respiratorio  sulla 
frequenza  cardiaca,  sono  tutti  elementi  che  portano  a 
posizioni  critiche  nei  confronti  di  tale  metodo  di  valuta- 
zione, che  troppo  si  allontana  dal  rigore  scientifico  ri- 
chiesto a una  metodica  obiettiva. 

Metodi  basati  sulla  registrazione  di  reazioni  elettrocutanee 
Tali  reazioni  sono  prodotte  dal  riflesso  psicogalvanico  e 
dal  riflesso  psicovoltaico. 

a)  Riflesso  psicogalvanico:  la  somministrazione  di  una 
sostanza  odorosa  è capace  di  ridurre  la  resistenza  cutanea 
da  3400  ohm  a 3000  ohm,  al  passaggio  di  una  corrente 
galvanica.  Secondo  Van  Hytel  (1925)  sono  ottenibili  ri- 
sposte costanti  tranne  che  con  la  canfora,  mentre  Semeria 
(1956),  con  stimolazioni  per  via  ematica  e aerea,  ha  ot- 
tenuto risposte  variabili  in  relazione  alla  sostanza  usata  c 
al  soggetto  esaminato.  Quest'ultimo  A.  ha  valutato  che  la 
risposta  elettrica  compare  a una  latenza  media  di  5 sec 
dallo  stimolo  odoroso,  con  il  ritorno  alle  condizioni  di 
base  in  20-35  sec.  Fortunato  (1956),  con  tale  metodica  è 
giunto  a determinare  le  soglie  di  percezione,  che  sareb- 
bero, a suo  parere,  pros.sime  a quelle  ottenibili  con  i 
metodi  soggettivi. 
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Da  altre  fonti  si  evince  che  i dati  ricavabili  con  il  rile- 
vamento del  riflesso  psicogalvanico  non  sarebbero  così 
costanti,  e che  le  risposte  sarebbero  evidenti  solo  per  uno 
o due  atti  respiratori  e non  sempre  proporzionali  all'in- 
tensità dello  stimolo. 

b)  Riflesso  psicovoltaico:  descritto  da  Manfredi  (1952), 
à determinato  dalle  variazioni  della  forza  elettromotrice 
di  un  elemento  voltaico,  posto  a contatto  con  la  pelle  di 
una  regione  ricca  di  ghiandole  sudoripare,  in  seguito  a 
uno  stimolo  sensoriale,  nel  nostro  caso  olfattivo. 

Le  risposte  così  prodotte  sarebbero  dotate  di  maggiore 
attendibilità  rispetto  al  metodo  precedente. 

Metodi  basati  suliobiettivazione  de!  riflesso  olfattorespi- 
ratorio 

Modificazioni  dell'attività  respiratoria  legate  alla  sommi- 
nistrazione di  sostanze  odorose  furono  descritte  nella 
rana  già  nel  secolo  scorso  (Aronsohn,  1886).  Tale  feno- 
meno ò valutabile  e facilmente  rappresentabile  grafica- 
mente  con  tecnica  rinoreomanometrica  anteriore.  Le  ri- 
sposte ottenibili  sono  distinte  da  Monserrat-Villadieur 
(1979)  in  una  reazione  d’arresto,  in  una  disorganizza- 
zione del  tracciato,  in  modificazioni  dell’ampiezza  respi- 
ratoria (aumento  o diminuzione  della  pressione  in-  o 
espiratoria)  e,  infine,  in  modificazioni  del  ritmo  (aumento 
o diminuzione  della  frequenza  respiratoria).  Per  quanto 
non  risultino  correlazioni  evidenti  tra  tipo  di  alterazione 
del  tracciato  e qualità  di  sostanza  somministrata  (tranne 
che  per  Tammoniaca  e per  l'ac.  acetico,  entrambi  ecci- 
tanti trigeminali,  che  hanno  sempre  e soltanto  due  tipi  di 
risposte),  in  tutti  i soggetti  esaminati  Monserrat  ha  evi- 
denziato costantemente  ora  l’una  ora  l’altra  alterazione 
rinoreomanometrica,  riuscendo,  inoltre,  a rilevare  il  fe- 
nomeno di  adattamento  per  tutte  le  sostanze  a eccezione 
di  quelle  ad  azione  trigeminale,  per  le  quali  la  risposta  si 
manteneva  costante. 

La  nostra  e.sperienza  personale  in  merito  a questa  me- 
todica di  obiettivazione  della  capacità  olfattiva,  conferma 
quella  di  Monserrat.  Noi  abbiamo  utilizzato,  a tale  scopo, 
un  rinorcomanometro  anteriore  a due  canali  (che  per- 
mette la  contemporanea  registrazione  grafica  del  flus.so  e 
della  pressione  nasale),  opportunamente  modificato  me- 
diante l'applicazione  ail'apparecchio  di  un  imbuto  nasale, 
da  noi  ideato  e descritto,  il  cui  lume  è comunicante,  per 
mezzo  di  una  valvola,  con  i contenitori  di  un  olfattometro 
di  Fortunato  e Niccolini  nei  quale  la  siringa  graduata  è 
sostituita  da  una  pompa  elettrica  capace  di  erogare 
quantità  d'aria  proporzionali  al  tempo  di  funzionamento 
(5  cmVsec),  e quindi  esattamente  misurabili.  La  sovrap- 
ponibilità dei  dati  e la  versatilità  di  questa  metodica  ci 
autorizzano  a ritenerla  come  la  più  affidabile  nella  valu- 
tazione clinica  dell'o.  (fig.  10). 

Olfattoelettroencefalografla 

È basata  sull'obiettivazionc  della  reazione  di  arresto  di 
Berger.  Essa  si  evidenzia  dopo  stimolazione  sensoriale, 
anche  olfattiva,  con  una  diminuzione  di  ampiezza  delle 
onde  alfa  del  tracciato  elettroencefalografico. 

Questa  risposta  è immediata,  evocabile  in  ogni  sog- 
getto, ma  diviene  meno  evidente  dopo  5 o 6 inspirazioni 
di  aria  odorosa. 

L’olfattoelettroencefalografia,  accanto  al  vantaggio 
della  massima  capacità  di  obiettivazione,  offre  però  l’in- 
conveniente di  non  poter  essere  praticata  nel  caso  di 
preesistenti  alterazioni  elettroencefalografiche  c di  dare 
risposte  non  specifiche  per  sostanze  ad  azione  olfatiotrì- 
geminale. 
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Metodo  poligrafico 

Van  den  Ecckhaut  (1978)  ha  messo  a punto  questo  me- 
todo utilizzando  un  poligrafo  a 8 canali  che  permette  la 
registrazione  simultanea,  oltre  che  dei  tempi  della  prova 
e della  risposta  soggettiva  (che  sempre  va  preventiva- 
mente valutata  in  ogni  tipo  dì  olfattometrìa  obiettiva), 
anche  dell'indice  osciUometrico,  della  frequenza  cardiaca, 
del  riflesso  psicogalvanico,  dell'attività  respiratoria  e del- 
Tampiezza  toracica.  Utilizzando  5 diverse  sostanze  odo- 
rose, Van  den  Eeckhaut  ha  ottenuto  risposte  precise  e 
del  massimo  valore  clinico.  Tuttavia,  U costo  dell'appa- 
recchiatura r>ecessarìa  ne  impedisce  un'ampia  diffusione  e 
un'estesa  utilizzazione  nella  pratica  quotidiana. 

Olfaaometria  a potenziali  evocati 
Mediante  sofisticate  apparecchiature,  che  non  è possibile 
descrivere  in  questa  sede,  è possibile  isolare,  amplificare 
e registrare  le  risposte  elettriche  corticali  conseguenti  a 
una  stimolazione  sertsorìale.  Quelle  rilevate  mediante 
stimoli  olfattivi,  con  elettrodi  attivi  posti  al  vertice,  si 
manifestano  come  una  ampia  onda  negativa  (10-15  pV) 
che  compare  dopo  350  msec  di  latenza,  per  treni  di 
25-30  stimoli  e per  una  durata  di  stimolazione  pari  a 200 
msec  (De  Vincenòis,  1978;  Cianfrone,  1977).  La  ripeti- 
bilità e l'uniformità  delle  risposte  lasciano  ampie  speranze 
per  il  futuro  di  questa  tecnica  che,  per  l'esiguità  della 
letteratura  al  riguardo  e per  l'elevato  costo  delle  appa- 
recchiature necessarie,  deve  essere  considerata  ancora  di 
interesse  puramente  sperimentale.  Peraltro  essa  non  for- 
nisce ancora  dati  univoci  in  merito  ai  rapporti  tra  risposte 
olfattive  pure  e risposte  olfattotrigeminali  e,  pertanto, 
necessita  di  ulteriori  studi  ed  elaborazioni. 

Quanto  descritto  permette  di  sostenere  come  anche  la 
semeiologia  olfattoria,  al  pari  della  fisiologia,  della  bio- 
chimica, della  patologia  e della  terapia,  sia  ancora  oggi 
un  campo  di  ricerca  capace  di  acquisire  ulteriori  spiega- 
zioni e di  proporre  nuovi  orizzonti. 

1 progressi  che  la  moderna  tecnologia  permette  non 
consentono  che  una  modesta  conoscenza  di  un  argo- 
mento così  meraviglioso  ma  coà  pleomorfo  quale  risulta 
essere  Po. 

CENNI  DI  PATOLOGIA 

Disosmia  à il  termine  generico  che  definisce  ogni  evento 
patologico  deH'apparato  olfattorio. 


Si  distìnguono  disosmie  qualitative  e quantitative.  Le 
prime  comprendono  le  parosmie  e le  cacosmie;  le  paro- 
smie  consistono  nella  percezione  di  un  odore  diverso  da 
quello  somministrato,  le  cacosmie  definiscono  la  perce- 
zione di  un  odore  fetido  da  parte  dell’esaminato  o di  dii 
gli  è accanto. 

Le  parosmie  possono  essere  illusioni  oifattorie,  provo- 
cate dalla  somministrazione  locale  o generale  di  alcuni  f ar- 
maci. da  tossicosi  endogene,  da  processi  infettivi  delie 
prime  vie  aeree  o da  malattie  neurologiche  (traumi,  epiles- 
sia); oppure  può  trattarsi  di  alludnazì<mi  oifattorie  (Àe,  a 
differenza  delle  prime,  intervengono  in  assenza  dello  sti- 
molo sensoriale  e sono,  spesso,  di  interesse  psichiatrico. 

Anche  te  cacosmie  soggettive,  die  si  verificano  allor- 
quando il  cattivo  odore  avvertito  dal  paziente  in  realtà 
non  esiste,  trovano  il  loro  movente  etiologico  in  una  pa- 
tologia nevritica  (infettiva  o tossica)  o neurologica 
(traumi  o neoplasie).  Le  cacosmie  oggettive,  nelle  quali  il 
cattivo  odore  è avvertito  anche  da  chi  è vicino  al  pa- 
ziente, possono  essere  indotte  da  eventi  patologia  na^i 
o sinusali  (ozena,  processi  settid  acuti  e cronid.  corpi 
estranei,  rinoliti),  orofarìngei  o boccali,  auricolari,  da 
processi  infettivi  e neoplastid  del  tubo  digerente  o del- 
l’apparato respiratorio. 

Le  disosmie  quantitative  sono  distinte  in  iperosmie  e 
ipoanosmie,  totali  o parziali  a seconda  che  interessino 
tutte  o alcune  sostanze  odorifere. 

Le  iperosmie  possono  essere  legate  a condizioni  ana- 
tomiche, ad  es.  alterazioni  della  piramide  nasale  tali  da 
permettere  che  la  regione  olfattoria  di  un  lato  possa  es- 
sere stimolala  in  misura  maggiore  della  controlaterale;  a 
condizioni  fisiologiche,  per  lo  più  razziali,  o parafisiologi- 
che.  ad  es.  iperosmia  gravidica  o nel  corso  deH'allatta- 
mcnto.  Inoltre  possono  essere  indotte  anche  da  variazioni 
delle  condizioni  fisiche  ambientali  (pressione  atmosfe- 
rica), dalla  somministrazione  di  alcune  sostanze  farma- 
cologiche o da  eventi  patologici  locali  (corizza),  generali 
(artritismo,  turbe  neuroendocrine),  dal  S.N.C.  (tumori 
delle  vie  o dei  centri  olfattivi,  tabe,  paralisi  progressiva), 
o da  turbe  psichiatriche  di  tipo  nevrastenico  o isterico. 

Le  iposmie  e le  anosmie  che  costituiscono,  anche  se 
non  necessariamente,  due  momenti  successivi  di  uik> 
stesso  evento  patologico,  possono  essere  indotte,  nelle 
forme  congenite,  da  alterazioni  di  sviluppo  delle  vìe  ol- 
fattive o da  processi  infettivi  o traumatici  occorsi  durante 
la  vita  intrauterina. 

Più  frequentemente  di  tipo  acquisito,  le  ipoanosmie 
vengono  definite,  in  questo  caso,  respiratorie  quando  à 
possibile  individuare  e riconoscere  come  causa  della  ma- 
lattia un'alterazione  anatomica  o meccanica  della  pira- 
mide o delle  fosse  nasali  capace  di  impedire  la  permeabi- 
lità all'aria  delle  fosse  stesse  o di  modificare  grossolana- 
mente la  direzione  deH'aria  inspirata. 

Le  ipoanosmie  di  tipo  essenziale,  legate  a un'altera- 
zione della  mucosa  olfattiva,  o quelle  di  tipo  nervoso,  da 
alterazione  delle  vie  e dei  centri  olfattori,  trovano  più 
spesso  il  loro  momento  causale  in  manifestazioni  patolo- 
giche di  tipo  infettivo,  più  spesso  locali,  ma  anche  gene- 
rali. Nel  primo  caso  sono  chiamate  in  causa  riniti  acute  e 
croniche,  per  lo  stato  di  congestione,  e le  alterazioni  re- 
gressive della  mucosa  nasale;  il  rinosderoma,  per  le  ma- 
nifestazioni granulomatoso-produttive  o atrofico-dcatri- 
ziali  che  caratterizzaiK)  il  quadro  anatomopatologico; 
processi  influenzali,  o comunque  febbrili,  che  inducono 
secchezza  delle  mucose  e alterano  la  fisiologia  del  pro- 
cesso olfattivo. 

La  tbc,  la  lue.  la  difterite  possono  essere  causa  di  ipo- 
anosmia. 
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Ipoanosmie  insorgono  anche  a seguito  di  malattie  del 
ricambio,  disendocrinie,  stati  anemici  ed  emopatici.  e così 
pure  stati  cachcttizzanli,  ipovitaminosi  (Vit.  A),  stati  di 
malnutrizione,  per  Tatrofia  o la  degenerazione  che  indu> 
cono  a livello  della  mucosa  nasale  e olfattoria. 

Anche  in  questo  caso,  turbe  del  S.N.C.,  r>on  solo  dege- 
nerative, ma  anche  infettive  (meningiti,  encefaliti,  ascessi 
cerebrali),  rivestono  spesso  un  ruolo  patogerieticamente 
determinante.  Infatti,  nel  corso  di  meningiti  e di  er>cefa- 
liti,  le  strutture  nervose  olfattorie,  per  la  loro  esilità,  sono 
facilmente  coinvolte  dal  processo  flogistico;  ncirinfezione 
poliomielitica  esse  costituiscono  addirittura  la  principale 
via  di  propagazione  del  virus:  le  alterazioni  del  paren- 
chima e le  conseguenti  reazioni  gliali  vengono  quindi  ine- 
vitabilmente a deprìmere  la  funzionalità  delie  vie  nervose 
in  questione. 

È utile  infine  ricordare  le  ipoanosmie  funzionali  nelle 
quali  non  è ravvisabile  alcuna  etiologia  organica  e che 
rientrano  tra  i sintomi  che  possono  essere  riferiti  da  un 
soggetto  isterico. 

Da  questa  breve  sintesi,  emerge,  dunque,  la  notevole 
varietà  di  quadri  clinici  che  caratterizzano  la  patologia 
deH'o.  e,  soprattutto,  il  gran  numero  di  fattori  capaci  di 
influire  sulle  capacità  percettive  dell’organo  olfattorio.  È 
evidente  come,  talvolta,  uno  stesso  momento  patogene- 
tico  possa  condizionare  l'insorgenza  contemporanea  o 
successiva  di  due  diversi  tipi  di  disosmic:  non  è infre- 
quente, infatti,  che  una  iposmia  conseguente  a uno  stato 
infettivo  o tossico  si  a.ssoci  a una  parosmia.  Nell’ozena,  a 
una  iniziale  cacosmia,  fa  seguito,  generalmente  uno  stato 
iposmico  e,  via  via,  l’anosmia  completa  per  la  degenera- 
zione atrofkra  della  mucosa  nasale,  che  si  estende  alla 
mucosa  respiratoria  e ar>che  a quella  olfattoria. 

È utile  sottolineare,  infine,  come  una  disosmia,  spesso 
negletta  per  la  sua  scarsa  rilevanza  clinica,  possa  costi- 
tuire il  primo  campanello  di  allarme  di  una  più  seria  pa- 
tologia encefalica.  Le  neoplasie  del  lobo  frontale,  ad  es.. 
solo  raramente  si  manifestano  con  i classici  segni  di 
ipertensione  endocranica,  che,  qualora  presenti,  risultano 
comunque  poco  pronunciati,  mentre  un'iposmia  da  com- 
pressione del  bulbo  olfattivo  può  comparire  prima  che 
sintomi  di  focolaio  acquistino  una  loro  significatività. 
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OLI  DA  CONDIMENTO:  v.  (I.  1121). 

OLI  DI  FEGATO 

F.  huiles  de  foie.  - l.  Uver  oiLs.  - T.  Lebertran.  - s.  aceites 
de  hidalgo. 

Gli  oli  di  fegato  si  ottengono  dal  fegato  delle  specie 
Gadus,  Thynnus,  Squalus,  Hypoglossus,  Galet)rhinus, 
Ophioàon.  Anoplopoma,  etc.,  cioè,  merluzzi,  tonni,  pe- 
scecani, rombi,  razze.  Cìii  o.  di  f.  di  pesci  si  distinguono 
per  la  presenza  di  gliceridi  di  acidi  grassi  altamente  insa- 
turi (4  e più  doppi  legami):  hanno,  quindi,  un  elevato  in- 
dice di  iodio. 

1 componenti  più  importanti  dell’o.  di  f.  sono  le  Vit.  A. 
D ed  E.  Vi  sono,  inoltre,  carboidrati,  colesterolo,  pig- 
menti, alcoli  della  serie  grassa,  eteri  del  glicerolo,  basi 
inorganiche,  piccole  quantità  di  iodio  e tracce  di  fosforo, 
caldo,  magnesio,  cloro,  bromo  e ferro,  in  combinazione 
organica. 

Fra  gli  o.  di  f.  di  pesa,  il  più  noto,  e quello  da  maggior 
tempo  usato,  è l’o.  di  f.  di  merluzzo  (estratto  dall’organo 
fresco  del  Gadus  morrhua  e da  altre  specie  della  famiglia 
dei  Gadidi).  L’impiego  fondamentale  dell'o.  di  f.  di  mer- 
luzzo è suto  per  molli  anni  quello  curativo  e profìlattico 
del  rachitismo.  Nella  pratica  fu  anche  largamente  pre- 
scritto negli  stati  di  denutrizione  in  genere  e soprattutto 
in  quelli  a sfondo  tubercolare. 

L’uso  dell’o.  di  f.  di  merluzzo  è mollo  diminuito  dopo 
rintroduzione  in  terapia  delle  vitamine  in  es.so  contenute, 
ottenute  per  sintesi.  Ciò  rende  possibile  l'impiego  di  pic- 
cole dosi,  in  gocce  o in  capsule:  pratica  importante,  poi- 
ché. per  il  sapore  sgradevole  e per  la  non  facile  digeribi- 
lità. l’olio  era  spesso  mal  tollerato,  specie  dai  bambini. 

Una  particolare  applicazione  è,  sotto  forma  di  unguenti 
e pomate  al  33%,  nella  cura  topica  delle  ustioni,  ulcere  e 
ferite  superficiali. 

ll£D. 

OLI  ESSENZIALI 

Sin.:  oli  volatili;  oli  eterei;  essenze.  - f.  huiles  e.%sentielles.  • 
I.  essenùat  oits.  - t.  ótheruche  òle.  - s.  aceites  esenciates. 

Sostanze  liquide  o.  raramente,  semtsolide,  dotate  di 
odore  aromatico,  che  si  trovano  nei  fiorì,  frutti,  foglie, 
semi,  radici,  e nelle  parti  legnose,  di  diverse  piante.  Oli 
essenziali  sono  contenuti  anche  in  alcuni  prodotti  di 
escrezione  di  alcuni  animali  (muschio,  zibetto).  Si  rica- 
vano per  compressione  o per  estrazione  con  comuni  sol- 
venti. o,  più  spesso,  per  distillazione  in  corrente  di  va- 
pore. Privati  dei  terpeni  {essenze  deterpenate),  hanno 
odore  più  intenso  e si  prestano  meglio  per  la  prepara- 
zione di  profumi,  liquori  e bevande.  In  generale  sono 
insolubili  0 pochissimo  solubili  in  ao^ua;  miscibili,  invece, 
con  Talco]  etilico,  il  cloroformio  e,  in  genere,  con  i sol- 
venti dei  grassi.  Nella  maggioranza  dei  casi  presentano 
p.  s.  inferiore  a 1. 

Sono  miscele  complesse  di  diverse  sostanze  organiche, 
in  cui  si  distìnguono  componenti  solidi  {stearopteni)  e 
componenti  lìquidi  (oleopteni). 

Si  compongono,  generalmente,  di  sostanze  tipiche,  quali:  ìdro- 
cartMjrì,  alcoli,  aldeidi,  chetoni,  fenoli,  ■cidi,  lattoni  e anche 
composti  solforati  e azotati.  Fra  gli  idrocarburi  sono  stati  trovati: 
idrocarburi  alifaiici  saturi  (optano  e omologhi  solidi),  idrocarburi 
oleflnici  (ottilene,  mircene,  odmene),  idrocarburi  aromatici 
(p-cimenc,  stirolo),  terpeni,  CifHu  (canfene.  carvomentene,  di- 
pentene.  fellandreni.  fenchene.  limonene,  mentcne,  pincne.  sa- 
bmene,  eie.),  sesquiterpeni,  Ci»Hm  (cardinene.  carìofiilene.  ce- 
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drcnc,  eraboicnc,  eudcsmenc,  ferulene,  guaienc,  patchouicne, 
santalene,  selinene,  umulene.  veiivene,  zingiberene).  Numerosi 
gli  alcoli,  i quali  si  trovano  comunemente  combinati  come  esteri 
con  gli  acidi  (alcoli  alifatici  saturi  e non  saturi,  alcoli  aromatici 
terpenici,  sesquiterpenici  c politcrpcnici).  Fra  le  aldeidi  c i che- 
toni sono  stati  trovati  composti  alifatici  saturi  e non  saturi,  aro- 
matici. terpenici  ed  eterociclici.  Tra  i fenoli  e i loro  esteri  sono 
da  ricordarsi:  acetato  di  cugenolo,  anctolo,  apiolo,  carvacrolo, 
eugenolo,  isoeugcnolo,  miristicina,  safrolo,  timolo;  tra  i chinoni: 
il  timochinone;  tra  i numerosi  acidi  sono  stati  trovati  acidi  alifa- 
tici cd  aromatici;  tra  i lattoni  ricordiamo  l'alantolattonc  e la  cu- 
marina;  tra  i composti  azotati:  l'ac.  cianidrico,  il  cianuro  di  ben- 
zile,  di  allile;  tra  ì composti  solforati;  gli  isosolfocianati  di  pro- 
penilc.  di  botile,  di  allile,  di  crotonilc,  di  bcnzilc. 

I vari  o.  c.  presentano  azioni  farmacologiche  molto  di- 
verse, ciò  che  è con.scguenza  logica  dcircterogcncità  della 
composizione  chimica;  tuttavia  è possibile  distinguere  al- 
cune azioni  comuni,  sia  locali  che  generali.  Essi  hanno 
inoltre  in  comune  alcune  proprietà  generali,  quali  la  li- 
posolubilità  c la  facile  volatilità,  particolarmente  interes- 
santi dal  punto  di  vista  farmacologico,  perché  conferi- 
scono agli  o.  e.  in  genere  una  spiccata  attitudine  a essere 
assorbiti  attraverso  la  cute  integra,  l'apparato  respiratorio 
e,  in  generale,  attraverso  le  altre  vie  di  somministrazione 
comunemente  impiegate. 

Quasi  tutti  gli  o.  e.,  specialmente  quelli  contenenti  so- 
stanze di  natura  fcnolica  c tcrpcnica,  sono  dotati  di  pro- 
prietà antisettiche  più  o meno  elevate.  Altri  sono  dotati  di 
proprietà  para$.siticide  c sono  stati  usati  come  antielmin- 
tici (olio  di  chenopodio,  di  timo  c di  tanaceto). 

L'azione  locale  degli  o.  e.  si  esplica,  genericamente, 
con  un'irritazione  dei  tes.suti.  Alcuni  o.  e.  sono  u.sati  per 
la  loro  azione  revulsiva  cutanea  (o.  e.  di  senape  e di 
aglio). 

Gli  o.  e.  manifestano  la  loro  azione  anche  sul  S.N.C. 
esplicando  azione  eccitante  (o.  e.  contenenti  canfora), 
convulsivante  (o.  e.  di  assenzio  c di  tanaceto),  sedative 
(o.  e.  di  camomilla  e di  valeriana). 

Parecchi  sono,  inoltre,  gli  o.  e.  che  svolgono  azioni 
farmacologiche  sugli  organi  e i tessuti  attraverso  i quali 
avviene  la  loro  eliminazione.  Così  alcuni  di  essi  sono  do- 
tati di  proprietà  antisettiche,  balsamiche  ed  espettoranti 
(quali  gli  o.  e.  di  eucalipto  e di  mugo). 

L’uso  terapeutico  degli  o.  e.  è oggi  quasi  compieta- 
mente  abbandonato. 

RED. 

OMGODENDROGLIOMI:  v.  nervoso  tesseto;  endo- 
cranici TUMORI  (V,  1948). 

OLIGODINAMICI  ELEMENTI 

F.  éléments  oUgodynamiques.  - i.  oligodynamic  elements.  - 
T.  oHgodynamische  Elemente.  • s.  elementos  oUgodinàmi- 
cos. 

La  nozione  di  elemento  oligodinamico  è stata  formulata 
per  la  prima  volta  da  G.  Bertrand  alla  fine  del  xix  scc., 
dopo  che  questo  A.  ebbe  stabilito  che  il  manganese  è un 
costituente  costante  dei  vegetali  ed  in  questi  è presente  in 
tracce.  Infatti  tale  nozione  è fondata,  a un  tempo,  sul 
carattere  di  essenzialità  di  un  elemento  e sulla  sua  esi- 
stenza a concentrazioni  assai  piccole  nei  tessuti  degli  es- 
seri viventi.  La  nozione  fisiologica  che  corrisponde  alla 
loro  denominazJone  ha  un  carattere  assolutamente  gene- 
rale, il  cui  interesse  si  attenua  man  mano  che  la  bicKhi- 
mica  di  ciascuno  degli  e.  o.  progredisce.  Quest'ultima 
porta,  infatti,  ad  attribuire  a ciascuno  di  essi,  o a gruppi 
di  essi,  funzioni  specifiche  connesse  con  l'attività  biocata- 

1569 


TAB.  I.  ALCUNI  TRA  I PIÙ  IMPORTANTI  ESEMPI  DI 
METALLOENZIMI 


.Metallo 

Enzima 

Funzione  biologica 

Ferro 

Ferredossina 

Fotosintesi 

Succinatodeidrogenasi 

Ossidazione  aerobica  dei 
carboidrati 

AIdcidossidasi 

Ossidazione  delle  aldeidi 

Citocromi 

Trasferimento  di  elet- 
troni 

Calalasi 

Protezione  contro  il  pe- 
rossido di  idrogeno 

Rame 

Ceruloplasmina 

Utilizzazione  del  ferro 

Citocromossida-si 

Principale  ossidasi  ter- 
minale 

Lianossidasi 

Elasticità  delle  pareti 
aortiche 

Tirosinasi 

Pigmentazione  della 
pelle 

Plastocianina 

Fotosintesi 

Zinco 

Anidrasi  carbonica 

Formazione  di  CO,;  re- 
golazione dell'acidità 

Carbossipeptidasi 

Assimilazione  delle  pro- 
teine 

Alcoldeidrogenasi 

Metabolismo  degli  alcoli 

Manganese 

Arginasi 

Formazione  di  urea 

Piruvatocarbossilasi 

Metabolismo  dei  piruvati 

Cobalto 

Ribonucleolidurìduttasi 

Biosintesi  del  DNA 

Glutammatomutasi 

Metabolismo  degli  ami- 
noacidi 

Molibdeno 

Xantinos.sidasi 

Metabolismo  delle  pu- 
line 

Nitroriduttasì 

Utilizzazione  dei  nitrati 

Calcio 

Lipasi 

Assimilazione  dei  lipidi 

Magnesio 

Hsochinasi 

Trasferimento  dei  fosfati 

litica.  Sotto  questo  aspetto  la  nozione  di  e.  o.  è una  di 
quelle  la  cui  elaborazione  è valsa  ad  orientare  il  pro- 
gresso della  moderna  biochimica. 

Fino  a ora  gli  studi  biochimici  sono  riusciti  a delucidare 
in  modo  relativamente  sicuro  il  ruolo  svolto  da  6 ele- 
menti essenziali  in  traccia  identificati  nelle  precedenti  ri- 
cerche (v.  BiOEi.EMENTi),  vale  a dire;  ferro  (v.),  zinco  (v.), 
rame  (v.),  cobalto  (v.),  manganese  (v.)  e molibdeno  (v.), 
oltre  allo  iodio  (v.)  che  occupa  fra  questi  clementi  un 
posto  particolare  dovuto  alla  sua  presenza  nell'ormone 
tiroideo.  Questi  6 clementi,  tutti  metalli,  sono  presenti 
come  costituenti  in  una  grande  varietà  di  enzimi  che  in- 
tervengono in  numerosi  processi  metabolici  (tab.  I). 

I 6 metalli  sopra  citati  appartengono  a un  gruppo  noto 
come  clementi  di  transizione.  Essi  devono  la  loro  unicità 
alla  capacità  di  formare  legami  complessi  stabili  con  le- 
ganti, o gruppi  molecolari,  del  tipo  presente  nelle  catene 
laterali  delle  proteine.  Gli  enzimi  in  cui  sono  solidamente 
incorporati  metalli  di  transizione  vengono  chiamati  mc- 
talloenzimi,  poiché  il  metallo  è generalmente  inserito  in 
profondità  nella  struttura  proteica.  Allontanando  l'atomo 
di  metallo,  la  proteina  viene  a perdere,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  la  sua  funzionalità  enzimatica.  Esiste, 
inoltre,  un  gruppo  di  enzimi  in  cui  lo  ione  metallico,  pur 
cs.sendo  meno  rigidamente  associato  alla  proteina,  è 
ugualmente  e.s.senziale  all'attività  enzimatica.  Gli  enzimi 
di  questo  gruppo  sono  noti  come  enzimi  attivati  da  ioni 
metallici.  In  entrambi  i gruppi  di  enzimi,  la  funzione 
dello  ione  metallico  può  essere  quella  di  mantenere  alla 
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proteina  la  sua  propria  conformazione,  di  legare  il  sub- 
strato (cioè  la  molecola  che  funge  come  tale)  alla  pro- 
teina. o di  donare  o accogliere  elettroni  in  quelle  reazioni 
in  cui  il  substrato  venga  ridotto  oppure  ossidato. 

Le  proteine  contenenti  atomi  metallici,  che  fanno  parte 
di  un  altro  gruppo,  detto  appunto  delie  metalloproteine. 
presentano  strette  rassomiglianze  fxi  mctalloenzimi. 
tranne.  cvidcntcn>cntc,  per  il  fatto  di  non  svolgere  atti- 
vità catalitica.  Ne  sono  esempi,  oltre  alla  stessa  emoglo- 
bina. remocianina  — la  proteina  blu  contenente  rame 
che  trasporta  ossigeno  in  molti  invertebrati  — la  mctal- 
Intioneina  — una  proteina  cui  è assegnato  il  compito  di 
assorbire  e immagazzinare  zinco  — e la  iransferrìna  — 
una  proteina  adibita  al  trasporto  di  ferro  in  seno  al  flusso 
sanguigno. 

Molto  rimane  ancora  da  chiarire  circa  le  sp>ccifìchc  fun- 
zioni biochimiche  della  maggior  parte  degli  elementi  es- 
senziali di  più  recente  scoperta. 

Studi  neirintcnto  di  scoprire  i meccanismi  biochimici 
attraverso  cui  svolgono  la  loro  azione  fisiologica  riguar- 
dano il  selenio  (v.).  es.senziale  per  la  sua  funzione  sul  fe- 
gato: il  cromo,  essenziale  negli  animali  superiori,  la  cui 
presenza  è collegata  alFazione  deH'insulina;  il  vanadio 
(V.),  essenziale  nelle  piante  inferiori,  in  certi  animali  ma- 
rini e nei  topi;  il  fluoro  (v.).  fattore  di  crescita  nei  topi  c 
presente  nello  smalto  dentario  e nella  dentina  (v.  denti, 
istohgut  dei  demi;  v,  anche  carie  dentale,  profilassi);  il 
silicio  (v.),  rivelatosi  essenziale  nei  pulcini;  lo  stagno,  ri- 
velatosi essenziale  nei  topi. 

V.  anche:  bioei.ementi. 
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Deflnizioiie 

Il  termine  oligofrenia  è ormai  in  quasi  completo  disuso; 
da  ca.  10-15  anni  si  è proposto  di  sostituirlo  con  il  ter- 
mine imti^cienza  io  deficienza)  mentale  oppure  con 
quello  di  ritardo  mentale;  negli  ultimi  8-10  anni  va  pre- 
valendo nettamente  la  tendenza  ad  utilizzare  quest'ultimo 
termine  per  definire:  tutte  quelle  situazioni,  che  si  maniff’ 
Mano  durante  lo  sviluppo  mentale,  in  cui  il  funzionamento 


intellettivo  è ridotto,  nei  suoi  aspetti  generali,  in  maniera 
significativa,  e in  cui  si  associano  delle  limitazioni  nell'a- 
dattamento  sociale. 

I.e  modificazioni  terminologiche  rispecchiano,  abba- 
stanza fedelmente,  i cambi  di  prospettiva  che  si  sono 
avuti  nel  dibattito  sdentifìco  e sociale  suH'argomento.  Il 
termine  o.  (ripreso  dal  gr.  oligophrenia  * scarsa  intelli- 
genza *,  comp.  di  oligo-  ' poco  ' c phren  ' mente  ’)  par- 
tiva da  una  equazione  mente  = cervello  e metteva  l'ac- 
cento sulle  cause  organiche,  dimostrate  o presunte,  di 
una  patologia  considerata  quasi  soltanto  come  una  pato- 
logia deH’intelligenza;  sul  piano  degli  interventi,  rifletteva 
l'attenzione  verso  la  prevenzione  biologica  di  tutti  i fat- 
tori che,  danneggiandio  il  cervello,  possono  limitare  l'uso 
deH'intclligcnza. 

I)  termine  insufficienza  mentale  parte  da  una  teorìa 
olistica  e interattiva  dell  intelligenza  e sottolinea,  in  parti- 
colare. la  natura  cognitiva  del  deficit  intellettivo;  la  pro- 
spettiva scientifica  è quella  di  individuare  singoli  c speci- 
fici disturbi  dcirintclligcnza;  sul  piano  degli  interventi,  ri- 
valuta le  carenze  di  stimoli  psicologici,  che  pos.sono  ag- 
gravare. realtz.zare  o causare  una  < mancanza  di  capa- 
cità » nella  dotazione  intellettiva. 

Il  termine  ritardo  mentale  (X)rta  alla  luce  due  fatti:  che 
la  difficoltà  non  è soltanto  intellettiva,  ma  è una  difficoltà 
di  integrazione  della  personalità;  che,  almeno  per  i primi 
3 decenni  di  vita,  i soggetti  con  ritardo  mentale  si  carat- 
terizzano per  lo  sviluppo  ritardato  (rallentato  ed  ctcro- 
cronico)  delle  competenze  sociali,  affettive,  comunicative 
c cognitive.  Sul  piano  degli  interventi,  il  problema  emer- 
gente è di  politica  sociale  (integrazione  scolastica  inte- 
grazione lavorativa).  In  base  alle  considerazioni  suespo- 
ste, c per  rispettare  l'evoluzione  del  dibattito  scientifico 
suH'argomento.  tK)nché  l'attuale  nomenclatura  dell'OMS. 
nel  presente  contesto  verrà  usato  il  termine  ritardo  men- 
tale. 

Il  dibattito  sulla  presenza  contemporanca  c sull'Intera- 
zione di  fattori  bioloraci  (genetici,  maturativi,  lesionali), 
di  fattori  ambientali  (nutrìzione,  stimolazione,  stigmatiz- 
zazione, misconoscimenti)  e di  fattori  psicologici  (cogni- 
tivi, affettivi,  psiconcurologici)  è un  dibattito  tuttora 
aperto.  L'orientamento  attuale  è polivalente:  1)  fattori 
biologici,  fattori  ambientali  e fattori  psicologici  concor- 
rono, in  diverse  misture,  in  tutte  le  forme  di  ritardo 
mentale;  2)  per  le  forme  più  gravi  di  ritardo  mentale  la 
causa  prevalente  à sicuramente  biologica,  ma  l'espressi- 
vità del  disturbo  dipende,  in  maniera  importante,  da  fat- 
tori psicologici  e sodali;  3)  per  le  forme  più  lievi  di  ri- 
tardo mentale  la  causa  prevalente  è sicuramente  psicolo- 
gico-sodale.  ma  l'espressività  del  disturbo  dipende,  in 
maniera  importante,  da  fattori  biologici  (variabilità  genc- 
tka-cosiituzionale  individuale;  disfunzioni  neuropsicolo- 
giche secondarie);  4)  quale  che  sia  la  natura  e l'eniità  del 
disturbo  intellettivo,  le  difficoltà  dello  sviluppo  cognitivo 
non  definiscono  da  sole  il  quadro  clinico  del  ritardo 
mentale,  ma  dipendono,  a loro  volta,  dallo  sviluppo  di 
personalità  dei  soggetti  affetti  dal  ritardo  mentale  stesso. 

EpidemioIogiR  e nosografia  dei  rilardi  mentali 

\ji  stime  epidemiologiche  c le  proposte  nosografiche  re- 
lative ai  ritardi  mentali  sono  correlate  le  une  con  le  altre. 
Non  si  può  quantificare  il  fenomeno  ritardo  mentale 
senza  considerare  che  cosa  si  intende  per  ritardo  men- 
tale; non  si  può  definire  il  ritardo  mentale,  c distinguere 
fra  gruppi  c tipi  di  ritardo  mentale,  senza  considerare 
quali  sono  le  popolazioni  di  cui  ci  si  sta  occupando  c di 
come  queste  popolazioni  sono  venute  sotto  la  nostra  os- 
servazione. 
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Questa  precisazione  sarebbe  tautologica,  ma  l’averla 
spesso  trascurata  ha  condizionato  in  maniera  decisiva  (e 
spesso  negativa)  la  ricerca  scientifica  c la  politica  sociale 
e sanitaria  nel  settore  dei  ritardi  mentali. 

Sin  dai  primi  studi  sistematici  suU’argomento.  la  deli- 
mitazione dei  soggetti  affetti  da  ritardo  mentale  è partita, 
con  qualche  sovrapposizione  c qualche  confusione,  da 
due  pratiche  del  lutto  diverse:  a)  da  una  parte  si  è rile- 
vato che  individui  noti  per  altre  patologie  (dismorfismi 
somatici;  disendocrìnopatie;  dismetabolismi;  deficit  neu- 
romotori;  deficit  neurosensorìali;  malattie  genetiche) 
presentano  anche  delle  limitazioni  intellettive  più  o meno 
gravi;  h)  dall'altra  parte,  nel  tentativo  di  pianificare  al- 
cuni importanti  programmi  sociali  (diffusione  c amplia- 
mento della  scuola  deH'ohbligo;  avviamenti  lavorativi 
mirati;  qualificazione  della  leva  militare;  recupero  di  sac- 
che sociali-economiche  o di  isole  socioculturali)»  si  è più 
volte  constatato  che  fette  rilevanti  della  popolazione  for- 
niscono prestazioni  intellettive  differenti  dalla  media. 

La  contraddizione  fra  questi  due  poli  di  osservazione 
ha  portato  a far  convergere  e,  spesso,  a far  confondere 
realtà  cliniche  c sociali  molto  diverse  fra  di  loro.  Cer- 
cheremo di  far  cogliere  l’importanza  chiave  di  questo 
punto  (anche,  per  la  pratica  clinica,  con  il  singolo  caso), 
esaminando  as.sieme,  e a confronto;  a)  i criteri  di  classifi- 
cazione per  tipi  ctiologici  c per  gravità  del  ritardo  men- 
tale; h)  la  distribuzione  epidemiologica  dei  ritardi  mentali 
rispetto  alla  popolazione  globale  e la  loro  composizione 
interna  rispetto  ai  livelli  di  gravità. 

CioAStficazione  dei  ritardi  mentali 

I tentativi  di  classificazione  del  ritardo  mentale  sono  stati 
numerosi,  improntati  a diverse  esigenze  operative  e 
hanno  avuto  fortune  alterne  e incerte.  In  una  prima  fase 
si  à cercato  di  avere  un  quadro  ragionato  di  tutte  le  si- 
tuazioni biopatologichc  in  cui  il  ritardo  mentale  fosse  uno 
dei  sintomi  associato  con  altri  sintomi  « somatici  ».  Il 
punto  debole  di  tutti  questi  tentativi  è dato  dalKimpossi- 
bilità  di  stabilire  una  correlazione  diretta  e nwtivata  fra 
ritardo  mentale  c sindrome  < somatica  ».  L'unico  argo- 
mento che  rimane  in  piedi  è la  constatazione  che  il  ri- 
tardo mentale  è fortemente  correlalo  con  situazioni  di 
lesione  o malformazione  cerebrale  c con  situazioni  di  di- 
sfunzioni neurochimichc  e ncurofìsiologichc.  In  una  se- 
conda fase  si  è cercalo  di  raggruppare  per  tipi  ctiologici 
(c  per  tipi  di  prevenzione  primaria  possibile)  le  diverse 
sindromi  sinora  individuale.  I meriti  di  questo  approccio 
sono  stati  due;  a)  ridurre  il  numero  dei  casi  (ancora 
molto  alto)  in  cui  la  causa  del  ritardo  mentale  rimane 
ignota;  b)  individuare  alcune  linee  di  lavoro  con  cui  già 
ora  si  potrebbe  ridurre  notevolmente  la  frequenza  e la 
gravità  del  ritardo  mentale,  c cioè  diagnosi  e consultorio 
genetico',  tutela  della  gravidanza,  del  parto  e dei  primi  2 
anni  di  vita. 

Per  chiarezza,  riassumiamo  un  elenco  delle  principali 
situazioni  in  cui  è riscontrabile  un  ritardo  mentale,  as- 
sieme con  altri  sintomi. 

a)  Infezioni  prenatali:  rosolia;  sifìlide;  diomegalovirus; 
toxoplasmosi. 

b)  Infezioni  postnatali:  meningiti;  encefaliti;  menin- 
goencefaliti  (baticriche  e virali). 

c)  Incompatibilità  Rh,  incompatibilità  ABO  e altre. 

d)  Intossicazioni  prenatali:  psicofarmaci;  farmaci  psico- 
tre^i;  farmaci  anliepiletlici;  alcol;  nicotina;  eroina;  avve- 
lenamenti da  piombtì;  tossicosi  gravidiche;  irradiazioni 
roentgen. 

e)  Patologia  perinatale:  anossia  perinatale;  lesioni  da 


parto,  con  e senza  emorragia  intracranica;  prematurità  e 
postmaturità,  con  c senza  complicazioni;  squilibri  idro- 
elettrolitici  c glicidici. 

f)  Traumi  po.stnatali:  traumi  cranici;  sindrome  del 
bambino  battuto. 

g)  Patologia  da  malnutrizione:  prenatale;  postnatalc. 

h)  Disturbi  del  metabolismo  glicidico,  lipidico  e protidica  : 
fenilchetonuria;  galatlosemia;  malattia  di  Tay-Sachs;  ma- 
lattia di  Bielschowsky-Jansky;  malattia  di  Spielmeyer-Vogt 
(idiozie  amaurotiche);  mucopolisaccaridosi. 

i)  Disendocrinopaiie:  ipotiroidismo;  sindrome  di  Fròh- 
lich;  sindrome  di  Russell. 

l)  Displasie  neurocutanee:  morbo  di  Recklinghausen 
(neurofìbromatosi);  malattia  di  Bourncville  (sclerosi  tu- 
berosa). 

m)  Malformazioni  congenite:  spina  bifida;  idrocefalo; 
microcefalia;  craniosinostosi. 

n)  Anomalie  cromosomiche:  sindrome  di  Do\mi;  sin- 
drome d»  Hdwards;  sindrome  di  Patau;  sindrome  del  cri 
du  Chat;  sindrome  di  Tumcr;  sindrome  di  Klinefelter  e 
simili. 

Tutte  queste  condizioni  sono  molto  diverse  fra  di  loro 
c sono  accomunate,  oltre  che  dal  ritardo  mentale,  dalla 
presenza  di  lesioni,  alterazioni  o disfunzioni  evidenti  del 
S.N.C.  I tentativi  più  comuni  di  raggruppare  c classificare 
tutte  queste  sindromi,  partono  dalla  valutazione  del  fat- 
tore etiologico  prevalente  e dalla  maggiore  o minore  co- 
noscenza dei  circuiti  patogenetici  responsabili.  In  questa 
prospettiva  si  distingue: 

1)  ritardo  mentale  in  disturbi  dismetabolici  (oligofrenie 
dismetaboliche); 

2)  ritardo  mentale  con  disturbi  disgeneiici  (con  o senza 
anomalie  cromosomiche); 

3)  ritardo  mentale  con  dismorfismi  cerebrali  (da  causa 
nota  o ignota); 

4)  ritardo  mentale  da  patologia  perinatale  e da  lesioni 
acquisite  del  S.N.C.\ 

5)  ritardo  mentale  ila  causa  ignota  (con  o senza  lesioni 
del  S.N.C.  dimostrabili). 

Torneremo  in  seguito  sulla  distribuzione  epidemiolo- 
gica di  queste  diverse  patologie,  c sul  suo  significato  in 
termini  di  politica  sanitaria. 

Un  approccio,  complementare  a quelli  precedenti,  per 
classificare  i ritardi  mentali,  è quello  di  individuare  al- 
cune fasce  di  gravità  del  disturtra,  in  rapporto  allo  svi- 
luppo cognitivo  c aH’adattamento  sociale,  raggiunti  o 
raggiungibili.  Questo  approccio  ha  alcuni  vantaggi  in- 
dubbi. perché  consente  di  programmare  la  quantità  c la 
qualità  degli  inicrvenli  terapeutici,  ma  possiede  alcuni  li- 
mili, che  è neces-sario  conoscere;  a)  la  definizione  di  un 
Quoziente  Intellettivo  o di  un'Età  Mentale  (v.  sotto)  con 
cui  misurare  la  gravità  del  ritardo  mentale  rende  ragione 
solo  in  parte  delle  strutture  cognitive  disponibili  e non 
fornisce  alcuna  indicazione  su  come  queste  strutture  sono 
realmente  utilizzate  dai  soggetti  con  ritardo  mentale;  b)  i 
livelli  intellettivi,  sia  quando  dati  in  Quozienti  Intellettivi 
[QI]  sia  quando  dati  in  Età  Mentale  [EM]  non  discrimi- 
nano del  tutto  fra  competenze  cognitive  c conoscenze 
culturali-Iingui-stiche  e non  tengono  conto  dei  fattori  mo- 
tivazionali; va  precisato  che  questo  argomento  è tanto 
più  valido,  quanto  più  lieve  è il  disturbo  cognitivo;  c)  i 
QI  non  rimangono  stabili  nel  tempo,  sìa  per  difetto  delle 
scale  psicodiagnostiche,  sia  perché  le  gravità  dei  ritardi 
mentali  non  sono  assolute  nel  tempo;  nella  pratica,  si 
considera  che  esiste  una  variabilità  nel  tempio  (in  più  o in 
meno)  di  ca.  10  punti  al  QI  per  i ritardi  mentali  di  grado 
grave;  di  ca.  15  punti  per  quelli  di  grado  medio;  di  ca.  20 
punti  per  quelli  di  grado  lieve. 
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Tutti  questi  dati  inducono  ad  avere  molta  cautela  nello 
stabilire  la  gravità  di  un  ritardo  mentale,  al  di  sotto  dei 
5-6  anni  di  vita. 

in  questa  prospettiva,  è necessario  tornare  a definire,  e 
a discutere,  i concetti  di  età  mentale  e di  quoziente  in- 
tellettivo. rispetto  a cui  sono  elaborate  le  classificazioni 
per  gravità  dei  ritardi  mentali. 

11  concetto  di  eià  menmlf.  proposto  da  Binet  nel  1904.  può 
essere  defìniio  come  segue:  a)  data  una  serie  di  prose,  ognuna 
delle  quali  possa  essere  proposta  secondo  livelli  di  complessità 
crescenti,  si  può,  per  ogni  prova,  stabilire  una  scala  di  rendi- 
mento ntedio  per  ogni  età;  h)  ù considera  acquisito  un  certo  li- 
vello di  compIcs.sità  della  prova  a una  certa  età,  quando  la  mag- 
gioranza assoluta  (in  genere  75,  90  o 95  per  cento)  degl  indivi- 
dui di  quella  età  supera  quella  prova,  a quel  livello  di  aimples- 
sità;  c)  polendo  dbporre  di  una  serie  di  prove  (di  solito  scelte  in 
ba.se  a un'ipotesi  sui  fattori  costitutivi  deirintelligenza)  si  può 
oostruire  una  batteria  di  prove,  correlate  fra  di  loro,  livello  per 
livello  di  età.  In  pratica:  si  dirà  che  un  certo  soggetto  ha  una 
certa  età  mentale  (corrispondente  o meno  alla  sua  età  cronolo- 
gica reale)  quando  risponde  a tutte  le  prove  che  vengono  supe- 
rate dalla  maggior  parte  degli  individui  di  qucirctà. 

Il  concetto  di  quoziente  imeltetino.  proposto  da  Siera  nel 
1937,  esprime  in  forma  matematica,  più  esattamente  in  percen- 
tuale. il  rapporto  fra  l£M  ed  età  cronologica.  Il  01  ò costituito 
dalla  EM  divisa  per  l'età  crortologica.  moltiplicala  per  cento. 

Definendo  un'ÈM.  si  assume  che  un  certo  soggetto,  di  qual- 
siasi età  reale,  sia  simile  cognitivamente  agli  individui  tipo  di 
una  certa  età  cronologica,  in  maniera  indipendente  dalla  diffe- 
renza che  esiste  fra  le  loro  età  cronologiche. 

Definendo  un  01  si  assume  che  un  certo  soggetto  fornisca 
delle  prestazioni  che  corrispondono  al  tot  per  cento  delle  presta- 
zioni richieste  alla  sua  età  cronologica  reale. 

Come  « vede,  in  ambedue  i casi,  si  tratta  di  definizioni  stati- 
stiche. che  assumono  come  modello  la  somiglianza  o le  diffe- 
renze fra  un  certo  individuo  ed  una  certa  popolazione  media; 
con  l'HM  sì  definisce  a quale  età  tipo  sono  uguali  le  prestazioni 
del  soggetto  in  questione;  con  il  01  si  definisce  quanto  t di- 
verso. in  percentuale,  un  certo  soggetto  dagli  individui  della  sua 
stessa  età. 

I limiti  di  questi  concetti,  e degli  strumenti  diagnostici  che  ne 
sono  derivati,  sono  molti.  In  questo  contesto  ci  preme  segnalare 
il  più  importante.  Essendo  le  valutazioni  con  cui  vengono  tarate 
queste  prove  delle  valutazioni  statistiche,  per  definizione  esiste 
una  media  ed  csi.stono  delle  deviazioni  standard  da  questa  me- 
dia. Vale  a dire:  se  si  sottopone  una  popolazione  normale,  di 
una  qualunque  età.  a una  certa  scala  di  prove,  per  definizione 
esiste  un  certo  numero  di  individui  (ca.  13%)  che  forniscono 
prestazioni  corrispondenti  a prestazioni  che  vanno  dal  70  al- 
Ì‘85%  delle  prestazioni  medie  e un  certo  numero  di  individui 
(ca.  il  2%)  che  forniscono  prestazioni  inferiori  al  70%  di  quelle 
medie 

Dal  punto  di  vista  clinico,  questa  procedura  ha  i seguenti  li- 
miti: d)  essendo  la  popolazione  su  cui  la  scala  è stata  validata 
una  popolazione  normale,  questa  distribuzione  dei  risultati  cor- 
risponde a una  distribuzione  delle  differenze  individuali  prima 
che  a una  patologia;  ò)  ammesso  che  un  ceno  rendimento  si  di- 
scenti realmente  da  quelli  medi,  il  dato  bruto  statistico,  non 
consente  di  discriminare  variabile  individuale  e patologia. 

Per  poter  comunque  utilizzare  t dati  ottenibili  da  una  certa 
valutazione  (individuale  o epidemiologica)  fatta  in  termini  di  01 
o FM.  è necessario  considerare  i seguenti  due  punti. 


a)  Al  di  sotto  di  un  cerio  rendimento,  se  il  risultato  è stalo 
ottenuto  rispettando  le  motivazioni,  la  comprensione  e gli  inte- 
ressi del  soggetto,  una  prestazione  à comunque  indicatrice  di 
difficoltà  (convenzionalmente  al  di  sotto  di  un  01  di  70)  o di 
patologia  franca  (convenzionalmente  al  di  sotto  di  un  QI  di  SO). 

b)  Da  un  punto  di  vista  epidemiologico,  è appurato  che  i sog- 
getti che  si  òillocano  agli  estremi  inferiori  delle  scale  inielleltive 
convenzionali,  sono  una  popolazione  maggiore  di  quella  prese- 
dibtle  in  base  ad  un’attesa  puramente  statistica. 

Fatte  queste  precisazioni  di  metodo,  possiamo  indicare 
schematicamente,  nella  tab.  I.  le  clas^cazioni  più  co- 
muni. usate  per  definire  i gradi  di  gravità  dei  ritardi 
mentali. 

Come  si  può  notare,  esiste  una  forte  somiglianza  fra  le 
quattro  clas.sifìcazioni  indicate;  allo  stesso  modo  esiste 
una  ragionevole  possibilità  di  valutare  il  grado  di  gravità, 
non  solo  fase  per  fase,  durante  le  diverse  tappe  dclFctà 
evolutiva,  ma  anche  in  rapporto  all’età  mentale  che  si 
prevede  verrà  acquisita  durante  l'età  adulta.  Vanno  co- 
munque riveduti  i seguenti  punti; 

1)  come  già  detto,  il  Q1  non  rimane  stabile  durante 
l'età  evolutiva; 

2)  nonostante  per  convenzione,  nella  taratura  delle 
prove  psicodiagnostiche,  si  sia  assunta  come  età  adulta 
ideale  l'età  cronologica  di  16  anni,  i soggetti  con  ritardo 
mentale  continuano  ad  acquisire  competenze  almeno  fino 
ai  30-35  anni; 

3)  la  variabilità  delle  prestazioni  fomite  dai  soggetti 
gravìxsimi  è molto  ampia:  alcuni  forniscono  prestazioni 
molto  simili  a quelle  dei  gravi,  ahri,  portatori  di  handicap 
multipli,  non  forniscono  prestazioni  compatibili  neppure 
con  l'età  mentale  di  8-12  mesi. 

Distribuzione  epidemiologica  dei  ritardi  mentali 

Una  valutazione  epidemiologica  del  come  si  distribuiscono  i ri- 
tardi mentali,  sia  in  rapporto  ai  fatUKÌ  etiopaioger>etici  preva- 
lenti individuali,  sia  in  rapporto  alla  graviti  del  ritardo  mentale, 
può  fornire  un’idea  abbastanza  precisa:  a)  sullo  stato  attuale 
delle  nostre  conoscenze;  h)  sugli  interventi  che  possono  essere 
già  fatti,  con  le  conoscenze  attuali,  per  ridurre  la  frequenza  dei 
ritardi  mentali;  c)  sulla  programmazione  degli  interventi  tera- 
peutici, riabilitativi  e assistenziali  nel  tempo  (tab.  II). 

Dalla  tab.  II  possiamo  assumere  le  seguenti  indicazioni. 

a)  Ca.  */)  dei  ritardi  mentali  dipende  da  una  protezione  ineffi- 
cace della  graridanza,  del  parlo  e delle  condizioni  sanitarie  nel 
1**  anno  dì  vita. 

h)  Per  10-15  casi  di  ritardo  mentale  su  100,  sì  potrebbe  inter- 
venire con  il  consultorio  genetico  e,  eveniualmenie,  con  la  dia- 
gnosi prenatale. 

c)  Per  4 casi  di  ritardo  mentale  su  100  può  esistere  una  tera- 
pia enologica  già  nota  e che  può  essere  effettuala,  se  esistono  e 
funzionano  gii  screenings  opportuni. 

d)  Per  40-50  casi  di  ritardo  mentale  su  100,  non  si  conoscono 
i fattori  etiologkH  responsabili. 

È anche  importante  riconoscere  come  si  distribuiscono  i 
ritardi  mentali  rispetto  alla  gravità  in  una  popolazione  data 
(tab.  III). 

Dalla  tab.  Ili  possianso  assumere  le  seguenti  indicazioni. 

a)  La  maggioranza  assoluta  dei  soggetti  con  ritardo  mentale 


TAB.  1.  UVKLLl  DI  GRAVITÀ  DEI  RfrARDl  MENTAU 

(da  Ingalls,  1978,  modificata) 


Livdio 

1 QI  Bto«l 

QI  Wechaler 

QMS 

1 1 

BoBra  | 

EU  B*aUI«  da  adatti 

Ritardo  mentale  lieve 
Ritardo  mentale  medio 
Ritardo  mentale  grave  | 

Ritardo  mentale  gravissimo 

1 

68-52 
51-36 
35-20 
<di  19 

69-55 
54-40 
39-25 
< di  24 

68-52 
52-38 
37-21 
<di  20 

75-45 
45-20 
< di  20 
<dl  20 

8-11  anni 
5.6-8  anni 
2-5,6  anni 
< di  2 anni 
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TAB.  n.  DISTRIBUZIONE  PER  FA1TORI  ETIOPATO- 
GENETia  IN  UNA  POPOLAZIONE  DI  CA.  14.000  SOG- 
GETTI CON  RITARDO  MENTALE 

(da  IngaJIs,  1978,  modificala) 


N.  aocKCtIi 


Disturbi  dismetabolici 

480 

3.6% 

Disturbi  disgenctid 

1272 

9,1% 

Dismorfismi  cerebrali 

1532 

10.9% 

Patologia  perinatale  e lesioni  ac- 
quisite del  S.N.C. 

4637 

33,1% 

Patologia  da  cause  ignote 

6057 

43,3% 

Totale 

13.978 

TAB.  III.  DISTRIBUZIONE  PER  LIVELLO  DI  GRAVITÀ 
DEL  RITARDO  MENTALE  IN  UNA  POPOLAZIONE  DI 
10.000  ABITANTI,  CON  COMPOSIZIONE  INTERNA  IN 
PERCENTUALE 

(da  Levi,  1981) 


Ritardo  mentale  di  grado  lieve 
(01  70-50)  , 

210 

87,7% 

Ritardo  mentale  di  grado  medio  > 
(01  50-35) 

32 

12.7%  1 

Ritardo  mentale  di  grado  grave 
(Ol  35-20) 

6 

2,4% 

16,3% 

Ritardo  mentale  di  grado  gravis- 
simo (Ol  ' 20) 

3 

1.2%  1 

Totale 

251 

100,0% 

pre^niu  delle  difficollà  lievi,  «lU  cui  intervengono  in  maniera 
essenziale  problemi  di  variabilità  psicologica  individuale  o prò 
hlcmi  di  stimolazione  ambientale  e per  cui  i difficilmente  prova- 
bile una  base  neurologica  grossolana  evidente. 

b)  Su  100  soggetti  con  ritardo  mentale,  ca.  16  {corrispandenti 
a ca.  il  4«y«e  della  popolazione  generale)  hanno  una  patologia 
seria,  persistente  e con  una  base  ecologica  sicuramente  e pre- 
valentemente « orgaruca  ». 

c)  Per  ca.  13  soggetti  su  l(K)  con  ritardo  mentale  la  diffìcolià  t 
seria,  ma  compatibile  con  un  adattamento  sociale  ragionevole 
(minima  scolarizzazione  e inserimento  protetto  nel  mondo  del 
lavoro). 

d)  Ca.  3 o 4 soggetti  su  100  con  ritardo  mentale  hanno,  e 
avranno  per  tutta  la  vita,  bisogno  di  un‘as.sistenza  continuativa; 
per  2 su  3 fra  costoro  è raggiungibile  una  comunicazione  sociale 
minima  fra  soggetto  e ambiente. 

Problemi  cognitivi  e problemi  relazioanli  nel  ritardo 
menlalc 

I bambini  e gli  adulti  con  ritardo  mentale  presentano  due 
ordini  di  problemi  che  condizionano  le  loro  pi>s.sibilità  di 
adattamento  sociale  c che  sono  fortemente  correlati  e 
intrecciali  ira  di  loro:  problemi  nello  5v(7w/ipo  cognitivo  c 
problemi  nello  sviluppo  affettivo. 

La  presenza  di  questi  due  ordini  di  problemi  à stata 
segnalata  sin  dai  primi  studi  suH’argomcnto  ed  è stata 
considerata,  con  precisione,  in  una  linea  di  pensiero  con- 
tinuativa (hard;  Seguin;  l.ewin.  Vygoiskij;  Bollea;  Ziglcr; 
Levi).  Nonostante  la  puntualità  di  queste  segnalazioni, 
nella  pratica  clinica  questo  approccio  è stato,  nell'in- 
sieme,  sottoutilizzato  c solo  negli  ultimi  anni  sta  otte- 
nendo l'attenzione  che  merita. 

Va  tenuto  presente  che  il  problema  di  un  doppio  bina- 
rio patogenclico  (cognilivo-affcttivo)  del  ritardo  mentale 
i mollo  complesso  c solleva  molti  interrogativi  teorici, 
semeiologici  e prognostici. 

a)  1 problemi  cognitivi  dei  soggetti  con  ritardo  mentale 


sono,  sia  problemi  di  intelligenza  (quante  e quali  com- 
petenze hanno,  fase  per  fase),  sia  problemi  di  apprendi- 
mento (come  attivano  le  competenze  che  hanno  in  com- 
piti specifici  e per  acquisire  nuovi  dati). 

b)  I problemi  affettivi  dei  soggetti  con  ritardo  mentale 
sono,  sia  problemi  dovuti  alla  dissociazione  fra  sviluppo 
cognitivo  ritardato  e sviluppo  affettivo  meno  compro- 
messo. sia  problemi  dovuti  ad  atipie  particolari  dello  svi- 
luppo affettivo  relazionale,  sia  problemi  collegati  alla 
progressiva  consapevolezza,  che  il  bambino  con  ritardo 
mentale  sviluppa,  delle  sue  difficoltà  c della  sua  imma- 
gine sociale  riflessa  dagli  altri. 

c)  La  correlazione  tra  problemi  cognitivi  c problemi 
affettivi  nei  soggetti  con  ritardo  mentale  è una  correla- 
zione reciproca:  i soggetti  con  ritardo  mentale  hanno 
problemi  affettivi  perchè  hanno  (M’oblemi  cognitivi;  i sog- 
getti con  ritardo  mentale  hanno  problemi  cognitivi  perché 
hanno  problemi  affettivi. 

Da  lutto  questo,  risulta  che;  1)  lo  studio  delle  presta- 
zioni cognitive  (e  della  variabilità  di  queste  prestazioni) 
fornite  dai  soggetti  con  ritardo  mentale  deve  tener  conto 
dei  fattori  motivazionali  insiti  in  ogni  prestazione  cogni- 
tiva; 2)  lo  studio  dei  conflitti  affettivi  sviluppati  dai  sog- 
getti con  ritardo  mentale  deve  tener  conto  delle  rappre- 
sentazioni mentali  con  cui  questi  soggetti  prendono,  o 
non  prendono,  consapevolezza  dei  loro  rapporti  inter- 
personali o delle  loro  difficoltà. 

Per  chiarire  questi  argomenti,  cercheremo  di  svilupparli 
in  maniera  analitica,  studiando  separatamente:  a)  i pro- 
blemi cognitivi  del  ritardo  mentale \ h)  i problemi  psico- 
patologici  del  ritardo  mentale.  NelKambito  di  questa 
esposizione  cercheremo  di  tener  presente,  per  ogni  livello 
di  analisi,  i fattori  dovuti  ad  ambedue  le  linee  di  sviluppo 
c la  loro  interrelazione. 

Problemi  cognitivi  e proMeml  di  appreodimenlo  nel  ri- 
tardo mentale 

Per  definizione,  i soggetti  con  ritardo  mentale  hanno 
un'acqui.sizione  incompleta  e ritardata  e un'utilizzazione 
parziale  e atipica  delle  strutture  e delle  funzioni  cogni- 
tive. La  serietà  c la  qualità  delle  limitazioni  cognitive  dei 
soggetti  con  ritardo  mentale  varia  in  rapporto  alla  pro- 
fondità del  ritardo  mentale  stesso.  Per  alcuni  decenni,  si 
è pensato  di  poter  dimostrare  dei  profili  cognitivi  speci- 
fici. per  ogni  tipo  etiopatogenctico  dei  ritardi  mentali:  si 
è,  cioè,  tentato  di  verificare  se  ci  sono  delle  differenti  or- 
ganizzazioni cognitive  in  soggetti  con  ritardo  menlalc  da 
causa  esogena  (lesionale)  e in  soggetti  con  ritardo  men- 
tale da  causa  endogena  (genetica-costituzionale),  oppure 
fra  soggetti  con  prevalente  componente  biopatologica 
(lesionale  o genetica)  e soggetti  con  prevalente  compo- 
nente sociorelazionale  (affettiva  o culturale).  Questi  ten- 
tativi sono,  finora,  risultali  poco  convincenti  c poco  con- 
clusivi. 

Maggiore  succes.so  hanno  avuto  i tentativi  di  correlare 
la  specificità  dei  problemi  cognitivi  con  la  gravità  e con  i 
tempi  di  sviluppo  del  ritardo  mentale.  Si  sono  infatti  po- 
tuti dimostrare  i seguenti  punti. 

1)  Soggetti  che  hanno  la  stessa  EM.  ma  disUvellì  di- 
versi fra  BM  ed  età  cronologica  (EC)  si  comportano  in 
maniera  molto  diversa  fra  di  loro.  Per  es.,  bambini  con 
un'EM  di  S anni  e con  un'EC  di  12  anni  (dislivello  di  7 
anni)  danno  delle  prestazioni  molto  peggiori  di  bambini 
con  £M  di  3 anni  ed  EC  di  5 anni  (dislivello  di  2 anni). 
nonostante  che  l'EM  sia  a favore  dei  primi. 

2)  Soggetti  che  hanno  la  stessa  EM  generale,  possono 
essere  mollo  diversi  fra  di  loro  per  singole  linee  di  svi- 
luppo e,  di  con.seguenz.a.  per  il  profilo  funzionale  com- 
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plessivo.  Per  es.,  esistono  bambini  con  un'EM  di  5 anni 
che  hanno  un'intelligenza  verbale  adeguata,  superiore  o 
inferiore  alla  loro  EM  base,  c bambini  con  un'EM  di  5 
anni  che  hanno  un'intelligenza  spaziale  adeguata,  supc- 
riore o inferiore  alia  loro  EM  base.  Le  combinazioni 
possibili  fra  i livelli  di  maturità  raggiunti  per  queste  prin- 
cipali lince  di  sviluppo  (c  il  discorso  diventa  molto  più 
complesso  se  si  considerano  le  linee  di  sviluppo  in  detta- 
glio) determinano  dei  profili  cognitivi  funzionali  molto 
differenziati  fra  di  loro. 

3)  Soggetti  che  in  un  certo  periodo  determinato  delia 
loro  vita  (per  cs.,  12  anni  di  EC)  hanno  raggiunto  le 
stesse  competenze  cognitive  base  (per  es.,  EM  di  8-9 
anni)  possono  aver  marcialo  con  tempi  molto  diversi,  sia 
in  assoluto,  sia  per  le  singole  linee  di  sviluppo.  Un  sin- 
golo bambino  può  aver  raggiunto  la  deambulazione  auto- 
noma a 18  mesi,  aver  acquisito  la  prima  frase  ai  4 anni  e 
può  scrivere  agli  1 1 anni;  un  altro  bambino  (sempre  con 
la  stesfsa  EM  di  8 anni,  ai  12  anni  di  EC)  può  aver  rag- 
giunto la  deambulazione  autonoma  ai  30  mesi,  aver  ac- 
quisito la  prima  frase  ai  30  mesi  c può  scrivere  agli  8 
anni  di  EC. 

In  conclusione,  l'attenzione  non  va  data  a quali  com- 
petenze un  bambino  ha  in  assoluto  a una  certa  età,  ma  a 
come  sono  organizzate  fra  di  loro  queste  competenze,  a 
quali  tempi  di  sviluppo  sono  stati  necessari  per  ogni  linea 
cognitiva  e a quale  rapporto  esiste  fra:  a)  competenze  di 
base;  b)  tempi  di  esperienza;  c)  capacità  di  utilizzare  so- 
cialmente le  proprie  competenze  di  base. 

Tenendo  presenti  queste  precisazioni,  per  fornire 
un'indicazione  pratica  sulla  valutazione  dei  problemi  co- 
gnitivi presentati  dai  soggetti  con  ritardo  mentale  po- 
tremmo considerare  due  livelli  di  analisi:  a)  l'organizza- 
zione cognitiva,  reale  o prognosticata,  intorno  ai  14-16 
anni;  h)  l’organizzazione  cognitiva  (competenze  di  base  e 
prestazioni  effettive)  per  le  diverse  età  a cui  può  essere 
richesto  un  parere  al  medico. 

Ai  14-16  anni  (in  effetti  già  ai  6-8  anni)  il  livello  di 
gravità  di  un  ritardo  mentale  può  essere  rilevato  con  una 
certa  affidabilità.  Poiché  il  nostro  interesse  è quello  di 
poter  valutare  le  possibilità  di  integrazione  sociale,  il 
punto  più  importante  è quello  di  pmter  capire  qual  è il 
livello  operativo  con  cui  il  soggetto  con  ritardo  mentale 
può  intervenire,  con  intelligenza,  sulla  realtà.  Rispetto  a 
questo  obiettivo,  risulta  più  convincente  fare  riferimento 
alle  fasi  di  sviluppa  dell'intelligenza  considerate  da  J. 
Piaget,  piuttosto  che  fornire  un  dato  bruto  sull'EM  (o  sul 
QI)  (v.  intelligenza). 

Ai  14-16  anni  possiamo  rilevare  i seguenti  livelli  di 
prestazione  nei  ragazzi  con  ritardo  mentale. 

Ritardo  mentale  di  grado  lieve.  Si  tratta  di  ragazzi  che 
controllano  l'intelligenza  operatoria  concreta  senza  parti- 
colare difficoltà,  ma  che  si  confondono  sul  piano  dcll'in- 
telligenza  operatoria  formale.  In  termini  pratici:  hanno  il 
concetto  di  reversibilità  delle  rappresentazioni  mentali; 
posseggono  la  costanza  di  peso,  volume,  ctc.;  sono  in 
grado  di  utilizzare  le  rappresentazioni  di  tempo,  spazio, 
velocità,  etc.;  controllano  le  operazioni  logiche  fonda- 
mentali  (classificazioni,  seriazioni,  numero);  non  hanno 
gli  strumenti  del  pensiero  ipotetico;  non  sono  in  grado  di 
discutere  crìticamente  le  loro  operazioni  cognitive;  con- 
servano residui  di  pensiero  magico.  Sul  piano  scolastico; 
sono  ragazj'i  in  grado  di  fare  un  racconto  logico  com- 
prensibile (utilizzando  i nessi  di  causa  ed  effetto  e svilup- 
pando delle  interazioni  comunicative  articolate);  leggono 
c scrìvono,  dì  solito  da  quando  hanno  ca.  8 anni,  perìodi 
di  3-4  frasi  elementari,  con  qualche  subordinata;  possono 
essere  in  grado  di  utilizzare  i concetti  di  numero  in  com- 
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piti  semplici  di  aritmetica  (qualche  difficoltà  per  le  divi- 
sioni) e di  geometrìa  piana. 

Ritardo  mentale  di  grado  medio.  Ai  14-16  anni,  sono 
ragazzi  che  incontrano  tuttora  molte  difficoltà  nell’uso 
dell’intelligenza  operatoria  concreta,  per  quanto  possie- 
dano e utilizzino  adeguatamente' rintcUìgenza  simbolica 
preoperatorìa.  In  termini  pratici;  non  hanno  il  concetto  di 
reversibilità  delle  rappresentazioni  mentali  e non  sono  in 
grado  di  falsificare  predicazioni  logiche,  proprie  e altrui, 
scorrette  o contraddittorie;  sono  in  grado  di  rappresen- 
tare mentalmente  un  progetto  intenzionale,  complesso  c 
differenziato,  in  scopi  principali,  scopi  subordinati  e si- 
stemi dì  controllo  sul  rapporto  fra  scopi  e strumenti. 
Controllano  giochi  simbolici  rappresentativi,  con  regole 
elementari  e con  scambi  di  ruoli.  Utilizzano  le  strutture 
infralogìchc,  intuendo  molte  soluzioni  corrette,  ma  non 
sono  in  grado  dì  esplicitare  ì loro  ragionamenti  e di 
correggere  eventuali  errori.  Sul  piano  scolastico:  sono  ra- 
gazzi in  grado  di  fare  un  racconto  orale  in  forma  ele- 
mentare, senza  esplicitare,  e talora  senza  comprendere 
del  tutto,  i nessi  logici  fondamentali;  hanno  acquisito,  di 
solito  fra  i 10  e i 12  anni,  lettura  e scrittura  che  control- 
lano a un  livello  molto  elementare  (frasi  descrittive 
Soggctto-Vcrbo-Oggetto-Complcmcnto;  semplici  ordini 
scrìtti).  Sul  piano  delle  rappresentazioni  spaziali  possono 
controllare  diverse  relazioni  di  grandezza,  distanza  e vo- 
lume, facendo  e analizzando  dei  disegni. 

Ritardo  mentale  di  grado  grave.  Ai  14-16  anni,  questi 
ragazzi  controllano  male,  e in  forma  incompleta,  il  pen- 
siero simbolico.  Sono  in  grado  di  strutturare  delle  rap- 
presentazioni simboliche  molto  semplici  (imitazioni  di  at- 
tività di  vita  quotidiana)  e con  bassa  pianificazione;  com- 
prendono il  valore  rappresentativo  di  fotografie  e disegni 
elementari,  se  sono  molto  sollecitati  a distìnguere  fra 
realtà  c rappresentazione  della  realtà.  Non  sono  in  grado 
di  interiorizzare  un  ruolo  o delle  regole  minimamente 
convenzionali.  Sul  piano  scolastico,  possono  comprendere 
verbalmente  descrizioni  o richieste  concrete,  formulate 
con  predicazioni  affermative  del  tipo  Soggetto-Verbo- 
Oggetto-Complemento;  non  comprendono  i tempi  al  fu- 
turo e,  spesso,  anche  al  passato;  confondono  fra  forme 
attive  e forme  passive.  Possono  partecipare  alla  produ- 
zione di  qualche  disegno  schematico  (omino;  casa).  Pos- 
sono, se  stimolati,  esprìmere  i loro  bisogni  attraverso 
qualche  frase  di  1-2  parole,  espansa  dal  gesto. 

Ritardo  mentale  di  grado  gravissimo.  Sono  soggetì  che 
non  hanno  del  tutto  sviluppato  gli  schemi  dell'intelligenza 
sensomotorìa  (in  ispecìe  per  quanto  concerne  la  dissocia- 
zione signìfìcato/signifìcante  e la  contrapposizione  stru- 
mento/fine). Possono  avere  la  costanza  d’oggetto,  anche 
se  con  un  controllo  molto  labile  e dipendente  dai  tempi 
di  attenzione  e dai  livelli  motivazionali. 

Comprendono  richieste  espresse  con  gesti  c accompa- 
gnate da  qualche  parola  a forte  contenuto  emotivo. 

La  valutazione  di  questi  soggetti  deve  essere  molto  in- 
dividualizzata e ripetuta  più  volte,  per  evitare  di  trascu- 
rare qualche  competenza  sottoutìlizzata. 

La  gran  parte  dei  problemi  e delle  possibilità  dì  cura 
sociale  dipende;  dalla  gravità  delle  limitazioni  motorie 
(controllo  del  capo;  controllo  del  tronco;  possibilità  di 
spostamento  nello  spazio)  e dalla  presenza  e serietà  di 
disturbi  neurologici  e sensoriali  associati  (paralisi  cere- 
brali; epilessìa;  strabismi;  paralisi  dì  sguardo;  limitazioni 
uditive  e visive). 

Valutazione  degli  apprendimenti 

Nella  clinica  del  ritardo  mentale  esiste  una  questione 
molto  dibattuta  sui  rapporti  che  intercorrono  fra  patolu- 
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già  deirintelligenza  c patologia  deirapprendimento.  il 
punto  di  partenza,  rispetto  a questa  questione,  è che  i 
soggetti  con  ritardo  mentale  tendono  a sottoutilizzare  le 
loro  competenze.  Formulando  il  problema  in  altri  ter- 
mini: questi  soggetti,  o non  sono  sempre  in  grado  di  ap- 
plicare ai  singoli  casi  concreti  della  vita  le  strutture  co- 
gnitive di  cui  dispongono,  oppure  non  sanno  scegliere,  fra 
te  strutture  cognitive  disponibili,  i programmi  e le  strate- 
gie con  cui  elaborare  nuove  informazioni.  Il  risultato  è, 
comunque,  sempre  lo  stesso:  i soggetti  con  ritardo  men- 
tale tendono  a fornire  prestazioni  inferiori  alle  loro  po- 
tenzialità e.  sui  tempi  medi,  questa  limitazione  secondaria 
pesa  eccezionalmente  sul  loro  adattamento  sociale. 

Sono  state  avanzate  molte  interpretazioni  per  com- 
prendere questo  fenomeno  e,  allo  sies-so  tempo,  è stata 
suggerita  una  grande  attenzione  per  apprezzare  questo 
problema  di  fronte  al  singolo  caso  clinico. 

Tra  le  ipotesi  cognitive  più  importanti  ricordiamo  le 
seguenti;  a)  i soggetti  con  ritardo  mentale  tendono  a 
memorizzare  un  grande  numero  di  informazioni  non  ab- 
bastanza elaborate,  o.  comunque,  non  bene  strutturate 
interiormente,  in  un  sistema  di  regole  o in  un  sistema  di 
signilkati;  b)  i soggetti  con  ritardo  mentale  tendono  a ri- 
petere con  vischiosità  c stereotipia  prestazioni  o soluzioni 
già  acquisite  e fissate,  spesso  senza  tener  conto  degli  in- 
successi o dell’ingresso  di  nuovi  dati;  c)  i soggetti  con  ri- 
tardo mentale,  disponendo  di  diverse  strategie  cognitive 
possibili,  tendono,  in  condizioni  di  difficoltà  c di  conflitto, 
a ripiegare  sulle  strategie  cognitive  più  consolidate;  d)  i 
soggetti  con  ritardo  mentale  non  utilizzano  nessuna  stra- 
tegia di  controllo  per  esaminare  i loro  errori  o insuccessi, 
o perche  ne  sono  troppo  coinvolti  emotivamente,  o per- 
ché non  elaborano  le  contraddizioni  esistenti  fra  i loro 
programmi  cognitivi. 

In  effetti,  queste  diverse  ipotesi  non  sono  del  tutto  an- 
titetiche runa  rispetto  all'altra  c.  in  qualche  modo,  illu- 
minano diversi  aspetti  dello  stesso  problema.  I termini 
essenziali  della  questione  possono  essere  formulali,  sul 
piano  clinico,  nel  seguente  modo:  1)  i soggetti  con  ri- 
tardo mentale  tendono  a generalizzare  in  maniera  molto 
schematica  e molto  ristretta,  c con  poca  flessibilità,  i ri- 
sultati delle  loro  esperienze;  questo  stile  cognitivo  porta  i 
soggetti  con  ritardo  mentale  ad  assumere  delle  ipotesi 
cognitive  in  base  a dati  incompleti  c non  generalizzabili, 
oppure,  al  contrario,  a non  applicare  a singoli  compiti  re- 
gole generali  già  acquisite;  2)  i soggetti  con  ritardo  men- 
tale non  sanno  scegliere,  al  momento  giusto,  lo  schema 
cognitivo  giusto,  per  il  compito  giusto;  questa  incocrenza 
fra  deflnizione  del  problema  e scelte  e controllo  delle 
soluzioni  rende  molto  precari  gli  apprendimenti  dei  sog- 
getti con  ritardo  mentale. 

Nella  pratica  clinica  vanno  tenuti  presenti  i seguenti 
accorgimenti. 

a)  Non  dare  mai  soltanto  una  valutazione  assoluta  su 
quali  sono  le  competenze  presunte  per  un  certo  soggetto 
con  ritardo  mentale;  raccogliere  e fornire  sempre  delle 
indicazioni  molto  precise  su  tre  livedi  di  funzionamento: 
1)  quello  che  sicuramente  sa  fare,  quasi  sempre,  con  va- 
riabilità e senza  particolari  aiuti;  2)  quello  che  sicura- 
mente non  sa  fare,  neppure  in  condizioni  molto  favore- 
voli e con  aiuto;  3)  quello  che  sa  fare,  in  condizioni  par- 
ticolari, con  particolari  formulazioni  del  compito  c con 
particolari  aiuti  e suggerimenti. 

b)  Non  dare  mai  una  valutazione  statica  e vertente 
soltanto  sulle  competenze  dei  soggetti  con  ritardo  men- 
tale. ma  studiare  sempre  le  modalità  attraverso  cui  queste 
competenze  vengono  utilizzate  nella  vita  quotidiana:  1) 
documentare  come  regole  generali  vengono  usate  in  sin- 


gole particolari  occorrenze;  documentare  come  il  sog- 
getto tragga  delle  ipotesi  più  generali,  partendo  da  ripe- 
tute singole  esperienze;  2)  verificare  come  il  soggetto 
modifica  ì suoi  a)mportamenti  e le  sue  strategie  dopo 
essersi  confrontato  con  un  certo  compito;  verificare  le  sue 
p>ossibilità  di  trasferire  informazioni  o schemi  cognitisì  da 
una  situazione  all'altra;  verificare  come  un  soggetto  con 
ritardo  mentale  mantiene  nuove  acquisizioni  su  tempi 
brevi,  su  tempi  medi  e su  tempi  lunghi. 

Va  tenuto  presente,  rispetto  a questo  argomento,  un 
ultimo  punto:  il  confronto  fra  più  valutazioni,  effettuate  a 
distanze  ragionevoli  di  tempo,  consente  di  apprezzare  le 
modalità  attraverso  cui  i problemi  cognitivi  dei  soggetti 
con  ritardo  mentale  si  trasformano  c,  allo  stesso  tempo, 
sollecita  ad  avanzare  e a verificare  dei  ragionamenti  pro- 
gnostici suH'evoluzione  cognitiva,  a lungo  termine,  del 
singolo  bambino  affetto  da  ritardo  mentale.  Questa  me- 
todologia di  diagnosi  prognostica  é as.senzialc,  nel  lavoro 
con  soggetti  che  presentano  ritardo  mentale,  per  diversi 
motivi:  a)  per  chiedere  le  cose  giuste  al  momento  giusto; 
b)  per  impedire  sottoutilizzaziooi  dannose;  c)  per  non 
premere  o^>n  richieste  troppo  elevate;  d)  per  ridurre  gli 
insucces.si  evitabili,  che  modificano  in  senso  negativo  lo 
stile  cognitivo  del  bambino  e deformano,  sul  piano  psico- 
patologico. il  rapporto  fra  il  bambino  con  ritardo  mentale 
e il  suo  ambiente. 

Problemi  relazionali  e rbehio  psicopatologico 

I soggetti  con  ritardo  mentale  hanno  sempre  delle  diffi- 
coltà nello  sviluppo  affettivo,  molto  spesso  hanno  a lungo 
problemi  relazionali  c un  rìschio  psicopatologico  eleva- 
tissimo rispetto  alla  popolazione  normale.  Esistono  di- 
versi approcci  per  esaminare  e per  interpretare  la  pre- 
senza. cosi  massiccia,  di  problemi  relazionali  nei  soggetti 
con  ritardo  mentale. 

a)  Ipotesi  correlazionistica:  esiste  una  correlazione  co- 
stante fra  sviluppo  cognitivo  e sviluppo  affettivo;  di  con- 
seguenza ritardi  o atipie  su  una  linea  di  sviluppo  deter- 
minano problemi,  più  o meno  gravi,  sull'altra  linea  di 
srìluppo. 

b)  Ipotesi  fenomenologica:  difficoltà  cognitive  creano 
problemi  cognitivi  e alterano  la  realtà  c le  esperienze  dei 
soggetti  con  ritardo  mentale;  su  questo  terreno  si  può 
strutturare  una  personalità  oligofrenica  oppure  si  possono 
impiantare,  per  la  maggiore  vulnerabilità,  dei  quadri  psi- 
chiatrici più  profondi. 

c)  Ipotesi  genetica:  i soggetti  con  ritardo  mentale  ac- 
quisiscono le  loro  competenze  cognitive  e sviluppano  le 
loro  funzioni  affettive  con  tempi  rallentati  e con  sfasature 
e dissociazioni  fra  singole  linee  di  sviluppo.  Discronie  di 
sviluppo  ed  eterocronie  fra  singole  lince  di  sviluppo  or- 
ganizzano. di  per  sé.  una  situazione  affeitivo-cognitiva. 
del  tutto  particolare  e atipica.  Le  di$.socÌazioni  di  sviluppo 
sono  la  base  fondamentale  dei  problemi  relazionali  e dei 
rìschi  psicopatologici  presentati  dai  soggetti  con  ritardo 
mentale. 

I problemi  psicopatologici  dei  soggetti  con  ritardo 
mentale  debbono  essere  esaminati  e compresi  valutando 
le  loro  peculiarità  e la  loro  specificità  rispetto  ai  livelli  di 
gravità  del  ritardo  mentale  stesso. 

Ritardo  mentale  di  grado  lieve.  Il  quadro  di  sviluppo  di 
questi  soggetti  è abbastanza  tipico:  per  i problemi  di 
adattamento  che  sollecita;  per  la  tipologia  e per  la  suc- 
cessione dei  problemi  affettivi  che  debbono  essere  ela- 
borati; per  la  rilevanza  delle  immagini  di  sé  con  cui  i 
bambini  con  ritardo  mentale  di  grado  lieve  si  debbono 
confrontare. 
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I problemi  cognitivi  e affettivi  dei  bambini  con  ritardo 
mentale  di  grado  lieve  vengono  riconosciuti,  quasi  sem- 
pre. con  una  certa  tempestività,  ma  per  diversi  anni  la 
natura  e Tcntità  del  problema  tendono  a essere  poco  de- 
finiti. Per  diversi  anni,  non  si  sa  se  e quanto  questi  bam- 
bini abbiano  un  problema  vero  e persistente.  Questa  diffi- 
coltà di  definizione  del  loro  problema  mette  i soggetti 
con  ritardo  mentale  di  grado  lieve  in  una  situazione 
spesso  molto  stressante  e sfavorevole:  a)  le  loro  difficoltà 
di  « rendimento  » sono  spesso  sottovalutate  o,  peggio, 
imputate  a € cattiva  volontà  ».  con  gravi  lesioni  all'auto- 
stima  di  questi  bambini;  h)  le  difficoltà  di  adattamento,  e 
quelle  affettive,  sono  spesso  misconosciute  o interpretate 
su  piani  patogenetici  diversi  da  quelli  reali. 

I bambini  con  ritardo  mentale  di  grado  lieve  presen- 
tano. con  maggiore  frequenza,  i seguenti  problemi;  a) 
deficit  strutturali  della  personalità,  con  manifestazioni 
pseudonevrotiche;  h)  quadri  prepsicotici  e disarmonie 
evolutive  affettivo-cognitive;  c)  disturbi  depressivi,  con 
inibizioni  affettive  profonde  c più  o meno  selettive;  d) 
disturbi  del  comportamento,  con  tendenza  ad  agire  i nu- 
merosi conflitti  non  elaborali;  e)  quadri  di  immaturità 
affettiva,  con  sintomi  di  conversione  (tic;  balbuzie;  enu- 
resi; cncoprosi);  f)  quadri  di  immaturità  affettiva,  con 
patologia  compensatoria  del  Sé  (nuclei  come-Sé-,  com- 
portamenti ganserìani;  pseudoapprendimenti  cognitivi); 
g)  sindromi  ipocondriache  (con  confusioni  mente-corpo; 
con  o senza  manifestazioni  psicosomatiche). 

Vanno  tenuti  fermi  i seguenti  punti  rispetto  alTevolu- 
zione  dei  disturbi  psicopatologici  nei  soggetti  con  ritardo 
mentale;  1)  in  tutte  le  diverse  fasi  di  sviluppo,  questi 
soggetti  possiedono  delle  capacità  fragili  nel  distinguere 
fra  realtà  interna  e realtà  esterna,  fra  fantasia  e realtà, 
fra  pensiero  e azione;  2)  nel  corso  dello  sviluppo  affet- 
tivo. questi  soggetti  hanno  sempre  delle  fissazioni  preedi- 
piche molto  impt>rtanti;  3)  l'organizzazione  del  conflitto 
edipico  è condizionato,  in  questi  soggetti,  dai  limiti 
strutturali  dell'Io;  4)  i soggetti  con  ritardo  mentale  di 
grado  lieve  hanno  un  perìodo  di  latenza  più  apparente 
che  vero,  perché  in  questo  periodo  le  tematiche  prece- 
denti rimangono  fortemente  auive  c irrisolte;  5)  la  prc- 
adolescenza  e l'adolescenza  pongono  questi  soggetti  da- 
vanti a enormi  problemi  di  identità,  di  ruolo  e di  presa  di 
coscienza  sulla  loro  « malattia  mentale  »;  6)  in  età  adulta 
questi  soggetti  sono  esposti  al  rischio  deirisolamento  so- 
ciale. della  regressione  emotiva,  della  stigmatizzazione, 
della  depressione  con  cui  viene  o non  viene  elaborato  il 
ritardo  mentale;  il  rischio  di  una  rottura  psicotica  è quasi 
sempre  dovuto  a una  scarsa  considerazione  dei  prece- 
denti rischi. 

Ritardo  mentale  di  grado  medio.  I soggetti  con  ritardo 
mentale  di  grado  medio  hanno  dei  problemi  psicopatolo- 
gici collegati  a una  fondamentale  fragilità  nel  controllo 
emotivo;  a)  la  componente  c organica  » del  loro  disturbo 
c sicuramente  significativa  e si  esprime  attraverso  l'ìm- 
pulsività.  la  difficoltà  a verbalizzare  gli  affetti  e la  diffì- 
collà  ad  analizzare  i propri  rapporti;  h)  lo  sviluppo  affet- 
tivo ha  dei  rallentamenti  notevoli;  ai  5-6  anni  la  maggior 
parte  dei  conflitti  della  fase  orale  e di  quella  anale  sono 
ampiamente  attivi  c prevalenti,  c i meccanismi  attivati 
per  fronteggiare  questi  conflitti  sono  quasi  soltanto  mec- 
canismi molto  primitivi  (scissione;  identiflcazionc  proiet- 
tiva; negazione);  c)  la  distinzione  fra  realtà  e fanta.sia  é 
molto  tenue  e può  essere  continuamente  messa  in  crisi; 
spesso  questi  soggetti  distinguono  appena  fra  sogno  e 
realtà  e.  quasi  per  nulla,  fra  gioco  e realtà  c fra  verità  c 
bugia;  d)  l’acquisizione  parziale  di  alcune  competenze 
comunicative  c cognitive  porta  spesso  gli  interagenti  a 


non  rendersi  del  tutto  conto  dell'uso  primitivo  che  di 
questi  strumenti  fanno  i soggetti  con  ritardo  mentale  di 
grado  medio. 

I soggetti  con  ritardo  mentale  di  grado  medio  presen- 
tano con  maggior  frequenza  i seguenti  problemi;  a)  defì- 
cit  strutturali  della  personalità,  con  manifestazioni  pscu- 
dopsicotiche;  h)  inibizioni  cognitive,  inibizioni  motorie  c 
inibizioni  dell'uso  delle  competenze  comunicative,  varia- 
bili e selettive,  ma  sempre  gravi;  c)  disturbi  del  compor- 
tamento. caratterizzati  da  una  tipica  mistura  di  compor- 
tamenti impulsivi  e atteggiamenti  depressivi  o catastrofici; 
d)  sindromi  gravi  da  carenza  affettiva,  f>crché  spesso  i 
bisogni  affettivi  di  questi  soggetti  sono  sottovalutati  e gli 
interagenti  comunicano  loro  vissuti  aggressivi  di  impo- 
tenza; e)  crisi  di  agitazione  psicomotoria,  attraverso  cui 
sono  evacuate  le  sensazioni  più  intollerabili,  più  intense  e 
più  protratte. 

Sul  piano  evolutivo  va  tenuto  presente  che  i soggetti 
con  ritardo  mentale  di  grado  medio  hanno  una  vita  fan- 
tastica ricca,  mal  elaborata  e pochissimo  comunicabile. 
Questa  condizione  li  espone  a due  principali  rischi  che  si 
realizzano  piuttosto  spesso:  a)  deterioramento  intellettivo 
secondario;  6)  organizzazione  stabile  di  nuclei  psicotici, 
molto  primitivi  e poveramente  strutturati. 

Ritardo  mentale  di  grado  grave.  Per  quanto  le  loro 
possibilità  di  espressione,  e anche  quelle  di  espressione 
dei  sintomi  psichiatrici,  siano  molto  limitale,  i soggetti 
con  ritardo  mentale  di  grado  grave  hanno  quasi  sempre 
problemi  psicopatologici  molto  seri.  Va  ricordato  che 
questi  soggetti  hanno  delle  rappresentazioni  simboliche 
molto  primitive  (o  nulle  per  i soggetti  « gravissimi  »)  c 
che  la  comprensione,  la  rappresentazione  c l’espressione 
degli  affetti  e degli  impulsi  sono  scarse,  confuse  e fram- 
mentarie. 1 soggetti  con  ritardo  mentale  di  grado  grave 
possono,  in  pratica,  esercitare  un  controllo  sulla  realtà 
soltanto  attraverso  l'attività  motoria  (spesso  limitata).  Il 
rapporto  con  gli  oggetti  è parzialmente  interiorizzato  e 
labile;  la  costanza  dell’oggetto,  se  esiste,  è sempre  vul- 
nerabile. Con  tutti  questi  limiti  della  loro  vita  psichica, 
questi  soggetti  hanno  delle  possibilità  di  risposta  positiva 
a situazioni  e a rapporti  di  contenimento  affettivo,  conti- 
nuative e direzionate. 

I problemi  più  spesso  presentati  dai  soggetti  con  ri- 
tardo mentale  di  grado  grave,  sono;  1)  mancanza,  o gravi 
carenze,  neirinvcstimento  affettivo  degli  oggetti,  oppure 
incapacità  a differenziare  emotivamente  l'ambiente,  con 
gravi  problemi  della  cattura  sociale  deU’attenzionc;  2) 
disturbi  del  comportamento,  caratterizzati  da  stereotipie 
povere  c,  spesso,  da  condotte  autoaggrcssive. 

II  rapporto  rìabilitativo-terapeutico  con  questi  soggetti 
mette  drammaticamente  in  luce  un  problema  sollevato,  in 
maniera  più  larvata  c confusa,  dai  soggetti  con  ritardo 
mentale  di  grado  meno  grave:  i soggetti  con  ritardo 
mentale  di  grado  grave  spes.so  disorganizzano  le  poche 
prestazioni  e i pochi  rapporti  che  hanno,  quando  sono 
sottoposti  a interazioni  frammentarie  o.  empaticamentc. 
angoscianti. 

Ritardo  mentale  di  grado  gravissimo.  Sembra  che  non 
esistano  studi  sistematici  sui  problemi  psicopatologid  di 
questi  soggetti.  Nonostante  negli  ultimi  anni  vi  sia  un  in- 
teresse crescente  sulle  funzioni  mentali  embrionali  della 
vita  psichica  c sui  processi  della  nascita  psicologica  nel- 
l’ambiio  della  coppia  madre-bambino,  questo  interesse 
non  ha  raggiunto  lo  sviluppo  e i problemi  psicologici  dei 
ritardi  mentali  di  grado  gravissimo,  (^esti  soggetti,  che 
vivono  tutta  la  loro  vita  in  una  situazione  di  isolamento 
sociale  eccezionale,  dipendono  totalmente,  per  il  soddi- 
sfacimento dei  bisogni  più  elementari,  dai  loro  familiari; 
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l'attribuzione  di  un  mìnimo  signifìcato  psicologico  alle 
loro  scarsissime  attività  dipende,  quasi  esclusivamente, 
dalle  capacità  di  comprensione,  di  riconoscimento  e di 
identificazione  della  madre.  La  mancanza  di  notizie  sul- 
l'argomento sembra  corrispondere  a evidenti  difficoltà  di 
comprovare  ipotesi  c osservazioni  in  una  situazione  cli- 
nica che  sembra  rimanere  statica  per  anni. 

11  problema  non  è di  secondaria  importanza;  a)  per  la 
gravità  delle  condizioni  in  cui  questi  soggetti,  e i loro  fa- 
miliari,  passano  la  loro  vita;  h)  per  il  sospetto  che  spesso, 
in  questi  casi,  esistano  delle  aree  di  sviluppo  c di  comuni- 
cazione non  utilizzate;  r)  per  le  teorìe  suirinterazione 
psicologica  della  vita  mentale  più  primitiva. 

Valuiazione  del  rischio  psicopatologìco 
1 bambini,  gli  adolescenti  e gli  adulti  con  ritardo  mentale 
hanno  un  rìschio  psicopatologico  molto  elevato.  Questo 
rischio  si  configura  in  molti  modi,  e in  parte  assume 
forme  diverse,  a seconda  della  gravità  del  quadro  clinico 
di  base.  Nonostante  questo  polimorfismo,  che  ha  indotto 
alcuni  AA.  a sostenere  per  il  ritardo  mentale  una  psico- 
patologia divena  da  quella  presente  in  tutta  la  popola- 
zione. esistono  alcuni  fattori  comuni,  che  condizionano 
remergenza  di  un  quadro  psicopatologico  strutturato  nei 
soggetti  con  ritardo  mentale. 

1)  I soggetti  con  ritardo  mentale  hanno  di  meno  e ri- 
cevono di  meno;  quanto  meno  hanno,  tanto  meno  ten- 
dono a ricevere.  Per  organizzare  le  loro  funzioni  mentali 
e per  dare  congruenz.a  e stabilità  ai  loro  rapporti  ogget- 
tuali, ì bambini  con  ritardo  mentale  hanno  bisogno,  sin 
dai  primi  mesi  di  vita,  dì  ricevere  cure  tempestive,  attente 
e continuative,  comportamenti  affettivi  rassicuranti  c au- 
tonomizzanti,  informazioni  chiare  e direzionate.  Molto 
spesso  l'iter  a.ssistenziale  (dalle  prime  diagnosi  ai  continui 
cambi  di  terapia)  e il  dolore  psicologico  dei  familiari  non 
riescono  a programmare,  in  tempo  utile,  interventi  ade- 
guati e,  per  alcuni  aspetti,  compensatori. 

2)  I soggetti  con  ritardo  mentale  hanivo  bisogno  di  si- 
tuazioni chiare  c vivono  situazioni  confuse.  11  paradosso 
più  frequente,  nell’educazione  c nella  terapia  dei  ritardi 
mentali,  è quello  per  cui  gli  interventi,  spesso,  non  sono 
mirati  e calibrali.  L'abitudine  di  non  fare  delle  diagnosi 
« funzionali  » c la  tendenza  a rinviare  prognosi  a medio  c 
a lungo  termine  portano  spes.so  a situazioni  con  alto  rì- 
sdìio  psicopatologico;  il  bambino  è sollecitato,  allo  sies.so 
tempo,  con  interventi  del  tutto  superiori  alle  sue  possibi- 
lità e con  interventi  ripetitivi,  demotivami  e inferiori  alle 
sue  competenze  effettive;  il  bambino  è spinto  ad  as.su- 
mere  posizioni  affettive  più  mature  di  quelle  possibili  e, 
allo  stesso  tempo,  viene  mantenuto  in  una  posizione  di- 
pendente e regressiva.  In  poche  parole:  frustrazione,  au- 
tosvalutazione e sensi  di  insicurezza  e di  colpa  sono  le 
esperienze  più  frequenti  dei  bambini  con  ritardio  mentale. 

3)  I soggetti  con  ritardo  mentale  hanno  bisogno  di  ri- 
spetto e sensibilità  per  la  loro  vita  affettiva  e,  molto 
spesso,  l'etichetta  di  deficienza  mentale  sembra  di  per  sé 
escludere  resistenza  di  una  vita  affettiva.  La  tendenza, 
tuttora  prevalente,  a considerare  il  ritardo  mentale  come 
una  patologia  deirintelligen/.a  e basta,  porta  spesso  a 
trascurare  che  il  vero  problema  di  questi  soggetti  è di 
elaborare  i conflitti  dello  sviluppo  affettivo  affrontando  e 
superando  gli  squilibri  e i ritardi  dello  sviluppo  cognitivo. 
In  altri  termini:  il  bambino  con  ritardo  mentale  deve  af- 
frontare i conflitti  affettivi  di  tutti  i bambini,  e in  più  ì 
conflitti  specifici  collegati  con  il  ritardo  cognitivo,  avendo 
delle  particolari  difficoltà  nel  rappresentare,  nel  com- 
prendere. nciresprimere  e nel  verbalizzare  i propri  con- 
flitti e le  proprie  emozioni. 


4)  Il  ritardo  mentale,  tn  quanto  tale,  e (quando  siano 
presenti)  le  disfunzioni  neurologiche  che  sostengono  il 
ritardo  mentale  stesso,  hanno  delle  ripercussioni  dirette 
nello  sviluppo  emozionale.  Ix>  sviluppo  affettivo  può  es- 
sere definito,  oltre  che  come  elaborazione  dei  conflitti  di 
socializzazione,  anche  come  sviluppo  dì  meccanismi  sem- 
pre più  differenziati  e maturi  per  localizzare  e controllare 
emozioni,  sensazioni  ed  impulsi.  Deficit  intellettivi,  di- 
sturbi rveuropsicologici  e lesioni  neurologiche  concorrono 
a rendere  particolarmente  precaria  questa  linea  di  svi- 
luppo; quale  che  sia  la  fase  di  sviluppo  della  personalità 
raggiunta  o raggiungibile,  i soggetti  con  ritardo  mentale 
hanno  sempre  delle  importanti  difficoltà  a tollerare  emo- 
zioni e sensazioni  interne,  e ad  evacuare  o a mentalizzare 
il  dolore  psichico.  Sin  dai  primi  studi  suU’argomento.  ì 
soggetti  con  ritardo  mentale  sono  stati  infatti  descrìtti 
come  impulsivi,  labili,  passivi,  rigidi,  perseveranti  c fru- 
strabili. 

In  sintesi:  i soggetti  con  ritardo  mentale  hanno  delle 
difficoltà,  sia  nelle  fasi  (contenuti,  conflitti  e meccanismi) 
dello  sviluppo  affettivo,  sia  neircquilihrazione  fra  svi- 
luppo affettivo  e sviluppo  cognitivo  (rapporti  oggettuali 
rispetto  a rappresentazioni  mentali),  sia  nei  processi 
c molecolari  > Onibizione.  controllo  c scarica)  della  vita 
emotiva. 

I punti  che  abbiamo  consideralo  d pt>rtaru)  a prendere 
atto  che  i disturbi  psicopatologid  dei  soggetti  con  ritardo 
mentale  sono  collegati  con  diversi  arcuiti  patogcnetici. 

1)  I soggetti  con  ritardo  mentale  debbono  elaborare 
affettivamente  il  problema  psicologico  del  loro  ritardo 
mentale  in  quanto  tale  (rallentamento  nello  sviluppo 
delle  funzioni  mentali)  disponendo  di  strumenti  cognitivi 
fragili;  vale  a dire:  più  problemi  con  meno  mezzi. 

2)  1 soggetti  con  ritardo  mentale  hanno  una  vita  affet- 
tiva e dei  bisogni  emotivi  che  tendono  a essere  appiattiti 
c sottovalutati  sotto  la  pesante  apparenza  di  una  diffi- 
coltà. ritenuta  a torto  soltanto  cognitiva. 

3)  I soggetti  con  ritardo  mentale  hanno  maggiori  diffi- 
coltà nel  controllare  psicologicamente  le  loro  emozioni  e 
nel  prendere  cosdenza  dei  loro  conflitti. 

4)  I soggetti  con  ritardo  mentale  tendono  a ricevere,  in 
una  situazione  di  parziale  isolamento  psicologico,  molti 
messaggi  confusi,  contraddittori,  confondenti  e conflit- 
tuali. che  danno  loro  un'immagine  di  sé  negativa  e sva- 
lutata. 

È stato  spesso  osservato  che  nei  soggetti  con  ritardo 
mentale  si  sviluppa  una  struttura  di  personalità  molto  ti- 
pica {personalità  oligofrenica)  e che  questa  struttura  di 
personalità  oligofrenica  ha  molte  linee  di  frattura  preco- 
stituite.  È anche  stato  sostenuto  che,  persino  in  condi- 
zioni favorevoli,  la  realtà  psicologica  dei  soggetti  con  ri- 
tardo mentale  ha  molti  contenuti  e molti  meccanismi  psf- 
cMici.  Queste  ipotesi  sono  in  gran  parte  esatte,  ma  vanno 
meglio  chiarite:  a)  i soggetti  con  ritardo  mentale  non 
sono,  di  per  sé.  degli  psicotici  potenziali;  mollo  spes.so  é 
la  situazione  in  cui  questi  soggetti  si  trovano  a crescere  ad 
essere  p>otenzialmente  psicotica;  b)  ai  diversi  livelli  di 
sviluppo,  sostenuti  dai  diversi  livelli  di  gravità  del  ritardo 
mentale,  questi  soggetti  hanno  quasi  regolarmente  una 
difficoltà  molto  profonda  nel  distinguere  fra  realtà  e fan- 
tasia e,  nella  loro  realtà  interna,  fra  parti  sane  e parti 
malate. 

In  base  a quanto  detto,  emerge  un'indicazione  molto 
precisar  il  trattamento  dei  soggetti  con  ritardo  mentale 
deve  considerare  tulli  gli  a.spetti  (affettivi,  cognitivi  e so- 
dali) del  Ioto  sviluppo  psicologico,  deve  svolgersi  ponen- 
dosi degli  obiettivi  molto  chiarì  e.  infine,  deve  conside- 
rare, sin  dall'inizio,  la  prevenzione  del  rischio  psicopato- 
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logico  connesso  con  la  situazione  psicologica  di  avere  un 
ritardo  mentale  e con  esso  crescere. 

L'attuale  orientamento  sul  problema  è che  il  .soggetto 
con  ritardo  mentale  può  essere  aiutato  a capire  e a vi> 
vere,  anche  psicologicamente,  le  sue  limitazioni  c che  il 
rischio  psicopatologico  nei  soggetti  con  ritardo  mentale 
può  essere  sensibilmente  ridotto  quando  gli  obiettivi  te- 
rapeutici c gli  obicttivi  sociali  sono  formulati  con  chia- 
rezza nelle  aspettative  dei  soggetti  con  ritardo  mentale, 
nei  familiari  e negli  operatori. 

Pseudoinsufficienze  mentali 

Il  termine  pseudoinsufficienza  mentale  definisce  due  di- 
verse realtà  cliniche:  a)  molti  soggetti  che  non  hanno  dif- 
ficoltà cognitive  di  base  si  comportano,  spes.so  per  anni  e 
diverse  volte  anche  per  decenni,  come  se  avessero  un  ri- 
tardo mentale  di  grado  lieve  o licvc-medio;  b)  molti  sog- 
getti che  hanno  un  ritardo  mentale  di  un  certo  grado  si 
comportano  come  se  la  loro  difficoltà  fos.se  molto  più 
grave  di  quanto  accertato. 

Sulla  definizione  di  pseudoinsufficienza  mentale  vi  sono 
state  molte  discussioni;  da  una  parte  si  è sostenuto  che 
questa  definizione  copre  un  artefatto,  dovuto  a errori  ìn- 
siti negli  strumenti  di  valutazione  psicodiagnostica,  per- 
ché, sui  tempi  lunghi,  molti  soggetti  che  hanno  ricevuto 
la  diagnosi  di  pseudoinsufficìcnz.a  mentale,  o risolvono 
del  tutto  i loro  problemi  o sì  stabilizzano  su  un  quadro 
di  ritardo  mentale  di  grado  lieve;  dall’altra  parte  si  è os- 
servato che  esiste  un  gruppo  clinico  ben  riconoscibile  c 
distinguibile  di  soggetti  i quali  hanno  uno  sviluppo  cogni- 
tivo e delle  problematiche  affettive  particolari. 

Di  fatto  bisogna  rilevare  che;  1)  specialmente  nell’età 
scolare  (fino  ai  16  anni  ca.)  una  frangia  importante  della 
popolazione  (fra  il  2 cd  il  3%)  può  rientrare  in  questa 
diagnosi  di  attesa  della  pseudoinsufficìcnza  mentale;  2) 
nei  casi  in  cui  il  problema  cognitivo  si  risolve,  rimangono 
aperti  e spesso  crescenti  molti  problemi  psicopatologici; 
nei  casi  per  cui,  ai  16  anni,  sembra  stabilizzarsi  un  qua- 
dro di  ritardo  mentale  di  grado  lieve,  rimane  sempre  il 
sospetto  che  il  problema  non  sia  mai  stato  di  tipo  cogni- 
tivo e che  il  quadro  clinico  conclusivo  corrisponda  a una 
struttura  di  personalità  e non  a un  deficit  cognitivo;  3) 
l'esistenza  di  un  disiivello  simile,  fra  competenze  possibili 
c prestazioni  utilizzate,  anche  per  soggetti  con  ritardo 
mentale  di  grado  medio  o grave,  suggerisce  l'opportunità 
di  registrare  e approfondire,  comunque,  il  fenomeno. 

Le  ipotesi  sinora  avanzate  per  interpretare  questi  qua- 
dri clinici  sono  le  seguenti. 

1)  Ipotesi  delle  eterocronie  di  sviluppo  elo  delle  diffe- 
renze individuali:  ogni  singolo  bambino,  con  o senza  ri- 
tardo mentale,  ha  un  proprio  profilo  di  sviluppo;  queste 
differenze  individuali  si  esprimono  anche  con  tempi  indi- 
viduali di  sviluppo  per  le  singole  linee  dello  sviluppo 
mentale;  quando  le  eterocronie  fra  singole  linee  di  svi- 
luppo diventano  troppo  pronunciate,  sì  possono  creare 
delle  difficoltà  ncH'organizzazionc  cognitivo-affettìva 
della  personalità. 

2)  Ipotesi  sull’inibizione  affettiva  delle  condotte  intellet- 
tive: molti  soggetti  esprimono  delle  difficoltà  nello  svi- 
luppo affettivo  oppure  delle  difficoltà  francamente  ne- 
vrotiche, inibendo,  più  o meno  selettivamente,  una  o più 
funzioni  dcH'Io;  queste  inibizioni  selettive  possono  rias- 
sorbirsi quando  viene  elaborato  o superato  il  conflitto 
nevrotico  oppure  possono  raggiungere  un'autonomia  fun- 
zionale. organizzandosi  in  stili  cognitivi  nevrotici. 

3)  Ipotesi  sulla  depressione  o sugli  equivalenti  depressivi 
in  età  evolutiva:  molti  soggetti  rivelano,  attraverso  una 
patologia  delle  condotte  intellettive,  una  patologìa  del- 

1587 


l'autostìma  o una  patologìa  nella  conservazione  mentale 
dell’Oggetto;  in  realtà  la  pseudoinsufficienza  mentale  è 
spesso  l'unico  sintomo  evidente  di  un  conflitto  depres- 
sivo, altrimenti  silente. 

4)  Ipotesi  sulla  svalutazione  o sull'ipervalutazione  da 
parte  dei  genitori:  |>er  molti  bambini  l’uso  degli  strumenti 
intellettivi  è collegato  con  la  preserua  dì  aspettative  pa- 
togene (o  perche  negative,  o perché  troppo  elevate,  o 
perché  compcnsatorie,  o perché  confuse)  da  parte  dei 
genitori;  molti  bambini  assumono,  più  o meno  stabil- 
mente, il  ruolo  dello  « stupido  » perché  questo  ruolo  li 
allontana  da  conflitti  troppo  accesi. 

5)  Ipotesi  dello  svantaggio  socioculturale:  le  differenti 
opportunità  che  ogni  bambino  riceve  in  età  prescolare 
possono  favorire  delle  atipie  e delle  dissociazioni  (in 
ispecie  fra  pensiero  verbale  e pensiero  visivo-spaziale  e 
fra  intelligenza  astratta  e intelligenza  concreta)  nel  mo- 
mento deH’ingresso  nella  scuola  elementare. 

Queste  ipotesi  si  applicano  in  prevalenza  al  primo 
gruppo  di  bambini  con  pseudoinsufficìcnza  mentale 
(senza  deficit  cognitivi  di  base),  ma  giustificano  molti  fe- 
nomeni presentì  nel  secondo  gruppo  dì  bambini  con 
pseudoinsufficienza  mentale  parziale  (con  deficit  cognitivi 
meno  gravi  di  quanto  sembra).  Per  alcuni  aspetti  tutte 
queste  ipotesi  sono  complementari;  per  altri  aspetti,  ogni 
ipotesi  si  applica  meglio  a un  sottogruppo  più  circoscritto 
dì  bambini  con  pseudoinsufficìcnza  mentale. 

Tre  sintomi  sono  essenziali  per  una  diagnosi  di  pseu- 
doìnsufficienza  mentale;  a)  una  grande  dissociazione  fra  i 
rendimenti  forniti  per  diverse  prestazioni;  b)  una  discreta 
di.scontinuità  di  rendimento,  in  brevi  archi  di  tempo,  al- 
l'interno della  stessa  prestazione;  c)  la  presenza  di  con- 
flitti affettivi  o sodocognitivi,  a causa  dei  quali  l'uso  dcl- 
rintcllìgcnza  è vissuto  come  illegittimo  o pericoloso. 

Abbiamo  già  chiarito  come  un  nucleo  di  pseudoìnsuffi- 
cienza  mentale  possa  aggravare  notevolmente,  come  ri- 
schio cognitivo  e come  rischio  psicopatologìco,  tutti  ì 
quadri  del  ritardo  mentale. 

Ritardo  mentale:  famiglia,  scuola,  lavoro 

Il  ritardo  mentale  è un  importante  problema  di  politica 

sociale  e sanitaria. 

1)  Ca.  2 o 3 persone  su  100  presentano,  con  diversi 
livelli  di  gravità,  delle  difficoltà  che  rientrano  nel  ritardo 
mentale;  per  molti  (la  stragrande  maggioranza),  il  ritardo 
mentale  è una  difficoltà  compatibile  con  un  pieno  adat- 
tamento sociale;  per  alcuni,  il  ritardo  mentale  è una  diffi- 
coltà rilevante,  che  limita  le  possibilità  di  adattamento 
sodale  e che  può  essere  contenuta  con  un  appoggio  serio 
e ragionato;  per  altri  (ben  pochi),  il  ritardo  mentale  è 
una  difficoltà  che  limita  comunque  la  gran  parte  delle 
opportunità  sodali  e che  richiede  assistenza  massiccia  e 
intensa  per  consentire  attività  sodali  e psicologiche  mi- 
nime. 

2)  Il  ritardo  mentale  coinvolge  in  maniera  profonda 
tutte  le  istituzioni  e le  situazioni  sociali;  i familiari  dei 
soggetti  con  ritardo  mentale  debbono  riorganizzare  tutta 
la  loro  vita  in  funzione  del  ritardo  mentale  stesso,  nella 
migliore  delle  ipotesi  per  10-15  anni,  nella  peggiore,  per 
tutta  la  vita;  la  scuola  deve  essere  pronta  a educare  i 
bambini  con  ritardo  mentale,  dando  a loro,  come  a tutti, 
il  massimo  possibile  delle  opportunità  sodali  e pedagogi- 
che, rispettando  le  loro  capacità  cognitive  e le  loro  esi- 
genze emotive;  il  mondo  del  lavoro  deve  garantire 
(spesso  in  situazioni  di  mercato  comunque  e per  tutti  dif- 
fìcili) ai  soggetti  con  ritardo  mentale  un’occupazione  che 
li  leghi,  attraverso  l’attività  produttiva,  alla  realtà. 

La  rilevanza  del  problema  (ampiezza  della  popolazione 
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coinvolta;  quantità  c qualità  degli  interventi  necessari; 
costi  umani  e costi  sociali  per  gli  interessati  c per  i Ser- 
vizi sodosanitari)  obbliga  a una  formulazione  consape- 
vole degli  obicttivi  e a una  programmazione  articolata  e 
terapeutica  degli  interventi.  1 punti  principali  da  tenere 
presenti  sono  i seguenti. 

1)  I soggetti  con  ritardo  mentale  sono  molto  diversi  fra 
di  loro  per  gravità  c tipologia  dei  problemi  presentati  c 
per  qualità  e intensità  degli  interventi;  è fondamentale 
considerare  questo  punto,  perché,  altrimenti,  si  corre  il 
rischio  di  non  proporre  l'intervento  giusto,  al  momento 
giusto  e per  la  persona  giusta.  In  termini  essenziali,  si 
può  dire  che:  a)  i soggetti  con  ritardo  mentale  di  grado 
lieve  necessitano  di  una  politica  pedagogica  per  Veià  pre- 
scolare c per  l'età  scoiare;  quanto  più  gli  interventi  in  età 
prescolare  saranno  tempestivi  e diffusi,  tanto  meno  pro- 
blemi si  avranno  in  età  scolare;  h)  ì soggetti  con  ritardo 
mentale  di  grado  medio  hanno  bisogno  di  interventi  mi- 
rati per  preparare,  sin  dall'età  scolare,  Tinschmento  in 
una  rete  ampia  di  rapporti  sodali  e nel  mondo  del  la- 
voro; c)  i soggetti  con  ritardo  mentale  di  grado  grave 
hanno  bisogno  di  un'assistenza  che  consenta  il  massimo 
di  apertura  sodale  a loro  c alle  loro  famiglie. 

2)  La  gestione  sodale  del  problema  del  ritardo  mentale 
deve  essere,  sin  dairinizio  e in  tutte  le  sue  fasi,  tecnica  e 
psicologica,  allo  stesso  tempo.  1 limiti  maggiori  dei  sog- 
getti con  ritardo  mentale  sono  dati,  tuttora,  non  dalla 
carenza  degli  strumenti  cognitivi  di  cui  possono  disporre, 
ma  dalla  soit<Hitilizzazione  delle  loro  reali  risorse.  Gli 
obiettivi  sono,  di  conseguenza,  sempre  due:  u)  permet- 
tere al  soggetto  con  ritardo  mentale  di  esprimere,  co- 
munque. tutte  le  sue  potenzialità  cognitive  c psicologiche; 
b)  permettere  al  soggetto  con  ritardo  mentale  e ai  suoi 
familiari,  di  conoscere  e di  elaborare  le  limitazioni  del 
suo  sviluppo  mentale. 

Non  riteniamo  di  dilungard  sulle  ragioni,  umane  e d- 
vili,  che  sostengono  questo  approedo  al  problema.  Ci 
preme  mettere  in  evidenza  le  ragioni  di  stretta  politica 
sociale  c di  igiene  mentale. 

a)  Più  gli  interventi  sono  puntuali  e più  gli  obiettivi 
sono  realistid.  minore  risulterà  il  rischio  psicopatologico 
secondario  e il  costo  di  interventi  tardivi,  inefficaci  e, 
sotto  tutti  gli  aspetti,  dispendiosi. 

b)  Maggiore  è la  chiarezza  tecnica,  e assieme  l'elabora- 
zione psicologica  del  problema,  e minore  sarà  risola- 
mento  sodale  del  soggetto  e la  disperazione  (senza  reto- 
rica) dei  suoi  familiari. 

Per  chiarezza,  desideriamo  concludere  con  alcune  indi- 
cazioni riassuntive. 

1)  1 soggetti  con  ritardo  mentale  di  grado  lieve  pos- 
sono essere  individuati  ai  2 anni  di  vita;  gli  interventi 
possibili  nei  primi  6 anni  di  vita  aumentano  realmente  le 
pos^bilità  dello  .sviluppo  cognitivo  finale;  una  valutazione 
corretta  del  problema  nel  corso  dell'età  scolare,  consente 
un  inserimento  sociale  completo  in  età  adulta. 

2)  I soggetti  con  ritardo  mentale  di  grado  medio  pos- 
sono essere  riconosciuti  intorno  ai  12-18  mesi  di  vita; 
l'entità  del  problema  può  essere  ragionevolmente  definita 
intomo  ai  4-S  anni:  una  programmazione  degli  obicttivi 
realizzabili  nei  tempi  dell'età  scolare,  consente  di  ridurre 
al  massimo  i successivi  interventi  di  puro  mantenimento 
assistenziale. 

3)  I soggetti  con  ritardo  mentale  di  grado  grave  pos- 
sono essere  individuati  entro  gli  8-12  mesi  di  vita;  la  gra- 
vità del  problema  può  essere  precisata  intorno  ai  3-4 
anni  di  vita,  consentendo  una  programmazione  più  pre- 
cisa c realistica  degli  obiettivi  assistenziali  e sodali  pro- 
ponibili. 


Forse  per  nessuna  patologia  come  per  questa,  deve 
essere  chiaro,  al  medico  di  base  e allo  spedalista,  che:  1) 
obiettivi  realistid  diperulono  da  valutazioni  diagnostidte 
e prognostiche  accurate;  2)  ogni  intervento  deve  essere 
misurato  in  rapporto  allo  spazio  sociale  che  viene  aperto 
per  la  vita  psicologica  delle  persone  con  ritardo  mentale. 

V.  anche:  debolezza  mentale;  dehcitaiue  intellet- 
tive sindromi;  intelligenza. 
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Defiaizìoae  e generalità 

Con  il  termine  di  oligofrenie  dismetaboliche  (o.  d.]  ven- 
gono raggruppate  delle  malattie  caralterizzjite  dall'asso- 
ciazione  di  ritardo  mentale  e malattia  metabolica. 

11  termirte,  che  pure  ha  avuto  una  certa  diffusione  in- 
torno agli  anni  '60,  oggi  viene  considerato  poco  preciso, 
per  diversi  motivi. 

1)  Anzitutto  l’associazione  ritardo-malattìa  metabolica 
non  è così  stretta  come,  in  maniera  forse  troppo  mecca- 
nicista. si  pensava  alcuni  anni  fa.  Il  ritardo  mentale  co- 
stituisce, per  molte  malattie,  una  complicanza  tardiva,  e 
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talora  prevenibile,  sì  che  per  alcune  di  esse,  nella  popola- 
zione attuale  dei  malati,  la  percentuale  di  quelli  ritardati 
à molto  inferiore  a quella  riportata  in  passalo. 

2)  Inoltre  lo  studio  della  storia  naturale  delle  malattie 
nelle  ampie  casistiche  ormai  disponibili  ha  dimostrato  che 
non  esìste  sempre  una  stretta  correiazione  tra  lesione  bio- 
chimica e lesione  clinica,  in  termini  sia  di  presenza  che  di 
entità  del  danno  neuropstcologico. 

3)  Infìnc  per  molte  (a  ben  guardare,  la  maggior  parte) 
malattie  sussìstono  tuttora  aspetti  sostanziali  non  chiariti 
della  patogenesi  del  ritardo  mentale;  peraltro.  le  ipotesi 
al  riguardo  sono  ben  lungi  dall'essere  soddisfacenti. 

Negli  ultimi  anni  la  ricerca  in  questo  settore  si  è di- 
spiegata prevalentemente  sul  versante  della  biochimica 
patologica  di  queste  malattìe;  è quindi  naturale  che  la 
nosografia  più  moderna  tenga  maggiormente  conto  del- 
Vunitarietà  della  lesione  biochimica  piuttosto  che  del  po- 
limorjismo  clinico.  Ne  derivano  classificazioni  nosografi- 
che  giustamente  basate  sulle  alterazioni  metaboliche 
piuttosto  che  sul  quadro  clinico.  Si  è cosi,  da  una  parte, 
riconosciuto  il  minimo  comun  denominatore  di  sindromi 
talora  clinicamente  diverse;  dall'aitra.  accostamenti  sin- 
dromici  basati  su  somiglianze,  talora  notevoli,  del  quadro 
clinico  (valga  come  esempio  estremo  il  vecchio  concetto 
di  « gargoilismo  »)  si  sono  mostrati  come  formati  da  ma- 
lattie diverse. 


Da  un  punto  dì  vista  terminologico  sarebbe  quindi  più 
corretto  il  termine  di  « malattie  genetiche  neuromeiaboli- 
che  »:  il  nesso  logico  tra  malattia  genetica  e alterazione 
del  metabolismo  del  sistema  nervoso  viene  a essere  raf- 
forzato c il  concetto  di  « o.  »»  scomparendo,  viene  così  a 
essere  giustamente  considerato  un'evenienza  non  obbli- 
gata, talora  tardiva,  e di  entità  variabile.  D'altra  parte, 
motivi  di  ordine  più  che  altro  storico  rendono  tuttora 
molto  usato  il  termine  di  o.  d. 

ClassificaztcMie 

La  nosografia  di  queste  malattìe  è caratterizzata  da  note- 
voli incertezze  e incongruenze,  dovute  principalmente  al 
punto  di  vista  del  nosografo:  il  dinico  tende  ad  accorpare 
sindromi  simili  \j)unto  di  vista  tassonomico)^  mentre  lo 
studioso  di  malattie  metaboliche  tende  a classificare  se- 
condo lesioni  genetiche  e biochimiche  simili  (punto  di  w- 
sta  fisiopatologico). 

Due  punti  di  vista  opposti,  che,  f>erò,  trovano  la  loro 
sìntesi  neH'operazione  diagnostica  complessiva,  in  cui 
ambedue  i criteri  vanno  integrati  e utilizzati  ciascuno  a 
controllo  e conferma  dell'altro,  mantenendo  quindi  la 
loro  validità  e utilità. 

Nelle  tabb.  IV  e V si  riportano  le  o.  d.  più  importanti 
clas.sificaie  secondo  i due  criteri  suddetti. 


TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  CLINICA  DELLE  OLIGOFRENIE  DISMETABOLICHE 


I.  Malattie  che  si  manifestano  entro  il  1*^  anno  di  vita 

a)  malattie  che  si  presentano  in  epoca  nconatalc  c con  qua- 
dro clinico  di  sindrome  ncurometabolica  acuta  del  lattante 

acidurie  organiche 

malattìe  dei  ack)  dcirurca 

galattoscmia 

intolleranza  al  frutioso 

convulsioni  ptridossino-dipcndenti 

malattia  delle  urine  a sciroppo  d'acero 

malattia  di  Wolman 

acidosi  lattica  congenita 

b)  malattie  che  si  presentano  con  mas.sima  frequenza  tra  i fi  e 
i 12  mesi  con  oligofrenia  r sintomi  somatici  diversi 

fenilchetonuria 
<Mnocistinuria 
glicogcnosi  I,  II,  III,  IV' 
gangliosidosi  GM| 
gangliosidosi  GMj 
sfingomiclinosi 

mucopolisaccaridosi:  MPS  I e II 

mucoìipidosi 

malattia  di  Krabbc 

glìcocerebrosidosi  (malattia  di  Gaueber)  forma  infamile 

malattia  di  Menkes 

iperfosfatasia 

ipotiroidì'stno 

11.  .Malattie  che  si  manifestano  nella  prima  c nella  seconda  in- 
fanzia 

a)  amiiKiaadopatic 

fenilchetonuria 

omocistinurìa 

biidìnemia 

astationinemia 

addurla  argininosuccinica 

ipcrglicincmìa 

iperproiinemia 

malattia  degli  Hartnup 

sindrome  di  Ixiwc 


b)  malattie  lisosomali 

gangliosidosi  GMj  (malattia  di  Sandhoff  c Tay-Sachs) 
forma  infantile 

sfìngomielinosi  (malatba  di  Nicmann-Pick) 

glicocerebrosidosi  (malattia  di  Gaucher)  forma  infantile 

mucopoltsaccaridosi:  MPS  111 

mucolipidosi 

malattia  di  Krabbe 

Icucodistrofia  mctacromatica 

glicogcnosi:  malattia  di  Pompe 

fucosidosi 

c)  altre  malattie 

sindrome  di  Lesch-Nyhan 
malattia  di  Wilson 
malattia  di  Menkes 

encefalopatia  subacuta  necrotizzante  di  Lcìgh 
IH.  Malattie  che  si  manifestano  nella  seconda  infanzia  c nell’a- 
dolescenza 

a)  malattie  lisosomali 

gangJiosidosi  GMj  (forma  giovanile) 
mucopoJisaccahdosi;  MPS  111 
leucodistrofìa  metacromaiica  (forma  tardo-infantile) 
sfìngomielinosi  (forma  tardo-infantile) 

b)  altre  malattie 

malattia  dì  l.esch-Nyhan 
morbo  di  Wilson 
malattia  di  Fahr 
malattia  dì  Menkes 

IV.  Malattie  che  si  manifestano  nell'adolevcenza 

a)  malattie  lisosomali 

gangliosidosi  GMt 
malattia  di  Gaucher:  variante 

sfìngomielinosi  (malattia  di  Niemann-Pick  tipo  C/D) 
ccroidolipofusdnosi 
leucodistrofìa  metacromatica;  variante 
mucopolbaccandosi:  MPS  VI  (malattia  di  Maroteaux- 
Lamy)  e IV  (malattia  di  Morquio) 
mucolipidosi 

b)  altre  malattie 

xantomatosi  ccrcbrolendinea 
morbo  dì  Wilson 
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TAB.  V.  MALATTIE  NEUROMETABOLICHE  CLASSIFICATE  SECONDO  LA  LESIONE  BIOCHIMICA* 


I.  MaJallie  ncurometabolichc  da  alterato  metabolismo  dei  gliddi 

a)  dei  mono-  e oUgoKaccaridi 
ga]atto»emia 
intolleranza  al  frutto&o 


b)  dei  poIsBOcarìdi  e dei  mucopolisaccaridi 

1)  del  glKxigcno 

carenza  ^koso-6-fo$faia&i  (Von  Gierke) 

» maltasi  acida  (Pompe) 

> enzima  deramificante  (Forbes  o Cori) 

» cruima  ramifteante  (Andersen) 

> fosforìlasi  muscolare  (McArdIe) 

» fosforilasi  epatica  (Hers) 

» fosforilasi-chinasi 

» fosfoglicomuta&i 

> fosfoisomerasi  (Satoyoshi) 

» fosfofrultuchmasi  (Tanii) 

» glicogenosintetasi 

2)  mucopoli&accaridosi 

MPS  IH:  carenza  di  x-L-iduronidasi  (Hurler) 


x-L-iduronidasi  (Scheie) 
iduronato-soUata&i  (Hunter) 
eparan-N-soUatasi  (SanfUip- 
po  A) 

N-acetUglioc»aminidasi  (Sanfi- 
lippe  B) 

esosamina-6-M>lfatasi  (Monjuio) 
arilsolfatasi  B (Maroteaux- 
Lamy) 

^-glicuronidasi 


MPS  IS: 

MPS  II  A/B: 

MPS  111  A: 

MPS  in  B: 

MPS  IV; 

mpsvia/b 

MPS  VII 
3)  mucolipidosi 
ML  l 
ML  II 
ML  111 
fucosidoRi 
manno&idosi 
c)  altre 

addosi  lattica 

encefalopatia  subacuta  necrotizzante  di  Leigh 
IL  Malattie  neunimeiaboliche  da  alterato  metabolismo  dei  li- 
pidi e dei  glicolipidi 

a)  degli  sfingolipidi 
gangliosidaài 
GM]  carenza  di 

GM|  > esosaminidasi  A (Tay-Sachs) 

GMs  > esosaminidasi  A e B (Sandhoff) 

ceramidetriesosidosi  (Fabry) 

sfingomieiinosi;  carenza  di  sfingomielinasi  (Niemann- 
Pick) 

gaialtoccrcbrosidosi:  carenza  di  gaJ-cerehroside-^-ga- 
lattosidasi  (Krabbe) 


g^coccrcbrosidosi:  carenza  di  glicocerebrosidasi  (Gau- 
cher) 

leucodistroba  meiacromatica:  carenza  di  arilsolfatasi  A 
(Austin) 

b)  di  altri  lipidi 

lipogranulomatod  (Farber) 

heredopaihia  aiactica  polyneuritiformis  (Refsum) 
malattia  di  Wolman 

c)  delle  lipoproteine 

abetalipoproteinemia  (Basseo-Komzweig) 
ceroidolipofusdnosi 

Ut.  Malatbe  neurometaboliche  da  alterato  metabolismo  degli 
aminoaddi  e degli  addi  organid 

a)  malattie  da  carente  attività  enzimatica 

fenilchetonuria  (+  iperfenilalaninemie) 

tiroftinemia 

islidinemia 

idrossictiinureninuria 

ipcrlisinemia 

iperprolincmia;  tipo  1,  tipo  II,  (sindrome  di  Joseph)  e 
idrossiprolinemia 
omodstinuna 
dstationinuria 
metioninemia 

malattie  del  odo  dell'urea: 
delìdenza  di  carbamilfosfatosintctasi 
debdenze  di  omitinatranscarbamilasi 
dtrullinemia 

addurla  argininosucdnica 
addemie  organiche: 
addemia  propionica 
addemia  metilmalonjca 
addemia  piroglutammica 
malattia  delle  urine  a sdroppo  d'acero 
iperglkinemia 
iperalaninemia 
iper-p-alanìnemia 
ipcTsarcosinemìa 
camosinemia 

b)  malattie  da  alterazioni  del  trasporto  degli  aminoaddi 

malattia  degli  Hartnup 
sindrome  di  Lowe 

sindrome  da  malassorbimcnto  di  metionina 

c)  malattie  da  alterazione  del  metabolismo  delle  nudeopro- 

teine 

sindrome  di  Lcsch-Nyhan 

IV.  Malattie  neurometabolicbe  da  alterato  metabolismo  dei  meialli 
rame:  malattia  di  Menkes 
ferro:  malattia  di  Hallervorden  e Spatz 
caldo:  malattia  di  Fahr 


* Tra  parentcB  i iiMJicato  l'eponono  più  comunc- 


Prcvalenza 

Le  difficoltà  nosografìchc  accennate  pocanzi  non  facili- 
tano una  stima  corretta  della  prevalenza  di  questo  gruppo 
di  malattie.  È più  esatto  parlare  di  prevalenza  in  quanto 
con  tale  termine  si  intende  il  numero  totale  dei  casi  di 
una  specifica  malattia  esistenti  in  un  dato  momento  in 
una  determinata  area;  con  il  termine  incidenza  invece  si 
intende  il  numero  di  nuovi  casi  di  una  specifìca  malattia 
che  insorgono  durante  un  dato  periodo. 

Il  progressivo  affìnamento  delle  tecniche  diagnostiche, 
le  maggiori  conoscenze  di  genetica  medica  da  parte  dei 
pediatri  e dei  neurologi,  i'applicazione  degli  screenings  di 
massa  sono  tutti  fattori  che,  da  una  parte,  hanno  cam- 
biato la  stima  della  prevalenza  delle  o.  d.,  dall'altra,  ridu- 
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cendo  la  percentuale  di  o.  « idiopatiche  » hanno  caratte- 
rizzato il  concetto  di  c ritardo  mentale  » come  un  com- 
plesso di  sintomi  c non  come  una  malattia.  Penrose 
(1938),  su  una  casistica  di  1280  pazienti  portatori  di  ri- 
tardo mentale,  riportava  una  diagnosi  etiologica  possibile 
solo  in  l/3  dei  casi.  Più  recentemente,  Holmes  (1972), 
su  una  casistica  di  1378  soggetti  istituzionalizzati,  ha  po- 
tuto effettuare  una  diagnosi  etiologica  nel  60%  ca.  dei 
soggetti.  Ca.  il  4%  della  popolazione  studiata  da  que- 
st’ultimo A.  era  portatrice  di  una  o.  d.  Una  simile  per- 
centuale (3-6%)  è stata  riportata  ancor  più  recente- 
mente, su  ca.  14.0(X)  soggetti,  da  Ingalls  (1978)  (v.  tab. 
II);  una  prevalenza,  quindi,  non  elevata,  ma  di  crescente 
rilevanza  medico-sociale,  dato  che:  a)  tende  aH'aumento 
in  seguito  alla  maggiore  sensibilità  delle  tecniche  diagno- 
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sliche;  h)  in  questo  gruppo  sono  comprese  molte  malattie 
curabili  o comunque  prevenibili;  c)  il  ritardo  mentale 
osservato  è generalmente  di  notevole  gravità,  con 
OI  < 50  (Holmes.  1972). 

Inoltre  le  malattie  genetiche  o geneticamente  influen- 
zate rappresentano  una  porzione  della  morbilità  e morta- 
lità infantile  in  aumento  (relativo)  notevole.  Kaback 
(1979)  riporta  che  i decessi  per  malattie  genetiche  o ge- 
neticamente determinate,  erano,  nel  19(X1,  negli  U.S.A., 
il  3%,  pari,  in  assoluto,  al  150®/».  Nel  1978  Ih  mortalità 
infantile  globale  era  scesa  al  15®/»;  la  mortalità  per  cause 
genetiche  era  invariata  in  senso  assoluto  e quindi  saliva 
dal  3%  al  33%  delle  cause  di  morte. 

Patogenesi  del  danno  a carico  del  sistema  nervoso 

Le  o.  d..  in  quanto  secondarie  a malattie  ereditarie,  rico- 
noscono le  cause  ecologiche  e ì meccanismi  patogenetici 
propri  di  queste  ultime,  cui  si  rimanda  (v.  aminoacidurie; 
ENZiMOPAriE;  LiPiDOSi;  i tsosoMALi  MALATHE;  c inoltre  le 
voci  relative  alle  singole  malattie  elencale  nelle  tabb.  IV 
e V). 

Molto  schematicamente  la  lesione  genenca  è causa  della 
produzione  di  una  proteina  (enzimatica,  dì  sostegno  o di 
trasporto)  alterata  (teoria  < un  gene  - un  polipeptide  »). 
È questa  la  lesione  hiochimica  primaria  o,  limitatamente 
alle  cnzimopatic,  lesione  enzimaiica.  La  mancanza  del- 
l'cnzima  — o della  proteina  vettricc  è causa  della  ri- 
dotta effìcien/a  di  una  vìa  metabolica  e quindi  dell'accu- 
mulo  del  substrato  a monte  del  blocco  e della  carenza  del 
prodotto  a valle.  È,  questa.  la  lesione  hiochimica  secon- 
daria.  Questo  squilìbrio  metabolico  si  ripercuote  sulla 
funzione  cellulare  e quindi  può  dar  luogo  a una  lesione 
funzionale  che  può  anche  arrivare  a essere  una  lesione 
clinica,  quando  la  funzione  compromessa,  per  sede  e/o 
entità  dell'alterazione  funzionale,  è tale  da  essere  clini- 
camente apparente. 

Questo  schema  logico,  proprio  per  la  sua  estrema  generalità  — 
e genencilà  — è valido,  ma  di  relativa  utilità  nella  comprensione 
della  patogenesi  del  danno  a carico  del  S.N.C.  nelle  speciflche 
mabttic. 

Nel  complesso  si  possono  ravvisare  a questo  punto  due  vie 
paiogeneiiche  principali  del  danno  a carico  del  S.N.C:  1)  quella 
tipica  delle  malattie  in  cui  il  substrato  che  si  accumula  a monte 
della  reazione  bloccata  è soluhile,  o comunque  riesce  a passare 
nel  compartimento  cxtracellulare  per  essere  poi.  tutto  o in  parte, 
escreto;  2)  quella  tipica  delle  malattie  cosiddette  # da  accu- 
mulo s,  in  cui  il  substrato,  insolubile,  resta  o comunque  è loca- 
lizzato pnncipalmenic  airintemo  della  cellula,  c fìniscc  co^  per 
alterarne  struttura  e funzione. 

Nel  primo  caso  si  hanno  ancora  due  diversi  meccanismi  paio- 
geneda.  Il  substrato  o i suoi  cataboliti  possono  svolgere  un'a- 
zjorte  tossica  o disturbare  Tequilibrio  acido-basico  o idroeleiiro- 
litico,  particolarmente  delicato  nel  neonato  e nel  lattante.  Que- 
sta evenienza  si  osserva,  tipicamente,  nella  malattia  delle  urine  a 
sciroppo  d'acero,  nella  galaltosemia.  nelle  acidemie  organiche. 
Ne  consegue  una  sindrome  neuromeiaholica  acuta  del  tutto 
aspcafìca  e che  costituisce,  in  un  ceno  senso,  la  risposta  comune 
delForganismo  del  lattante  a fattori  etiologici  diversi. 

Nel  caso,  invece,  che  le  sostanze  che  si  accumulano  non  svol- 
gano un'azione  tossica  acuta  ma  siano  in  grado  di  danneggiare, 
per  esposizione  cronica,  la  funzione  cellulare,  si  osserveranno 
complicanze  più  tardive  e piuttosto  a carùx>  delle  funzioni  più 
speaaltz/ate.  È questa  Tevenienza  che  si  osserva  più  tipicamente 
nelle  u.  d..  >n  cui  i sintomi  neuropsicologici  prevalgono  su  quelli 
neuronietaholui. 

l..a  trattazione,  necessariamente  schematica,  tiene  conto  dei 
dati  osservati  suU'uomo  e dei  più  importanti  dati  derivati  dalla 
patologia  spcnmcntalc.  Non  ha.  evidentemente,  lo  scopo  di  for- 
nire un  corpus  coerente  per  k>  studio  della  patogenesi  di  queste 
malattie,  ma  solo  quello  di  irulicare  le  ipotesi  di  lavoro  più  sug- 
gestive su  cui  si  sta  muovendo  la  ricerca  in  questo  settore. 


Analizziamo  quindi  in  maggior  dettaglio  la  patogenesi  del 
danno  neurologico  nelle  o.  d..  prendendo  come  paradigma  i due 
modelli  più  ampiamente  studiati:  quello  delle  aminoacidopaùe  e 
quello  delle  lipidosi.  Successivamente  lenleretno  di  analizzare  i 
fattori  che  rendono  restrinsecazione  fenotipica  di  una  lesione 
genetica  piuttosto  variabile. 

Le  aminthicidopaiie 

Per  quanto  concerne  le  aminoacidopatie.  limiterenK>  la 
discussione  alla  patogenesi  del  danno  neurologico  > cro- 
nico > tipico  della  fenilchetonuria  (v.),  dciromocistinurìa 
(v.).  c in  genere  di  tutte  le  forme  non  caratterizzate  da 
una  sindrome  neuromeiaholica  acuta:  studieremo,  in  altri 
termini,  il  ritardo  che  tende  a instaurarsi  più  lentamente, 
come  espressione  clinica  di  un'alterazione  funzionale  che 
permane  a lungo  interessando  funzioni  cellulari  non  vi- 
tali. che  provoca  sia  una  regressione  di  funzioni  acquisite, 
sia.  soprattutto,  una  non  acquisizione  di  nuove  funzioni. 

L'interesse  per  la  patogenesi  di  questo  danno  ha  pro- 
dotto negli  ultimi  trenta  anni  una  quantità  impressionante 
di  dati,  di  ipotesi  e di  teorie  derivati  soprattutto  da  mo- 
delli sperimentali  della  malattia  su  ammali  o da  effetti  in 
vitro.  11  problema,  in  questo  caso,  è piuttosto  complesso, 
c si  pone  su  due  versanti  opposti.  Il  primo  può  essere 
espresso  dalla  domanda:  c Quali  sono  le  alterazioni  del 
metabolismo  del  S.N.C.  che  si  osservano  in  questo 
gruppo  di  malattie  neurometaboliche?  ».  Il  secondo  ver- 
sante. dalla  domanda:  « Come  queste  alterazioni  meta- 
boliche portano  al  ritardo  mentale?  ».  Nel  primo  caso  il 
problema  è quello  di  scegliere,  tra  una  miriade  di  dati 
certi,  quelli  più  significativi.  Nel  secondo,  in  mancanza  di 
dati  certi,  il  problema  è quello  di  scegliere  le  ipotesi  di 
lavoro  di  maggior  valore  euristico. 

Le  alterazioni  neurometaboliche  più  rilevanti  per  la 
comprensione  del  problema  sono  quelle  relative  a un  ef- 
fetto € tovsico  * delle  sostanze  presenti  in  eccesso,  e 
quindi  del  substrato  Immediatamente  a monte  del  blocco 
e/o  di  altri  composti  prodotti  in  eccesso  attraverso  vie 
metaboliche  alternative:  per  es.  fenilalanina,  fenilacetato, 
fcnilclilamina  nella  fenilchetonuria,  chetoacidi  o aminoa- 
cidi a catena  ramificala  nella  malattia  delle  urine  a sci- 
roppo d'acero.  Questo  effetto  < tossico  > va  inteso  in 
termini; 

a)  dì  inibizione  di  funzioni  enzimatiche; 

b)  di  alterazione  del  normale  equilibrio  metabolico  del 
S.N.C.  Tale  squilibrio  a sua  volta  può  estrinsecarsi  in 
termini,  o di  alterazione  della  normale  concentrazione  di 
composti  funzionalmente  aitivi,  o di  alterazione  della 
normale  struttura  biochimica  del  S.N.C. 

Altro  fattore  di  estrema  importanza  è il  momento  dello 
sviluppo  anatomofunzionale  del  S.N.C.:  è evidente  che 
gli  effetti  funzionali  di  uno  stesso  fattore  lesivo  biochi- 
mico saranno  ben  diversi  se  questo  interviene  in  un  pe- 
rìodo di  sviluppo  e crescita  intenso  del  sistema  nervoso, 
quale  quello  che  si  osserva  nelPuomo  dal  periodo  imme- 
diatamente prenatale  al  2^  anno,  oppure  interviene  a 
maturazione  anatomofunzionale  avvenuta. 

Nella  trattazione  che  segue  si  riportano  dati  desunti 
principalmente  dalla  fenilchetonuria  (v.).  ma  che.  almeno 
nel  meccanismo  patogenetico  generale,  possono  es.sere 
applicali  a diverse  aminoacidopatie  (fìg.  1). 

I.  Inibizione  di  sistemi  enzimatici.  - Fenilalanina.  fenilpiru- 
vato,  chctoaadi  a catena  ramificala,  omocistina.  eie.,  sono  in 
condizione  di  inibire  in  vitro  c nclt'animalc  da  cspcnmcmo  nu- 
merosi sistemi  enzimatici.  Sulla  significatività  neH'uomo  di  questi 
rilicsi  sono  giustificate  molte  nserve.  e npurteremo  solo  i dati 
più  vicini  alla  patologia  umana. 

Aiuituito  la  fenilalanina  in  eccesso  appare  in  condizioni  di 
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inibire  il  metabolismo  della  tirosina  (inibizione  competitiva  della 
tirosinasi)  e del  triptofano  (inibizione  della  triptofanoidrossilasi  e 
della  trìptofanodt^rbossilasi),  aminoacidi  estremamente  im- 
portanti in  quanto  precursori  di  dopamina,  noradrenalina  e S- 
idrossitriptamina,  ri^ttivamente.  Il  fenilacetato  appare  anche 
più  attivo  della  fenilalanina,  sul  metabolismo  del  triptofano. 
L'effetto  della  fenilalanina  sulla  sintesi  delle  amine  biogene  ap- 
pare reversibile  con  la  diminuzione  della  fenilalaninemia.  I cata- 
boliti della  fenilalanina  appaiono  inoltre  inibire  in  viiro  la  glu- 
tammatodecarbossìlasi.  un  enzima  della  catena  biosintetica  del 
OABA.  Altri  sistemi  enzimatici  inibiti  dal  fenilpiruvato  o dalla 
fenilalanina  sono  legati  al  metabolismo  intermedio  cellulare: 
esochinasi.  piruvatochinasi,  piruvalodeidrogenasi  e carbossilasi, 
citratosintetasi  e acctil-CoA-carbossilasi. 

2.  Riduzione  della  concentrazione  di  neuroirasmeiliiori.  - Oltre 
ai  neurotrasmettitori  « classici  » (acetilcolina.  adrenalina,  dopa- 
mina. .S-idrossitriptamina),  numerosi  aminoacidi  sono  coasidcrati 
neurotrasmettitori  putativi  (ac.  glutammico,  GABA,  glieina)  e 
altri  appaiono  svolgere,  invece,  un'azione  inibitoria  sulla  tra- 
smissione (p-alanina.  alanina,  taurina,  dstationina).  Ciò  costi- 
tuisce la  base  neurochimica  delle  ipotesi  avanzate  in  questo 
campo.  Parte  dei  sistemi  enzimatici  menzionati  in  precedenza,  e 
dei  sistemi  di  trasporto  cui  si  farà  successivamente  cenno,  sono 
interessati  al  metabolismo  di  queste  sostanze;  nessuna  meraviglia 
quindi  se  in  diverse  malattie  sono  state  riportate  significative 
modificazioni  nella  concentrazione  di  queste  sostanze  nei  tessuti 
e nei  liquidi  fisiologici. 

Già  nel  19S7,  Pare  et  al.,  avevano  dimostralo  una  notevole 
diminuzione  nella  concentrazione  di  S-idrossitriptamina  nel  siero 
dei  fenikhetonurìci;  da  allora  una  carenza  di  amine  biogene  è 
stata  dimostrata  da  diversi  AA.:  citiamo  solo  il  lavoro  di 
McKean  (1972)  che  ha  potuto  dimostrare  nell'uomo  una  signifi- 
cativa riduzione  di  S-idrossitripiamina,  noradrenalina  e dopa- 
mina in  diversi  nuclei  della  base  e in  zone  della  corteccia  di  sog- 
getti affetti  da  fenilchetonuria.  La  S-idrossitriplamina  diminui- 
rebbe per  un'inibizione  della  triptofanodecarbossilasi  o per  una 
inibizione  del  trasporto  del  triptofano  all'interno  della  cellula 
nervosa;  gli  altri  neurotrasmettitori,  per  meccanismi  analoghi. 

La  concentrazione  di  neurotrasmettilori  tessutali  e nei  liquidi 
fisiologici  è alterata  anche  in  altre  aminoacidopatie  (istidinemia, 
omocistinuria,  malattie  del  ciclo  deH'urea,  ctc.)  in  altre  o.  d. 
(galaitosemia,  sindrome  di  Lesch-Nyhan),  in  o.  da  aberrazione 
cromosomica  (sindrome  di  Down)  e in  forme  di  o.  non  dismeta- 
bolica, quali,  ad  cs.,  la  dcmenz.a  primaria  degenerativa  senile. 
Ciò  aumenta  naturalmente  l'interesse  per  questa  alterazione  bio- 
chimica nella  patogenesi  del  danno  a carico  del  S.N.C.:  comun- 
que, a tutt'oggi  non  ci  sono  prove  definitive  per  una  correlazione 
causale  fra  alterazioni  nelle  concentrazioni  dei  neurotrasmetti- 
tori e o. 

3.  Inibizione  di  .sistemi  di  trasporto  di  membrana.  - L'inibi- 
zione di  sistemi  enzimatici  può  anche  manifestarsi  come  un'al- 
terazione del  tra.sporto  di  membrana.  Questa  possibilità  è parti- 
colarmente suggestiva  in  una  situazione,  come  quella  del  S.N.C., 
caratterizzala  da  un  meccanismo  di  trasporlo  altamente  selettivo, 
la  barriera  ematoencefalica,  in  grado  di  regolare  il  passaggio  da 
un  compartimento  all'altro.  Fin  dal  1962  à noto  che  l'iperfenil- 
alaninemia  interferisce  con  la  captazione  di  diversi  aminoacidi; 
sia  a livello  intestinale  (Linneweh,  1962),  sia  a livello  cerebrale 
(Christiensen,  I9.‘>3;  McKean.  1968;  Knox,  1972)  si  è potuta 
dimostrare  una  significativa  riduzione  della  captazione  di  diversi 
aminoacidi,  essenziali  e non,  tra  i quali  i più  importanti  sem- 
brano essere  la  tirosina,  gli  aminoacidi  a catena  ramificata  e il 
triptofano.  Agrawal  et  al.  (1970)  hanno  dimostrato  nella  fenil- 
chetonuria che,  in  seguito  alle  alterazioni  qualitative  e quantita- 
tive dei  pools  aminoacidici  cerebrali,  si  ha  un'inibizione  della 
sintesi  proteica  cerebrale.  Gli  stessi  AA.  concludevano  che  la  ri- 
duzione delle  sintesi  delle  proteine  da  incorporare  nella  mielina 
era  in  grado  di  ridurre  la  produzione  di  mielina,  e che  ciò  costi- 
tuiva la  base  patogenetica  della  dismiclinizzazione  tipica  della 
malattìa.  Potrebbero  così  spiegarsi  le  alterazioni  qualitative  e 
quantitative  dei  lipidi  cerebrali  osservate  in  diverse  aminoacido- 
patie (fenilchetonuria,  omocistinuria,  malattia  delle  urine  a sci- 
roppo d'acero,  etc.).  Un  analogo  ragionamento  può  essere  fatto 
anche  a livello  della  membrana  cellulare  c ha  portato  Bessmann 
(1972)  all'ipotesi  della  * giustezza  degli  aminoacidi  > (aminoacid 
Justificalion).  Secondo  Bessmann  l'inibizione  competitiva  del 
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Fig.  1.  Patogenesi  del  danno  neurometabolico  nelle  aminoacido- 
patie. Ipotesi  basata  principalmente  su  dati  osservati  nella  fenil- 
chetonuria e nella  malattia  delle  urine  a sciroppo  d'acero. 


trasporto  di  aminoacidi  attraverso  la  barriera  ematoencefalica  (e 
attraverso  la  placenta)  mette  le  cellule  nervose  in  un  ambiente 
squilibrato  rispietto  alla  concentrazione  aminoacidica  e la  carenza 
di  alcuni  aminoacidi,  quali  tirosina,  leucina  o triptofano,  costi- 
tuisce il  fattore  limitante  della  sintesi  proteica  che  viene  anche 
alterata  dall'eccesso  di  alcuni  aminoacidi  nel  mezzo. 

Tale  ipotesi  t decisamente  suggestiva,  perché  permetterebbe 
dì  sottintendere  una  patogenesi  analoga  per  diverse  malattie 
metaboliche  e anche  per  ritardi  legati  a malnutrizione  proteico- 
calorica.  Di  notevole  interesse  é il  rilievo  che  anche  nella  pato- 
genesi del  danno  cerebrale  dell'ipotiroidismo  sì  osservano  signi- 
fìcativc  alterazioni  del  trasporto  aminoacidico  della  barriera 
ematoencefalica  e dei  pools  di  aminoacidi  cerebrali  e che,  in 
condizioni  di  ipotiroidismo,  sia  la  depressa  sintesi  proteica  da 
parte  delle  cellule  cerebrali,  sia  la  ridotta  sintesi  di  ncurotra- 
smettitori  appaiono  secondarie  a queste  alterazioni  del  trasporto. 
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Anche  se  vi  sono  diversi  rilievi  piuUosto  suggestivi  re- 
sta comunque  ancora  da  chiarire  bene  il  passaggio  dalla 
lesione  neurochimica  alla  lesione  clinica. 

Queste  difficoltà  neirinterpreiazione  del  meccanismo 
patogcnetico  del  danno  neurologico  in  queste  malattie 
derivano  anche  dall’estrema  aspecifìcità  del  quadro  ana- 
lomopaiologico.  Si  può  dire  die  il  rilievo  più  caratteri- 
stico è quello  già  riportato  da  Alvord  nel  1950  e consi- 
stente in  una  diminuzione  della  mielinizzazionc  assodata 
a una  gliosi  reattiva;  un  rilievo  che.  pur  se  permette  di 
classificare  la  fenilchetonuria  tra  le  malattie  da  dismieli- 
nizzazione  (Poser  e van  Bogaert,  1959),  non  chiarisce 
affatto  la  patogenesi  del  danno  funzionale.  Un  tale  qua- 
dro anatomopatologico  è del  resto  comune  alle  più  di- 
verse aminoacidopatie  ed  è generalmente  descritto  in  casi 
non  trattali  o trattati  tardivamente,  in  cui,  quindi,  è diffì- 
dlc  separare  gli  effetti  primari  da  quelli  secondari,  legati, 
per  es.,  alle  crisi  convulsive  ripetute  c ad  altre  compli- 
canze. 

Martin  c Scholte  (1972)  descrivendo  i quadri  anato- 
mopatologid  tipici  di  queste  malattie  (gliosi.  dismieliniz- 
za/ionc,  stato  spongioso,  alterazioni  della  migrazione  e 
maturazione  dei  neuroni)  ne  fanno  notare  l'aspeciftcità,  e 
si  trovano  d'accordo  con  Crome  c Stern  (1967)  che  af- 
fermano che  c la  letteratura  abbonda  di  artefatti  presen- 
tati come  lesioni,  del  normale  presentato  come  anormale, 
e di  casi  di  incapacità  a riconoscere  cambiamenti  legali 
alio  sviluppo  normale  >. 

Pur  con  tutte  queste  riserve,  due  rilievi  istopatologid 
meritano  la  massima  attenzione,  specie  in  quanto  corre- 
labili  con  alcuni  dei  rilievi  di  biochimica  patologica  fatti 
precedentemente:  la  dismielinizzozione  e le  alterazioni 
della  migrazione  e maturazione  neuronaie. 

I..C  alterazioni  della  mietina,  secondarie  alle  alterazioni 
della  sintesi  proteica  o al  metabolismo  energetico  della 
cellula  nervosa  sembrano  es.sere  a un  crocevia  patogene- 
tico  molto  importante.  Si  osservano  nel  ritardo  da  ami- 
noaddopatie  (fenilchetonuria,  malattia  delle  urine  a sci- 
roppo d'acero,  malattie  del  ciclo  dcirurca,  addurle  orga- 
niche), in  forme  di  o.  non  di.smetabolica  quali  ad  es. 
quella  da  malnutrizione  proieico-calorica,  o da  ipotiroi- 
dismo  congenito. 

Le  alterazioni  della  mielinizzazionc  non  si  osservano 
nei  casi  trattati  con  successi);  e mentre  vi  sono  indicazioni 
che  alcune  delle  lesioni  biochimiche  caratteristiche  della 
malattia  (metabolismo  delle  amine  biogene,  alterazioni 
del  trasporto  aminoaddico)  si  riprescntino  alla  sospen- 
sione della  terapia  (danno  funzionale  « acuto  »)  non  vi 
sono  indicazioni  che  ciò  accada  per  l'alierazione  della 
biosintesi  miclinica  (danno  funzionale  c cronico  »).  In 
altri  termini,  raliera/ione  della  mielinizzazionc  potrebbbe 
essere  più  correlata  col  ritardo  irreversibile.  (Correlazione 
non  significa,  ovviamente,  rapporto  causale;  il  fenomeno 
potrebbe  essere  spiegato  anche  con  la  coinddenza  tem- 
pc>rale  del  massimo  sviluppo  funzionale  del  S.N.C.  c della 
massima  velodlà  di  mielini/za/inne  che  si  osserva  nel  1® 
anno  di  vita.  La  lesione  biochimica  che  causa  il  blocco 
della  miclinizzazione  avrebbe  così  effetti  quantitativa- 
mente diversi  in  situazioni  metaboliche  diverse. 

Dì  notevole  interesse,  anche  se  molto  meno  studiate, 
sono  poi  le  modificazioni  delia  migrazione  e della  matura- 
zione dei  neuroni:  tra  i diversi  studi  sembra  acquisire  un 
interesse  crescente  a questo  riguardo  il  comportamento 
della  ncurotubulina.  una  proteina  contrattile  che  costi- 
tuisce il  ciu>schelctro  del  ncurìte  in  fase  di  sviluppo.  Per 
io  sviluppo  dei  neuriti  è necessario  che  la  tubulina  isti- 
tuente del  microtubulo  vada  incontro  a polimerizzazione 
sotto  l'azione  del  fattore  x . Nei  modelli  animali  di  ipo- 
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tiroidismo  congenito,  la  capacità  di  polimerizzazione  della 
tubulina  e la  formazione  di  microtubuli  appaiono  sostan- 
zialmente ridotte,  e ciò  è stato  messo  in  relazione  a una 
riduzione  del  fattore  t.  o a una  riduzione  dell  energia 
disponibile  per  le  sintesi  proteiche,  o alle  alterazioni  del 
trasporto  aminoacidico  di  membrana  (Nunez,  1978). 

La  polimerizzazione  della  tubulina.  momento  fonda- 
mentale  deirorganlzzazione  citoarchilettonica  del  S.N.C., 
è stata  studiata  anche  nei  modelli  sperimentali  di  ami- 
noacidopatie: nel  ratto  iperfenìlalaninemìoo  si  osservano 
sostanziali  modificazioni  della  struttura  primaria  di  questa 
proteina;  tali  modlhcazioni.  però,  non  hanno  effetto  «• 
gnifìcativo  sulla  polimerizzazione. 

Quanto  questo  possa  spiegare  le  alterazioni  neuropa- 
lologiche  riportate  da  diversi  AA..  ad  es.  a carico  dei 
dendriti  delle  cellule  motorie  corticali,  delle  cellule  della 
corteccia  cerebellare  (Hojan  e Coleman.  1981),  o dello 
sviluppo  sinaptico.  può  solo  essere  oggetto  di  eleganti 
ipotesi,  tutte  da  provare. 

Le  malattie  lisosomali 

La  patogenesi  del  danno  neurologico  in  queste  malattie  ò 
apparentemente  più  chiara  che,  ad  es.,  nelle  aminoaddo- 
patie:  ciò  anche  perché  la  lesione  anatomopatologica  è 
mollo  più  caratteristica  e ha  quindi  permesso,  attraverso 
la  localizzazione  delle  lesioni  e lo  studio  del  materiale  ac- 
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Fig.  2.  Patogenesi  del  danno  neurometabolico  nelle  malattie  da 
accumulo  lisoM3maJe. 


1600 


Digitized  by  Google 


OUGOFRENIE 


cumulato,  una  più  facile  correlazione  tra  isiopatologia  e 
lesione  clinica  (fìg.  2). 

Il  blocco  in  una  via  metabolica  dei  polbaccaridi.  dei  lipidi  o 
dei  glicolipidi  provoca  un  accumulo  di  queste  sostanze  ad  alto 
peso  molecolare.  L'accumulo  sarà  ovviamente  in  rapporto  alla 
sptdalizzazionf  della  cellula,  e quindi  all'attività  della  via  mela* 
bdica  bloccala,  e alla  longevità  della  cellula.  Nella  maggior  parte 
delle  o.  d.  si  ha,  in  maniera  esclusiva,  l'accumulo  prevalente  o 
parziale  di  sostanze  ad  alto  peso  molecolare  nel  tessuto  nervoso, 
che  preaenia  la  caraiteristica  di  essere  perenne  e di  avere  una 
parocolare  attività  della  via  metabolica  di  numerosi  lipidi  e gli- 
colipidi. L'accumulo  di  queste  sostanze  all'interno  del  neurone 
provoca  diversi  fenomeni,  di  tipo  chimicofisico  e di  bpo  biolo- 
gico che  portano  alla  compartinieotazione  intracellulare  della 
sostanza  accumulata.  Per  alarne  di  queste  molecole  (lipidi  e gli- 
colipidi) almeno,  la  particolare  struttura  chimica  favorìsce  un 
autoassemblaggio  delte  molecole  a (ormare  delle  strutture  bila- 
minari  di  molecole  orientate  spazìalnscnte.  che  si  ingrandiscono 
fino  a costiniire  delle  strutture  intracellulari,  circondale  da  una 
membrana,  che  possono  fondersi  con  i lisosomi  pnmarì  o subire 
un'endopinocitosi  di  idrolasi  acide.  Si  formano  così  dei  lisosomi 
secondari,  caratterizzati  dalla  presenza  di  sostanza  d'accumulo 
organizzata  in  strutture  laminari  e idrolasi  acide;  al  microscopio 
elettronico  questi  t corpi  membranosi  intradtoplasmatid  » ap- 
paiono in  maniera  piuttosto  caratteristica  nelle  diverse  malattie 
da  accumulo. 

La  sostanza  accumulala  può  quindi  essere  emessa  nello  spazio 
extracellulare  per  esodtosi  dei  lisosoma  secondario  o per  Usi 
cellulare.  In  tal  caso  viene  captata  dalle  cellule  del  S.R.E.,  che, 
quindi,  possono  presentare  fenonteni  di  accumulo  anche  se  la  li- 
f»ea  metaboUca  bloccata  imo  é normalmente  in  funzione  nelle 
oelltile  reticoloendoteliali. 

I quadri  istopatologid  che  derivano  da  questo  accu- 
mulo c quelli  neuropatologici  in  particolare,  sono  così 
conclamati  e tipici  che  molti  AA.  li  hanno  ritenuti  di  per 
sé  sufficienti  a spiegare  il  danno  neurologico  tipico  di 
queste  malattie. 

In  effetti,  ciò  non  è del  tutto  vero:  il  danno  cellulare 
non  origina  solo  dall'occupazione  dello  spazio  intracellu- 
lare. Valga  come  esempio  quello  delle  cellule  epatiche, 
nella  gangliosidosi,  che,  nonostante  la  grave  vacuolizza- 
zione non  dimostrano  segni  di  insufficienza  funzionale. 
Certo  molto  più  importante,  a livello  del  tessuto  nervoso, 
è l'inibizione  di  diversi  sistemi  enzimatici  apparentemente 
sintetizzati  in  maniera  normale,  ma  non  attivati  o co- 
munque inibiti.  Molti  dei  sistemi  enzimatici  cosi  modifi- 
cati sono  quelli  già  incontrati  nelle  aminoacidopatie,  al- 
cuni deputati  alla  biosintesi  delle  amine  biogene  e alcuni 
che  intervengono  nel  metabolismo  intermedio  cellulare. 

Le  cellule  nervose  vanno  comunque  progressivamente 
incontro  a modificaziont  funzionali  tali  da  esitare  nella 
neuronolisi  e nella  gliosi  reattiva  estesa  ad  ampie  zone 
del  S.N.C. 

V.  anche;  ijsosomi  (VTII,  2260);  usosomali  malathe 
(Vili,  2255). 

Variabilità  deW estrinsecazione  fenotipica 
Lo  schema  patogenetico  fin  qui  schematizzato  è piuttosto 
ingenuo  c sì  limita  a ipotizzare  una  sola  relazione  causa- 
effetto  (genotipo-fenotipo).  Se  questa  fosse  la  situazione 
reale  si  avrebl^  una  distribuzione  discontinua  dei  carat- 
teri fenotipici  tra  soggetti  affetti,  oligofrenici,  e soggetti 
non  affetti,  normali.  In  effetti  non  è questo  il  caso  e, 
come  abbiamo  già  in  precedenza  accennato,  esiste  una 
gamma  notevole  di  risposte  cliniche  a lesioni  biochimiche 
uguali  e,  viceversa,  quadri  dinici  sovrapponibili  possono 
avere  alla  base  lesioni  biochimiche  molto  diverse  qualita- 
tivamente e quantitativamente. 

In  eletti  il  deficit  funzionale  alla  base  dell’o.  d.  rico- 
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nosce  la  sua  causa  in  un  in.sieme  dì  fattori  genetid  e am- 
bientali. ed  è solo  la  somma  algebrica  di  questi  diversi 
fattori  a far  sì  che  un  dato  soggetto  superi  la  soglia  di- 
sfunzionale al  di  là  della  quale  si  ha  il  danno  a carico  del 
S.N.C.  Ouem  soglia  è probabilmente  età-dipendente  e, 
per  le  malattie  in  oggetto,  è inversamente  proporzionale 
alla  velodtà  di  sviluppo  del  S.N.C.  Quindi,  schematica- 
mente, la  variabilità  del  fenotipo  può  essere  dovuta,  o a 
fattori  genetici,  o a fattori  ambientali,  o,  più  spesso,  a 
\in' interazione  tra  i due  gruppi  di  fattori. 

L'eterogeneità  delta  lesione  enzimatica  è uf>o  dei  fattori  di  va- 
riabilità di  origine  genetica,  t Lesione  enzimatica  » è un  con- 
cetto molto  più  ampio  dd  concetto  di  assenza  di  un  dato  en- 
zima. e comprende  anche  la  ridotta  efficienza  della  via  metabo- 
lica per  modificazioni  strutturali  deU'eitzima  o per  modificazioni 
dell'ambiente  di  reazione,  per  alterazKmi  del  coeimma,  per  mo- 
dificazioni deireffidcnza  delle  reazioni  eruimatidie  alternative, 
etc.  Va  poi  tenuto  conto  che.  dato  che  molti  enzimi  sorto  costi- 
tuiti da  diversi  polipeptidi,  mutazioni  genetiche  diverse  possono 
a^rc  sullo  stesso  enzima.  Molto  importante  come  fattore  di  va- 
riabilità i poi  la  postibiliià  di  induziotte  di  enzimi  da  parie  del- 
l'eccesso  di  substrato  e l'effiòenza  delle  reazioni  alternative;  due 
fattori  questi  che  tendorto  a compensare  la  lesone  enzimatica. 

I fattori  ambientali,  hanno  poi  un  ruolo  fondamentale  nel  de- 
terminare la  variabilità  fenotipica.  Un  esempio  illuminante  è ri- 
portato da  Cauli  (1975)  descrivendo  due  fratelli  omoastiaurki: 
il  primo,  allattato  al  seno,  portatore  di  un  danno  relativamente 
lieve;  il  secondo,  allattato  artìAdalmeote,  con  danno  notevol- 
menle  più  grave.  La  variabilità  di  risposta  si  ^negava  con  il 
basso  contenuto  proteico  e di  metionina  e con  la  ricchezza  in 
ostina  del  latte  materno. 

Nelle  malattie  autosomiche  recessive  (la  maggior  parte  delle 
o.  d),  un  ceno  grado  di  lesione  enzimatica  i dimostrabile  anche 
nell'eieitnìgoie,  in  cui.  però,  la  presenza  di  un  allele  c nor- 
male > impedisce,  in  genere,  la  comparsa  di  manifestazioni  clini- 
che (portatori  sani). 

Diversi  rilievi  impongono  un  riesame  crìtico  di  questo  con- 
cetto; per  es.,  quello,  noto  da  motti  anni  (Munro.  1947).  di  una 
maggiore  incidenza  di  o.  rispetto  a quella  teoricamente  prevedi- 
bile nel  gentilizio  di  soggetti  affetti  da  fenilchelonuria.  o quello 
più  recente  di  un'elevata  incidenza  di  disturbi  neuropsicologici 
ne^i  eterozigoti  per  la  fenilchetonuria.  Anche  la  bassa  incidenza 
del  ritardo  da  fenilchetonuria  nelle  zone  e nelle  etnie  a basso 
consumo  proteico,  potrebbe  essere  legata,  oltre  che  a una  possi- 
bile ridotta  fertilità  dell'eterozigote.  alla  minore  spinta  di  fattori 
ambientali  nel  superare  la  soglia  del  ritardo. 

Un  esempio  molto  esplicativo  di  queste  complesse  interazioai 
tra  assetto  genetico  individuale  e ambiente  i quello  deH'eterozi- 
gote  per  la  fenilchetonuria.  Se  il  feto  non  è portatore,  ma  la 
madre  è eterozigoie,  e se  l'apporto  proteico  alla  madre  è equili- 
bralo, si  avrà  un  rìschio  lieve  di  squilibrio  aminoaddkx>  e quindi 
di  danno.  Se  il  feto  e la  madre  sono  ambedue  eterozigoti,  t fat- 
tori genetid  porteranno  il  feto  più  vicino  alla  soglia  di  rischio  di 
danno.  La  situazione  più  rischiosa  si  avrà  ovviamente  quando 
UDO  dei  due,  o ambedue,  saranno  oosozigoti;  il  rischio  di  danni 
neurologid  pertinente  ai  fattori  genetid  sarà  cosi  elevato  da  ri- 
chiedere un  attentissimo  controllo  dei  fattori  ambientali  (dieta 
alla  madre,  etc.).  In  altri  termini,  la  situazione  genetica  materna 
i il  deterrnmante  della  situaziooe  amthenlale  del  feto,  e i due 
fattori,  più  quello  alimentare  materno,  possono  amplificarsi  vi- 
cendevolmente. È questo  il  punto  centrale  deH'ipoteai  di  Bes- 
smann  (1972)  sull'intervento  dei  fattori  genetid  e ambientali 
nella  patogenesi  delle  aminoaddopatie. 

II  normale  sviluppo  intellettivo  è quindi  influenzalo  da  diversi 
fattori  genetid  e dàlia  loro  interazione  con  fattori  ambientali  e 
nutrmonali.  Questa  muhifattorialità  è alla  base  della  distribu- 
ziooe  continua  del  danno  oeurologioo  che  si  osserva  nelle  o.  d.. 
e spiega  anche  l'impoaibilità  di  formulare  una  teona  patogene- 
tica  univoca. 

Le  str»(e]|^  disgnoslicfae 

Una  diagnosi  precoce  e accurata  della  natura  dismetabo- 
lica di  un'o.  è talora  essenziale  per  un  trattamento  effi- 
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TAB.  VI.  MANIFESTAZIONI  CUNICHE  Piti  FREQUENTEMENTE  ASSOOATE  ALLE  OUGOFRENIE  DISMETABO- 
LICHE 


MantfcsfazloHi  dialdic 


OUfofK-rMr  dlanctaSoUcAe 


Testa 

macrocefalia 

malattia  di  Alexander 
gangliosidosi  GM|  e GMg 
mucopolisaocaodosi 

microcefalia 

distrofia  muscolare 
sindrome  di  Panconi 
fenilcbctcmuria 
malattia  di  Krabbe 
ceroidolipofu  scinosi 

Facies 

caratteristica 

gangliosidosi  GM| 
mucopolisaocaridosi 
mucolipidosi 
ipotiroidismo 

Occhio 

cataratta 

ipotiroidismo  congenito 
galattosemia 
distrofia  miotonica 
pseudoipoparatiroidisino 
sindrome  di  Lowe 

dislocazione  del  chsialliiK> 

sindrome  di  Marfan 
omodstinurìa 

nubecole  corneali 

mucopolisaocaridosi  1,  II,  111 
sindrome  di  Lowe 
fucosidoa 

teleangcttasie  sderali 

malattìa  di  Fabry 
atassia-tekangettasia 
fuoosidosi  II 

fundxts:  macchia  rosso-ciliegia 

gangliosidosi 

malattìa  di  Niemann-Pick 
leucodistrofia  metacromatica 

j 

fundus:  retinopatia  pigmentosa 

leucodistro&a  metacromatica 

lattosilceramidosi 

gangliosidosi 

malattia  di  Niemann-Pick 

atrofia  ottica 

malattia  di  Krabbe 
leucodistrofia  metacromatica 
gangliosidosi  GM|,  GM| 
malattìa  di  Niemann-Pick 

degenerazione  tapeioreiinica 

leucodistrofia  metacromatìca 
malattia  di  Hallervorden-Spatz 
malattia  dì  Refsum 
mucopolisaocaridosi 

glaucoma 

mucopolisaocaridosi  a 
mucolipidosi  II  * 

Orecchio 

malformazioni 

comuni  nelle  anomalie  cromosomiche  e (a  ec- 
cezioite  della  sirkdrome  di  Panconi)  nelk 
oligofrenie  dismetaboliche 

sordità  di  conduzione 

mucopolisaccarìdosi 

sordità  nervosa 

iperpn^inemia  1 

iperacusìa 

gan^iosidosi 
malattia  di  Krabbe 

Cute 

pigmentazione  ridotta 

fenilchetonuria 
istidinemia 
malattia  di  Menkes 

pigmentazione  aumentata 

adrerMieucodistrofta 

cute  ruvida,  sottile 

oriKxistinuria 
sindrorrve  di  Marfan 

cute  ruvida,  spessa 

gangliosidosi  GMt 
mucopofisaccarick^ 
muoi^ipidosi  II 
fuoosidosi 
ipotìroidismo 

noduh  sottocutanei 

xantomalosi  cerebrotendioea 
malattia  di  Farber 
sindrome  di  Lesch-Nyhan 

fotosensibilità 

malattia  Hartnup 

ftush  malare 

omodstinuria 
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Sfgue:  TAS.  VI.  MANIFESTAZIONI  CLINICHE  PIO  FREQUENTEMENTE  ASSOCIATE  ALLE  OUGOFRENIE  DISME- 
TABOLICHE 


Emum  obètttivo  1 

f 

MaBtfcstaxionl  dWdic  | 

Ollgofirente  dlunetaboUcte 

Capelli  e peli 

fini,  fragili 

omocistinuria 
ipoli  ruidismo 
sindrome  di  Marfan 

fragili,  nodosi 

addurla  argininosucdnica 
sindrome  di  Menkes 

alopecia 

addosi  lattica  familiare 

canizie  precoce 

atassia-teleangettasia 
malassorbimento  di  metìonina 

irsutismo 

mucopolisaccaridoM 
mucolipidosi  II 

Apparato  osteoarticolare 

fratture  patologiche 

1 sindrome  di  Marfan 

omodsUnuria 

deformità  diverse 

mucopolisaccaridofii 

mucolipidosi 

Epatosplcnomegalia 

gangliosi  dosi 

malattia  di  Niemann-Pick 
latlosilceramidosi 
glicogenosi  1 e III 
mucolipidosi 
malattia  di  Gauchcr 
ce  roidolipofusd  nosi 
adduria  arginitrosuccinicu 
idrossichinureninuria 
omodstinuria 
sindroRM  di  Lowe 

Atassia 

adduria  argininosucdnica 

atas&ia-teleangeiiasia 

iperammoniemia 

malattia  Hartnup 

adduria  piroglutammica 

carenza  pinivalo  decarbossilasi 

malattia  di  Hallervordcn-Spatz 

Crisi  convulsive 

riconatali 

iperammoniemia  1 c II 
acidurie  organiche 

malattia  delle  unne  a sdroppo  d'acero 

galattosemia 

glicogenosi 

infantili 

ìper-^-alaninemia 

tperlisinemia 

ipcramnK>nicmia 

ipoglieemia  da  glicogenosi  1,  111,  IV.  VI 
adduria  argininosucciruca 
ipergiidnemia 
iperprolinemia 
' intolleranza  alla  lisina 

1 malattia  delle  urine  a sdroppo  d'acero 

sindrome  da  malassorbimento  di  metionina 
1 fenilchelonuria 

i ipoglieemia  da  glicogenosi  1.  III.  IV.  VI 

1 gangliosidosi 

Tono  musccrfare 

diminuito 

gangliosidosi  GM| 
sindrome  di  Lowe 
sindrome  di  Marfan 
sindrome  di  Fabry 

aumentato 

mucopolisaccarìdosi  1 
sindrome  di  Menkes 

Tremore 

cìirullincmia 
malattìa  Harlnup 
ipersarcosinemia 
lattosi  Icerami  dosi 

Odori  caratteristici 

addemia  isovalerica 

malattia  delle  urine  a sciroppo  d'acero 

sindrome  da  malassorbimento  di  metionina 

fenilchetonuria 
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cace  e sempre  necessaria  per  il  counstling  genetico,  la 
diagnosi  prenatale  sulle  successive  gravidanze,  la  proget- 
tazione più  precoce  possibile  degli  interventi  riabilitativi. 
In  pratica  però,  a eccezione  delle  malattie  in  cui  esistono 
dei  programmi  di  screening  neonatale  di  massa,  la  dia- 
gnosi tende  a essere  piuttosto  tardiva.  Le  maggiori  co- 
noscenze sullo  sviluppo  del  bambino  da  parte  dei  genitori 
e lo  sviluppo  di  una  < a>scienza  genetica  » tra  gli  opera- 
tori sono  tutti  fattori  che  tendono  a diminuire  l'età  a cui 
si  comincia  a sospettare  un  ritardo  e a cui  si  dà  inizio  al 
processo  diagnostico.  Oqcsto  è composto  di  due  termini: 
l)  diagnosi  della  patogenesi  neurt}meiaholica  di  un'o.  ; 2) 
diagnosi  della  specifica  malattia. 

La  prima  questione  è prevalentemente  di  ordine  cli- 
nico. I dati  anamnestici  (consanguineità,  luogo  di  origine, 
ricorrenza  nel  gentilizio  della  malattia)  sono  essenziali.  I 
dati  relativi  alla  gravidanza  e al  parto  generalmente  non 
danno  indicazioni  caratteristiche.  Un  dato  da  rilevare  è la 
presenza  di  un  intervallo  libero  neonatale,  di  durata  va- 
riabile, prima  della  comparsa  di  sintomi.  Vi  sono  poi  dei 
sintomi  (tab.  VI)  che.  assodati  a un  quadro  di  mancate 
acquisizioni  o di  regressione  psicomotoria,  permettono  di 
formulare  un'ipotesi  diagnostica  plausibile  e accettabil- 
mente delimitala. 

Oltre  a questi  sintomi  prevalentemente  somatid  vi 
sono  poi  quelli  legati  al  danno  neurologico.  Di  impor- 
tanza fondamentale  è.  anzitutto,  l'erà  delVesordio:  tanto 
più  questa  è precoce,  tanto  maggiore  sarà  rcstcnsionc 
delle  funzioni  compromesse,  dato  che  a essere  alterata 
non  è la  singola  funzione,  ma  lutto  il  programma  di  or- 
ganizzazione  funzionale  del  S.N.C.;  si  assoderanno  così 
aspetti  di  regressione  amplificati  dagli  aspetti  di  non  pro- 
gressione. Se.  invece,  la  malattia  fa  la  sua  comparsa  in 
un'età  in  cui  le  diverse  funzioni  si  sono  già  organizzate,  si 
avrà  in  generale  una  maggiore  tendenza  ad  avere  dei  se- 
gni circoscritti  di  sofferenza  neurologica. 

Altro  dato  essenziale  t la  presenza  di  progressione  del 
danno  a carico  del  S.N.C.  Questo  fenomeno  è estrema- 
mente importante  e significativo:  spesso  è più  indicativo 
della  stessa  quantificazione  del  deterioramento  intellet- 
tuale o motorio  e può  fornire  dati  utili  alla  diagnosi,  oltre 
che  alta  prognosi.  Anche  questo  fenomeno  è legato 
strettamente  al  momento  di  insorgenza  della  malattia,  in 
quanto,  a parità  di  lesione  biochimica,  in  età  diverse  può 
aversi,  o la  semplice  regressione  di  una  funzione,  o il 
quadro  ben  più  grave  di  regres.sione  e mancata  organiz- 
zazione. Si  tratta,  cioè,  di  tentare  una  valutazione  < di- 
namica » della  situazione  neuropsieologica  del  paziente, 
valutando  sempre  il  divenire  del  deficit. 

NeH'ambito  delle  diverse  o.  d.  possono  enuclearsi  delle 
forme  che  presentano  una  sintomatologia  prevalente  a 
carico  degli  emisferi  cerebrali,  delle  malattìe  con  soffe- 
renza prevalente  a carico  dei  nuclei  della  base,  o del 
tronco  dell'encefalo,  del  cervelletto,  del  midollo.  Anche 
questa  dassifìcazione  è frutto  di  una  schematizzazione  ec- 
cessiva (per  es..  nella  fenilchetonuria  vi  sono  segni  di  al- 
terazione a carico  sia  della  funzione  emisferica  che  dei 
nuclei  della  ba.se  e del  tronco):  in  ogni  modo  è utile  per 
la  formulazione  di  un’ipotesi  diagnostica.  Tra  l'altro,  con 
le  attuali  possibilità  di  T.A.C.  è spesso  possibile  confer- 
mare una  simile  localizzazione. 

La  sofferenza  a carico  degli  emisferi  cerebrali,  comune 
a quasi  tutte  le  o.  d..  è caratterizzata  clinicamente  da 
deterioramento  intellettivo  e motorio,  disturbi  del  lin- 
guaggio. epilessia,  amaurosi. 

Le  o.  d.  che  più  frequentemente  danno  luogo  a questo 
quadro  neurologico  sono  le  aminoacidopatie  non 
« acute  » (fenilchetonuria,  omodstinuria,  istidinemia. 


etc.),  le  malattie  lisos<Hnali.  compresa  la  ceroidolipofusci- 
nosi.  le  leucodistrofìc. 

Il  quadro  clinico  è ovviamente  età-dipendente,  sicché  si 
possono  enucleare  le  tre  seguenti  forme  principali  (Bu- 

giani,  1979). 

a)  Una  forma  infantile  precoce,  caratterizzata  da  un 
arresto  dello  sviluppo  psicomotorio  intorno  agli  8-12 
mesi,  mancanza  delle  acquisizioni  ulteriori,  epilessia 
spesso  di  tipo  mioclonico.  Può  evolvere  verso  l'amaurosi 
e la  spasticità. 

b)  Una  forma  infantile  tardiva,  caratterizzata  invece 
dalla  regressione  di  funzioni  già  organizzatesi.  Presentì 
spesso  turbe  del  carattere  che  possono  mentire  un  auti- 
smo. Si  ha  una  regressione  delle  funzioni  simboliche,  di- 
sturbi del  linguaggio.  Specialmente  nelle  forme  leuoodi- 
strofìche.  possono  associarsi  segni  cerebellari  (atassia)  e 
una  sindrome  piramidale  che  progressivamente  esita  in 
rigidità  decerebrata. 

c)  Una  forma  dell'adolescente  e dell’adulto,  i cui  primi 
segni  possono  essere  psichiatrici  (quadri  di  psicosindrome 
organica  o francamente  psicotici),  cui  però  si  associano 
segni  di  sofferenza  neurologica  focale. 

Altre  o.  d.  sono  dominate  invece  da  sintomi  legati  a 
sofferenza  dei  nuclei  della  base.  Assieme  all’o.  saranno 
presenti  disturbi  distonici,  quali;  atetosi,  coreoatetosi  e 
altri  movimenti  involontari,  disturbi  del  tono  muscolare. 
Oltre  a molte  malattie  lisosomali,  in  cui  la  sofferenza  nu- 
cleare è generalmente  secondaria  rispetto  ai  disturbi  delle 
funzioni  cerebrali,  questa  sintomatologia  è particolar- 
mente evidente: 

a)  nella  sindrome  di  Lcsch-Nyhan  (distonia,  coreoate- 
tosi. iperreflessia,  automutilazioni); 

b)  nel  morbo  di  Wilson  (rigidità,  tremori,  bradicinesia). 

La  sofferenza  del  tronco  dell'encefalo  è di  riscontro 

piuttosto  raro  nelle  o.  d..  eccezion  fatta  per  gli  stadi 
molto  avanzati  o terminali.  È invece  piuttosto  precoce 
neirencefalopatia  necrotizzante  di  Leigh,  in  cui  le  altera- 
zioni anatomopatologiche  intorno  all'acquedotto  di  Silvio 
c dei  nuclei  della  base,  provocano  ipotonia,  disturbi  del 
ritmo  respiratorio,  etc. 

La  sofferenza  cerebellare  è molto  frequente  nelle  o.  d„ 
tanto  che  in  passato  un  gruppo  di  queste  malattie  era 
stato  clasufìcato  come  € atassie  ereditarie  ».  È presente  c 
domina  il  quadro  clinico  nella  sindrome  di  Louis-Bar, 
nella  malattia  di  Hallervorden-Spatz,  nella  malattia  di 
Refsum.  iKiradrenoleucodistrofìa.  nella  xantomatosi  ce- 
rebrotendinea di  Van  Bogaert. 

Sulla  base  delle  precedenti  osservazioni  dovremmo  es- 
sere arrivati,  nel  nostro  processo  diagnostico,  a formulare 
almeno  l’ipotesi  di  malattia  neurometabolica  e dovremmo 
anche  avere  una  qualche  ipotesi  sul  tipo  di  malattia  (li- 
sosomale.  aminoacidopatie.  etc.,  oppure  del  metabolismo 
glicidico,  lipidico,  protidico  o dei  pigmenti). 

A questo  punto  è possibile  trarre  utili  informazioni  da 
una  serie  di  test  chimìcoclinici  caratterizzati  da  basso  <x>- 
sto,  rapidità  di  applicazione  e in  grado  di  permettere  un 
primo  screening  di  malattie  diverse  (tab.  VII). 

Un’opportuna  combinazione  di  questi  e altri  test,  se- 
condo lo  schema  logico  esposto  in  fig.  3.  permette  di  ot- 
tenere una  capacità  discriminante  ben  superiore  al  sin- 
golo test,  ed  è generalmente  sufficiente  per  esdudere  le 
malattie  metaboliche  più  comuni  e diffuse.  Se  si  riesce  a 
passare  dall'ipotesi  « neuropatia  metabolica  » aH’ipotcsi 
« neuropatia  da  alterato  metabolismo  protidico-gliddico- 
lipidico  > è generalmente  possibile  applicare  test  succes- 
sivi con  elevato  grado  di  capacità  discriminante  e arrivare 
alla  diagnosi. 

Il  problema  di  fondo  della  diagnosi  di  queste  malattie  è 
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TAB.  VII.  TEST  DI  PRIMA  ISTANZA  PER  LE  MALATTIE  NEUROMETABOUCHE 


Test 


BetsafElio 


Phcmstix* 

Feci,  1 

urine 

Fenilchetonuria;  tirosinemia;  istidinemia;  malattia 
delle  urine  a sciroppo  d’acero 

Dinitrofenilidrazina  1 

i 

urine 

Malattia  delle  urine  a sciroppo  d’acero;  tirosinemia; 
fenikheionurìa;  aciduria  isovalerìca;  iperglicitte- 
mia;  istidinemia 

Cianuro- ni  tro-prussiato 

urìrte 

Omoasùnurìa;  cisteina-disulfidurìa;  ipermetionine- 
mia;  cistaiiooinurìa 

Sostanze  riducenti  urinarie 

urine 

Galattosemia;  sindrome  di  Fanooni;  tirosinemia; 
pentosurìa;  intolleranza  al  fruttoso 

Mucopolisaccaridi  urinari 

urine 

Mucopolisaocarìdosà;  gangliosidosi  GMi 

(Spot  test) 

Cromatografia 
Aminoacidi  urinari 

urine 

Aminoaddopatie  diverse;  malattie  del  trasporto  degli 
aminoaadi;  galattosemia 

(Monodimensionale-TLC) 

Cromatografia 

plasma 

Aminoaddopatie  diverse 

Aminoacidi  plasmatici 
(Monodimensionale-TLC) 

Ammoniemia 

plasma 

Malattìe  del  ddo  dell'urea;  addurle  organiche 

Riserva  alcalina 

sangue 

Addurle  organiche;  glicogenosi;  malattia  delle  urine 
a sdroppo  d’acero;  acidosi  lattica 

Vacarci  linfodtarì 

sangue  (sirìsdo) 

malattie  lisosomali 

Lattato  e piruvaio 

sangue 

Addosi  lattica;  glicogenosi;  malattia  di  Leigh 

però  quello  di  ottenere  una  diagnosi  in  tempi  utili  agli 
interventi  terapeutici  e riabilitativi.  Per  alcune  malattie 
(fenilchetonuria,  malattia  delle  urine  a sciroppo  d’acero, 
omocistinuria,  galaitosemia,  ipotiroidismo),  la  mancanza, 
in  tempo  utile,  di  sintomatologia  caratteristica  e l’esi- 
stenza di  terapie  adeguate  purché  instaurate  precoce- 
mente impone  il  ricorso  a tecniche  diagnostiche  di  massa 
(v.  PF.RINATAI.E  PATOI.OCIA,  Screening  genetico  perinatale). 
In  altre  malattie,  caratterizzate  da  un’incidenza  più  ele- 
vata in  gruppi  etnici  defìniti,  o comunque  da  un  maggior 
rìschio  in  popolazioni  selezionate  (cfr.  ad  es.  lo  screening 
della  malattia  di  Tay-Sachs  o gangliosidosi  GMi  nelle  et- 
nie ebree  Ashkenazite),  è possibile  il  ricorso  a metodiche 
di  screening  mirato.  Negli  altri  casi,  l’unica  possibilità  di 
una  diagnosi  precoce  è culturale  e organizzativa.  Cultu- 
rale, in  quanto  dipendente  dall’atieggiamenio  del  medico, 
che  deve  pensare  a queste  malattie;  organizzativa,  in 
quanto  devono  essere  disponibili  le  risorse  diagnostiche, 
spesso  altamente  specializzate,  da  utilizzare. 

Terapia  e prevenzione 

Le  terapie  riabilitative  o di  supporto  del  paziente  affetto 
da  un  ritardo  mentale  a etiologia  metabolica  rK>n  sono 
specifiche  di  questo  gruppo  di  malattie  e quindi  non  sono 
pertinenti  a questa  trattazione.  Data  la  patogenesi  di 
queste  malattie,  gli  obiettivi  della  terapia  specifica  po- 
tranno essere:  a)  la  correzione  dell’accumulo  del  sub- 
strato e della  carenza  del  prodotto  della  reazione  bloc- 
cata (lesione  biochimica  secondaria  e terziaria);  b)  la 
correzione  della  lesione  enzimatica  (lesione  biochimica 
primaria);  c)  la  correzione  della  lesione  genetica. 

a)  Terapia  a livello  della  lesione  biochimica  secondaria 
e terziaria.  • È possibile  attraverso  tre  vie  principali:  1) 
restrizioni  dietetiche;  2)  tecniche  di  deplezionc  del  sub- 
strato; 3)  tecniche  di  blocco  metabolico. 

1)  Dietoterapia.  - È stata  la  prima  ad  essere  usata  con 
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successo  nella  terapia  della  fenilchetonuria  (Bickel,  1953) 
ed  è stata  successivamente  applicata  per  una  ventina  di  o. 
d..  dairargininemia  alla  tirosinemia,  dairomocistinurìa 
alla  galattosemia. 

Gli  svantaggi  della  terapia  dietetica  sono  l'alto  costo 
degli  alimenti  da  utilizzare,  le  difficoltà  e i problemi  psi- 
cologici legati  alla  somministrazione  fino  all’adolescenza, 
e in  alcuni  casi  per  tutta  la  vita,  di  una  dieta  molto  poco 
appetibile  e di  a.spetto  artificiale.  Si  sono  quindi  ricercate 
delle  possibili  alternative. 

Una  variante  della  restrizione  dietetica  é il  controllo 
enzimatico  delTassorhimento.  Utilizzata  con  successo  nella 
fenilchetonuria,  questa  tecnica  si  basa  sull'assunzione  di 
un  enzima  capace  di  convertire  la  fenilalanina  dietetica, 
distruggendola  prima  dell'assorbimento. 

Alla  restrizione  dietetica  può  essere  associata  la  som- 
ministrazione del  prodotto  a valle  della  reazione  bloccata. 
Cresta  variante  della  terapia  sostitutiva  é stata  utilizzala, 
ad  es..  nella  fenilchetonuria  con  la  somministrazione  di 
lirosina.  o nella  malattia  di  Menkes  con  la  somministra- 
zione di  rame. 

2)  Tecniche  di  deplezione  del  substrato.  — Il  prototipo 
di  queste  tecniche  è la  somministrazione  di  chelanti,  quali 
la  D-penidllamina  nel  morbo  di  Wilson  (v.  ezato lenti- 
co  lajie  degenerazione).  Un’altra  possibilità  è quella  di 
forzare  delle  vie  metaboliche  alternative  per  l’escrezione  di 
composti  dannosi.  Somministrando  armnina  in  dosi  far- 
macologiche nei  soggetti  con  carenza  di  argininosuednasi 
si  favorisce  l’escrezione  di  ammoniaca;  somministrando 
glieina  nei  soggetti  con  acidemia  isovalerìca  si  favorisce 
rescrezione  di  isovalerìlglicina  c quindi  diminuisce  la 
concentrazione  di  isovalerato. 

La  plasmaferesi  (v.)  è stata  particolarmente  usata  in  al- 
cune lipidosi,  quali  la  malattia  di  Refsum,  la  malattia  di 
Fabry  e di  Gaucher.  Nelle  altre  lipidosi,  in  cui  non  si  ha 
sufficiente  accumulo  di  lipidi  nel  plasma,  il  metodo  non 
appare  facilmente  applicabile.  Una  variante  della  pla- 
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Fig.  3.  Esempio  della  integrazione  di  test  di  patologia  clinica,  neurofisiopatologia,  etc.  fìnalizzjiti  alla  diagnosi  della  natura  di  una  o.  d. 
I test  di  primo  livello,  non  diagnostici  servono  a precisare  l'ipoiesi  diagnostica  e a restringere  il  campo  delle  ipotesi  al  fine  di 
intervenire  con  test  di  secondo  livello,  più  sensibili,  più  spedfìd  e più  costosi.  Caratteristica  comune  dei  test  dì  primo  livello  è.  oltre 
al  basso  costo,  restrema  rapidità  di  esecuzione  (I2*i4  hV  Uno  scnema  logico  btfasico  di  questo  tipo  ha  il  vantaggio  di  permettere 
interventi  operativi  (terapia,  etc.)  già  a livello  dei  test  di  prima  istanza. 


smaleresi,  che  non  presenta  gli  svantaggi  di  eccessiva 
perdita  di  proteine  plasmaiiche  e di  altre  sostanze  utili  è 
la  dialisi  extracorporea. 

3)  Tecniche  di  inibizione  metaboiica.  - Un  esempio  ti- 
pico è quello  della  sindrome  di  Lcsch-Nyhan.  in  cui  si 
evita  Taccumulo  di  ac.  urico  somministrando  allopufi- 
nolo.  che  blocca  la  xantinossidasi. 

b)  Terapia  a livello  della  lesione  biochimica  primaria 
{lesione  enzimatica).  • L'aumento  nell'attività  dcircnzima 
carente  può  essere  ottenuto:  1)  somministrando  il  coen- 
zima, 2)  somministrando  gli  enzimi. 

Numerose  malattie  metaboliche  — addemie  organiche, 
aminoacidopatie.  etc.  — dimostrano  di  rispondere  alla 
somministrazione  delle  vitamine  che  funzionano  come 
coenzima  dell'enzima  carente.  L'efficacia  dinica  della 
terapia,  associala  o meno  alle  terapie  dietetiche  prece- 
dentemente menzionate,  è variabile.  In  termini  di  stimo- 
lazione dell'attività  enzimatica  l'effetto  non  è massivo, 
ma  anche  piccoli  aumenti  deirattività  enzimatica  sono  in 
condizione  di  esercitare  effetti  profondi  sulla  lesione  bio- 
chimica secondaria. 
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La  somministrazione  deirenz/ma  può  essere  ottenuta 
con  mezzi  diversi,  raggruppabili  in  due  prindpali  ap- 
proed;  quello  óeWaUoirapianto  e quello  della  sommini- 
strazione dell'enzima  vero  e proprio. 

Il  trapianto  di  midollo,  utilizzato  abbastanza  ampia- 
mente per  le  sindromi  da  immunodefidenza  e per  la  sin- 
drome di  Wiskott-Aldrìch,  non  è stato  finora  utilizzato 
nelle  o.  d.  In  queste  malattie  si  è preferito  tentare,  con 
risultati  tuttora  in  corso  di  valutazione,  il  trapianto  di  fe- 
gato (nel  morbo  di  Wilson  e nella  malattia  di  Niemann- 
Pick),  il  trapianto  di  milza  (nella  malattia  di  Gaucher).  il 
trapianto  renale  (nella  malattia  di  Gaucher,  dì  Fabry, 
r>ella  sindrome  di  Panconi).  Si  ò anche  tentato  il  tra- 
pianto di  fìbroblasti  in  coltura  prelevati  da  parenti  isto- 
compatibili  nei  soggetti  affetti  da  mucopolisaccarìdosi.  La 
valutazione  dei  risultati  di  queste  terapie  è ancora  in 
corso. 

Una  terapia  di  sostituzione  con  Tenzima  è stata  ini- 
zialmente tentata  in  alcune  o.  d.  (mucopolisaccarìdosi  in 
particolare)  somministrando  plasma  fresco  normale.  Suc- 
cessivamente. in  questi  ultimi  anni,  si  à tentato  di  som- 
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ministrare  enzimi  preparati  in  maniera  tale  da  proteggere 
l'enzima  dalla  bioinattivazionc  e il  paziente  dal  potenziale 
immunogcno  della  proteina  enzimatica.  1 risultati  preli- 
minari hanno  dimostrato  la  fattibilità  di  un  tale  approc- 
cio. Il  problema  di  fondo  era  però  rappresentato  dalla 
difficoltà  di  portare  l'enzima  a contatto  con  le  cellule 
bersaglio  del  S.N.C.,  dato  che  la  semplice  somministra- 
zione erKiovenosa  non  appare  efficiente.  Si  è allora  ten- 
tato di  utilizzare  un  sistema  di  trasporto  mediato  dagli 
specifìci  recettori  enzimatici,  o.  più  largamente,  si  sono 
utilizzati  come  vettori  delle  vescicole  lipidiche  (liposomi) 
o degli  eritrociti  aH'intemo  dei  quali  venivano  intrappo- 
lati con  mezzi  diversi  gli  enzimi  carenti.  Queste  tecniche 
sono  state  provate  in  diversi  casi  di  glicogenosi  tipo  11. 
malattia  di  Gaucher,  malattia  di  Fabry.  La  metodica  del- 
i'intrappolamento  negli  eritrociti  appare  molto  più  pro- 
mettente. sia  perché  scevra  dei  pericoli  della  sommini- 
strazione dei  liposomi  (effetti  immunologici.  interferenze 
con  costituenti  plasmatici  diversi),  sia  perché  è possibile 
ottenere  una  prolungata  permanenza  in  circolo  proteg- 
gendo gli  eritrociti  dalla  lisi. 

c)  Terapia  della  lesione  genetica.  - È evidente  che  il 
trattamento  ideale  per  le  malattie  in  oggetto  dovrebbe 
essere  l'introduzione  di  un  codice  genetico  corretto  nel 
genoma  degli  individui  affetti.  Una  tale  possibilità  è 
finora  preclusa  dalla  mancanza  di  una  metodologia  per 
rinsehmento  di  frammenti  di  DNA  in  maniera  compati- 
bile con  la  normale  trascrizione,  traslazione  e regolazione 
dcircspressionc  genetica.  D'altra  parte,  le  attuali  pro- 
spettive deiringegnerìa  genetica  rendono  tutt'altro  che 
avvenirìstica  una  tale  prospettiva. 

Prevenzione.  - La  prevenzione  primaria  di  questa  ma- 
lattia è possibile  solo  in  seconda  istanza,  fatta  la  diagnosi, 
intervenendo  successivamente  sulla  famiglia  e gli  eterozi- 
goti: 1)  col  counseling  genetico,  2)  colla  diagnosi  prena- 
tale. 

La  prevenzione  secondaria  (delle  complicanze)  si  av- 
vale della  diagnosi  precoce  attraverso  lo  screening  neo- 
natale  di  massa  e lo  screening  mirato. 

La  trattazione  dì  queste  metodiche  preventive  esula 
dagli  scopi  della  presente  voce;  si  rimanda  perciò  alle 
voci:  GENETICA  UMANA  (VI,  2395);  PERINATAIE  PATOLOGIA; 
PRENATALE  DIAGNOSI. 
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OLIGOIDRAMMO:  V.  POLIDRAMNIO  E OUGOIDRAMNIO. 
OLIGOMCNORREA 

Sin.  : opsomenorrea;  spanomenorrea.  - F.  oligoménorrhée.  - 
I.  oligomenorrhea.  • T.  Oligomenorrhóe.  • s.  oligomc’ 
norrea. 

Termine  coniato  da  Schròder  per  indicare  la  mestrua- 
zione a ritmo  ritardato,  con  intervallo,  cioè,  tra  un  flusso 
mestruale  e l’altro,  superiore  alle  4 settimane.  La  me- 
struazione a ritmo  ritardato  può,  per  quantità,  essere 
scarsa  o abbondante:  in  genere,  però,  è assodata  a ipo- 
mcnorrca. 

V.  anche:  mestruazione  (IX,  966);  ovaio. 

■EO. 

OLIGOSPERMIA 

.Sm.;  ipospermia.  - f.  oligospermie.  - l.  oligospermiu.  - 
T.  Oligospermie.  • s.  oligospermia. 

Con  questo  termine  si  indica  la  diminuzione  del  numero 
degli  spcrmatozoi  contenuti  nell'eiaculato  rispetto  ai  va- 
lori normali.  Essendo  tali  valori,  per  l'uomo,  compresi  tra 
60  e 120  milioni  di  spcrmatozoi  per  mi,  si  è convenuto  di 
definire  moderata  l'oligospermia  compresa  tra  30  e 60 
milionì/ml,  media  quella  tra  10  c 30,  grave  quella  al  di 
sotto  dei  10  milioni/ml. 

Esistono;  un'o.  fisiologica  deil’età  pubere,  del  perìodo, 
cioè,  in  cui  la  funzione  spermlogenetlca,  in  evoluzione, 
non  ha  ancora  raggiunto  lo  sviluppo  completo,  c un'o. 
fisiologica  della  senescenza,  legata,  invece,  all'involuzione 
della  gonade. 

Per  quanto  riguarda  le  altre  forme  di  o.  si  rimanda  alla 
voce  SPERMA.  V.  anche:  sterilttà 

REO. 

OLIGURIA 

F.  oligurie.  • 1.  oliguria.  - t.  Oligurie.  • s.  oliguria. 

Per  oliguria  si  intende  remissione  di  una  quantità  di 
urina  inferiore  ai  400  mi  nelle  24  h (ca.  0,2S  ml/kg/h)  da 
parte  di  un  soggetto  di  peso  e dimensioni  normali. 

In  queste  condizioni,  infatti,  il  volume  urinario  non  è 
in  grado  di  preservare  a lungo  rcquilibrìo  metabolico  del 
paziente  se  non  si  interviene  terapeuticamente. 

II  volume  di  urine  escreto  in  una  giornata  da  un  sog- 
getto sano  risulta  estremamente  variabile  e,  in  ultima 
analisi,  dipende  dalla  capacità  del  rene  di  concentrare  le 
urine  e dal  carico  di  soluti  presentati  all'organo.  In  con- 
dizioni normali  questo  è in  grado  di  raggiungere  valori 
massimi  di  osmolarità  da  1300  a 4000  mOsm  per  kg  di 
acqua  (tale  carico  di  soluti  richiede  un  volume  urinario  di 
almeno  I I).  In  condizioni  patologiche  e/o  di  ipermeta- 
bolismo  (ad  es.  sepsi)  il  carico  di  soluti  può  aumentare 
notevolmente  mentre  può  ridursi  la  capacità  di  concen- 
trare le  urine.  Un  paziente  settico  ipcrcatabolico  può  di 
fatto  considerarsi  oligurìco  anche  con  un  flusso  urinario 
di  700  mi  al  giorno.  In  genere,  in  condizioni  morbose  di 
una  certa  gravità,  un  flusso  urinario  di  0.8- 1.0  ml/kg/h 
costituiscono  un  livello  minimo  accettabile  al  disotto  del 
quale  già  si  può  parlare  di  o.  Va  in  ogni  caso  rilevato  che 
quando  il  flusso  urinario  è bas.so,  è diffìcile  calcolare  con 
esattezza  il  volume  delle  urine  emesse  e che  in  tal  caso  è 
frequente  un  errore  di  valutazione  di  50-100  mi. 

La  frequenza  con  cui  l’o.  si  associa  a in.sufficienza  re- 
nale richiede  una  tempestiva  categorìzzazione  eliologica 
della  condizione  morbosa  soggiacente  e,  in  particolare,  la 
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definizione  se  l'o.  è di  origine  prerenale,  renale  o postre> 
naie. 

Una  riduzione  del  flu.s$o  ematico  al  rene  e quindi  del 
filtrato  glomerulare,  quale  può  verificarsi  in  corso  di 
shock,  vasodilatazione  periferica,  ipovolemia.  infarto 
miocardico,  riduzione  de!  volume  plasmaiico  effettivo 
(cirrosi,  scompenso  congestizio),  etc..  è responsabile  del- 
Vo.  prerenaìe.  In  tali  condizioni  il  rene  stimola  la  secre* 
zione  di  aldosterone  e incrementa  il  riassorbimento  del 
nel  tubulo  prossimale.  Ne  consegue  che  le  urine 
sono  di  volume  ridotto  con  bassa  concentrazione  di  Na* 
(<20  mEq/l),  e alta  di  K*  e hanno  un’elevata  osmola- 
rìtà  (rapporto  osmolare  urìne/plasma  superiore  a 2). 

L’o.  è anche  frequente  in  corso  di  malattie  renati  (o. 
renale),  quali,  ad  es..  le  glomerulonefrìti,  la  necrosi  tu- 
bulare  acuta  e la  necrosi  corticale.  Nel  caso  delle  glome- 
rulopatie  la  riduzione  del  volume  urinario  è legata  al 
drastico  ridursi  della  filtrazione  glomerulare  mentre  nelle 
necrosi  lubularì  acute  concorrono  anche  altri  fattori  (v. 
NEFKOPATiE  MEDICHE;  RENE  E BAaNETTO,  insufficienza  re- 
nale). In  caso  di  necrosi  corticale  si  può  arrivare,  quando 
il  danno  è esteso,  fino  alla  totale  anuria  (v.).  Anche  nel- 
rinsuffidenza  renale  cronica  in  fase  terminale  è frequente 
il  rilievo  di  o.  Nell'o.  renale,  oltre  alla  riduzione  del 
filtrato  glomerulare.  è quasi  sempre  presente  una  turba 
del  riassorbimento  dell'acqua  e del  sodio:  ne  consegue 
che  in  queste  condizioni  Tosmolarìtà  urinaria  tende  ad 
essere  bassa  e la  concentrazione  del  Na*  alla  (>  20 
mEq/l). 

L’o.  può  infine  essere  di  origine  postrenate,  doè  secon- 
daria a ostruzione  delle  vie  urinarie  (stenosi  uretrali, 
ipertrofia  prosiatica,  calcolosi,  compressione  estrinseca, 
etc.).  La  persistenza  dell’o.  dopo  cateterismo  vesdcale 
deve  ovviamente  indirizzare  alla  ricerca  di  cause  di  ostru- 
zione nella  parte  superiore  delle  vie  urinarie.  Va  rilevato, 
a questo  proposito,  che  l’impiego  di  mezzi  di  contrasto  o 
di  strumentazione  delle  vie  urinarie  stesse  in  un  paziente 
oligurico  può  risultare  estremamente  pericoloso  e che  tali 
misure  varmo  impiegate  solo  in  presenza  di  indicazioni 
cliniche  precise. 

Per  maggiori  dettagli  circa  il  trattamento  si  rimanda 
alle  singole  voci;  in  particolare,  per  quanto  riguarda  Po. 
prerenale  e l'o.  renale,  v.  rene  e BAaNEiro,  insufficienza 
renale. 

REO. 

OLIO  DI  CROTONTIGUO 

F.  huile  de  croton.  - i.  croton  oil.  - t.  Crotonòl.  • s.  aceite 
de  crotón. 

È costituito  dall’olio  grasso  che  si  estrae  dai  semi  di  cro- 
tontiglio {Croton  tiglium  L.  o Tigtium  officinale  Klotzsch, 
famiglia  Euforbiacee),  arboscello  spontaneo  del  Bengala, 
di  Ceylon,  Molucchc,  FilippiiK  e di  altre  zone  dell'Asia  e 
deir  America  tropicale. 

È un  liquido,  denso,  giallognolo  se  è recente,  rosso  e rosso- 
bruno se  ì di  vecchia  preparazione.  Contiene  gliceridi  di  acidi 
Mturi  (stearico,  paimitico,  laurìnico.  valerianioo.  eie.)  e non  sa- 
turi (oleico,  crotonico  (CH,  “*  CH  = CH  — COOH] , Ciglico  o 
metitcrotooico  (CHj  — CH  = CH  “ CH  — COOH]).  Dall'olio 
di  crotontìglio  è stata  separata  anche  una  sostanza  resinosa  (re- 
nna di  crtMon),  cui  é da  attribuirti,  almeno  in  parte,  l’attìvilk 
deiro.  di  c. 

L’o.  di  c.  c da  considerarsi  il  più  violento  tra  i purganti 
catartici  sinora  noti.  Già  in  dosi  di  l/2-l  goccia  produce 
intensa  irrìtaziofK  delle  mucose  orale  c gastrica,  seguita 
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spesso  da  vomito  e,  dopo  lV«-3  h,  provoca  diverse  eva- 
cuazioni con  espulsione  di  feci  liquide.  In  dosi  superiori 
produce  grave  gastroenterite  emorragica,  poiché  esercita 
irritazione  fortissima  che  può  giungere  alla  necrosi  e alla 
distruzione  dei  tessuti. 

Casi  mortali  si  sono  verificati  per  l’ingestione  di  20 
gocce.  La  cura  dei  disturbi  da  iperdosaggio  si  attua  me- 
diante perfusione  endovenosa  di  soluzione  fisiologica  per 
combattere  lo  shock,  mediante  la  somministrazione  di 
oppiacei  per  calmare  i sintomi  dolorosi  e frenare  la  peri- 
stalsi intestinale. 

Per  la  sua  azione  fortemente  irritante,  l’o.  di  c.  non  è 
usato  in  terapia  umana  mentre  è ancora  impiegato  in 
medicina  veterinaria. 

Sperimentalmente  l'o.  di  c.  è usato,  per  applicazioni 
sulla  cute,  amie  cancerogeno;  tale  proprietà  è attribuita 
ad  un  componente  della  resina,  il  foralo,  derivato  del 
ciclopropabcnzazulene. 

RED. 

OLIO  DI  MANDORLE  DOLO 

Sin.:  oleum  amygdalarum.  - F.  huile  d’amandes  douces.  - 
I.  sweet  almond  oil.  - T.  Mandelòi  - s.  aceite  de  almendras 
dulces. 

Olio  grasso,  che  si  ottiene  per  pressione  dalle  mandorle 
dolci,  semi  óeWAmygdalus  communis  L.  var.  dulcis  Mill. 
(v.  mandorle  amare),  è un  liquido  limpido,  molto  fluido, 
giallo,  quasi  inodore  e di  sapore  dolciastro. 

Densità  0,914-0,920.  Punto  di  solidificazione  da  — 10*C  a 
— 2S  *C,  A -I-  15  *C  si  sdoglie  in  60  parti  di  akol  asaolulo.  è 
poco  solubile  in  akol  a 95*,  è miidbile  con  etere  etilico,  doro- 
formio,  etere  di  petrolio.  Numero  di  iodio;  94-100.  Numero  di 
saponificazione:  190-195.  Addità  espressa  in  ac.  oleico  non  su- 
periore al  2%.  Irranddtsoe  fadimente  assumendo  sapore  aspro  c 
disgustoso. 

Si  usa  per  via  interna  come  blando  lassativo  in  dosi  di 
lS-30  g o più;  all’esterno  come  emolliente  e protettivo 
della  cute  in  pomate,  creme  e linimenti. 

RED. 

OLIO  DI  OLIVA 

F.  huile  d'olive.  • i.  olive  oil.  ■ t.  Olivenòl.  • s.  aceite  de 
olivas. 

Olio  estratto  dalle  drupe  dell’olivo,  Otea  europaea  L.. 
pianta  che  appartiene  alla  famiglia  delle  Oleacee  e che 
cresce  nelle  zone  di  dima  temperato,  spedalmentc  nei- 
l'Asia  Minore  e nel  Badno  del  Mediterraneo. 

È un  liquido  di  colore  giallo-verdognolo  o giaUo-paglierino.  di 
debole  odìxe  e di  sapore  caratteristìco.  Poco  solubile  neU'akol. 
fadimente  solubile  io  etere,  cloroformio  e nei  solventi  dei  grassi. 
Densità,  a -f  15*C;  0,916-0,918.  Verso  i 6*C  cominda  ad  ad- 
dcRsaisi  e a 0 *C  si  rapprende.  Numero  di  iodio  79-88.  Numero 
di  saponificazione  188-196.  Addità  (espressa  in  ac.  oleico)  non 
superiore  al  2%.  Non  deve  avere  odore  né  sapore  di  grasso  ir- 
randdito,  anche  dopo  riscaldamento. 

È costituito  da  triglicerìdi  dell’ac.  oleico  (83-84%), 
dell’ac.  palmitico  (6,9-9, 2%),  delPac.  linolcico  (3.9- 
4,6%),  da  stearina  (2-2,3%)  e da  addi  grassi  (ca.  2%). 
La  pane  insaponificabile  (inferiore  all'1%)  contiene  fito- 
sierìna  e l’idrocarburo  squalene  CmHm  H colore  verdo- 
gnolo è dovuto  alla  clorofilla  dUdolta  nell'olio. 

Molto  usato  come  alimento,  l'olio  d'oliva  si  impiega 
anche  in  terapia  per  le  sue  proprietà  lassative  e colecisto- 
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cinetiche  e per  la  sua  azione  emolliente  locale.  Come 
tutte  le  sostanze  grasse,  esso  determina  il  rapido  svuota- 
mento della  colecisti  c l'afflusso  della  bile  nell'intestino. 
Questa  azione  si  manifesta  per  via  riflessa,  per  stimola- 
zione della  mucosa  gastrica  e specialmente  di  quella  duo- 
denale. 

L’o.  di  o.  è stato  impiegato  nei  trattamento  di  forme  di 
coledstatonia,  di  colecistiti  croniche,  delle  angiocoliti  su- 
bacute. È ancora  usato  come  blando  lassativo  nella  stipsi 
abituale,  come  emolliente  e protettivo  del  tubo  ga- 
stroenterico, specialmente  negU  avvelenamenti  da  so- 
stanze caustiche  e corrosive. 

Esternamente  si  u.sa  come  emolliente  nella  cura  di  di- 
verse lesioni  cutanee.  Si  usa  anche  come  eccipiente  di  li- 
nimenti. e come  solvente  di  medicamenti  iniettabili  solu- 
bili nei  grassi  (canfora,  oli  essenziali,  etc,). 

V.  anche:  AUMEhoi  1166). 

•£0. 

OLIO  DI  RICINO 

F.  huile  de  ricin.  • i.  costar  oU.  • t.  Rizinusòl.  - s.  aceite  de 
ricino. 

È Polio  ricavato  dai  semi  di  ricino  (v.)  ove  è contenuto 
(50%  ca.)  accanto  a una  tossialbumina  emolitica,  la  n- 
cina,  presente  soprattutto  nella  buccia,  a un  alcaloide 
tossico  derivalo  dalla  piridina,  la  ricinirw,  e ad  altre  so- 
stanze di  varia  natura. 

Si  presenta  come  liquido  limpido,  vischioso.  irvedore  o appena 
giallognolo,  di  sapore  particolare,  non  acre,  alquanto  essiccativo. 
Ha  una  densità,  a 15  *C.  di  0, 96-0,968.  Tra  - IO  c - 18  "C 
si  rapprende  in  una  massa  butirrosa,  bianca  o leggermente  gial- 
lina.  Solubile,  in  ogni  proporzione  e a ogni  temperatura,  nell’ac. 
acetico  glaciale  e nell'alcol  assoluto;  è solubile  in  5 parti  di  alcol 
a 90“.  a -f-  15  ®C.  c in  2 parti  a 4-  25  *C. 

L'olio  di  ricino  si  ottiene  dallo  schiacciamento  dei  semi,  pre- 
viamente mondati  e sbucciati  per  allontanare  gran  parte  della  ri- 
cina,  c dalla  loro  graduale  c ripetuta  prcssiorve  cui  deve  far  se- 
guito la  filtraziooe.  Attualmente  si  ottiene  mediante  opportuni 
solventi. 

Il  principio  attivo  dello,  di  r.  è dato  dalla  ricinoleina 
(80%).  mentre  altri  costituenti  di  esso  (l'oleina  e la  stea- 
rina) hanno  scarsa  importanza  sotto  1’a.spetto  farmaotlo- 
gico.  La  ricinoleina  è il  trigliceride  di  un  ossiacìdo  grasso 
insaturo,  Taf.  ricinnleico,  dalla  formula 

CHi-(CH,)b— CHOH-CH,-CH=  Ol— (CH,),-<X)OH 
cui  si  deve  l'azione  farmacologica  dello,  di  r. 

L’o.  di  r.  appartiene  al  gruppo  dei  purganti  oleosi 
(v.  purganti);  introdotto  nel  tubo  gastroenterico,  esso 
induce  aumento  della  peristalsi  intestinale,  evidente  so- 
prattutto sull'intestino  tenue  e dovuto  all'irritazione  pro- 
dotta dall'ac.  ridnolcico  che  si  libera  per  saponificazione 
della  ricinoleina  a opera  della  lipasi  pancreatica;  sì  am- 
mette che  l’azione  dellac.  ridnoleico  si  estenda  anche  al 
plesso  di  Aucrbach.  L'azione  sul  colon  risulta  limitata 
poiché,  durante  il  tragitto  attraverso  l'intestino  tenue, 
l’ac.  ridnoleico  si  assorbe,  analogamente  agli  altri  addi 
grassi. 

Va  notato  che  una  parte  di  ridnoleina  può  rimanere 
indecomposta  (viene  poi  eliminata  con  le  fed)  eserd- 
tando  una  presumibile  azione  lubrificante  sulla  mucosa 
intestinale. 

L'effetto  purgativo  delle  dosi  di  o.  di  r.  usualmente 
impiegate  sì  manifesta  dopo  la  somministrazione,  in  un 
tempo  variabile  da  2 a 6 h.  L’o.  di  r.  si  somministra  pre- 
ferìbilmente a digiuno  (puro,  sospeso  ne)  latte,  in  emul- 
sione o in  capsule  gelatinose),  alla  dose  di  2-1(1  g come 
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lassativo,  alla  dose  di  15-30  g come  purgante.  Nei  bam- 
bini la  dose  purgativa  si  aggira  sui  2-5  g. 

L'o.  di  r.  può  applicarsi  esternamente,  sulla  cute,  in 
pomate  o linimenti,  come  emolliente.  Puro  o in  soluzione 
alcolica  (1  parte  in  10  parti  di  alcol)  é usato  per  la  co- 
smesi dei  capelli. 

fiUOENIO  PAI04J 

OLIO  DI  VASELINA 

Sin.  : olio  di  paraffina;  paraffina  liquida  (F.  U.  Vili).  • 
F.  hude  de  vaseline.  - i.  Uqutd  parajfin\  minerai  oif.  - 
T.  Vaselinòl.  - s.  vaselinol',  iHeite  de  vaselina. 

L’olio  di  vaselina  è composto  da  idrocarburi  della  serie 
grassa,  composti  idrogenali  del  carbonio  a catena  aperta 

(v.  PARAFHNE). 

È un  liquido  oleoso,  incolore,  inodore,  insipido,  di 
densità  0,860-0.905,  insolubile  in  acqua  e in  alcol,  misci- 
bile in  ogni  rapporto  con  etere,  benzina,  cloroformio, 
solfuro  di  carbonio;  bolle  sopra  i 360  Alla  tempera- 
tura ordinaria  non  è attaccabile  dagli  acidi  né  dagli  alcali. 
Si  ricava  mediante  distillazione  frazionata  dai  petroli,  più 
raramente  dal  catrame  e da  alcuni  schisti  bituminosi. 

In  medicina  è usato  come  lassativo,  sia  per  os  che  per 
clisicrc,  c in  realtà  dà  buoni  risultati  nella  stitichezza  cro- 
nica. La  dose  abituale  è di  10-30  mi,  a digiuno,  di  fre- 
quente anche  sotto  forma  di  emulsione,  talvolta  associato 
con  altri  lassativi.  Di  solito  è ben  tollerato,  ma  talora  può 
dare  nausea.  In  realtà,  lo.  di  v.  non  possiede  un’azione 
purgativa  vera  c propria;  l'effetto  lassativo  è dovuto  al 
rammollimento  delle  ma.sse  fecali  e alla  lubrificazione 
delie  pareti  intestinali.  L'evacuazione  è ottenuta  in  virtù 
di  questo  doppio  processo. 

Nonostante  la  scarsissima  tossicità,  l'uso  prolungalo 
dello,  di  V.  deve  es.sere  evitato;  infatti  può  ostacolare 
l'assorbimento  di  vitamine  liposolubili  e inoltre  il  sia  pure 
scarso  assorbimento  (maggiore  se  trattasi  di  emulsioni) 
può  causare  reazioni  granulomatose  nei  gangli  linfatici 
addominali.  Reazioni  granulomatose  si  hanno  anche  in 
seguito  a introduzione  sottocutanea  o intramuscolare, 
come  accadeva  in  passato  quando  lo.  di  v.  era  impiegato 
come  veicolo  per  sospensioni  iniettabili.  Anche  l’uso 
come  veicolo  per  gocce  nasali  o spray  deve  essere  sconsi- 
gliato poiché  può  alla  lunga  dar  luogo  a inconvenienti 
polmonari.  Per  uso  esterno  trova  applicazione  come 
componente  di  unguenti  e come  emolliente.  In  forma 
sterile  come  lubrificante  di  strumenti  chirurgici  e per  me- 
dicazioni. 

ENRICO  AOAMl 

OLLIER,  MALATTIA  DI 

Sin.:  encondromatosi;  dìscondroplasia;  encondromi  mul- 
tipli; condromatosi  interna.  - f.  chondrodysplasie.  - 
1.  chondrodysplasia.  • T.  Chondrodysplasie.  • S.  condro- 
displaÙQ. 

Generalità 

La  malattia  di  Ollier  c un'affezione  caratterizzata  da  pro- 
duzione eccessiva  di  cartilagine  ipertrofica  che  non  evolve 
verso  il  normale  processo  dì  riassorbimento  e di  ossifica- 
zione in  corrispondenza  delle  aree  di  accrescimento 
scheletrico. 

Etiopafogenesi 

La  m.  di  O..  al  contrario  della  malattia  delle  esostosi 
multiple  che  si  trasmette  come  carattere  dominante,  sa- 
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rebbe  sempre  isolata  (Lamy  e Maroteaux);  solo  in  casi 
eccezionali  sarebbe  familiare  e imputabile  a una  muta* 
zione  somatica  (Junge;  Boni.  Ceciliani.  Ghisellini  e 
Lenzi). 

Dal  punto  di  vista  patogenetico  un  problema  ancora 
non  risolto  è quello  del  rapporto  fra  encondromi  ed  eso- 
stosi. La  maggior  parte  degli  AA.  accetta  il  rapporto 
stretto  che  queste  due  affezioni  hanno  con  le  modÌ5ca- 
zioni  della  cartilagine  metalìsaria  neiraccrescimento,  di- 
stinguendo però  le  due  malattie  per  la  trasmissione  ere- 
ditaria. per  la  distribuzione  delle  lesioni  e per  la  diversa 
influenza  sull'accrescimento  scheletrico. 

Siatomalolofia 

Sotto  il  profilo  clinico,  Taffezione,  generalmente  assente 
alla  nascita,  si  manifesta  fra  il  2*  ed  il  10*  anno  di  vita, 
anche  se  sono  stati  descritti  casi  di  manifestazioni  più 
precoci. 

Pur  ritenendo  che  questa  malattia  debba  essere  consi- 
derata un'entità  nosologica  unica,  qualunque  sia  la  distri- 
buzione topografica  dei  condromi,  si  riconosce,  come 
forma  autonoma,  solo  Passociazione  di  encondromi  e an- 
giomi cutanei  (sindrome  di  Maffucci). 

La  sintomatologia,  sempre  varia,  è strettamente  corre- 


Fig.  1.  Aspetto  radiografico  della  mano  in  un  paziente  di  31 
anni  affetto  da  m.  di  O.  {Archivto  defili  Istituti  Ortopedici  Riz^ 
ZoU,  Chnico  Ortopedica  deW Università  di  Bologna,  Direttore 
Prof.  Campanacci). 


lata  al  tipo  di  distribuzione  delle  localizzazioni  il  che  ob- 
bliga a distinguere  l'affezione  in  5 varietà,  e precisa- 
mente:  a)  la  forma  generalizzata;  b)  la  forma  oligotopa, 
con  scarse  localizzazioni;  c)  la  forma  monomelica  a rag- 
gio. in  cui  viene  interessato  un  solo  raggio  (radiale  o ul- 
nare; tibiale  o peroneale)  di  un  arto;  d)  la  forma  mono- 
laterale  (affezione  descritta  da  Ollier),  in  cui  sock)  inte- 
ressati gli  arti  di  un  lato  con  prevalenza  dell'arto  infe- 
riore; e)  Tacroforma,  con  interessamento  prevalente  delle 
estremità  degli  arti  superiori  o inferiori  (falangi,  meta- 
carpi, metatarsi). 

La  localizzazione  più  frequente  è in  corrispondenza 
delle  ossa  lunghe  (in  particolare  quelle  delle  mani  e dei 
piedi).  Le  ossa  piatte  (ala  iliaca,  scapola)  sono  interessate 
con  minor  frequenza,  mentre  ancor  più  raro  è l'intercs- 
samento  vertebrale. 

Il  reperto  clinico  più  comune  è Taccordamenlo  unila- 
terale di  un  arto  inferiore;  meno  frequentemente  di  un 
arto  superiore. 

Se  raffezione  interessa  principalmente  le  mani  e i 
piedi,  si  notano,  in  queste  sedi,  tumefazioni  che  ne  alte- 
rano il  normale  profilo.  Non  è infrequente  la  frattura 
patologica. 

Quando  i condromi  si  localizzano  in  regioni  superfìdali 
e scarsamente  ricoperte  da  parti  molli  si  evidenziano  fa- 
dlmente  all'ispezione  e alla  palpazione;  sono  indolenti  e 
di  consistenza  duro-elastica. 

Se  l'affezione  è localizzata  agli  arti,  accanto  ad  accor- 
ciamenti più  o meno  gravi  à evidenziano  alterazioni  as- 
siali quali  verismo  o valgismo  del  ginocchio,  cubito  valgo 
o varo,  con  limitazione  articolare  die  può  giungere  a una 
vera  e propria  anchilosi. 

L'accordamento  monolaterale  di  un  arto  inferiore  de- 
termina in  genere  zoppia  e condiziona  l'instaurarsi  di  una 
scoliosi  statica. 

Solo  raramente  il  rachide  risulta  interessato  dalla  ma- 
lattia. ma  in  alcuni  casi  (Fontars  e Battin)  tale  interessa- 
mento può  essere  co»  marcato  da  provocare  un  nanismo 
grave. 

Quadro  radlograflto 

Il  quadro  radiografico  è caratteristico.  Si  os.servano,  elet- 
tivamente in  regione  metafisaria  in  prossimità  delle  car- 
tilagini di  accresdmento,  zone  di  rarefazione  di  forma 
ovale,  allungata,  con  asse  maggiore  parallelo  all'asse  dia- 
fisario.  Queste  aree  di  osteolisi,  spesso  irregolarmente 
trabecolate.  alcune  di  piccolissime  dimensioni,  altre  che 
occupano  tutta  la  metafisi,  delimitate  da  un  orìetto  scle- 
rotico periferico  piuttosto  netto.  corrispof>dono  alia  le- 
sione elementare  della  malattia:  i condromi,  che.  con 
l’accresdmento  del  soggetto,  si  evidenziano  in  zona  dia- 
fìsaria  (fìgg.  1 e 2).  Tutti  gli  esami  di  laboratorio  sono  in 
genere  normali. 

Anatomia  patologica 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  è visto  che  la  le- 
sione elementare  di  questa  affezione  è il  condroma,  che 
si  presenta  microscopicamente  formato  da  masse  di  car- 
tilagine ialina  con  aree  cistiche.  Le  cellule  con  segni  di 
ipertrofia  e proliferazione  appaiono  disposte  in  modo 
disordinato,  in  qualche  caso  con  atipie  cellulari  e con 
numerosi  nuclei  in  una  singola  cellula. 

Diagnosi  c terapia 

La  diagnosi  della  malattia,  considerate  le  sue  caratteristi- 
che cliniche  e radiografiche,  non  presenta  difficoltà  parti- 
colari. 
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Fig.  2.  Aspetto  radiografico  del  baano  e degli  arti  inferiorì  in 
una  bambina  di  3 anm  affetta  da  m.  di  O.  MrcAivio  dfgh  Istituii 
Ortopedia  Ritzoti,  CHrùcù  Ortopedica  dell' Università  di  Bologna, 
Direttore  Prof.  Campanacci). 


Efkiste  comunque  una  affezione  che,  per  il  particolare 
tipo  di  distribuzione,  può  richiamare  rimmagine  della 
discondroplasia  nella  sua  varietà  monomelica:  la  displasia 
epifisaria  monomelica. 

Il  quadro  radiografico  permette  comunque  di  fugare 
ogni  dubbio  poiché  sono  peculiari  di  questa  ultima  affe- 
zione immagini  di  addensamento  e non  di  osteolisi,  che 
hanno  rapporti  con  le  epifisi  e non  con  le  metafisi. 

La  terapia,  se  gli  encondromi  comprimono  formazioni 
vascolonervose,  si  limita  alla  asportazione  degli  stessi  e, 
nel  caso  di  gravi  deviazioni  assiali  degli  arti,  alla  corre- 
zione mediante  osteotomie. 

La  pre.senza  di  condromi  voluminosi  invalidanti  la  fun- 
zione o la  loro  degenerazione  sarcomatosa  é un'indica- 
zione airamputazione  del  segmento  interessato. 
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LUaANO  CCOLIANI  E UMBEITO  GAIXI 


OLMIO:  v.  ELEMEhm  CHiuia  (V,  871);  lantanio!  (Vili, 
971). 
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OLOLIUQU1 

Con  il  nome  di  ololiuqui  gli  indigeni  deirOrìnoco  e di 
altre  zone  settentrionali  del  Sud  America  indicano  i semi 
di  alcune  convolvulacee  {Rivea  corymbosa,  Ipomoea  vio- 
lacea) usate  in  certe  cerimonie  religiose.  Secondo  Fran- 
cisco Hemandez,  che  visitò  quelle  regioni  r>el  xvi  sec.,  la 
persona  che  ingeriva  l'o.  acquistava  la  qualità  di  «versare 
cum  superis,  ac  reposta  accipere  ab  eis»  (parlare  con  gli 
dei  e ricevere  da  essi  ^i  arcani). 

Dalle  descrizioni  degli  antichi  cronisti  e da  quelle  più 
recenti  fatte  da  ricercatori  che  avevano  sperimentato  su 
se  stessi  gli  effetti  della  droga  (Osmond,  1955)  risulta  che 
gli  effetti  sono  di  tipo  sedativo,  con  una  scarsa  compo- 
nente psicodislettica  e allucinogena. 

Il  riconoscimento  dei  principi  attivi  contenuti  nei  semi 
è stato  fatto  in  tempi  relativamente  recenti  (Hofmann  e 
Tscherter.  1960)  utilizzando  piante  coltivate  in  serra, 
nate  da  semi  portati  in  Europa  da  un  botanico  ameri- 
cano, Wasson.  I principi  attivi  sono  tutti  derivati  deH’ac. 
lisergico,  essi  sono  contenuti  nei  semi  in  quantità  molto 
piccole,  che  variano  dallo  0,01  allo  0,05%;  il  principale 
componente  è l’amide  delFac.  lisergico.  gli  altri  sono:  la 
canc^avina,  relimoclavina.  il  lisergolo  e Tergometrìna.  È 
da  notare,  a questo  proposito,  che  Tamide  dell'ac.  liser- 
gico era  già  conosciuta,  essendo  stata  sintetizzata  in  la- 
boratorio qualche  anno  prima  del  suo  ritrovamento  nei 
semi  dell’o.  In  uno  studio  clinico,  Solms  (1956)  Taveva 
trovata  scarsamente  attiva  sulla  psiche.  In  occidente  gli 
usi  voluttuari  deU'o.  sono  rari,  anche  perché  la  droga  é 
difficilmente  reperibile;  sono  stati  descritti  tuttavia  dei 
casi  di  intossicazione,  dovuti  probatxlmente  a un  glicoside 
che  è stato  ritrovato  negli  estratti  dei  semi  (v.  usergico 
AODO  E DEMVATl). 
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VINCENZO  lONOO 

OMATROPINA:  v.  atropina  e derivati  (II,  1572). 
OMBELICALE  CORDONE 

F.  cordon  ombUical.  - i.  umbilical  cord.  • T.  Nabelschnur, 
Nabelstrang.  - s.  cordón  umbUical. 

11  cordone  (o  funicolo)  ombelicale  è un  annesso  fetale 
che  mette  in  relazione  il  feto  con  la  placenta.  Esso  si  co- 
stituisce per  confluenza  dei  primitivi  due  peduncoli  em- 
brionali: il  peduncolo  vitellino,  contenente  il  condotto  e i 
vasi  vitellini,  e il  peduncolo  alUmtoideo  o addominale, 
contenente  Pallantoide  con  gli  omonimi  vasi.  Quando 
rembrìone  subisce  i ripiegamenti  di  delimitazione,  il 
peduiKolo  allantoideo  migra  in  senso  ventrocraniale  e 
si  fonde  con  il  peduncolo  vitellino  costituendo  il  c.  o. 

(fig  1). 

Alla  nasata  si  presenta  come  un  cordone  gelatinoso, 
dall’aspetto  lucido  e splendente,  del  diametro  medio  di 

12  mm  e della  lunghezza  media  di  50  cm  (fig.  2). 

Si  possono,  però,  talora  osservare  funicoli  che  raggiun- 
gono appena  i 20  cm,  mentre  altri  superano  di  3 o 4 
volte  i valori  normali  e possono  avvolgersi  attorno  al 
collo  o al  corpo  o agli  arti  del  feto,  provocando,  qualdie 
volta,  notevoli  disturbi  di  sviluppo,  specialmente  a carico 
degli  arti;  talora  possono  determinare  anche  la  morte.  Il 
funicolo  presenta,  di  norma,  una  torsione  spiraliforme  in 
senso  antiorario  con  un  numero  di  spire  che  può  salire  a 
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Fig.  I.  Avvicinamento  tra  il  pe- 
duncolo vitellino  e quello  al- 
lantoideo  e costituzione  del  fu- 
nicolo ombelicale.  1)  Peduncolo 
vitellino;  2)  peduncolo  allanio- 
ideo;  3)  funicolo  ombelicale;  4) 
sacco  vitellino  definitivo;  S)  al- 
lanloide.  (Da  Tuchmann-Du- 
pltssis). 


36  (Hyrtl).  Sembra  dovuto  al  precoce  cambiamento  di 
orientamento  dell'embrione  (Chiarugi)  che  ruota  di  180° 
(Spee)  ed  alla  maggior  velocità  con  la  quale  i vasi  ombe- 
licali crescono  in  lunghezza  in  confronto  al  funicolo 
stesso.  Per  questo  rapido  allungamento  i vasi  finiscono 
anche  per  formare  anse  vascolari  che  costituiscono  i nodi 
faki.  Oltre  a questi,  si  possono  osservare  anche  i cosid- 
detti nodi  veri,  i quali  sono  generalmente  alquanto  lassi  e 
permettono  al  feto  di  svilupparsi  regolarmente. 

Per  quanto  riguarda  ì'inserzione  del  funicolo  sulla  pla- 
centa si  possono  osservare  i seguenti  tipi:  inserzione  ec- 
centrica, nel  91,2%  dei  casi  (Chiari);  inserzione  centrale 
(cioè  esattamente  nel  centro),  che  è la  più  rara  e si  pre- 
senta nel  3.3%  dei  casi;  inserzione  marginale  o a rac- 
chetta, nel  5%  dei  casi. 

Esistono  poi  altri  tipi  di  inserzioni  da  interpretarsi 
quali  anomalie:  {'inserzione  bifida  o furcata  (Hyrtl),  in  cui 
il  funicolo  si  suddivide  prima  di  inserirsi  sulla  placenta,  e 
{'inserzione  velamentosa  in  cui  il  funicolo  si  inserisce  ad 
una  certa  distanza  dalla  placenta  per  cui  i vasi  la  raggiun- 
gono isolatamente;  sì  distingue  anche  una  interposizione 
velamentosa,  quando  ì vasi  decorrono  per  un  certo  tratto 
tra  l'amnio  c il  corion  e si  dirigono  insieme  verso  la  pla- 
centa. 

La  struttura  del  cordone  presenta  a considerare  un  ri- 
vestimento amniotico,  il  quale  non  è altro  che  la  diretta 
continuazione  deH'amnio.  Questo  rivestimento  è costi- 
tuito da  un  epitelio  cubico  o pavimentoso  monostratìfi- 
cato  il  quale,  bruscamente,  a livello  dell'inserzione  pla- 
centare, si  trasforma  in  un  epitelio  cilindrico  costituito  da 
due  ordini  di  cellule,  mentre  a I cm  di  distanza  dall'om- 
belico acquista  la  struttura  dcH'epidennidc  della  cute  pe- 
rìombelicale. 

Lo  stroma  è rappresentato  da  uno  speciale  tes.suto  mu- 
coso che  deriva  direttamente  dal  mesenchima  ed  è de- 
nominato gelatina  di  Wharton  (v.  mucoso  tessuto). 

Nell'interno  del  funicolo  sono  contenuti  i vasi  ombeli- 
cali e i residui  del  canale  celomatico,  del  condotto  e dei 
vasi  vitellini,  del  canale  allantoideo  e,  talora,  della  vesci- 
cola ombelicale  o sacco  vitellino  definitivo,  quando  que- 
sto. essendo  corto  il  condotto  vitellino,  non  abbia  rag- 
giunto la  sua  normale  posizione. 

I residui  del  canale  allantoideo,  del  condotto  vitellino  e 
dei  vasi  vitellini  si  osservano  sotto  forma  dì  cordoni  cel- 
lulari qua  c là  interrotti  e generalmente  assenti  in  funicoli 
dì  feti  a termine. 


Il  diverticolo,  o canale  celomatico,  che  è presente  nei 
primi  tempi  dello  sviluppo,  contiene  anse  dell'intestino 
tenue,  talora  fino  alla  VI  settimana;  da  una  delle  anse 
suddette  si  distacca,  di  regola,  il  condotto  vitellino,  il 
quale  termina  con  quella  espansione  nota  col  nome  dì 
vescicola  ombelicale  o sacco  vitellino  d^nitivo,  situata 
generalmente  tra  amnio  e corion;  successivamente,  riti- 
randosi le  anse  intestinali  nella  cavità  addominale,  il  di- 
verticolo si  oblitera  e così  pure  il  condotto  vitellino,  del 
quale,  però,  si  possono  osservare  i residui  anche  oltre  il 
III  mese  (v.  mbckbl,  divbrticou)  di). 

I vasi  ombelicali  sono  rappresentati  da  2 arterie  e I 
vena.  Le  arterie,  originatesi  dalle  ipogastriche,  raccolgono 
il  sangue  venoso  del  feto  e lo  portano  alla  placenta  dove 
si  arterìalizza.  La  vena  riporta  il  sangue  arterioso  al  feto 
sboccando  nella  cava  inferiore  mediante  il  dotto  venoso 
di  Aranzio,  dopo  aver  fornito  un  grosso  ramo  al  fegato 
(v.  FETOPLACBNTARE  circolazionb).  In  Una  sezionc  tra- 
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Fig.  2.  Faccia  fetale  della  placenta.  Si  osserva  il  c.  o.  e,  per  tra- 
marenza,  attraverso  l'amnio,  le  diramazioni  dei  vasi  ombelicali. 
(Do  Tuchmann-Duplessis). 
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Fi|.  3.  Funicolo  ombelicale  al  111  mese  di  vita  iniraulerìna,  con- 
tenente ancora  i residui  allantoidei  e vitellini.  1)  Arterie  ombeli- 
cali; 2)  allantoide;  3)  dotto  vitellino;  4)  vena  ombelicale.  (Da 
Tuchmann-Duplessis). 


sverm  del  funicolo  i tre  va&i  sono  in  genere  disposti  a 
triangolo,  però  talora  sono  disposti  su  una  stessa  linea  e 
la  vena  si  trova  di  lato  alle  arterie.  Il  calibro  della  vena 
supera  quello  di  ciascuna  arteria,  ma  non  la  somma  di 
entrambe  (fìg.  3). 

È interessante  notare  la  presenza  sulla  superfìcie  in- 
terna dd  vasi,  specialmente  delle  arterie,  di  alcune  co- 
lonne longitudinali  protnidenti  nel  lume  del  vaso,  che 
vanno  sotto  U nome  di  valvole  o pseudovalvole.  Esse 
conferiscono  alle  sezioni  trasverse  del  vaso  un  aspetto 
stellare  (Andreassi;  Sorcetti).  Tali  colonne  longitudinali 
sono  costituite  da  uno  stroma  povero  di  elementi  elastid, 
contenente,  nella  sua  impalcatura,  numerose  fibrocellule 
muscolari  lisce  la  cui  contrazione,  al  momento  della  na- 
sata. favorisce  notevolmente  il  meccanismo  di  emostasi 
fisiologica. 
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DEFINIZIONE  E GENERALITÀ 
L^ombelico  è la  cicatrice  che  residua  dalla  caduta  del 
cordone  ombelicale  (v.  ombeucale  cordone):  è una  par- 
ticolarità dclPanatomia  umana;  negli  animali  è poco  ap- 
pariscente. 

Verso  la  fine  della  1*  settimana  di  vita  il  cordone  om- 
belicale, essendo  sprovvisto  di  vasi,  va  incontro  a un  pro- 
cesso di  necrosi  (gangrena  secca)  e sì  distacca  con  un 
solco  di  demarcazione.  In  questo  periodo  l’o.  è già  ab- 
bozzato come  depressione  circolare  contenente  sul  fondo 
una  piccola  piaga  la  cui  cpitelizzazione  si  completa  nor- 
malmente entro  la  2*  settimana  di  vita. 

ANATOMIA 

Forma 

L'o.,  osservato  dal  davanti,  ha  forma  di  depressione  la 
cui  profondità  c ampiezza  dipendono  in  larga  misura 
dalla  maggiore  o minore  quantità  di  sottocutaneo  della 
parete  addominale.  Tale  depressione  è circoscritta  da  un 
orlo  cutaneo,  più  o meno  completo,  che  costiiuisce  il  cer- 
cine ombelicale,  mentre  dal  fondo  sorge  un  rilievo  irre- 
golare, il  capezzolo  ombelicale,  sede  della  cicatrice  ombe- 
licale. Il  capezzolo  è separato  dal  cercine  dal  solco  ombe- 
licale. Dalla  diversa  combinazione  di  questi  elementi  si 
determina  una  grande  varietà  di  forme  deU’o. 

SftaaiioBe 

L’o.  è posto  sull’asse  mediano,  dividendo  l’addome  in 
due  segmenti  la  cui  lunghezza  non  rappresenta,  di  solito, 
la  metà  della  distanza  xìfopubica.  Sia  primitivamente  che 
in  seguito  a processi  fisiologici  (gravidanza)  e patologici 
(malformativi  o acquisiti)  l’o.  piìò  trovarsi  o spostarsi  in 
alto  o in  basso. 

La  superficie  interna  dell'o.  è separata  dalla  cavità  ad- 
dominale dal  peritoneo  parietale.  Alcune  volte  (1  su  S) 
una  dipendenza  della  /ascia  transversalis  copre  l’anello  e 
rinforza  il  peritoneo  con  spessore  e disposizione  variabili 
(fascia  ombelicate  di  Rìchet).  L’anello  misura  ca.  1 cm  di 
diametro  e ha  la  forma,  in  genere,  di  una  bocca  di  forno 
con  il  margine  superiore  arcuato  e quello  inferiore  retto. 
Entrambi  i margini  sono  formati  dalla  fascia  obliqua  della 
linea  alba,  rinforzata  posteriormente  da  fibre  arciformì. 
Mentre  il  margine  superiore  delPanello  è libero,  in  quello 
inferiore  terminano  sia  isolatamente  che  variamente  fusi 
fra  di  loro,  come  cordoni  fibrosi  impervi,  i residui  dell'u- 
raco,  delle  arterie  ombelicali  e della  vena  ombelicale. 

Il  peritoneo  parietale  è sotteso  profondamente  alla  fac- 
cia interna  dell’anello  ombelicale,  ad  essa  lassanrvente 
aderente  e,  nei  soggetti  adiposi,  ne  è separato  da  uno 
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Fi|.  1.  Sezioni  oriaotitali  della  parete  anteriore  dell'addome,  a 
tutto  spcMore.  che  interessano  la  regione  ombelicale.  Le  sezioni 
sono  condotte;  A)  un  poco  al  disopra  dell'o.;  B)  a livello  dell’o.; 
C)  un  jMco  al  dirotto  dell’o.  1)  Orletto  ombelicale;  2)  capezzolo 
ombelicale,  sormontato  dalla  cicatrice  ambelicalc;  3)  solco  om* 
belicale;  4)  cute;  5)  tessuto  adiposo  sottocutaneo;  6)  muscolo 
retto  deiraddome,  con  6*)  foglietto  anteriore  della  sua  fascia. 
6”)  foretto  posteriore;  7)  uraco;  8)  e 9)  residui  delle  due  arte* 
rie  omoelicafì;  10)  peritoneo;  11)  tessuto  prtmeritonealc;  12) 
fascia  ombelicale;  13)  residui  della  vena  ombelicale;  14)  lineo 
albo:  15)  estremiti  superiore  dello  spazio  prevesdcale.  (Da  Te~ 
soii'Jocoh,  modifiaua  e ridaegnata). 
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strato  di  grasso.  Esso  presenta  frequentemente  una  pie* 
cola  fossetta  in  corrispondenza  del  punto  di  convergenza 
dei  quattro  cordoni  fibrosi:  fossetta  intervascolare.  In 
questo  punto  solo  la  cute  cicatriziale  ei\  peritoneo  giu- 
stapposti chiudono  la  cavità  addominale  (fig.  1).  Nei  sog- 
getti adiposi  il  grasso  properitoneak  può  costituire  delle 
frange  più  o meno  voluminose,  sìmili  alle  appendici  epi- 
ploiche  del  colon,  che  aggettano  nella  cavità  peritoneale. 

I vasi  e i nervi  della  regione  ombelicale  provengono 
dalla  regione  sternocostale  e non  hanno  importanza  dt- 
nica.  Di  un  certo  interesse  il  fatto  che  a questo  livello  le 
vene  sottocutanee  possono  contrarre  anastomosi  con  le 
piccole  vene  porte  accessorie  che  decorrono  nella  parete 
del  residuo  della  vena  ombelicale  (vene  paraombelicali  di 
Sappey)  e che  possono  dilatarsi  in  condizioni  patologiche 
(capai  medusae).  Head  assegna  l'ombelico  al  IX  seg- 
mento sensitivo  toradco.  I linfatici  superficiali  sono  tri- 
butari del  gruppo  superiore  dei  linfonodi  inguinali  super- 
fidali.  I profondi  si  dirigono  per  la  maggior  parte  verso  il 
basso  e immettono  nei  linfonodi  retrocrurali  situati  all'o- 
rìgine  deirarterìa  epigastrica  inferiore.  I restanti  seguono 
una  via  ascendente,  lungo  il  legamento  rotondo,  verso  il 
fegato  e lungo  i rami  della  vena  toracica  laterale  o 
mammaria  esterna  verso  i linfonodi  ascellari.  È inco- 
stante, almeno  nelPadulto.  un  linfonodo  situato  nel 
gra.sso  properitoneale,  appena  sotto  l’o.  (linfonodo  sot- 
tombelicale di  Gerota). 

Durante  la  gravidanza,  l'o.  si  modifica:  raramente  as- 
sume pigmentazione  bruna  (areola  ombelicale);  nell'ul- 
timo mese  di  gravidanza  si  appiana  e l’anello  si  dilata. 

Per  lo  sviluppo  embrionarìo  dell'o.  v.:  embmolocia  (V, 
1265);  OUBEUCALE  CORDONE. 

PATOLOGIA 

L'o.  può  presentare  una  patologia  frequente  e varia  per 
tre  condizioni  predisponenti:  rappresenta  il  residuo  di 
complicati  rimaneggiamenti  embrìonari,  costituisce  un 
punto  di  minore  resistenza  della  parete  addominale  ed  è 
il  punto  di  minore  spes.sore  di  questa  cosicché  molte  con- 
dizioni morbose  endoaddominali  possono  rilevarsi  attra- 
verso di  esso. 

Lesioni  congenite  (Bnlfomazioiii) 

Onfaiocele 

L'onfalocele  (sòl.:  esonfalo;  ernia  amniotica)  deriva  da 
un'anomalia  molto  precoce  riferibile  allo  stadio  della 
monogenesi.  La  mancala  chiusura  del  corpo  embrionarìo 
da  parte  delle  pliche  laterali  determina  un  difetto  a carico 
dell’o.,  attraverso  il  quale  permane,  coperta  solo  daH’am- 
nio.  l'ansa  vitellina  o intestino  medio  (compreso  tra  la  se- 
conda porzione  del  duodeno  e l'inizio  del  secondo  terzo 
del  colon  trasverso).  La  mancala  formazione  dello  strato 
mesoblastico  delle  pliche  cefaliche  c causa  di  difetto  dello 
sterno,  del  diaframma,  di  ectopia  cordis  e di  esonfalo.  La 
mancata  chiusura  delle  pliche  caudali  darà,  invece, 
un’associazione  tra  esonfalo  ed  ectopia  vesdcale  e.  nei 
casi  di  maggiore  gravità,  una  schisi  vcsdcointestinalc. 

La  frequenza  è di  ca.  1 : 6()00  nati  vivi  con  leggera 
predilezione  per  il  sesso  maschile.  Il  peso  alla  nascita  è di 
solilo  inferiore  alla  media  normale. 

Alla  nascita  il  neonato  presenta  l'impianto  del  cordone 
ombelicale  abnormemente  ampio,  sotto  forma  di  una  di- 
latazione che  può  avere  struttura  fusala,  imbutiforme  o a 
cufwla,  realizzando  una  cavità  con  pareti  di  aspetto  de! 
tutto  simile  a quello  del  tessuto  che  forma  il  cordone 
(amnio  e gelatina  di  Wharton),  di  solito  coà  sottile  da  far 
trasparire  i visceri  in  essa  contenuti,  talora  tanto  spessa 
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da  nasconderli,  mentre,  in  alcuni  casi,  si  alternano  aree 
sottili  e trasparenti  e altre  più  spesse  e opache  (fìg.  2).  Il 
cordone  si  unisce  alla  dilatazione,  di  solito  eccentrica- 
mente, più  spesso  in  basso  e a destra,  di  rado  nel  suo 
punto  più  sporgente. 

Frequenti  (in  oltre  2/3  dei  casi)  sono  le  anomalie  asso- 
date o concomitanti;  estrofia  vcsdcalc  (fìg.  3),  alterazioni 
cromosomiche  con  malformazioni  multiple  (trisomie  13, 
18,  21);  anomalie  cardiache;  estrofia  della  cloaca;  ernia 
diaframmatica;  meningoccle;  atresie  intestinali  e malfor- 
mazioni minori.  Nella  sindrome  di  Beckwiih-  Wiedemann 
Tonfalocclc  si  assoda  a macroglossia,  macrosomia  o cmi- 
ipertrofia  e ipoglicemia  neonatale.  In  quest'ultimo  ca.so  è 
possibile  la  coesistenza  di  un  tumore  renale  di  Wilms. 

La  vecchia  distinzione  di  Ombrédanne  in  ernia  em- 
brionaria ed  ernia  fetale  è largamente  accademica  (v.  er- 
nie). Più  recentemente  è stata  proposta,  in  relazione  alle 
dimensioni,  una  classificazione  che  distingue  due  tipi  di 
onfaloccic  (Aitkcn);  tipo  I,  nel  quale  la  base  del  collctto 
del  sacco  è inferiore  a 4 cm,  il  diametro  massimo  è infe- 
riore a 8 cm  e nel  sacco  non  è contenuto  il  fegato;  tipo 
II,  nel  quale  il  collctto  presenta  un  diametro  uguale  o su- 
pcriore a 4 cm,  il  diametro  massimo  è uguale  o supcriore 
a 8 cm  e il  sacco  contiene  parte  del  fegato  e/o  le  pareti  si 
presentano  rotte  alla  nascita.  Questa  classificazione,  pur 
avendo  grande  importanza  clinica  in  quanto  le  forme  del 
II  tipo  hanno  prognosi  ancora  severa,  soffre  di  eccessiva 
approssimazione  quando  il  peso  del  soggetto  sia  troppo 
lontano  da  quello  di  un  neonato  a termine.  Il  sacco  può 
contenere  solo  intestino  tenue,  p>cr  un'estensione  più  o 
meno  grande,  e altri  visceri  (fig.  4).  Dopo  il  tenue,  il  più 
frequentemente  emiato  è il  fegato  (ca.  una  metà  dei  casi) 
p>er  una  parte  di  varia  entità.  Talora  la  porzione  di  fegato 
emiato  ha  forma  di  un  lobo  anomalo.  Il  colon  sarebbe 
contenuto  nel  sacco  in  ca.  l/3  dei  casi.  I visceri  sono  ge- 
neralmente liberi  tra  loro  e non  aderenti  al  sacco,  nel  cui 
interno  si  osservano  muovere  le  anse,  ma  qualche  volta 
appaiono  conglutinati  c il  fegato  è aderente  all'involucro. 
Può  accadere  che  prima,  o più  spesso  durante  il  parto,  il 
sacco  si  rompa  e il  contenuto  delTonfalocele  si  prolassi 
restando  contaminato.  In  questo  caso  è necessario  porre 
la  diagnosi  differenziale  con  la  gastroschisi.  In  quest'ul- 
tima  l'osservazione  attenta  non  evidenzia  alcun  residuo 
del  sacco.  Se  le  anse  sono  restate  a contatto  per  un  certo 
tempo  con  il  liquido  amniotico  si  mostrano  edematose, 
accorciate  e talora  coperte  da  pseudomembrane  di  fibrina 
con  l'aspetto  tipico  deH’intestino  prolassato  della  gastro- 
schisi. L'incidente  aggrava  ulteriormente  la  prognosi.  La 
parete  deH'onfaloccle,  liscia  c umida,  flessibile  c traspa- 
rente nelle  prime  ore  di  vita,  diviene  rapidamente  opaca, 
grinzosa,  secca  e diminuisce  di  resistenza. 

Non  trattata,  la  malformazione  è mortale:  la  parete 
perde  la  capacità  di  difendere  dall'infezione  i visceri  sot- 
tostanti. Dopo  qualche  giorno  il  margine  cutaneo  diventa 
iperemico,  a dimostrare  l’iniziarsi  di  un  solco  di  demarca- 
zione che  prelude  al  distacco  del  sacco.  Sono  state  de- 
scritte eccezionali  guarigioni  spontanee  per  cicatrizza- 
zione, grazie  al  formarsi  di  tessuto  di  granulazione  dai 
visceri  sottostanti  che  viene  poi  coperto  da  epitelio.  La 
morte  per  sepsi  può  comunque  avvenire  anche  dopo 
molto  tempo.  Un'ansa  rimasta  scoperta  può  ulcerarsi  e 
risultarne  una  fistola  intestinale. 

L’intervento  correttore  va  praticato  nelle  prime  ore  di 
vita,  prima  che  la  distensione  gassosa  dello  stomaco'  c 
dell'intestino  aggravi  il  compito,  sempre  difficile,  di  ri- 
durre i visceri  emiaii.  Il  trattamento  ideale  è la  reintegra- 
zione dei  visceri  dopo  essersi  assicurati  dell'integrità  del 
diaframma  c della  normalità  dell'intestino,  c la  chiusura 
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Fig.  3.  Onfaloccic  cd  csirufia  vcsdcalc.  {Ossen’uzioiie  Berfiami). 
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Fig.  4.  Voluminoso  onfaloccic.  {Osservazione  Hergami). 
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della  parete  addominale  in  un  tempo.  Ciò  è possibile 
quando  l'ernia  non  sia  troppo  voluminosa  e non  eccessi- 
vamente ampio  il  difetto  della  parete  addominale.  Può 
essere  utile  associare  una  ^astrostomia  decompressiva. 
Quando  la  riposizione  dei  visceri  può  determinare  un'i- 
perprcssione  addominale  che  andrebbe  a ripercuotersi 
sull'apparato  cardiovascolare  per  ostacolo  del  ritorno  ve- 
noso al  cuore,  su  quello  respiratorio  per  la  diffìcile 
escursione  del  diaframma  e su  quello  intestinale  per  il 
ritardo  della  ripresa  della  peristalsi.  Cross  consiglia  di 
procedere  alla  sola  chiusura  della  cute,  previo  ampio 
scollamento  di  questa  e.  eventualmente,  incisioni  di  sca- 
rico sui  due  lati  della  parete  addominale,  per  evitare  l'ec- 
cessiva tensione  della  linea  di  sutura.  La  tecnica  originale 
di  Cross  non  prevedeva  l'apertura  del  sacco,  fatto  questo 
che.  se  da  una  parie  diminuiva  il  rìschio  delle  complica- 
zioni postoperatorie  e rendeva  più  pronta  la  canalizza- 
zione intestinale,  poteva  far  passare  inosservate  eventuali 
malformazioni  associate.  Se  il  volume  deli'onfalooelc  ap- 
pare ragguardevole  la  riduzione  dei  visceri  e la  chiusura 
in  un  tempo  della  breccia  parietale  non  ò consigliabile.  Si 
ricorre  oggi  alla  tecnica  di  Schuster  che  prevede  la  pro- 
gressiva reintegrazione  degli  organi  emiati  alloggiati  tem- 
poraneamente in  un  involucro  di  Silastic  o di  Teflon  rea- 
lizzato con  due  placche  suturate,  dopo  asportazioi>e  del 
sacco,  al  piano  muscolofasdale  (fìg.  5).  Di  recente  sono 
stati  usati  involucri  preformati  che  semplificano  notevol- 
mente la  messa  in  siiu  con  maggiore  garanzia  di  imper- 
meabilità. In  meno  di  10  giorni  è di  solito  pos.sibile  ri- 
durre totalmente  il  volume  della  masvsa  erniata  e proce- 
dere alla  chiusura  della  parete  addominale  per  piani 


Fig.  5.  Applicazione  di  protesi  sintetica:  tappa  intermedia  delia 
riparazione  di  un  voluminoso  onfalocele.  \Oiservazione  Ber- 
gami). 
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Fìg.  6.  Ernia  ombelicale  voluminosa.  Si  notano  le  incisioni  in- 
guinali da  pregressa  erniotomìa  inguinale.  (Osservazione  Ber- 
gami). 


anatomici.  Attualmente  si  dispone  di  dura  madre  liofiliz- 
zata che  può  sostituire  il  materiale  sintetico  con  il  van- 
taggio della  migliore  tollerabilità. 

Il  trattamento  conservativo  secondo  Grob,  che  consiste 
nella  pcnnellatura  della  parete  del  sacco  con  soluzione 
acquosa  di  mercurocromo  al  2%,  è solo  un  ricordo  sto- 
rico per  l’elevata  mortalità  che  ad  esso  si  associa. 

Ernia  ombeticale  dei  bambino 

Si  tratta  dì  un  difetto  fasciale  a livello  ombelicale  che 
determina  la  protrusione  della  regione  per  distensione  dì 
uno  sfondato  peritoneale  separato  dal  piano  cutaneo  solo 
dal  grasso  sottocutaneo  (fìg.  6).  Il  contenuto  è,  di  solito, 
parte  di  un’ansa  ileale,  di  rado  una  frangia  di  on>ento.  Il 
difetto  è più  frequente  nei  sesso  femminile  e nella  razza 
negra.  Vi  è un  rapporto  con  il  peso  alla  nascita,  essen- 
do presente  nell'84%  dei  neonati  con  peso  tra  1000  e 
1500  g c nel  20,5%  di  quelli  tra  2000  e 2500  g. 

È classico  distinguere  un'ernia  diretta  dovuta  ad  una 
distensione  progressiva  della  ckatrìce  ombelicale  e un'er- 
nia indiretta  che  si  fa  strada  al  disopra  della  fascia  ombe- 
licale di  Richet  nel  cosiddetto  canale  ombelicale. 

Viene  attualmente  negato  che  remia  ombelicale  possa 
determinare  una  sintomatologia  dolorosa,  al  contrario  dei 
difetti  della  linea  alba  sovraombelicale  die  hanno  conte- 
nuto solitamente  grassoso,  che  possono  strozzarsi  e non 
guariscono  spontaneamente  (v.  anche:  exnie). 

Invece,  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  l'ernia  om- 
belicale del  bambino  guarisce  spontaneamente  nei  primi 
anni  di  viu;  ma  l'indicazione  alla  riparazione  chirurgica  è 
regolata  dalla  presenza  di  complicazioni  (strozzamento), 
da  un  difetto  fasciale  particolarmente  ampio  e dalla  per- 
sistenza dell'emia  oltre  i 4 anni.  Nelle  bambine  l'indi- 
cazione  chirurgica  è più  larga  e l'operazione  sarà  ese- 
guita se  l'ernia  persiste  oltre  i 2 anni  d’età  anche  con  lo 
scopo  profilattico  di  evitare  ernie  ombelicali,  nella  donna 
adulta,  favorite  dalle  gravidanze. 

Per  dò  che  riguarda  l'emia  ombelicale  deH'adulto 
V.  ERNIE  (VI,  157). 
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Lesioni  residue  del  dotto  onfalomesenterico 

Tra  la  III  settimana  e il  V mese  di  vita  intrauterina  l'em- 
brione è collegato  a una  porzione  extraembrionaria  for- 
mata dalla  vescicola  ombelicale  e daH’allantoide.  Queste 
due  formazioni  comunicano  con  l'intestino  primitivo  per 
mezzo  di  due  segmenti  ristretti  che  attraversano  la  re- 
gione ombelicale:  il  canale  vitellino  e quello  allantoideo. 
Normalmente  queste  formazioni  vanno  incontro  a pro- 
gressiva atrofia.  Se  ciò  non  avviene  alla  caduta  del  cor- 
done si  realizza  una  fistola  intestinale  per  la  persistenza 
del  canale  vitellino,  o una  fistola  urinaria  per  la  persi- 
stenza di  quello  allantoideo.  Sono  possibili  varie  malfor- 
mazioni legate  alla  parziale  involuzione  dei  due  dotti. 

Tra  le  lesioni  residue  del  dotto  onfalomesenterico, 
rare,  vanno  citate:  il  polipo,  le  fistole  congenite,  le  cisti,  il 
cordone  cicatriziale. 

1.  Polipo  deirombelico  (enteroteratoma,  adenoma).  - 
Si  tratta  di  un  piccolo  rilievo  rotondeggiante,  sessile,  che 
riempie  la  cicatrice  ombelicale  o ne  sporge  di  poco,  di 
colorito  rosso-scuro,  con  superficie  umida  e secemente 
simile  a quella  della  mucosa  intestinale.  Può  essere  de- 
presso al  centro  o presentare  un  breve  canalino  a fondo 
cieco.  Ha  il  significato  di  residuo  della  parte  esterna,  pa- 
rietale, del  dotto  onfalomesenterico.  La  struttura  micro- 
scopica è simile  a quella  della  mucosa  intestinale  nor- 
male. L'epitelio  cilindrico  è disposto  in  tubuli  simili  alle 
ghiandole  di  LieberkOhn  o di  Brunner  o a quelle  pilori- 
che.  Al  centro  del  polipo  si  possono  riscontrare  fibre 
muscolari  lisce.  Eccezionalmente  la  mucosa  ha  struttura  e 
funzione  di  mucosa  gastrica  con  secrezione  acidopeptica 
che  digerisce  la  cute  circostante.  La  secrezione  può  essere 
così  copiosa  da  potersi  misurare.  Il  polipo  può  costituire 
l'unico  residuo  del  dotto  onfalomesenterico  o può  essere 
la  spia  di  altre  malformazioni:  un  dotto  pervio  (fistola 
intestinale  congenita  dell'o.),  un  dotto  chiuso  solo  in  cor- 
rispondenza della  parete  addominale  (diverticolo  di  Mec- 
kcì  aderente),  un  diverticolo  connesso  da  un  cordone  im- 
pervio alla  regione  ombelicale,  o un  sempli^  cordone 
pieno  teso  tra  parete  intestinale  e o. 

Un  polipo  può  presentarsi  all'apice  di  un'ernia  ombeli- 
cale a guisa  di  un  piccolo  pene  o di  una  piccola  tumefa- 
zione peduncolata. 

Pur  essendo  di  osservazione  più  frequente  nel  lattante 
c nel  bambino  non  è eccezionale  trovare  un  polipo  om- 


belicale nell'adulto:  una  lieve  secrezione  mucosa  o un 
modico  sanguinamento  possono  costituire  tutta  la  sinto- 
matologia. 

Si  deve  sempre  tentare  una  prudente  spedllazione  e,  se 
lo  strumento  si  spinge  in  profondità  nell'addome,  l'inie- 
zione di  mezzo  di  contrasto  potrà  rivelare  eventuali 
fistole  congenite.  La  terapia  locale  con  caustici,  efficace 
nel  granuloma  ombelicale,  solo  di  rado  guarisce  il  polipo 
ombelicale  c risulta  sovente  un  elemento  in  più  per  la 
diagnosi  differenziale  con  la  più  frequente  lesione  in- 
fiammatoria. La  legatura  alla  base  risulta  efficace  nei  po- 
lipi peduncolati.  L'onfalcctomia  ha  il  vantaggio  di  risol- 
vere radicalmente  la  malformazione  permettendo  di  con- 
trollare la  presenza  di  eventuali  malformazioni  nell'in- 
temo  deH’addome. 

2.  Fistole  congenite  deirombelico.  - Sono  di  origine 
onfalomesenterìca:  sono  le  meno  rare  tra  le  fistole  con- 
genite e rappresentano  la  persistenza  di  tutto  il  dotto 
onfalomesenterico  o del  solo  tratto  distale  di  questo.  La 
fistola  può  aprirsi  nel  fondo  della  dcatrìce  ombelicale  o 
all'apice  di  un  polipo,  o può  essere  costituita  da  un  breve 
canale  scavato  in  una  tumefazione  peduncolata.  La  fuo- 
riuscita dall'o.  di  contenuto  intestinale,  se  non  vi  sono 
stati  interventi  chirurgid  o malattie  addominali  che  pos- 
sano aver  causato  fistòle  intestinali,  fa  porre  con  certezza 
la  diagnosi  di  fistola  enterica  congenita.  La  secrezione 
può  essere  solo  mucosa  se  il  canalino  è molto  stretto,  an- 
che se  esiste  comunicazione  con  l'intestino.  Dal  punto  di 
vista  anatomico  si  verificano  diversi  casi,  illustrati  nella 
fig.  7,  la  cui  variabilità  sottolinea  come,  in  presenza  di 
una  fistola  ombelicale,  si  debba  sospettare  l'assodazione 
con  altre  anomalie  endoaddominali. 

Quando  la  fistola  ha  calibro  sufficiente  si  realizza  una 
sorta  di  enterostomia  cutanea  attraverso  la  quale  si  può 
produrre  un  prolasso,  esattamente  come  accade  nelle 
entcrostomie  (fig.  8).  Può  trattarsi  di  un  corto  prolasso 
mucoso  (fig.  8,  A),  a volte  di  una  formazione  a probo- 
scide (figg.  8,  B e C),  talora  asimmetrica,  talora  di  un 
tumore  bicorne  per  la  simultanea  estroflessionc  dei  due 
segmenti  intestinali  (fig.  8,  D).  Il  prolasso  è caratteri.stico 
per  l’aspetto  della  mucosa  intestinale,  di  color  roseo  più 
o meno  acceso,  vellutata  o addirittura  villosa,  umida, 
trasudante.  Ogni  prolasso,  in  particolare  quello  totale, 
può  strangolarsi:  il  colore  diventa  rosso-scuro,  violaceo  e 
la  consistenza  dura.  La  struttura  della  fistola  consta  di 


Fìb.  7.  Anomalie  del  dotto  on- 
falomesenterico. A)  Divertìcolo 
di  Meckel;  B)  fistola  ombelico- 
enterica;  C)  o.  imbutiforme^  D) 
cisti  vitellina.  (Per  la  spiegazione 
V.  testo).  (Da  Macbeth  R.  A., 
MacKenzìe  iV.  C.,  in  Davis- 
Christopher,  Textbook  of  Sur- 
gery,  1972,  Saunders.  Pniladel- 
phia,  modificata  e riaisegnata). 
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Fig.  8.  Vari  gradi  di  prolasso 
assodati  con  pcrvietà  completa 
del  dotto  onfalomesenterico.  Per 
la  spiegazione  v.  testo.  (Da 
Macbeth  R.  A..  MacKenzie  W. 
C.,  in  Davis-Christopher,  Text- 
book of  Surgery,  1972,  Saun- 
ders, PhiladeTptua,  modificata  e 
ridisegnala). 
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Fig.  9.  Intervento  chirureico  in 
un  caso  di  persistenza  del  dotto 
onfalomesenterico.  {Originate 
Bergami). 


mucosa  di  tipo  intestinale  o pilorico.  o di  entrambi  i tipi, 
e di  uno  strato  esterno  di  tessuto  connettivo  con  nume- 
rose fibre  muscolari  lisce.  La  secrezione  tende  ad  au- 
mentare durante  i pasti  o in  seguito  a irritazione  mecca- 
nica. In  ca.  una  metà  dei  casi  è presente  una  alterazione 
della  cute  circostante.  Le  fistole  di  origine  onfalomesen- 
lerica  sono  più  frequenti  nel  maschio  che  nella  femmina. 
La  terapia  è chirurgica  e consiste  neironfalcctomia,  con 
sufficiente  apertura  della  cavità  addominale  per  verificare 
l'esistenza  o mer>o  di  altre  malformazioni  collegate  al 
dotto  onfalomesenterico  (fig.  9). 

3.  Cisà  ombelicali  di  origine  intestinale.  — Alcune  cisti 
rappresentano  la  dilatazione  cistica  di  un  tratto  di  dotto 
onfalomesenterico  non  obliteratosi  (fig.  7,  £>),  altre  sono 
conseguenza  di  un'ostruzione  lenta  e graduale  di  un  dotto 
onfalomesenterico,  pervio  in  tutta  la  sua  estensione  o che 
rimanga  connesso  soltanto  con  la  regione  ombelicale  o 
solamente  con  l'intestino.  Il  meccanismo  dell'ostruzione 
sembra  essere,  nei  casi  descrìtti,  la  torsione.  Possono  ap- 
partenere alia  parete  o avere  sede  endoaddominalc  anche 
se  conne.sse  alla  regione  ombelicale  da  un  breve  cordone 
più  o meno  gros.so,  solido,  anche  se  in  esso  può  essere 
ancora  riconoscibile  il  lume.  La  parete  di  queste  cisti  è 
sottile,  tappezzata  da  epitelio. cilindrico,  con  o senza  fibre 
muscolari  lisce  nel  suo  spessore;  esse  contengorK)  del 
muco  bianco-grigiastro,  filante,  più  o meno  denso  e vt- 
schioso. 

4.  Cordone  cicatriziale.  - Un  cordone  cicatriziale  può 
avere  due  orìgini:  o è un  residuo  del  dotto  onfalome- 
senterico oppure  è il  vestigio  dei  vasi  onfalomesenterici 
obliterati.  Nel  primo  caso  un  cordone  connettivale  con  o 
senza  polipo  o fistola  ombelicale  unisce  la  regione  ombe- 
licale aH'intcstino  tenue,  impiantandosi  sulla  parete  inte- 
stinale in  un  punto  più  o meno  opposto  airinserzione 
mesenterica;  nel  secondo  caso  il  cordone  si  impianta,  in- 
vece, sul  bordo  mesenterico  dell'intestino.  Tuttavia  solo  il 


rilievo  istologico  di  strutture  vasali  nel  cordone  conferma 
la  sua  natura  di  residuo  dei  vasi  onfalomesenterici.  Quale 
che  sia  la  sua  orìgine,  un  cordone  può  coesistere  con  un 
polipo  ombelicale,  una  fistola  ombelicale,  o un  diverticolo 
di  Meckel. 

Lesioni  residue  deU'allantoide 

Le  fistole  complete  (fig.  10)  interessano  sempre,  in  tutte 
le  varianti,  Lo.:  dalla  fìstola  diretta  vescico-ombelicale 
(fig.  10,  A),  legata  alla  persistenza  della  vescica  fetale  per 
mancata  formazione  dell'uraco.  alla  più  frequente  e clas- 
sica fistola  interposta  tra  o.  e vescica  in  sede  normale 
(fig.  \0,B).  La  presenza  della  fistola  può  essere  sospet- 
tata già  alla  caduta  del  cordone,  ma  di  solito  è più  tar- 
diva, nel  primi  mesi  di  vita,  quando  si  interrompe  il  sot- 
tile piano  cutaneo  che  la  ricopre.  Il  fattore  scatenante  è, 
talora,  neH’adulto,  un  ostacolo  al  deflus.so  urinario.  La 
riabitazione  del  canale  uracale  non  va  pertanto  conside- 
rata, in  questo  caso,  una  pervietà  acquisita,  ma  una  mal- 
formazione congenita  rivelata  dall'aumento  della  pres- 
sione vescicale.  La  causa  più  frequente  deH'ostacolo  è l’i- 
pertrofia prostatica,  più  raramente  un  calcolo  incuneato  o 
una  stenosi  uretrale  gonococcica.  Secondo  alami  AA. 
non  si  tratta  di  ricanalizzazione  delLuraco,  ma  di  una  fi- 
stola parauracale  acquisita,  esito  di  una  infiltrazione  urì- 
nosa  dello  spazio  di  Retzius. 

È frequente  una  protrusione  dell'o.  di  aspetto  infiam- 
matorio. facilmente  sanguinante,  che  ricorda  il  granuloma 
ombelicale  e.  nella  metà  dei  casi,  è associata  a un’ernia 
ombelicale.  L’urìna  può  uscire  a getto  o a gocce,  durante 
la  minzione  o anche  indipendentemente  da  questa, 
quando  il  rìso,  il  pianto,  la  tosse  o la  defecazione  au- 
mentano la  pressione  addominale.  La  perdita  di  urina 
può  avvenire  solo  durante  la  notte  e si  possono  avere 
intervalli  asintomatici  di  5-6  giorni. 

È possibile  l'associazione  con  la  persistenza  del  dotto 


Fis.  10.  Anomalie  congenite 
dell'uraco.  /U  Fistola  vescico- 
ombelicale;  a)  seno  uracu-om- 


belicale;  C)  cisti  deU'uraco.  (Da 
Macheth  R A..  MacKenzte  W. 
C,  in  DaviS’Chrisiopher,  Test- 
hook  of  Surgery.  1972.  Sauri' 
ders.  Philadeiplua.  modificcta  e 
ridisegruua). 


1635 


1636 


Digitized  by  Google 


OMBEIJCO 


onfalomesenterìco  c frequentemente  sì  rilevano  conco- 
mitanti anomalie  delle  vìe  urinarie.  La  raccolta  del  li- 
quido che  fuoriesce  dall’o.,  con  l'aiuto  della  pressione 
esercitata  airipogasirìo  e con  l'introduzione  dì  un  cate- 
tere. permette  di  attuare  quegli  esami  chimicofisici  che 
confermano  che  il  liquido  è urina.  L'uso  dei  coloranti 
è attualmente  solo  un  metodo  meno  valido  alternativo 
airindagine  radiologica.  Sia  la  fìstolografla  che  la  cisto- 
grafìa consentono  di  confermare  la  diagnosi.  È necessario 
associare  un  esame  urografìco  per  il  dépistage  di  malfor- 
mazioni urinarie  alte,  mentre  la  cistografia  in  fase  min- 
zionale  permette  di  documentare  eventuali  stenosi  a 
vaile. 

Data  la  pos.sìbilità  di  obliterazione  spontanea,  soprat- 
tutto nel  neonato  e nel  lattante,  quando  si  riesca  a ga- 
rantire un  normale  deflusso  urinario,  la  terapia  deve  es- 
sere rivolta  a eliminare  eventuali  ostacoli  (valvole  ure- 
trali, fimosi  serrata,  ipertrofia  prostatica,  stenosi  acqui- 
site). La  pos.sibile  evoluzione  dei  residui  epiteliali  in  cisti 
e tumori  è un  elemento  a favore  dcirasportazionc  della 
fistola.  Occorre  escidere  l'o.  (onfalectomia)  insieme  al 
tratto  fistoloso  firu)  alla  vescica,  con  chiu.sura  e affonda- 
mento accurato  dell’apertura  vescicale.  Sono  da  proscri- 
vere i tentativi  di  obliterazione  della  fistola  <x>n  mezzi 
chimici. 

Fra  le  fìstole  parziali  la  pervietà  esterna  ò quella  che 
può  interessare  l'o.  Ma  si  tratta  di  un'evenienza  mollo 
rara,  perché  la  normale  involuzione  deH'uraco  procede 
dall'alto  al  basso.  Più  frequentemente  si  osserva,  perciò, 
una  fistola  parziale  quale  esito  della  fistolizzazione  di  una 
pervietà  intermedia,  cistica  o no.  che  è andata  incontro  a 
un  processo  flogistico  (fìg.  10,  C).  Il  25%  delle  cisti  del- 
l'uraco  ha  sede  paraombelicale,  il  che  spiega  la  frequenza 
e la  facilità  con  cui  la  suppurazione  si  fa  strada  verso  l’o. 

Le  dimensioni  delle  cisti  sono  molto  variabili:  da  quelle 
dì  un  pisello  fino  a occupare  Tinlcra  cavità  addominale.  II 
contenuto  può  essere  limpido,  citrino,  ematico,  corpu- 
scolato, mucoide  o gelatinoso. 

11  trattamento  consiste  ncirasportazionc  chirurgica  con 
l’avvertenza  di  ricostruire  il  piano  peritoneale  se  la  disse- 
zione ne  avesse  interrotta  la  continuità.  In  caso  di  sup- 
purazione è consigliabile  il  temporaneo  drenaggio  della 
cavità  asccssualc  per  procedere  solo  in  seguito  alla  radi- 
cale asportazione. 

I resti  dell'uraco  possono  es.sere  il  punto  di  partenza  di 
rare  neoplasie,  epiteliali,  conncttivali  o miste,  benigne  o 
maligne,  a sede  nell  o,  o nelle  immediato  vicinanze.  È 
talora  impossibile  l'attribuzione  di  un  tumore  connelti- 
vale  ai  residui  awentiziali  deH'uraco  per  la  prcLenza  nella 
stessa  regione  dei  residui  dei  vasi  ombelicali.  La  sinto- 
matologia è assai  varìabilCv  in  relazione  al  volume  della 
tumefazione  e ai  rapporti  con  gli  organi  intraperitoneali. 

II  trattamento  chirurgico  deve  prevedere  un'ampia 
exeresi  della  neoformazione  c dei  residui  uracali,  dall’o. 
alla  vescica.  L’esten.sione  metastatica  agli  organi  addomi- 
nali e alle  stazioni  linfatiche  crea  una  grande  varietà  di 
quadri  non  riconducibili  a schemi,  ma  l'elevata  malignità 
degli  adcnocarcinomi  dell'uraco  consiglia  in  ogni  caso  la 
massima  radicalità.  La  terapia  antiblastica,  chimica  e ra- 
diante, è da  riservare  ai  ca.si  non  pa.ssibili  di  trattamento 
chirurgico,  o in  seguito  aH’atto  operatorio,  qualora  l’i- 
stologia lo  consigli. 

Gli  aspetti  clinici  del  sarcoma  dell'uraco  non  si  disco- 
stano da  quelli  delle  neoplasie  epiteliali  maligne.  Raris- 
simo e altamente  maligno,  con  prognosi  infausta  a breve 
scadenza  per  il  ritardo  con  cui  giunge  airosscrvazione, 
deve  essere  affrontato  chirurgicamente  e,  nei  casi  inope- 
rabili, con  la  terapia  medica  e radiante. 


Infiajnnuizioiii 

Le  infiammazioni  dcll'o.  rivestono  maggiore  importanza  c 
sono  più  frequenti  nclfeià  neonalale  rispetto  a quelle 
successive.  Sono  indicate  col  termine  generico  di  onfaliti. 

La  piccola  piaga  granulante  residua  alla  caduta  del 
cordone  ombelicale  costituisce  una  delle  più  frequenti 
pone  di  ingresso  per  i germi.  La  disposizione  anatomica 
deve  avere  una  sua  importanza,  nel  senso  che  un  o.  for- 
temente introflesso  facilita  il  ristagno  delle  secrezioni 
della  piaga  ombelicale  c la  sua  infezione.  Prinia  dell’av- 
vento della  terapia  antibiotica  la  sepsi  di  origine  ombeli- 
cale era  una  delle  cause  più  frequenti  di  mortalità  neo- 
natale. 

Spesso  la  flogosi  ombelicale  è blanda,  passa  facilmente 
inosservata  fino  a quando  i sintomi  e i segni  delia  diffu- 
sione settica  non  richiamano  l’attenzione  sull'o. 

L’o.  possiede  alcune  particolarità  anatomiche  che  ren- 
dono conto  del  modo  di  diffondersi  dei  processi  infettivi 
che  lo  interessano.  La  sua  immediata  adiacenza  al  perito- 
neo spiega  la  peritonite  di  orìgine  ombelicale.  Le  vene  c 
le  arterie  ombelicali  restano  a lungo  beanti  dopo  la  na- 
scita. Poiché  i vasi  ombelicali  e i dotti  di  Botallo  e di 
Aranzio  si  chiudono  per  contrazione  attiva  c non  per 
trombosi  il  loro  lume  costituisce  una  via  virtualmente 
chiusa,  ma,  in  pratica,  accessibile  alla  progressione  di  una 
sepsi.  Secondo  Ladd  e Cross  i linfatici  profondi  dell'o.  si 
dirìgerebbero  non  solo  verso  le  stazioni  linfatiche  ingui- 
nali, ma  anche  verso  le  ascellari,  cosicché  alcune  infezioni 
della  parte  superiore  delta  parete  ombelicale  o della  base 
del  torace,  o sottopettorali,  sarebbero  di  orìgine  ombeli- 
cale. 

La  forma  d’infezione  più  benigna  è costituita  dal  co- 
siddetto granuioma  o fungo  dell'o.^  formato  da  granula- 
zioni esuberanti,  che  assume  talora  l'aspetto  di  un  piccolo 
polipo  e che  seceme  abbondantemente  pus.  La  qualità  e 
la  quantità  delta  .secrezione  vanno  accuratamente  esami- 
nate per  differenziare  un  semplice  granuloma  dalle  fìstole 
congenite.  Avviene  frequentemente  che  una  fistola  sia 
trattata  con  caustici  perché  scambiata  con  un  granuloma. 
Ciò  accade  perché  il  tramite  fistoloso  è in  genere  cosi 
esiguo  da  non  permettere  altro  che  il  passaggio  di  n>odica 
secrezione  purulenta  per  cui  anche  l’esame  microscopico 
della  secrezione  non  è discriminante.  Solo  la  specillazione 
prudente  permette  la  diagnosi,  che  viene  poi  confermata 
con  l'indagine  radiologica. 

La  terapia  del  granuloma  si  articola  DcU’applicazionc 
locale  di  polvere  antisettica  c/o  di  antibiotici,  previa  de- 
tersione con  soluzioiK  di  Dakin  e,  in  caso  di  persistenza 
della  lesione,  nella  cauterizzazione  con  l’elettrocoagula- 
tore  o con  nitrato  di  argento  e.  se  le  dimensioni  e la 
forma  lo  consentono,  nella  legatura  e sezione  alla  ba.se 
della  formazione  peduncolata. 

L'infezione  locale  dell’o.  può  assumere  la  forma  di  una 
cellulite  perìomhelicale  o asces.se,  di  un  flemmone  necro- 
tico {gangrena  dell’o.),  di  un  flemmone  sottocutaneo  con 
larga  necrosi  e sequestro  del  sottocutaneo  per  aree  spesso 
molto  vaste  della  parete  addominale  c toracica,  di  ascessi 
profondi  lungo  il  legamento  rotondo  del  fegato  e,  infe- 
riormente, nel  tessuto  properitoneale,  con  il  significato, 
verosimilmente,  di  un  adenoflemmone  (ghiandola  di 
Gerota),  di  peritonite  diffusa,  di  erisipela,  di  linfangite 
con  adenoflemmone  inguinale.  Alcune  volle  queste  le- 
sioni assumono  carattere  fagcdenico.  Le  forme  più  gravi 
sono  pres.soché  scomparse  grazie  ad  una  più  precoce  e 
valida  terapia  locale  e generale. 

Tra  le  lesioni  metastatiche  di  una  sepsi  ombelicale 
vanno  ricordate  l'artrite  e rosteomieiitc  nconatalc. 
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Infezioni  particolari  deH'o.  del  neonato  sono  date  dalla 
difterite  e dal  tetano.  La  prima  non  presenta  caratteri 
particolari  e la  sua  cura  locale  e generale  è quella  abi- 
tuale della  difterite  delle  ferite.  Il  tetano  di  orìgine  om- 
belicale del  neonato  è ora  di  osservazione  più  rara  per  il 
miglior  trattamento  del  cordone  alla  nascita  e alla  sua 
caduta.  Sebbene  la  sintomatologia,  il  decorso  e la  cura 
non  si  discostino  da  quelli  abituali,  il  tetano  del  neonato 
si  distingue  da  quello  dei  bambini  più  gl-andi  e degli 
adulti  per  la  sua  gravità,  in  quanto  quasi  sempre  mortale, 
per  la  sintomatologia  più  accentuata  e per  il  più  rapido 
decorso.  La  contrattura  tetanica  sembra  sommarsi  alla 
fisiologica  ipertonia  del  neonato,  cosicché  ne  risulta  una 
persistente  rigidità  su  cui  si  innestano  crisi  di  convulsione 
tonica.  11  primo  sintomo  riferito  è di  solito  la  difficoltà 
che  il  neonato  ha  di  succhiare  o quella  che  si  incontra 
nell'accudirlo  a causa  della  rigidità  degli  arti.  L'o.  é.  in 
genere,  suppurante  senza  caratteri  di  specificità.  Il  periodo 
di  incubazione  è.  di  solito,  di  S-14  giorni,  ma  può  insor- 
gere dal  2^  al  18**  giorno  di  vita.  La  diagnosi.  alPinizio, 
deve  essere  differenziata  dalle  altre  forme  convulsivanti  di 
questa  età:  emorragie  endocraniche,  tetania  neonatale, 
meningite  e sepsi.  È raro  poter  isolare  il  bacillo  tetanico 
dalla  secrezione  ombelicale.  La  curarizzazionc  e l'assi- 
stenza respiratoria  hanno  migliorato  attualmente  la  pro- 
gnosi del  tetano  neonatale,  c^e  resta  tuttora  gravissima. 

Nell'adulto  e nel  bambino  l'onfalite  aspecifica,  anche 
nelle  sue  forme  più  gravi  (gangrena),  è presente  ma 
molto  più  rara.  ' 

Lln'infiammazione  cronica  o acuta  recidivante  dell’o.  è, 
di  solito,  nell'adulto,  secondaria  airintrusione  dì  polvere, 
di  corpi  estranei  di  varia  natura,  cui  si  associano  obbli- 
gatoriamente detriti  epiteliali  e prodotti  essiccati  delle  se- 
crezioni. Ne  deriva  una  tipica  fistola  ombelicale  di  orìgine 
granulomatosa  (granuloma  da  corpo  estraneo)  con  più  o 
meno  evidenti  episodi  di  soprainfezione.  I corpi  estranei 
sono  più  spes.so  rappresentati  da  detriti  di  orìgine  vesti- 
mentaria,  frammenti  vegetali  (fieno,  pula,  etc.)  e soprat- 
tutto peli  corporei.  La  più  comune  forma  di  fìstola  om- 
bclicaìe  deH'adulto  é appunto  la  fistola  pilonidale  (v.  n- 
ix>NiDAU  hstole).  In  alcuni  casi,  specialmente  in  indi- 
vidui obesi  e poco  os.servanti  delLigìene  personale,  si 
osserva  la  formazione  dei  cosiddetti  calcoli  ombelicali, 
concrezioni  a volte  durissime  risultanti  dalla  fusione  di 
cellule  epidermiche  desquamate  per  l'azione  cementante 
della  secrezione  sebacea.  Anch’essi  possono  mantenere 
una  flogosi  granulomatosa  con  possibili  riacutizzazioni, 
formazione  di  pus  e dermatiti  perìombelicali. 

Le  altre  infezioni  spcdfìcbe.  quali  la  tbc,  la  sifilide, 
Tactinomicosi,  sono  state  raramente  osservate. 

Fistole  infiammatorie 

L’o.,  per  la  sua  struttura  anatomica,  rappresenta  un 
punto  debole  della  parete  addominale.  I processi  patolo- 
gici endoaddominali,  nella  loro  evoluzione  spontanea,  si 
manifestano  con  facilità  o vengono  a un  esito  attraverso 
l'o.  La  moderna  terapia  ha  reso  rara  l'osservazione  di 
questi  quadri. 

Un  esempio  di  questa  patologia  è il  segno  di  Cuilen, 
costituito  da  un'ecchimosi  tardiva  della  cicatrice  ombeli- 
cale, per  diffusione  del  pigmento  ematico  da  un  emato- 
cele  pelvico  da  gravidanza  extrauterina. 

Si  distinguono;  fìstole  intestinali,  che  possono  formarsi 
con  meccanismo  diversissimo;  gangrena  di  un'ansa  stroz- 
zata di  un  ernia  ombelicale;  ferite  perwtrantì;  occlusione 
intestinale  per  calcoli  biliari;  ulcere  peptiche;  appendicite 
acuta;  tumori  maligni. 

lutti  questi  processi  possono  provocare  la  fìstolizza- 


zione  deU’intestino  nell’o.,  per  adesione  diretta  dell'artsa 
malata  o per  mezzo  di  una  peritonite  circoscritta  con 
ascesso.  In  tali  occasioni  si  è avuta  anche  la  fuoriuscita  di 
parassiti  intestinali  dalla  fìstola. 

Le  fìstole  urinarie  sopravvengono  sia  per  rottura  extra- 
peritoneale  della  vescica  che  per  perforazione  infiamma- 
toria dì  essa  con  flemmone  perivescicale  consecutivo. 

Fistole  epatiche  (cisti  da  echinococco  suppurate)  c bi- 
liari (colecistite  calcolosa),  fìstole  peritoneali,  vale  a dire 
senza  la  compartecipazione  di  visceri  addominali,  pos- 
sono essere  provocate  da  processi  perìtonìtid  acuti  e cro- 
nici e,  soprattutto,  dalla  peritonite  tubercolare  e da 
quella  pneumocoedea.  Eccezionalmente  anche  cistomi  e 
dermoidi  dell’ovaio  suppurati  possono  fistolizzare  nell’o. 

Tumori  dell’ombelico 

I rari  tumori  dell’o.  possono  essere  primitivi  o secondari. 
Quelli  della  serie  connettivale  sono  rappresentati  da 
fibromi,  lipomi,  fibrolipomi,  angiomi  e mixomi.  Si  tratta, 
in  genere,  di  tumori  ài  piccole  dimensioni  che  si  aspor- 
tano facilmente  e che  solo  con  l'esame  microscopico  si 
distinguono  l’uno  dall'altro.  Più  voluminosi  sono  i sar- 
comi, quasi  sempre  fibrosarcomi  a sviluppo  lento,  che 
hanno  le  stesse  caratteristiche  dei  sarcomi  delle  fasce 
della  parete  addominale.  Il  tessuto  mixooiatoso  può  dare 
origine  a una  forma  maligna:  il  mixosarcoma  leleangei- 
tasìco  congenito  della  base  del  cordone  ombelicale. 

L'endomctriosi  dcH'o.  non  è rara  e può  manifestarsi 
con  dolore  ombelicale  in  coincidenza  con  la  mestrua- 
zione, accompagnato  da  una  ulcerazione  edematosa  e da 
sanguinamento.  Il  trattamento  può  essere  chirurgico  od 
ormonale  (combinazione  cstroprogestinica  con  impiego 
della  quantità  più  piccola  di  contraccettivi  orali  in  grado 
di  mantenere  ramenorrea). 

Sono  stati  descritti  rari  casi  di  epitelioma  spinocellulare 
e di  melanoma  con  possibile  metastadzzazione  bilaterale 
ai  linfonodi  inguinali.  Più  frequentemente  l'o.  é raggiunto 
da  un  cancro  metastatico,  sia  per  estensione  diretta  da) 
fegato,  sia  per  impianto  peritoneale  (neoplasie  ovarkhe), 
sia  per  metastasi  retrograda  lungo  i linfatici  del  lega- 
mento rotondo.  Questa  terza  vìa  si  osserva  eccezional- 
mente in  seguito  a cancri  avanzati  dello  stomaco  (segno 
di  Sister  Joseph)  e della  mammella  (Bastianelli). 

Alcune  volte  l'o.  è sede  preferenziale  deiraca/irfiorù 
nigricaM.  dermopatia  a significato  paraneoplastico  per  la 
quale  la  cute  diviene  secca,  rugosa,  nerastra.  Quando 
colpisce  l’adulto  è,  nel  50%  dei  casi,  segno  precursore  o 
concomitante  di  un  cancro,  di  solito  addominale,  spe- 
cialmente gastrico. 

Emorragia  ombelicale  i»el  neowito 

Attualmente  la  causa  più  frequente  di  emorragia  ombeli- 
cale nel  neonato  è la  malattia  emorragica  legata  a una 
carenza  dei  fattori  della  coagulazione  dipendenti  dalla 
Vit.  K.  Il  tasso  dei  fattori  I,  VII,  IX  e X è pressoché 
normale  nel  sangue  del  funicolo,  ma  tali  fattori  diminui- 
scorK>  rapidamente  sino  a raggiungere  un  minimo  alla 
48“-72*  h di  vita.  Nello  0,25-0,5%  dei  neonati  la  diminu- 
zione del  potere  coagulativo  è talmente  intensa  da  condi- 
zionare una  grave  emorragia.  Per  quanto  concerne  l'e- 
mofìlia,  anche  se  molti  neonati  non  presentano  disturbi  è 
possibile  osservare  una  tendenza  alle  emorragie  già  nel 
perìodo  nconatalc. 

Cateterismo  del  vasi  ombelicali 

AH'utilizzazionc  dei  vasi  ombelicali,  in  età  nconatalc.  per 
infusione  di  liquidi,  per  trasfusioni  di  sangue  e prelievi 
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per  il  controllo  deila  emogasanalisi  nelle  sindromi  respi- 
ratorie, sì  ricorre  meno  frequentemente  oggi  per  la  non 
trascurabile  incidenza  di  complicazioni:  perforazione  del 
vaso  con  penetrazione  del  catetere  nella  cavità  perito- 
neale o nel  parenchima  epatico,  emorragie  gravi  per  de- 
conoessione  dei  raccordi  nell'apparato  di  infusione,  o 
dalla  stessa  arteria  al  momento  dell'estrazione  del  cate- 
tere, infezioni  con  esito  in  ascessi  epatici  o sepsi  genera- 
lizzata, manifestazioni  tromboemboliche  (trombosi  re- 
nale, occlusione  più  o meno  completa  deH'aorta  e delle 
arterie  iliache).  Frequente  è l'occlusione  dcirarterìa  me- 
senterica superiore  con  necrosi  e perforazione  intestinale. 
Pertanto  è di  fondamentale  importaiìza  il  controllo  della 
posizione  della  punta  del  catetere  arterioso,  che,  secondo 
le  vedute  più  accettate,  deve  trovarsi  subito  al  di  sopra 
della  biforcazione  aortica.  Nomogrammi  che  tengono 
conto  delle  dimensioni  del  neonato  facilitano  con  buona 
approssimazione  il  posizionamento  del  catetere. 

Si  tende  attualmente  a utilizzare  il  catetere  venoso 
ombelicale  solo  nelle  prime  24  h di  vita,  nei  neonati  di 
peso  molto  basso,  o quando  sia  necessario  eseguire  sa- 
lasso-trasfusiorte  (iperbilirubinemie  a bilirubina  indi- 
retta); il  catetere  arterioso,  nei  neonati  con  distress  re- 
spiratorio. e per  un  tempo  che  non  oltrepassi  i 4-S  giorni. 
La  determinazione  transcutanea  della  concentrazione  di 
ossigeno  ha  raggiunto  quel  livello  di  precisione  che  rende 
meno  vantaggioso  utilizzare  il  prelievo  arterioso. 

L'isolamento  chirurgico  della  vena  ombelicale  me- 
diante incisione  cutanea  immediatamente  sopra  l'o.  (tec- 
nica dì  Pincus)  non  presenta  maggiore  pos.sibilità  di  suc- 
cesso, considerando  che  è consigliabile  non  spingere  l’e- 
stremità  del  catetere  venoso  oltre  3-4  cm  dal  piano  cuta- 
neo; tale  tecnica  è da  proscrivere  in  età  successive  a 
quella  neonatale. 

V.  anche:  neonato. 
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Cenni  storici 

L'omeopatia,  come  corpo  dottrinale,  è stata  fondata  da 
C.  S.  Hahnemann  {alias  Hanhcmann,  1755-1843)  di 


Meissen,  medico,  laureato  a Erlangen,  che  esercitò,  dopo 
varie  peregrinazioni,  con  buona  reputazione,  a Lipsia  e a 
Vienna.  La  sua  presa  di  posizione  può  già  vedersi  netta- 
mente affermata  nel  Saggio  sopra  un  nuovo  principio  per 
scoprire  le  virtù  dei  medicamenti  con  un  colpo  d’occhio 
sui  principi  seguiti  fino  al  giorno  d’oggi  (1796).  Egli  si 
pone  in  opposizione  aH'aforìsma  ippocratico:  contraria 
conirariis  curantur;  infatti  nella  Esposizione  della  dottrina 
omeopatica  l'A.  così  si  esprime:  « ...  il  vero  modo  di 
guarire  consiste  ail'opposto  nel  soddisfare  al  principio  ri- 
milia  simiUbus  curantur.  Per  risanare  in  maniera  dolce, 
pronta,  sicura  e durevole  conviene  scegliere  in  qualunque 
infermità  un  rimedio  che  sia  atto  a sviluppare  da  se 
stesso  una  malattia  somigliante  {hòmoios  pàùios)  a quella 
contro  cui  è diretto  ». 

Hahnemann  non  manca  di  farci  sapere  che  per  lo 
meno  l'indirizzo  informativo  del  suo  nuovo  metodo  tera- 
peutico non  può  dirsi  nato  con  lui;  infatti,  se  nella  dot- 
trina ippocratica,  fra  le  regole  fondamentali  per  la  scelta 
dei  rimedi,  è ricordata  la  legge  dei  contrari,  cosi  larga- 
mente accolta  dai  medici  allopatici  [dal  gr.  àilos  * altro  *, 
* diverso  ’ e pàthos  * malattìa  '},  vi  è anche  ricordata  la 
legge  dei  simili,  fatta  propria  dagli  omeopatici.  Così  il 
Fioravanti,  poteva  scrivere:  < Ogni  cosa  cura  il  suo  con- 
trario, ma  io  con  novo  ordine  v^io  mostrare  a curare  e 
sanare  gli  umori  calidi  coi  medicamenti  calidi  e i frigidi 
coi  frigidi  e tutte  le  qualità  di  infermità  con  il  suo  si- 
mile ».  E allorché  fu  introdotta  la  variolizzazionc  atte- 
nuata per  prevenire  il  vaiolo,  essa  apparve  come  una 
delle  più  brillanti  applicazioni  del  similia  similibus,  per 
quanto  si  trattasse  qui  di  profilassi  e non  di  terapia. 

Fu  intorno  a quel  tempo  che,  specialmente  per  opera 
di  Hunter,  si  pose  in  rilievo  che  talora  una  malattia  scac- 
cia l’altra  e che  spesso  i rimedi  agiscono  in  modo  diverso, 
e fin  quasi  opposto,  in  funzione  della  dose.  Cosi  prese 
corpo  l'idea  di  cercare  medicamenti  capaci,  in  una  certa 
posologia,  di  provocare  una  serie  di  sintomi  quanto  più 
possibile  simili  a quelli  presentati  dal  malato,  in  modo 
che  la  malattia  lievissima  provocata  artificialmente  dal 
rimedio  valesse  a scacciare  c debellare  la  malattia  vera  c 
propria  che  lo  affliggeva. 

Fondamenti  deirooieopatìa 

Già  Ippocrate  aveva  affermato  la  vù  medicatrix  naturae, 
della  quale  natura  il  medico  doveva  essere  il  fedele  servo, 
intento  solo  ad  aiutarla.  Con  questo  fine  il  concetto  di 
Hunter  prese  forza  nella  mente  di  Hahnemann  che  si 
prefisse  di  indagare  le  due  opposte  attività  dei  farmaci 
per  utilizzare  poi  quella  dose  capace  di  determinare  una 
sintomatologia  quanto  più  possibile  simile  a quella  della 
malattia  che  si  vuol  combattere:  ecco  il  similia  similibus. 
cardine  sul  quale  poggia  l’o. 

Pertanto  resperìmento  ritenuto  da  Hahnemann  più  ef- 
ficace è quello  attuabile  sull'uomo  sano  in  maniera  da 
trame  osservazioni  e giudizi  utili  alle  applicazioni  tera- 
peutiche sul  malato;  sotto  questo  aspetto,  quindi,  egli 
considera  di  minore  importanza  lo  studio  delle  proprietà 
fisiche  c chimiche  dei  farmaci  c quello  relativo  alle  inda- 
gini sperimentali  sugli  animali.  Si  può  dire  che  Hahne- 
mann sia  stato  uno  dei  primi  propugnatori  della  farma- 
coterapia sperimentale  attuata  suH’uomo;  anzi  è noto  che 
in  molti  casi  sperimentò  su  se  stesso,  pur  essendo  stato  in 
questo  preceduto  da  C.  Gandini  (1757). 

Sulla  base  dei  suoi  presupposti  teorici  lo  studio  etio- 
patogenetico  e anatomopatologico  delle  malattie  è supe- 
rato, per  importanza,  da  quello  clinico,  psicofisico  e co- 
stituzionale. Egli  volge  pertanto  la  sua  attenzione  dì  cli- 
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nico  e di  terapista  soprattutto  alla  sintomatologia  del  sin* 
golo  malato,  esaminata  con  grande  ricchezza  di  partico- 
lari a volte  molto  minuziosamente  raccolti. 

Per  apprezzare  senza  perìcolo  di  errori  il  comporta- 
mento di  un  farmaco,  una  delle  prescrizioni  omeopatiche 
più  osservate  è che  esso  va  somministrato,  se  possibile, 
da  solo;  con  questo  Po.  si  veniva  automaticamente  ad 
opporre  alla  polifarmacia  ancora  largamente  c non 
troppo  correttamente  imperante;  di  ogni  sostanza  si  do- 
vevano osservare  i sintomi  salienti,  singolari  e straordi- 
nari: noi  diremmo  le  manifestazioni  più  specifiche.  Fu 
così  che  sì  rilevò  che  alcuni  farmaci,  c poi  si  generalizzò 
per  tutti,  avevano  due  tipi  di  azione,  l’una  opposta  all’al- 
tra, in  funzione  della  dose:  sostanze  eccitanti  in  piccola 
dose  divengono  deprìmenti  in  alta  dose;  sostanze  ad 
azione  diretta  immediata  spesso  ne  hanno  una  indiretta 
consecutiva,  opposta  alla  prima.  Numerose  sono  tuttavia 
le  contraddizioni  sull’attività  dei  medicamenti  e frequenti 
il  disordine  e i ravvicinamenti  più  impensati  che  si  pos- 
sono incontrare  ik)  trattato  di  materia  medica  di  questo 
A.  A dò  si  aggiunga  che  i sintomi  primi  o « veri  » sono  i 
soli  da  sfruttare  nello  studio  della  malattia  medicamen- 
tosa per  l’applicazione  terapeutica;  ed  ecco  assurgere  a 
notevole  importanza  l’impiego  delle  piccate  dosi.  Supe- 
rando infatti  la  dose  di  confine  fra  un  tipo  di  azione  del 
farmaco  e il  suo  opposto  si  può  determinare  Vaggrava^ 
mento  omeopatico.  Da  dò  l'introduzione  in  pratica  del- 
l’atlcnuazionc  dei  rimedi. 

Gli  omeopatia  usano  molti.s.sime  sostanze  impiegate 
anche  dagli  allopatia;  altre,  in  buon  numero,  ne  hanno 
introdotte,  provenienti  dai  3 regni  della  natura.  Oltre  a 
questo  gruppo  dei  veri  c propri  omeoterapici  esiste  quello 
degli  organoterapici  (usati  sempre  in  piccole  dosi  con 
scopi  stimolanti  o depressivi,  mai  con  valore  sostitutivo)  e 
quello  degli  isoterapici,  o preparati  da  colture  batteriche 
o da  prodotti  palologid  attenuati  per  successive  diluizioni 
(no.fodi),  oppure  preparati  col  sangue,  liquidi  biologid, 
prodotti  patologid  dello  stevso  malato,  sempre  attenuati 
per  diluizione. 

Nei  primi  perìodi  Hahncmann  usò  una  posologia  non 
esageratamente  ristretta;  fu  più  tardi  che  passò  a quelle 
che  furono  ritenute  esagerazioni,  con  le  più  spinte  dilui- 
zioni e con  le  stesse  dinamizzazioni  a base  dì  un  determi- 
nato numero  di  scosse  impresse  al  recipiente.  Ed  coconc 
la  giustifìcaziorte:  abbiamo  visto  che  l’efficacia  terapeutica 
t strettamente  legata  alle  piccole  dosi;  ma  l’A.  (e  certi 
suoi  immediati  successori  ne  esagerano  le  idee)  ben  pre- 
sto si  dichiara  convinto  che  i medicamenti  non  agiscono 
materialmente,  ma  per  le  forze  immateriali  dinamiche  in 
evsi  presenti  e capaci  di  risvegliare  le  forze  vitali  deH'or- 
ganismo. 

Affermato  cosi  che  l’azione  non  dipende  dalla  massa 
del  farmaco,  la  quale,  anzi,  col  suo  crescere  può  far  com- 
parire la  fase  svantaggiosa  per  la  cura,  è giustificata  la 
diluizione  dei  rimedi,  spesso  molto  spinta  con  le  attenua- 
zioni e le  triturazioni.  Ma  v’è  dì  più:  dato  che  la  guari- 
trice non  è la  materia,  ma  la  forza  misteriosa  che  si 
estrinseca  dal  farmaco,  bisognerà  far  di  lutto  perché 
questa  energia  residua  si  manifesti;  e ciò  si  otterrà,  oltre- 
ché col  ridurre  la  materia  ai  minimi  termini,  anche  col- 
rimprimcrc  a essa  un  determinato  numero  di  scuoti- 
menti. A questo  fine  furono  anche  ideati  il  pestello  per 
triturazioni  omeopatiche  c l'apparecchio  scuotitore  per  le 
dinamizziìziont. 

Secondo  Hahncmann  vi  sono  3 modi  di  impiego  dei 
farmaci:  \'ome*tpatU(u,  ispirato  ai  cimcctti  sopra  sunteg- 
giali. che  « dilettamente  conduce  ad  una  guarigione  fa- 
cile, sicura  e durevole,  senza  oftendere  per  altra  parte 


l'infermo  ed  indebolirlo  > (canone  L);  Valtopatico  o ete- 
capatico,  il  più  in  uso,  che  * attacca  le  parti  che  furono 
più  risparmiate,  per  derivarvi  c dirìgervi  il  malore  » (ca- 
none LI);  {'antipatico,  enantiopatico  o palliativo  • con  cui 
i medici  arrivarono  meglio  a far  credere  di  aiutare  gli 
ammalati...  con  la  promessa  dì  un  repentino  sollievo  > 
(canone  LII). 

Difetti  e pregi  deil'ooieopalia 

Le  crìtiche  alla  dottrina  omeopatica  non  mancaroi>o;  nc 
ricordiamo  solo  alcune.  I ravvicinamenti  fra  la  malattia 
medicamentosa  e quella  naturale  sono  molto  forzati;  vero 
è che  Hahnemann  affermava  nel  canone  XVII  che  • l’u- 
nica cosa  che  bisogna  che  scomparisca  di  una  malattia 
perché  tomi  la  salute  sono  ì sintomi,  e siccome  i farmaci 
non  si  fanno  sentire  suU'uomo  sano  se  non  perché  vi  de- 
terminano sintomi  morbosi,  da  ciò  per  togliere  i sintomi 
di  un  male  scegliere  farmaci  che  diano  o fenomeni  simili 
o opposti  ».  E poi:  € Ma  tutte  le  esperienze  esatte  dicono 
che  i fenomeni  morbosi  continui,  anziché  dissipati  dai 
farmad  opposti,  ricompaiono  poi  più  violenti  di  prima. 
Da  ciò  rcocellenza  del  metodo  omeopatico  » (canone 
XVIII).  Ma  quali  siano  queste  esperienze  esatte  non  io 
dice,  poiché  non  convince  che  l'ulcera  mercuriale  semini 
alla  sifilitica,  che  la  vasodilatazione  cutanea  da  bella- 
donna somigli  airesantema  scarlattinoso;  e tanto  meno 
che  solo  per  detta  somiglianza  queste  sostanze  guariscano 
le  rispettive  malattie! 

Ma  il  lato  più  criticato  del  sistema  rimane  pur  sempre 
l'estrema  suddivisione  dei  medicamenti  e la  loro  dinamiz- 
zazione.  Le  diluizioni  vengono  fatte  in  progressione  geo- 
metrica su  base  100,  e di  queste  le  più  usate  sono  la  12*, 
la  15*  e la  30*  attenuazione;  ma  con  certi  farmaci  si  é 
arrivati  alla  100*  (arsenico,  china)  e perfino  alla  200* 
(mercurio!).  Prendiamo  1 g di  sublimalo  corrosivo  e rea- 
lizziamo la  200*  attenuazione;  quel  grammo  sarebbe  così 
ripartito  in  un  numero  di  mi  costituito  da  1 seguito  da 
400  zeri  o,  ciò  che  è lo  stesso,  1 mi  alla  200*  attenua- 
zione conterrebbe  una  quantità  di  sublimato  pari  a 
l/l00‘"  g. 

Ora.  sulla  base  della  teoria  molecolare,  una  simile  diluizione 
non  avrebbe  significato. 

Infatti,  avvalendoci  del  numero  di  Avogadro  (numero  di  mo- 
lecole presenti  nella  grammomolecola),  che  è 6,023  X 10**.  ed 
essendo  P il  peso  molecolare  della  sostanza,  la  concentrazione 
molecolare  all'ennesima  attenuazione,  sarà  data  dall'equa- 
zione: 

« fi.023  X 10** 

“ P X IO*" 

dove  é facile  rilevare  che  per  il  sublimato,  che  ha  P 271,5, 
diviene  1 allorché  o sta  fra  10  ed  11.  Alla  11*  diluizione,  dun- 
que. s<^o  1 su  4 mi  può  contenere  1 sola  molecola  di  HgO|!  Le 
diluiziom  successive  non  hanno,  statisiicamente  parlando,  che  2 
pos.<ubilità:  o.  nel  prelevare  il  mi  da  diluirsi  coi  V9  di  solvente,  se 
ne  pesca  uno  con  la  molecola  di  HgCW.  e allora  questa  unica 
molecola  sarà  presente  i>ei  100  mi  della  12*  attenuazione:  o non 
si  pesca,  e allora  diluiremo  1 mi  di  solvente  puro  con  altri  99  di 
solvente  puro.  Per  le  grandezze  molecolari  consuete  ai  prodotti 
chimici  in  uso,  si  può  dire  che  oltre  l'Il*  attenuazione  é estre- 
mamente aleatorio  irteontrare  una  molecola  di  farmaco,  perché  il 
numero  di  molecole  che  lo  compong^o  é enormcmenie  infe- 
riore al  numero  di  mi  in  cui  è stato  diluito.  E anche  scende rxk) 
alle  molecole  più  piccole  e agli  ioni  in  cui  si  pcMoono  dissodare, 
il  valore  limite  per  n si  sposta  al  massimo  alla  15*  diluizione,  nsa 
non  oltre. 

Ma  gii  omeopatici  non  valutano  la  questione  sulla  base 
esclusiva  delle  suddette  considerazioni;  essi  affermano 
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che  con  le  forti  attenuazioni  Tallività  terapeutica.  impar> 
tita  in  tal  caso  dalla  sostanza  al  solvente,  si  esalta,  per  cui 
dovremmo  concludere  che  questo,  anche  in  assenza  di 
sostanza  attiva,  sia  capace  di  trasmettere  Taltività  rice- 
vuta da  quella  anche  a grandissimi  volumi  del  medesimo, 
c Se  cosi  fosse  ».  osserva  in  proposito  Sabbatani.  c in 
ogni  acqua  distillata,  in  ogni  alcol  purissimo  dovremmo 
avere  diluizioni  omeopatiche  naturali  di  chis.sà  quali  e 
quante  sostanze  e chissà  come  potenti  »! 

Nonostante  le  crìtiche,  l*o.  ha  resistito;  essa  è attual- 
mente diffusa  in  Europa  e.  soprattutto,  in  Brasile,  Mes- 
sk»,  U.S.A..  ove  esistono  anche  ospedali  in  cui  la  si  attua 
e facoltà  che  la  insegnano.  In  verità  l'o.  che  oggi  soprav- 
vive ha  subito  una  scric  di  indispensabili  rcrìsionì  c 
adattamenti.  L'o.  moderna  non  ammette  più  la  dinamiz- 
zaziorte  del  farmaco  nel  senso  di  Hahnemann  e,  pur  so- 
stenendo che  il  limite  di  attività  di  esso  è assai  più  esteso 
di  quanto  non  pensino  gli  allopatici,  ammette  che  l'azione 
richiede  un  sufficiente  substrato  di  materia,  cosicché  non 
sempre  si  dovrantK)  usare  dosi  infinitesimali,  ma  talvolta 
anche  ponderabili  c perfino  forti.  È anche  scardinata  l’i- 
dea base  che  l'azione  consista  nel  sostituire  la  malattia 
medicamentosa  a quella  vera,  tanto  che  Fredault  ritiene 
che  l'effetto  derivi  da  una  appropriata  eccitazione  medi- 
camentosa. Finalmente,  nel  Congresso  di  Magdeburgo,  ì 
neo-omeopatici  respingono  anche  la  considerazione  dei 
soli  sintomi  salienti,  ma  vogliono  che  ci  si  serva  di  tutto  il 
quadro  patologico  nella  valutazione  clinica  e nell'impo- 
stazione terapeutica  delle  malattie. 

Tutto  sommato,  al  contraria  contrariis  degli  allopatici 
essi  oppongono  ora  un  molto  meno  rìgido  simiìia  atmiU- 
bus  curantur  e nonostante  tutte  le  critiche  è doveroso  ri- 
conoscere che  anche  l'o.  ha  avuto  i suoi  pregi,  fra  i quali 
segnaleremo  particolarmente  i seguenti;  ha  offerto  una 
base  importante  alla  terapia  con  la  sperimentazione  dei 
farmad  sull’uomo  sano;  ha  nievato  l'azione  diversa  di 
molti  farmaci  in  funzione  di  tempo  o di  dose;  ha  richia- 
mato l’attenzione  sulla  grande  importanza  che  ha  l'orga- 
nismo nel  processo  di  guarigione. 

Tecnica  farroaceatica  omeopatica 

Le  forme  farmaceutiche  omeopatiche  r>on  sono  che  3: 
tinture,  polveri,  globuli. 

Le  tinture  si  distinguono  in  tinture  madri  (T.M.)  e nelle 
loro  attenuazioni  (segnate  col  loro  numero  d'ordine). 

Le  attenuazioni  si  ottengono  diluendo  una  parte  (ad 
cs.;  I goccia)  di  T.M.  con  99  parti  di  alcol  a 7()®,  agi- 
tando poi  con  I(K)  scosse.  Per  sostanze  minerali  e sinteti- 
che la  diluizione  sarà  fatta  con  alcol  a SO'*;  per  gli  acidi, 
con  acqua  distillata. 

Le  polveri  di  piante,  di  droghe  animali,  di  minerali  o 
prodotti  sintetici,  ridotte  impalpabili,  subiranno  la  dilui- 
zione per  triturazione. 

Triturazioni  sono  le  progressive  attenuazioni  delle  pol- 
veri per  mezzo  del  lattoso.  Le  polveri  si  presentano  in 
cartine  o piccoli  pacchetti  con  25-30  cg  di  lattoso  o sac- 
caroso.  Esse  si  deporranno  a secco  sulla  lingua,  o si  scio- 
glieranno in  un  cucchiaio  di  acqua  se  destinate  a unica 
applicazione,  oppure  si  diluiranno  di  più  se  da  prendersi 
in  più  volte. 

I globuli  sono  granulini  biancastri  di  varia  grossezza, 
fatti  di  zucchero,  che  viene  poi  caricato  dei  singoli  medi- 
camenti omeopatici  rotolandoli  in  una  capsula  con  op- 
portuna quantità  di  una  diluizione  alcolica  del  medicinale 
e rìmuovendoli  fino  a completa  secchezza. 

! globuli  si  prendono  asciutti,  o diluiti  in  poca  acqua; 
oppure,  in  caso  di  forte  impressionabilità  del  malato,  si 


potranno  offrire  per  olfazione.  facendo  cioè  fiutare  un 
certo  numero  di  volte  una  boccetta  in  cui  sono  messi  ì 
granuli  con  un  poco  di  alcol  acquoso. 

La  ricetta  omeopatica  è ordinarìamenie  scrìtta  in  latino  e può 
presentare  le  seguenti  abbreviazioni:  T.M.  = tintura  madre;  4*. 
12*.  etc.  indicano  la  attenuazione  o triturazione.  I globuli  « in- 
dicano con  punti  o con  zeri  o con  cifre  arabe  o romane,  coUocati 
dopo  la  afra  della  attenuazione  o sopra  di  essa,  a guisa  di  nu- 
meratore. Cod,  ad  es..  6 globuli  della  15*  attenuazione  si  po- 
tranno indicare  nei  seguenti  modi; 
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Aspetti  fj^macolofico-ciinici  dclTomeopatia 

Inquadramento  generale 

L’opera  dcll'Hahncmann  nasce  (come  egli  stesso  dichiara 
introducendo  l'c  Organon  »)  dalFimpcgno  di  una  revi- 
sione crìtica,  ma  « leale  » dell’arte  terapeutica  « contem- 
poranea »,  che  implica  il  percorrere  « la  strada  della  ve- 
rità... da  solo,  ben  lontano  dalla  grande  via  battuta  dal 
mondo  medico  tradizionale  ».  La  colloca/ione  é specifi- 
camente di  contrapposizione  a una  medicina,  quella  di 
allora,  nel  suo  volto,  non  di  scienza  in  evoluzione/rìvolu- 
zionc  rapida  (cfr.  Morgagni.  Harvey.  la  « «^crìmenta- 
zione  controllata  > del  ruolo  dei  vegetali  freschi  nello 
scorbuto),  ma  di  pratica  empirica,  fatta  di  diagnosi  e te- 
rapia oscillanti  tra  la  magia,  le  credenze,  le  abitudini, 
l'applicazione  più  o meno  automatica  di  rimedi  scono- 
sciuti a malattie  incomprese.  Per  questa  medicina,  l’c  og- 
gettività » delle  scoperte  scientifiche  rappresentava  un 
ulteriore  rischio  di  concentrarsi  sulle  malattie,  c la  loro 
frammentazione  in  sintomi  da  controllare,  o abbattere 
(nei  pochi  casi  in  cui  ci  si  riusciva),  con  i preparati  far- 
maceutici a disposizione.  tra.scurando  il  malata,  e so- 
prattutto il  riconoscimento  del  margine  preponderante  di 
ignoto  che  esisteva  nel  processo  diagnostico-terapeutico. 
La  datazione  e la  caratterizzazione  della  controparte  di- 
venta es.senziale  per  capire  la  possibile  suggestione  dello 
sguardo  medico  proposto  da  Hahnemann:  è il  malato  che 
conta,  occorre  leggerne  i sintomi  per  risalire  alla  sua 
€ costituzione  ».  perché  è là  che  si  scopre  il  rapporto  di 
somiglianza  che  corre  tra  il  sintomo  attraverso  cui  si 
esprìme  la  malattia,  o il  problema,  e il  rimedio  che  viene 
proposto.  Quanto  più  ci  si  avvicina  a questa  somiglianza, 
tanto  più  il  rimedio  funziona.  Il  rimedio  simillimum  è 
quello  più  appropriato.  La  scoperta  di  questa  somiglianza 
è frutto  dell'esperìenza  deiromeopata,  che  gli  permette  di 
associare  le  proprietà  note  del  rimedio  con  le  caratteristi- 
che del  paziente. 

Poiché,  inoltre,  le  condizioni  cliniche  che  si  presentano 
non  sono  sempre  semplici  (la  corrispondenza  univoca  tra 
sintomo  e rimedio  non  è la  regola),  la  capacità  del  me- 
dico omeopata  sarà  soprattutto  dimostrata  dal  ri^ndere 
a diverse  e spesso  nascoste  associazioni  di  sintomi  con  di- 
versi e tra  loro  complementari  rimedi. 

Valutazione  critica  della  teoria  omeopatica 
La  costruzione  teorica  dell'o.  ha  il  suo  punto  di  forza 
nella  necessità  di  osservare  molto  accuratamente  il  ma- 
lato e di  capirne  la  storia  per  potere,  solo  a questo  punto. 
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identi6care  il  rimedio  adatto.  È facile,  oggi,  vedere  in 
questo  atteggiamento  una  regola  universalmente  valida 
per  cjualsiasi  atto  medico.  Dire  se  e quanto  Po.  abbia 
contnbuito  a far  ^ che  questa  verità  si  facesse  strada  è 
praticamente  impossibile.  Attribuendosi  in  modo  prati- 
camente esclusivo  il  merito  di  aver  dato  un  peso  dottri- 
nale a questa  regola  (che.  come  abbiamo  visto,  storica- 
mente non  corrispondeva  alla  pratica  del  tempo  di  Hah- 
nemann)  alcuni  omeopati  maggiori  si  pongono  come  an- 
tesignani della  medicina  psicosomatica.  Sono  certo  possi- 
bili letture  diverse  dell'evoluzione  di  uno  sguardo  medico 
complessivo  sul  malato.  La  storia  della  medicina,  peral- 
tro, si  è mossa  in  modo  incomparabilmente  più  dinamico 
rispetto  aH'o.,  le  cui  indicazioni  diagnostiche  c le  corri- 
spondenti risposte  terapeutiche  (che.  tra  Taliro,  sono  per 
definizione  « organiche  » pur  rtel  travestimento  delle  so- 
stanze dinamizzate)  finiscono  per  apparire  enormemente 
datate  rispetto  a una  comprensioiK  globale  ben  altrimenti 
complessa  e articolata  qual  è quella  che  ha  preso  pro- 
gressivamente piede  nella  medicina  con  lo  sviluppo  dello 
sguardo  psicologico,  psicoanalitico,  di  interazione  cultu- 
rale c sociale. 

L'altra  parte  della  costruzione  teorica  dell'o.  (l'Indivi- 
duazione della  sostanza  simile  che  cura  la  malattia  simile) 
non  può  richiedere  che  un  atto  di  fede  per  essere  posta 
alla  base  di  un'attiWtà  diagnostico-terapcutica.  Si  tratta, 
infatti,  di  Mti'affermazione  di  principio,  che  pretende  di 
essere  convalidau  dal  trovare  poi  corrispondenza  nell'ef- 
ficacia  dimostrata  dall'uso.  Questa  efficacia,  a sua  volta, 
viene  derivala  da  una  serie  di  casi  « guariti  > che  via  via 
si  accumulano  e si  tramandano,  e che  rafforzano  l'asso- 
ciazione di  similitudine-effkada.  L’esame  di  questi  casi 
rivela  facilmente  una  preponderanza  di  situazioni  fran- 
camente psicosomatiche,  o a decorso  naturale  favorevole, 
o a decorso  (positivo  o negativo)  assolutamente  impreve- 
dibile. In  queste  condizioni  tutto  (o  nulla)  può  essere  ef- 
ficace, di  per  sé,  e rimanda  al  massimo  al  ruolo  terapeu- 
tico esercitato  dal  medico  attento  e non  solo  prescrittore, 
c dalla  fiducia-attesa  di  chi  riceve  il  farmaco. 

È facile  ritrosare  una  situazione,  ben  conosciuta,  simile 
a quella  del  placebo,  la  cui  efficacia,  in  molte  situazioni 
anche  c gravi  >,  acute  o croniche,  è indiscussa,  e il  cui 
ruolo  di  accompagnamento  del  decorso  naturale  di  alcune 
patologie  é indubbiamente  utile. 

Questo  avvicinamento  di  rimedi  omeopatici  e placebo 
può  sembrare  irriverente  rispetto  a una  concezione  dell'o. 
come  medicina  alternativa  e all’elaborata  presentazione 
dei  criteri  di  preparazione  dei  rimedi  omeopatici.  Nono- 
stante i tentativi  (ripetuti  a ogni  successiva  scoperta  delle 
leggi  di  interazione  molecolare  o atomica  o di  livello  di 
energia)  di  reinterpretare  in  senso  sdentifko  dò  che  av- 
verrebbe nei  succes.sivi  passaggi  di  diluizione  e di  dina- 
mizzazione,  rimasti  intatti  dai  tempi  di  Hahnemann,  la 
farmacopea  omeopatica,  nei  suoi  procedimenti,  nelle  sue 
rKxncnclaturc.  nelle  sue  affermazioni,  costituisce  di  fatto 
un  modello  di  processo  rituale,  che  rimanda  ogni  volta  a 
qualcosa  che  non  si  può  spiegare.  D'altra  parte  è tipico 
dei  riti  il  poterne  ricostruire  la  storia,  il  « come  » dello 
sviluppo,  l'eventuale  « efficada  > delPapplicaziorte,  per 
trame  conclusioni  di  apprezzamento  o di  irrisione,  ma  a 
patto  di  non  usare  in  questo  esercizio  (né  da  parte  di  chi 
eserdta  il  rito,  né  da  parte  di  chi  lo  critica)  criteri  esterni 
al  rito  stesso.  La  pretesa  di  verità  e di  versatilità  che 
Habnemann  attribuiva  allo  sguardo  omeopatico  tanto  più 
soffre  quanto  più  si  cerca  di  collocarla  in  un  contesto  di 
plausibilità  sdentifica  (intendendo  questa  nei  termini 
delle  interazioni  chimico- fisiche  e biologiche). 

Sarebbe  fadlc  riportare  una  serie  di  pas.si  di  trattati. 


anche  moderni,  di  o.  nei  quali  diluizioni  c dinamizzazioni 
invocano  prindpi  < spirituali  » di  attività,  o risultano  un 
eserdzio  di  affermazioni  che  si  rimandano  l'un  l’altra  per 
autoconvalidarsi.  1 testi  citati  in  bibliografia  (scritti  da 
omeopati)  ne  contengono  vari  esempi  e dispensano  da 
diazioni  dirette,  che  inevitabilmente  finirebbero  per  es- 
sere accusale  di  parzialità. 

Inquadramento  dell'omeopatia  nella  pratica  attuale  della 
medicina 

Che  l'o.  sia  rima.sta  viva,  con  fortune  alterne,  lungo  tutti 
questi  anni,  e che  conosca  oggi  un  rinnovato  interesse 
anche  in  Italia  (dove  è rimasta  sempre  in  posizione  mi- 
noritaria rispetto  a quanto  si  é verificato  in  Franda  e In- 
ghilterra). non  stupisce.  Documenta  che  la  mediana  uffì- 
dale  non  ha  risposte  suffidenti  o soddisfacenti  per  i biso- 
gni o le  richieste  di  cura  c attenzione.  Questo  fatto  è 
noto  ed  è ormai  largamente  riconosduto  anche  all'in- 
temo  della  medicina  c ufficiale  >,  i cui  limiti  (intrinsed, 
teoria  e conosdtivi,  e ancor  più  di  prassi)  sembrano  di- 
ventare sempre  più  evidenti,  c la  cui  pretesa  di  fornire 
risposte  razionali  e risolutive  ai  bisogni  di  salute  si  rivela 
precaria.  La  suggestione  « alternativa  »,  soprattutto  se 
basata  sulle  parole  d'ordine  del  ricorso  al  t naturale  ».  al 
« dolce  »,  al  • simile  »,  alla  « globalità  » é ovvia.  La 
stessa  farmacologia  uffidale  ha  sfruttato  questo  filone  con 
la  nota  inflazione  di  preparati  la  cui  documentazione  è 
sempre  osdilante  tra  il  racconto  miracoloso,  l'aneddotica 
edificante,  la  letteratura  di  conforto,  il  rimando  alla  tradi- 
zione dei  maestri.  È perfino  sorprendente,  in  questo 
senso,  ritrovare  lo  stesso  stile  nei  casi  clinid  che  fondano 
la  registrazione  di  alcuni  farmad  (ad  es.:  estratti  vari,  ri- 
costituenti,  etc.)  e quelli  che  documentano  leffìcada  dei 
rimedi  omeopatici. 

L'o.  trova  in  questa  nuova  situazione  storica  (ben  di- 
versa da  quella  di  Hahnemann)  il  suo  giusto  contesto  di 
valutazione.  La  richiesta  di  documentare,  in  modo  da 
tutti  comprensibile,  cioè  secondo  tecniche  controllate,  ri- 
petibili, generalizzabili,  la  capacità  di  produrre  gli  effetti 
che  si  dichiarano,  interessa  ormai  in  modo  generale  tutti 
gli  imerventt  terapeutici.  L'o.  è uno  di  questi.  La  pretesa 
di  individualizzazione  deU’intervcnto  e di  rispetto  globale 
dell'individuo  non  può  essere  un  carattere  distintivo  del- 
l'o.,  perché  qualsiasi  intervento  medico,  in  teoria,  ha 
questo  obiettivo.  Solo  la  valutazione  effettiva  della  qua- 
lità delle  cure  prestate  può  far  vedere  chi,  al  di  là  delle 
teorìe,  assicura  di  fatto  prestazioni  accettabili.  Uno  degli 
elementi  più  crìtici  che  rimane  tuttora  ambiguo  in  alcune 
prestazioni  dell'o.  rimane  il  suo  ambito  di  intervento. 
L’omcopata  c un  medico  che  usa  anche  le  tecniche 
omeopatiche  in  alcune  situazioni  cliniche,  ma  sa  usare 
anche  con  rigore  sdentifioo  (a  tempi  e secondo  criteri  ag- 
giornati) le  tecniche  allopatiche?  queste  situazioni  clini- 
che sono  solo  quelle  « funzionali  »,  cioè  con  una  proba- 
bile c predominante  componente  psicosomatica,  o si 
estendono  a condizioni  organiche?  se  sono  quelle  funzio- 
nali, perché  non  confrontare  il  rituale  iMneopatico  con 
altri  interventi?  Le  domande  corrono  anche  all'interno 
dell'o.  e hanno  trovato  un  inizio  di  risposta,  tra  l'altro 
nell'unica  sperìmentazioDe  clinica  controllata  di  cui  si  è a 
conoscenza  (Gibson  et  ai,  1980),  interessante,  più  ancora 
che  per  i risultati  da  essa  prodotti  in  una  patologia  « fun- 
zionale »,  per  il  fatto  che  ha  suggerito  una  disponibilità  al 
confronto  che.  per  altri  versi,  viene  a priori  rifiutata  (cfr., 
ad  cs..  la  legislazione  tedesca  e inglese  sulla  sperimenta- 
zione clinica).  Posta  in  altri  termini,  più  generali,  la  do- 
manda che  si  pone  l'o.  è quella  relativa  a una  sua  collo- 
cazione. È uno  strumento  sdentifìco  o c un'istanza  cul- 
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turale?  e in  questo  secondo  caso,  quale  istanza?  È facile 
immaginare  che  tentare  una  risposta  signifìea  fare  emer- 
gere i vari  volti,  più  o meno  « ortodossi  » dell’o.,  e pre- 
vedere vie  diverse  di  convalidazione  del  suo  eventuale 
contributo  alla  salute  dell'uomo.  Quello  che  sembra  certo 
ò che  non  si  può  più  presentare  oggi  l’o.  come  la  via  al- 
ternativa rispetto  alla  medicina  < allopatica  »,  o come  un 
sistema  interpretativo  della  malattia  in  funzione  di  as- 
siomi indimostrati  e,  per  definizione,  indimostrabili. 

L'attuale  situazioae  dell’omeopatia  in  Italia 
Il  mercato  italiano  dei  farmaci  omeopatici  è in  costante 
crescita;  nel  1980  il  fatturato  totale  dei  farmaci  omeopa- 
tici in  Italia  è ammontato  a 2.S50  milioni  di  lire  ed  è stato 
di  ca.  3480  milioni  di  lire  nel  1981. 

Nel  nostro  Paese  non  esiste  una  specifica  normativa  ri- 
guardante i farmaci  omeopatici;  d'altra  parte,  secondo  le 
Autorità  Sanitarie  Italiane,  per  questi  farmaci  non  pos- 
sono essere  considerate  valide  le  disposizioni  attinenti  ai 
medicinali  allopatici.  Secondo  un  parere  del  Consiglio 
Superiore  di  Sanità  le  preparazioni  omeopatiche  devono 
considerarsi  prescrizioni  magistrali,  affidate  a scienza  e 
conoscenza  del  medico,  del  farmacista  c di  chi  è preposto 
alla  loro  preparazione,  c quindi  anche  i prodotti  di  orì- 
gine industriale  devono  considerarsi  alla  stessa  stregua  di 
quelli  magistrali  preparati  in  farmacia.  Il  Consiglio  ha 
inoltre  affermato  che:  1)  le  ditte  che  preparano  prodotti 
omeopatici  devono  essere  munite  dcirautorìzzazionc  pre- 
vista per  la  produzione  dei  prodotti  galenici;  2)  deve  es- 
sere assicurata  la  certificazione  della  composizione  quali- 
tativa c quantitativa  del  prodotto  finito,  da  effettuarsi 
mediante  controllo  delle  soluzioni  madri  da  cui  vengono 
ottenuti  i prodotti  finiti  c mediante  indicazione  delle  di- 
luizioni; 3)  per  i prodotti  importati  dai  Paesi  della  Co- 
munità Europea  valgono  i controlli  effettuati  nei  Paesi  di 
orìgine;  4)  è necessario  rendere  disponibili  dei  campioni 
finiti  per  consentire  il  controllo  dell'assenza  di  eventuali 
prodotti  tossici;  S)  è obbligatorio  mantenere  il  rispetto 
della  terminologia  d'uso  in  medicina  omeopatica,  con  di- 
vieto di  usare  terminologia  c indicazioni  terapeutiche 
(etichette  o materiale  illustrativo). 
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Definlziofle  e premessa 

Con  il  termine  omeostasi  si  intende  la  capacità  di  un  si- 
stema materiale-energetico  di  mantenere  automatiea- 
mente  determinate  sue  caratteristiche  nonostante  le  sollc- 

1649 


citazioni  a variare  da  parte  dell’ambiente  o per  oscilla- 
zioni interne.  Sistemi  omeostatici  possono  anche  essere 
sistemi  fìsici,  meccanici,  elettronici,  ctc.,  ma  gli  organismi 
viventi  dimostrano  al  massimo  prerogative  omeostatiche; 
anzi  solo  in  quanto  tali  sono  dei  viventi. 

Infatti  quando  a un  biologo  venisse  chiesto  di  programmare 
un  calcolatore  che  automaticamente  analizzi  le  condizioni  pre- 
senti su  altri  pianeti,  allo  scopo  di  risolvere  il  quesito  relativo  al- 
l'esistenza di  forme  di  vita,  egli  dovrebbe  inserire  nella  memoria 
della  macchina  una  serie  di  attributi  fondamentali  caratteristici 
di  tutte  le  forme  di  vita.  Se  l’esame  automatico  seguisse  una  lo- 
gica gerarchica,  uno  dei  primi  attributi  da  verificare  dovrebbe 
essere  quello  della  presenza  di  correlazioni  omeostatiche. 

Dal  punto  di  vista  storico  il  concetto  di  o.  è stato  sviluppato  in 
modo  particolare  nel  xix  ^ecolo  da  uno  dei  pionieri  della  fisio- 
logia: Claude  Bernard.  Egli,  dalla  osservazione  che  nei  mammi- 
feri le  caratteristiche  fisiche  e chimiche  dei  liquidi  corporei  ri- 
manevano costanti  anche  quando  l'animale  era  sottoposto  a mo- 
dificazioni ampie  delle  condizioni  ambientali  interne  c/o  esterne, 
sviluppò  la  dottrina  della  « costanza  dell'ambiente  interno  ». 

Successivamente  il  fisiologo  Cannon  propose  il  termine  o.  per 
questa  fondamentale  proprietà  dei  viventi,  della  quale  dimostrò 
la  natura  « attiva  »,  oggi  si  direbbe  con  preciso  impiego  di  ener- 
gia ad  hoc. 

Del  resto,  la  continua  evoluzione  biologica  delle  varie  possibi- 
lità omeostatiche  dei  viventi  è da  considerarsi  il  processo  che  ha 
contribuito  in  maggior  misura  alla  sopravvivenza  dei  più  adatti  e 
quindi  alla  possibilità  di  popolare  anche  ambienti  ostili. 

Una  regolazione  dell'*  ambiente  interno  » si  verìfica 
tanto  negli  organismi  uniccllularì  quanto  nei  vertebrati 
più  evoluti  e anzi  si  perfeziona  sempre  più  lungo  l'evolu- 
zione proprio  perché  è una  delle  caratteristiche  dell’orga- 
nismo vivente.  Così  nei  metazoi  la  composizione  inorga- 
nica e organica  dei  fluidi  che  bagnano  le  cellule  di  tutti  i 
tessuti  è soggetta  a una  complessa  regolazione  con  oscil- 
lazioni .spesso  entro  limiti  sorprendentemente  ristretti. 
Analogamente  potremmo  dire  per  la  temperatura  cor- 
porea negli  omeotermi  quali  gli  uccelli  ed  i mammiferi. 
Altre  caratteristiche  fisiologiche  possono  subire  oscilla- 
zioni più  ampie,  ma  non  casuali:  anzi,  proprio  in  virtù 
dell’esigenza  della  o.  interna  (anche  neuropsichica)  quelle 
oscillazioni  sono  calcolate  per  riportare  alla  norma  altri 
più  delicati  livelli  di  funzionamento;  tali  sono  le  varia- 
zioni periodiche  e transitorie  della  frequenza  cardiaca, 
della  frequenza  degli  atti  respiratori,  dei  cicli  funzionali 
endocrini,  etc. 

Si  considera  che  lo  stesso  trapasso  delle  forme  viventi 
dal  mare  alla  vita  terrestre,  compresi  protofiti  e protozoi, 
in  tanto  è stato  possibile  in  quanto  già  esistevano  i mec- 
canismi omeostatici  che,  pur  in  condizioni  idrosaline  cosi 
differenti,  riuscivano  a mantenere  le  caratteristiche  fon- 
damentali dei  protoplasmi.  A questo  scopo  grande  rile- 
vanza deve  avere  assunto  la  struttura  delle  membrane 
cellulari  e la  sua  capacità  di  permeabilità  selettiva. 

I processi  di  regolazione  sono  essenzialmente  basati  su 
meccanismi  di  controllo  a retroazione  (feedback)  di  cui 
daremo  un  rapido  cenno  con  esempi  esplicativi.  Il  ter- 
mine inglese  di  feedback  indica  che  la  regolazione  ri- 
chiede energia  ed  è da  computarsi  nella  generale  termo- 
dinamica  del  sistema. 

I sistemi  a retroazione  sono  presenti  in  gran  numero 
nei  sistemi  biologici  così  come  negli  impianti  tecnologici 
di  ogni  genere.  La  retroazione  può  essere  positiva  o ne- 
gativa, avendo  come  risultato  finale  stati  che  possono 
es.sere  totalmente  diversi.  In  biologia  prevalgono  i sistemi 
a retroazione  negativa,  ma  ve  ne  sono  anche  di  positivi; 
questi  ultimi  possono  inaugurare,  ma  non  sempre,  un 
processo  di  progrediente  deviazione  patologica. 
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Retroazione  positiva 

Nel  sistema  mostrato  nella  fìg.  Ì,A  una  perturbazione 
che  agisca  sul  sistema  è segnalata  da  un  sensore  il  quale 
invia  un  segnale  all'entrata  di  un  amplifìcatorc.  Suppo- 
niamo  che  il  segnale  amplificalo  mantenga  il  suo  segno; 
in  questo  caso  l'uscita  deiramplifìcatore,  allorché  ritorna 
al  sistema  sotto  controllo,  avrà  lo  stesso  effetto  della 
perturbazione  originaria,  rinforzandola.  Un  tale  sistema  a 
retroazione  positiva  tenderà  quindi  a essere  assai  insta- 
bile, poiché  il  segnale  in  uscita  diverrà  via  via  più  forte. 

Un  esempio  facilmente  nscontrabiie  nella  vita  quotidiana  è 
rappresentato  dall’autoinnesco  in  un  sistema  amplihcaiore*alio* 
parìante  collegato  a un  microfono.  Allorché,  accendendo  rim- 
pianto. it  volume  deiramplifìcatore  (cioè  il  fattore  di  amplifica- 
zione) risulti  troppo  elevato  si  produce  un  fastidioso  ed  intenso 
fÌ5Mdiio  [effetto  Lanen).  Ciò  si  verìfica  poiché  il  rumore  di  fondo 
deir  altoparlante,  captato  dal  microfono  (sensore),  viene  amplifi- 
cato attraverso  ramplificatore  e inviato  airaltoparìanle  (effet- 
tore) che  lo  riproduce  a volume  via  via  maggiore.  Intuitivamente 
d attenderemmo  un  evento  esplosivo  a causa  di  questa  azione  di 
rinforzo  progressivo;  esso,  invece.  n<Hi  si  verìfica  poiché  il  si- 
stema non  amplifica  airinfinito,  ma  in  un  ambito  limitato,  pos- 
siede. cioè,  dei  limiti  introdotti  nella  progettazione  dcirapparec* 
chiaiura. 

Nei  sistemi  biologici  i sistemi  a retroazione  positiva, 
per  quanto  rari,  sono  presenti  e qualitativamente  impor- 
tanti specie  in  alcuni  settori  endocrini,  avendo  come  fat- 
tori limitanti  la  quantità  di  materia  o di  energia  disponi- 
bile c/o  le  caratteristiche  intrinseche  dell'amplificatore. 

Retroazione  negativa 

Elemento  fondamentale  di  questo  sistema  è un  amplifi- 
catore che  invcrta  il  « segno  » del  segnale  in  entrata  (fìg. 
1.^).  Allorché  il  sensore  registra  un  cambiamento  di 
stato  del  sistema  sotto  controllo  causato  da  una  perturba- 
zione esterna,  esso  produce  un  c segnale  di  errore  » pro- 
porzionale alla  differenza  tra  la  condizione  in  quel  mo- 
mento del  sistema  e un  « valore  prefissato  ».  Il  segnale  di 
errore  viene  immesso  all'entrata  deiramplifìcatore  che  lo 
ingrandisce  c lo  inverte  inviandolo  quindi  aircffcttorc  nel 
sistema  sotto  controllo.  La  condizione  del  sistema  cambia 
quindi  in  senso  esposto  alla  perturbazione;  la  reazione 


Kig.  I.  Schema  a blocchi  di  apparati  di  controllo  a retroazione 
pootiva  [A)  e negativa  (Pa  Ecken  R.  e RandaU  D.,  Animai 
Phyuohgw  Freeman  8l  (fo..  San  Francisco,  Ì97fi,  modificata  e 
ndisfgnata). 


del  sistema  è pertanto  intrìnsecamente  correttiva.  Per  ciò 
stesso  si  riduce  il  segnale  di  errore  via  via  che  Io  stato  del 
sistema  tende  a ritornare  a quello  preesistente  alPintcr- 
vento  della  perturbazione.  È quindi  evidente  che  un  mec- 
canismo a retroazione  negativa  serve  a mantenere  stabili 
le  caratteristiche  di  un  sistema.  Nel  caso  ideale  di  un 
meccanismo  con  fattore  di  amplifìcazionc  infinito  si  ot- 
terrebbe il  mantenimento  quasi  perfetto  delle  condizioni 
rappresentate  dal  « valore  prefissato  »;  tuttavia  nessun 
meccanismo  né  di  orìgine  biologica,  né  di  origine  tecno- 
logica, possiede  tale  caratteristica  e il  valore  mantenuto 
sarà  in  un  « intorno  » più  o meno  ampio  del  valore 
prefissato. 

In  biologìa  siamo  sempre  in  presenza  di  sistemi  in 
equilibrio  dinamico  (o  falso  equilibrio)  nei  quali  il  livello 
prefissato  è continuamente  minacciato  c continuamente 
riconquistato;  i sistemi  viventi  non  si  trovano  nelle  condi- 
zioni ideali  quali  possono  e.s.sere  progettate  neH’elettro- 
nica,  ma  invece  operano  in  ambienti  largamente  variabili 
e in  coiìdizioni  a volte  imprevedibili.  Già  il  mantenere 
sotto  controllo  processi  cellulari  intrìnseci,  quali  l'espres- 
sione del  genoma  o il  metabolismo  (senza,  cioè,  prendere 
in  considerazione  la  presenza  di  perturbazioni  esterne), 
necessita  di  una  continua  opera  di  regolazione  per  mezzo 
di  rapidi  saggi  c successive  correzioni  ottenuta  mediante 
sistemi  a retroazione  negativa. 

È così  che  il  ritorno  al  valore  prefissato  mediante  cor- 
rezione per  retroazione  negativa  può  essere  più  o meno 
fine:  o è un  ritorno  secondo  una  funzione  continua  (cor- 
rezione graduale  e perfetta)  o è invece  un  ritorno  oscil- 
lante con  approssimazione  crescente  al  valore  prefissato 
(correzione  per  tentativi  sempre  più  centrati).  Alcuni  si- 
stemi biologici  sono  poi  intrìnsecamente  osdlland  intorno 
a valori  non  posseduti  perpetuamente,  proprio  per  Tor- 
ganizzazionc  temporale  (in  funzione  del  tempo  reale  e 
biologico)  dei  viventi. 

Per  comprendere  rimportanza  dei  vari  meccanismi  di  con- 
trollo anche  indipendentemente  da  disturbi  esterni  d si  può  ri- 
ferire a un  esempio  analogico  tra  i più  owi. 

Supponiamo  che  a un  autumobilista  esperto,  al  volante  di  una 
auto,  venga  chiesto  di  mantenere  la  direzione  a occhi  chiusi  su 
di  un  lungo  tratto  rettilineo,  è evidente  che  anche  una  sia  pur 
piccola  asimmetrìa  nel  suo  sistema  sensorìale-nsotorio  o nel  si- 
stema di  guida  dell'auto  (senza  considerare,  appunto,  l’inter- 
vento di  un  vento  laterale  o di  deformazioni  dei  fondo  stradale) 
rendono  il  compilo  impossibile;  d'altra  parte,  se  gii  permettiamo 
di  aprire  gli  occhi  egli  utilizzerà  la  vista  come  sistema  di  con- 
trollo a retroazione  negativa  per  mantenere  la  direzione.  A 
mano  a mano  che  egli  si  accorgerà  di  deviare,  sia  per  azione  di 
perturbazioni  interne  (quali  difetti  nel  sistema  di  guida  del  vei- 
colo) sia  per  l'iniervento  dì  disturbi  esterni,  conc^rà  la  dire- 
zione muovendo  il  volante.  Come  abbiamo  visto,  U sistema  vi- 
sivo del  nostro  automobilista  si  comporta,  in  questo  caso,  come 
sensore,  mentre  il  suo  sistema  nsoiorio  agisce  da  amplificatore 
invertito  determinando  un  movimento  compensaiono  che  rìprì- 
stina  la  direzione  corretta  del  veicolo. 

Un  altro  esempio  molto  semplice,  ma  di  apparato  tec- 
nologico di  regolazione  a retroazione  negativa,  è rappre- 
sentato da  un  bagno  termostatico  quale  è illustrato  dalla 
fig.  2. 

Allorché  la  temperatura  scende  al  disotto  di  un  valore 
prefissato,  rinterruttore  del  sensore  apre  il  circuito  e la 
corrente  passa  nella  resistenza  (effettore)  determinan- 
done il  riscaldamento  (cambiamento  di  segno;  un  raf- 
freddamento del  sistema  si  corregge  col  riscaldamento). 
Non  appena  l'acqua  raggiunge  la  temperatura  prefissata, 
il  contatto  interrompe  il  passaggio  della  corrente  e la  re- 
sistenza cessa  di  sviluppare  calore;  segue  dunque  un  pc- 


Digù:. 


1651 


1652 


OMEOSTASI 


nodo  dì  raffreddamento  a cui  si  oppone  un  eventuale 
nuovo  riscaldamento  e così  di  seguito  mantenendosi 
finalmente  la  temperatura  in  un  « intorno  > definito.  Il 
termostato  che  controlla  la  temperatura  corporea  dei 
mammiferi  (localizzato  neH’encefalo)  ha  un  valore 
prefissato  di  37  Certi  agenti  patogeni  liberano  so- 
stanze attive  dette  pirogtni  le  quali  agiscono  appunto  a 
livello  ipotalamico  ed  elevano  il  valore  prefissato  produ- 
cendo il  fenomeno  della  febbre. 

L'ipertermia  che  invece  sì  produce  per  cause  fisiolo- 
giche (lavoro  muscolare  intenso  e prolungato)  non  è 
propriamente  febbre  poiché  è solo  un  disequilibrio  tra 
produzione  di  calore  e capacità  del  sistema  di  smaltirlo 
(evaporazione  del  sudore,  vasodilatazione,  etc.):  cioè  il 
sistema  termoregolatìvo  a retroazione  è soverchiato  dal- 
l'eccessivo carico.  Infatti  i mezzi  antifebbrili  (antipiretici) 
non  hanno  effetto  in  questa  devianza  della  temperatura 
interna  del  corpo  degli  omeotermi. 

Altri  meccanismi  a retroazione  negativa  operano,  per 
es..  per  il  mantenimento  dell'o.  gassosa  e di  quella  idro- 
genionica  nei  liquidi  intercellulari  facendo  in  modo  che 
l’apporto  di  0|  e l'eliminazione  di  COi  siano  correlate 
alle  esigenze  metaboliche  dei  tessuti  e all'azione  enzima- 
tica che  esige  un  determinato  pH  (v.  sotto). 

Un  altro  esempio  importante  è quello  dell'o.  glicemica, 
la  quale  tende  a mantenere  un  equilibrio  dinamico  tra  le 
quantità  di  glieoso  che  entrano  nel  sangue  e quelle  che  lo 
abbandonano.  In  particolare  le  vie  d’accesso  sono  costi- 
tuite: 1)  dall'assorbimento  intestinale  dei  prodotti  deri- 
vanti dalla  digestione  degli  alimenti  come  monosaccaridi 
a cui  segue  l'elaborazione  a livello  epatico  a glieoso;  2) 
per  demolizione  del  glicogeno  di  riserva  negli  epatodti 
(che  tuttavia  — si  deve  rammentare  — rappresenta  una 
riserva  di  rapida  utilizzazione  ma  di  scarsa  entità);  3)  per 
sintesi  dalle  proteine  negli  epatodti  attraverso  il  cosid- 
detto processo  di  neoglicogenesi.  Le  vie  di  usata  sono 
invece  legate  airutilizzaziortc  del  glieoso  da  parte  delle 
cellule  che  lo  ossidano,  che  lo  trasformano  in  molecole 
lipidiche  o che  lo  immagazzinano  sotto  forma  € polime- 
rizzata  > nella  molecola  del  glicogeno.  L'eliminazione 
urinaria  di  glieoso  rappresenta  una  via  dì  uscita  incon- 
trollabile, quasi  di  sicurezza  come  Io  scarico  del  « troppo 
pieno  » in  un  sistema  idraulico.  La  soglia  renale  per  il 
glieoso  fa  appunto  parte  del  sistema  e rende  il  lavoro 
omeostatico  degli  ormoni  più  regolare  e meno  precario. 
Sono  infatti  soprattutto  gli  ormoni  del  pancreas  endo- 
crino quelli  che  eserdtano  l'azione  di  controllo  della  gli- 
cemia  e la  loro  increzione  è catalizzata  dal  valore  della 
glicemia  in  atto. 

Analogamente  potremmo  esemplificare  per  lo  stato 
della  lipemia  (e  della  Upoprotidemia)  che  coinvolge  l'ap- 
porto o meno  dei  grassi  con  l'alimentazione,  l'immagaz- 
zinamento o la  mobilitazione  di  questi  nelle,  o dalle,  ri- 
serve, l’attività  del  fegato  come  fucina  sintetica  delle  li- 
poproteine. 

L’o.  idrica,  quale  si  realizza  a opera  del  rene,  sotto  l'a- 
zione degli  ormoni  minerakorticoidi,  e deirormone  anti- 
diuretico ipofisario,  costituisce  un  ulteriore  esempio  di 
sistema  di  controllo  a retroazione  negativa;  cosi  pure  di- 
casi dei  meccanismi  di  controllo  delle  secrezioni  della 
maggior  parte  degli  ormoni.  Ma  a loro  volta  gli  ormoni 
sono  spesso  i mezzi  per  raggiungere  l'o.,  insieme  al  si- 
stema nervoso  (v.  sotto). 

Un  cenno  a parte  vorremmo  dedicare  ai  meccanismi  di 
regolazione  del  contenuto  piasmatico  di  calcio,  non  tanto 
perché  essi  rappresentino  un  caso  particolarmente  im- 
portante di  o.,  ma  perché  possono  ben  servire  a rappre- 
sentare un  caso  paradigmatico  (fig.  3). 
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Fig.  2.  A causa  del  diverso  coefficiente  di  dilatazione  termica  dei 
due  metalli  la  lamina  si  flette  per  effetto  deiraumento  di  tem- 
peratura dell'acqua  e interrompe  il  pasMggio  della  corrente; 
quando  la  temperatura  diminuiioe  al  a)  sotto  del  valore  di  tara- 
tura del  termostato,  la  lamina  si  raddrizza,  ristabiliioe  il  contatto 
e la  rcsisienza  riscalda  nuovamente  l’acqua  fiito  a raggiungere  la 
lemMratura  di  stacco  del  contatto.  R)  Resistenza  ^ettnea  ri- 
scaldante (effettore);  T)  termostato  a lamina  bimetallica  (sen- 
sore). 


La  calccmia  influenza  profondamente  reccitabililà  delle 
membrane  eccitabili,  la  trasmissione  sinapiica  e in  gene- 
rale tutti  i fenomeni  di  seaezione  cellulare. 

Nel  sistema  a retroazione  negativa  che  tende  a mante- 
nere l'o.  calcemica  riconosciamo  tre  a effettori  » e cioè: 
a)  il  tessuto  osseo,  in  quanto  ca.  il  99%  del  Ca  dell’or- 
ganismo  è in  esso  contenuto  sotto  forma  di  idrossia- 
patite,  un  sale  di  caldo  e fosforo  dalla  formula  Caio 
(I^4)«(0H)|.  è ben  noto  che  anche  il  tessuto  osseo, 
come  più  o meno  tutto  neH’organismo,  è in  continuo  ri- 
maneggiamento e lento  rinnovo  anche  oltre  il  periodo  del 
normale  accresdmento;  e dò  non  solo  e non  tanto  al  li- 
vello cellulare  quanto  nella  sostanza  fondamentale  e so- 
prattutto nella  sua  parte  minerale,  appunto  di  idrossiapa- 
tite.  Lo  scheletro  rappresenta  quindi  un  grande  deposito 
« mobile  » di  Ca;  ò)  il  sistema  gastrointestinale,  che  co- 
stituisce la  porta  di  entrata  per  il  Ca  contenuto  negli  ali- 
menti; c)  il  sistema  renale,  che,  attraverso  la  filtrazione 
glomerulare  e il  successivo  riassorbimento  tubulare  mo- 
dulabile, rappresenta  la  via  di  uscita  del  Ca. 

Il  centro  di  controllo  in  cui  ha  sede  il  sistema  a retroa- 
zione negativa  è costituito  principalmente  dalle  ghiandole 
paratiroidi  che  producono  un  ormone  a struttura  pro- 
teica. il  paratormone.  La  produzione  di  questo  ormone  è 
sotto  il  controllo  diretto  della  concentrazione  plasmaiica 
di  Ca.  in  quanto  le  cellule  delle  paratiroidi.  se  la  calccmia 
è inferiore  al  normale  (segnale  di  errore  rispetto  al  valore 
prefissato),  producono  l’ormone  in  maggior  quantità  c lo 
liberano  io  circolo. 
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Fifi.  3.  Schema  degli  effetti  del  paraiormone  sulla  regolazione 
de!  contenuto  plaunaiico  di  calao;  lo  ipessore  delle  frecce  è 
proporzionale  agli  effetti  relativi.  {Da  Vander  A.  J.,  SHtrman  J. 
H.  e Luciano  D.  5.,  Human  Physioiogv:  McCrour^Hiii,  New 
York.  1975,  mod^caia  e ridisegmna). 


Come  si  può  osservare  nella  fìg.  A,  ciò  produce  di- 
verse  risposte  degli  effettori,  e cioè:  1)  aumenta  la  mobi- 
lizzazione del  caldo  osseo  a opera  di  una  maggiore 
azione  degli  osteodasti  rispetto  agli  osteoblastì,  per  cui  si 
libera  una  certa  quantità  di  ioni  Ca**  e HPO|  che  en- 
trano in  drcolo;  2)  aumenta  rassorbimento  intestinale  di 
Ca'*  ad  opera  di  meccanismi  di  trasporto  attivo  da  parte 
della  mucosa  intestinale.  Questa  è una  via  di  entrata  im- 
portante perchè  il  contenuto  di  Ca  degli  alimenti  non  è 
trascurabile,  sebbene  normalmente  esso,  per  la  maggior 
parte,  non  venga  assorbito,  ma  si  ritrovi  nelle  fed;  3) 
aumenta  il  riassorbimento  tubulare  del  Ca**  a livello  re- 
nale. diminuendone  così  Tescrezione;  4)  diminuisce  il 
riavsorbimcnto  tubulare  di  HPOf'  aumentandone  così 
l'escrezione  urinaria.  Una  tale  diminuzione  della  fosfate- 
mia  è necessaria  affinchè  il  Ca**  piasmatico  non  riformi 
idrossiapatite  depositandosi  nuovamente  nelle  ossa,  in 
quanto  la  formazione  del  composto  insolubile  dipende 
dalla  relativa  concentrazione  dei  due  ioni  liberi. 

Il  valore  adattativo  dei  primi  tre  eventi  è intuitivo:  tutti 
concorrono  all'Innalzamento  della  calcemia  in  maniera  da 
compensare  il  primitivo  abbavsamento  responsabile  della 
stimolazione  delle  ghiandole.  Il  4^  evento  è una  condi- 
zione immanente  determinata  dalle  caratteristiche  chimi- 
affisiche  dei  sali  di  calcio.  Nel  caso  di  un  aumento  della 
calcemia  la  produzione  del  paraiormone  diminuisce  in 
modo  da  indurre  un  aumento  della  escrezione  urinaria  di 


Ca**  e una  maggiore  perdita  dello  ione  nelle  feci,  mentre 
il  sistema  osseo  tenderà  ad  accumularlo  comportandosi 
cod  da  c tampone  » o riserva  interna  (fìg.  3,  B). 

Anche  un'altra  ghiandola  endocrina,  la  tiroide,  per 
mezzo  dell’ormone  tirocalcitonina  esplica  un'azione  di 
controllo  sulla  condizione  omeostatica  della  calcemia. 
Questa  azione  è simile,  ma  inversa  a quella  già  vista  per 
l'ormone  delle  paratiroidi;  è di  minore  entità,  ma  assai 
più  pronta  e di  breve  durata.  Secondo  alcuni,  la  maggiore 
incidenza  degli  effetti  del  paratormone  e la  loro  maggiore 
durata  condurrebbero  a una  risposta  oscillatoria  con  alti 
e bassi  di  concentrazione  di  Ca**  incongrui  per  la  vita 
fisiologica.  Invece  appunto  la  caldtonina,  ad  azione  ra- 
pida, cancella  le  possibili  oscillazioni  e così  contribuisce  a 
rendere  più  fine  l’aggiustamento  omeostatico. 

Di  fondamentale  importanza  per  l'organismo  è la  re- 
golazione. assai  complessa  e raffinata,  della  concentra- 
zione idrogenionica  nel  sangue,  rtel  liquor,  in  molti  escreti 
e nel  fluido  trasudato  ncH'interstizio  dei  tessuti,  per  la 
quale  sono  impegnate  le  funzioni  respiratoria,  cardio- 
drcolatorìa.  epatica  e renale.  Tale  regolazione  si  esercita 
soprattutto  attraverso  lo  stabile  tamponamento  delle  va- 
riazioni potenziali  del  pH  mediante  il  sistema  della  cosid- 
detta riserva  alcalina,  proprio  perdìè  la  deviazione  più 
frequente  e prevalente  è in  questo  caso  verso  l'abbassa- 
mento del  pH  (acidosi):  metabolismo  incompleto  con  ac- 
cumulo di  prodotti  acidi  (per  es.  iperlavoro).  ristagno  di 
HCO;  (non  sufficiente  eliminazione  di  CO|  attraverso  i 
polmoni).  Per  più  ampie  informazioni  sull'argomento  si 
rinvia  alle  voci  aodo-base  eooiubmo;  aodosi  e alca- 
Losi;  liquor;  plasma  umano;  rene  e BAaNEiro;  tamponi. 


UMiografta 

Bayliu  L.  E.,  Living  Control  System,  1966,  Freeman.  S.  Franci- 
sco. 

Bernard  C.,  Physiologie  generate,  1872.  Hachette.  Paris. 
Moruzzi  G.,  Fisiologia  aetia  vita  vegetativa.  1978,  UTET,  To- 
rìiM>. 

Vander  A.  J..  Sherman  J.  H..  Luciano  D.  S.,  Human  Fhysiology, 
197S.  2 ed..  McGraw-HiU.  New  York. 

PIER  COSIMO  MACHERINI 

Altri  esempi  dì  controllo  omeostatico 
Scendendo  più  direttamente  nel  campo  molecolare  e in 
settori  che  di  regola  non  vengono  inclusi  nella  o.  intesa 
come  estrinsecazione  fisiologica,  possiamo  moltiplicare  gli 
esempi  e avvederci  come  in  realtà  resigenza  di  un  con- 
trollo, continuo  o discontinuo  a seconda  dei  casi,  degli 
stati  delle  cellule,  dei  fluidi  e dell'organismo  sia  quasi 
universale,  ancorché  spesso  nascosta  per  una  nostra  in- 
sufficienza attuale  delle  conoscenze.  Basti  pensare  a qual- 
che esempio  che  vogliamo  qui  aggiungere  a quelli  più 
patenti  prima  citati. 

Si  può  segnalare  l'o.  della  composizione  non  solo  umorale,  ma 
aitchc  cellulare  del  sangue,  onde  il  numero  dei  globuli  rosu  e 
quello  delle  varie  categorie  di  bianchi  rimane  pre^oché  costante 
e varia  in  comlizioni  patologiche  come  specifica  reazione,  spo- 
standosi per  condizioni  fisiologiche  spostate  (iperglobulia  da  alta 
montagna  e da  altre  tpmsie.  teucocilOM  per  richiesta  flogistica, 
etc.).  Ma  il  meccanismo  ultimo  di  una  tale  regolaziorte  è presso- 
ché sconosciuto  e tanto  più  mirabile  in  quanto  non  è rintraccia- 
bile nel  midollo  osseo  emopoietico  alcunché  dì  groaaolano  che 
faccia  comprendere  come  si  controlli  l’entrata  nel  drcolo  gene- 
rale degli  elementi  ematici.  Evidentemente  gli  ingranaggi  sono 
qui  al  livello  molecolare. 

La  stessa  regolazione  già  ricordata  deiraltemanza  o della  op- 
posiziorkc  tra  nroltiplicazione  e differenziazione  delle  cellule  é di 
fondamentale  irqportanza,  sia  per  le  cellule  isolate,  sia  per  com- 
pagini tessutali;  cfr.  l’esempio  dei  caloni  (v.)  che  regolano,  al- 
meno per  ogni  epitelio,  lo  spessore  di  quest'ultimo,  mantenen- 
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dolo  al  livello  dovuto;  U produzione  di  catoni  è proporzionale 
alla  massa  cellulare  esistente  e la  loro  azione  i frenante,  onde 
ogni  perdita  di  sostanza  si  traduce  in  una  attivazione  alla  crescita 
(moltiplicazione  e poi  differenziazicMìe).  Questi  due  processi, 
tuttavia,  presuppongono  essi  slessi  una  regolazione  omeostatica 
(alternata  o continua)  della  funzione  nucleare,  che  è sottoposta 
appunto  al  gioco  dei  repressori  e dei  derepressorì.  ma  questi  a 
loro  volta  presuppongono  un  impegno  nucleare  per  la  loro  pro> 
dazione,  onde  U sUlema.  apparentemente  cosi  semplice  e duale, 
diviene  complesso  e molteplice.  La  trasformazione  neoplasiica, 
con  tutte  le  sue  catastrofiche  conseguenze  per  rintegriti  orga- 
nismica.  i la  rottura  di  questo  aspetto  della  o. 

Nella  stessa  vita  fbiolc^ca  cellulare  si  pensi  airaccoppiamenio 
fisiologico  (patologico  è iT  disaccoppiamento,  a meno  che  non  si 
tratti  ^ tessuti  destinati,  come  il  grasso  primario  o bruno,  a pro- 
durre calore)  delle  ossidazioni  (respirazione)  con  le  fosforila- 
zioni;  ne  consegue  un  immagazzinamento  di  energia  (ATP)  che 
serve  a tutta  la  vita  fisiologica  della  cellula;  ma  il  metabolismo 
oasidativo,  nei  raitocondn,  è legato,  omcosiatìcamente,  alla  con- 
centrazione di  un  accettore  fisiologico  di  fosforo  che  è TADF; 
risultato,  d'altronde,  dell'utilizzo  di  ATP. 

Infine  non  possiamo  non  ricordare  l‘o.  del  sistema  immunita- 
rio, quale  solo  oggi  possiamo  intravedere  nella  sua  ultracom- 
plessa realtà.  Anche  le  immunoglobuline  e le  proteine  proprie 
del  oofnplemcnio  sono  — a meno  di  situazioni  neoplastiche 
(mielomi)  — quantitativamente  regolate  secondo  le  varie  specie 
loro,  in  modo  da  costituire  un  cosiddetto  c repertorio  > di  im- 
munoglobubne  (che  è poi  un  repertorio  di  linfociti  B)  molto  va- 
riato sia  per  i settori  delle  molecole  Ig  che  si  combinano  con 
r antigene,  sia  per  gli  altri  settori  più  costanti  delle  molecole;  si 
formano  così  per  ogni  indivìduo  famiglie  di  Ig  (anche  per  un 
solo  antigene)  che  costituiscono  ^i  idiotipi;  la  composizione  del 
parco  ematico  di  idiotipi  tende  ad  essere  costante  per  una  vita 
invariata  (immunologicamente)  dell'organismo;  si  sposta  solo  ■— 
e congruamente  — se  nel  sistema  viene  immesso  un  antigene. 

Anche  la  tolleranza  verso  il  self  è considerata  un  raggiungi- 
mento omeostatico  che  si  determina  fra  i linfociti  B (memoriz- 
zanti. hetpers,  soppressori,  etc.)  e fra  i T e i B. 

In  definitiva,  è difficile  immaginare  un  aspetto  della 
vita  fisiologica  delle  cellule,  ma  soprattutto  degli  orga- 
nismi dei  metazoi  e in  particolare  dei  mammiferi  e del- 
l'uomo,  che  non  sia  intrinsecamente  il  frutto  di  una  con- 
tinua sorveglianza  omeostatica.  Nell'organismo  integrato 
tale  sorveglianza  scaturisce  dalla  sua  stessa  integrazione, 
anzi,  in  tanto  si  realizza  Torgani-smo  come  tale  in  quanto 
si  raggiunge  evolutivamente  il  livello  di  una  complessa  e 
multiforme  o.  delle  interazioni  fra  cellule  e,  nella  cellula, 
fra  le  varie  parli  di  essa  e fra  la  spinta  primordiale  alla 
moltiplicazione  e quella,  altrettanto  primordiale  per  la 
fisiologia,  della  differenziazione. 

Lo  studio  dei  processi  omcostatici  si  è molto  avvantag- 
gialo negli  ultimi  tempi  dallo  sviluppo  dello  studio  dei 
sistemi  autoregolati,  cioè  della  cibernetica  (v.),  che  nel 
nostro  caso  si  chiama  biodbemetica.  Ma  la  biocibemetica 
ha  un  campo  d'azione  più  vasto  che  non  quello  della  o. 
(che  in  prevalenza  riguarda  i processi  fisiologici  e fisio- 
patologìa vegetativi)  e investe  anche  lo  studio  dei  pro- 
cessi adattativi  del  sistema  nervoso  e degli  organi  dei 
sensi;  ma  il  loro  fondamento  fisiologico  è della  stessa 
natura  ed  è legato  ai  meccanismi  di  retroazione;  controllo 
delie  operazioni  per  raggiungere  un  obiettivo  (per  es.  la 
preda),  regolazione  della  approprìatezza  di  un  impulso 
neuromuscolare  (sistema  dei  propriocettorì),  rapporti  tra 
sistema  nervoso  e visceri,  tra  le  varie  ghiandole  endo- 
crine, regolazione  temporale  della  gestazione,  etc. 

In  effetti,  grande  rilevanza  ha,  per  i processi  omeosta- 
lici  a livello  organismico,  il  sistema  delle  correlazioni: 
esso  è costituito  da  una  parte  umorale,  che  trova  nell'en- 
docrino  la  sua  maggiore  e più  specifica  rappresentanza,  e 
da  una  parte  nervosa,  più  rapida  e localisiica  nella  esecu- 
zione. Ma  siccome  nel  sistema  nervoso  opera  anche  la 


parte  corticale,  e quella  della  emozione  e degli  impulsi 
nervosi,  esiste  nel  normale  anche  un  efficiente  provviden- 
ziale diaframma  omeostatico  tra  la  parte  viscerale  del  si- 
stema nervoso  e la  parte  non  automatica  e corticale. 

Queste  varie  estrinsecazioni  della  biocibemetica.  ivi 
comprese  quelle  propriamente  omeostatizzanti.  possono 
essere  imitale  da  modelli  meccanoeletlronid.  La  scienza 
ingegneristica  che  li  crea  e li  studia  dicesi  bionica  (v.). 
L'utilizzazione  dei  modelli  di  o.,  ormai  abbastanza  dif- 
fusa, ha  reso  c rende  notevoli  servigi  per  comprendere 
l'ingranaggio  col  quale  si  realizzano  le  connessioni 
omeostatiche  e per  spiegarci  alcune  loro  deviazioni  o de- 
ficienze in  sede  di  patologia. 

Lo  studio  dei  processi  omeostatid  e di  quelli  biodber- 
netid  in  generale  è appena  agli  inizi,  ma  si  può  prevedere 
un  loro  sviluppo  notevolissimo,  che  sarà  essenziale  per 
arricchire  dì  concretezza  fattuale  il  concetto  di  organismo 
vivente  ed  è già  ora  quanto  si  può  opporre  alle  deviazioni 
riduzionistiebe  di  una  esclusivistica  < patologia  moleco- 
lare ».  intesa  come  ricerca  delia  molecola  defidtaria  o 
sbagliata  (molecola  malata):  molta  comune  patologia 
dell'uomo  è una  incrinatura  della  integrazione  organi- 
smica  e può  essere  compresa  solo  rifacendosi  alle  conca- 
tenazioni {loops)  omeostatiche  e biodbemetiche. 

Si  è detto  che  in  ocndizioni  patologiche  posaotw  comparire, 
con  frequenza  ormai  maggiore  che  in  condizioni  fisiologiche, 
conoearioni  retroattive  positive,  doè  che  aggravano  la  devia- 
zione iniziale  anziché  correggerla:  è il  caso  del  cosiddetto  e da 
tempo  noto  c circolo  vizioso  ».  di  cui  un  esempio  tipico  è la 
condizione  di  shock  grave:  le  alterazioni  emodinamiche  che  k> 
determinano  sono  quelle  stesse  che  non  possono  non  aggravarlo 
a meno  di  un  intervento  medico:  qui  è la  legge  di  Starting  del 
cuore  che  ha  la  parte  principak. 

Un  meccanismo  da  cui  dipendono  effetti  favorevoli  o sfavore- 
voli per  la  sopravvivenza  della  integriti  organismica  e dello 
stesso  vivente,  a seconda  delle  condirai  in  cui  si  determina,  è 
quello  della  coagulazione  del  sangue,  che  mostra  chiari  segni  di 
processo  auiocatalitico  ma  che  a seconda  dell'entitÉ  dell'inlegra- 
zk>ne  omeostatica  (delle  interazioni  fra  sangue  e pareti  vasati. 
della  composizione  in  piastrine,  dei  fattori  umorali  della  coagu- 
lazione) può  portare  all'emostasi  utilissima  o alla  trombosi  dan- 
nosissima. 

Tutti  questi  sistemi  omcostatici  sono  intricati  c mollo 
sensibili,  e poiché  l'organismo  è un  complesso  correlato 
di  molti  di  tali  sistemi,  anzi  poiché  esso  è propriamente 
un  super-sistema  in  tutto  correlato,  si  hanno  due  conse- 
guenze; la  facilità  con  cui  un  inceppo  anche  minimo  può 
fermare  un  intero  settore  della  macchina  con  danno 
grave  per  tutto  l'organismo,  e la  possibilità,  interna  al  si- 
stema omeostatico  in  quanto  tale,  di  tagliar  vìa  dall’orga- 
nismo  I settori  (metabolici  e persino  anatomici:  vedi  au- 
toamputazi<mi)  andati  in  disaggregazione  ed  eventual- 
mente ripararli. 

Esempio  del  primo  tipo:  al  livello  molecolare  basta 
talora  una  deficienza  genetica  di  un  enzima  (se  esso  è 
essenziale  nel  circuito  metabolico  omeostatico  cui  è im- 
pegnato) per  determinare  abnormi  e sempre  più  gravi  ac- 
cumuli di  prodotti  a monte  dell'operatività  di  queU’en- 
zima  (tesaurismosi).  con  sofferenza  e spesso  morte  di 
tutto  l'organismo;  talora  esistono  vie  alternative  parzial- 
mente compensatorie,  ma  abbastanza  rare,  o perché  l'e- 
venienza  è abbastanza  rara  da  non  essersi  fissata  nell'e- 
voluzione o perché  generalmente  mortale. 

Un  esempio  del  secondo  tipo  è la  capacità  riparativa 
dei  danni:  al  livello  molecolare,  per  es.,  nel  ricomporre  la 
struttura  omeostatica  del  DNA  dopo  danneggiamento;  al 
livello  tessutale,  rigenerazione,  riparazione  flogistica;  al 
livello  d'organo,  ipertrofia  e ipcrplasia  oompensaiorie;  al 
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livello  mentale  la  censura  e la  cancellazione  rivelate  dal* 
rindagine  psicoanalitica. 
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OMICIDIO 

r.  homidde.  • l.  homìdde.  - T.  Mord.  - s.  homicidio. 

La  vita  umana  è considerata  dalla  società  un  bene  d'in- 
tercs.sc  non  solo  individuale,  ma  anche  pubblico,  in 
quanto  riguarda  il  complesso  delle  relazioni  fra  gli  indivi- 
dui; lo  stato,  che  si  preoccupa  dei  rapporti  degli  individui 
fra  loro,  protegge  la  vita  dei  singoli  come  un  elemento 
dcirordine  giuridico  generale.  L'omicidio  viene  punito  in 
quanto  attentato  alla  collettività,  intesa  come  titolare 
dell'interesse  pubblico,  e all'individuo  singolo,  airuomo, 
alla  persona  fìsica,  maschio  o femmina,  di  qualunque  età. 
indipendentemente  dalle  sue  condizioni  di  sanità,  di  inte- 
grità fisica,  di  stato  sociale,  di  razza,  etc. 

La  soppres-sione  di  una  vita  umana  non  è sempre  l'cf- 
fetto  di  una  precisa  volontà  o di  una  determinazione 
omicida,  potendosi  verificare  la  morte  quale  conseguenza 
non  voluta  c non  prevista  di  un'azione  comunque  lesiva, 
o cons^uenza  di  un’azione  negligente,  imprudente,  im- 
perita. b possibile,  altresì,  che  vi  sia  l'intenzione  di  ucci- 
dere e anche  la  messa  in  opera  dei  mezzi  atti  all'azione 
senza  però  il  raggiungimento  dello  scopo,  ovs'erossia 
senza  la  morte  della  vittima;  o che  la  morte  avvenga  con 
un  meccanismo  di  autodistruzione,  ma  dietro  l'istigazione 
di  altra  persona,  o che  la  soppressione  della  vita  ua  vo- 
luta dalla  vittima  stessa,  ma  l’esecuzione  richiesta  ad  altri 
c da  qiicsti  messa  in  atto.  11  codice  penale  italìaiK),  fino 
all’agosio  1981,  prevedeva,  nella  componente  psicologica 
dell'azione  omicida  dolosa,  la  cosiddetta  causa  d'onore 
che  veniva  riconosciuta,  in  particolari  circostanze,  nella 
soppres.sione  di  un  prodotto  di  concepimento  o nell'ucci- 
sione di  un  adulto. 

Con  l’abrogazione  della  norma  di  legge  si  è ristabilito, 
seppure  tardivamente,  il  principio  fondamentale  della 
salvaguardia  del  bene  giuridico  della  vita  umana  che  era 
stato  derogato  in  nome  di  una  aberrante  difesa  del  cosid- 
detto onore  sessuale.  Allo  stato  attuale,  la  soppressione 
volontaria  di  un  neonato,  cosi  come  quella  di  un  adulto, 
è comunque  e sempre  considerata  o.  volontario,  e le  cir- 
a^stanz.e  riferìbili  alle  situazioni  psicologiche  potranno 
essere  valutate,  come  in  ogni  altra  fattispecie  criminosa, 
soltanto  nella  quantificazione  della  pena. 

Le  varie  evenienze  configurano  altrettanti  titoli  dei  de- 
litti contro  la  vita:  o.  doloso,  o.  preterintenzionale,  o. 
colposo,  tentalo  o.,  istigazione  al  suicidio,  o.  del  consen- 
ziente. fcticidio  per  causa  d’onore,  o.  per  causa  d’onore. 

L'o.  doloso  o volontario  (art.  575  C.  P.:  «Chiunque 
cagiona  la  morte  di  un  uomo  è punito..  »)  presuppone, 
come  dice  la  definizione  stessa,  il  dolo,  quindi  la  volontà 
c la  coscienza  di  uccidere,  nonché  un  rapporto  materiale 
di  causa  cd  cffcito  tra  l'azione  compiuta  e la  morte.  È 
particolarmente  su  questo  ultimo  aspetto  del  problema 
che  dalla  giustizia  viene  richiesto  l’ausilio  della  medicina. 
Dalle  indagini  di  sopralluogo  all’autopsia  e agli  esami 
ematologia,  istologia,  chimico-tossicologici,  balistici,  etc.. 


il  lavoro  del  medico  legale  è indirizzato  a definire  un 
quadro  di  tutta  la  vicenda  il  più  preciso  possibile,  so- 
prattutto per  la  scarsa  attendibilità  che  il  più  delle  volte 
hanno  le  prove  testimoniali  e per  i limiti  delle  indagini 
istruttorie.  Non  è sufficiente,  pertanto,  determinare  la 
causa  della  morte,  ma  ancor  prima  è indispensabile  indi- 
care con  la  maggiore  approssimazione  possibile  il  mo- 
mento della  morte;  quindi  fornire  una  descrizione  anali- 
tica dei  mezzi  che  determinarono  le  lesioni  mortali  e so- 
prattutto delle  modalità  con  le  quali  i mezzi  ^rono,  in 
quanto  non  infrequentemente  il  loro  uso  può  costituire 
materia  di  gravi  perples.sità  nello  stesso  magistrato. 

L’o.  preterintenzionale  (art.  584  C.  P.:  «Chiunque,  con 
atti  diretti  a commettere  uno  dei  delitti  preveduti  dagli 
articoli  581  e 582,  cagiona  la  morte  di  un  uomo,  é pu- 
nito...»), che  va,  cioè,  oltre  l'intenzione  di  chi  l'ha  pro- 
curato. prevede  una  volontà  lesiva  ma  non  omicida  e 
quindi  presuppone  la  presenza  di  altri  fattori  che  risul- 
tano le  vere  cause  materiali  della  morte.  La  legge,  co- 
munque, riconosce  nell’azione  lesiva  il  fattore  primo, 
scatenante  o indi.spensabile  al  verificarsi  di  quella  serie  di 
eventi  che  sfocia  nella  morte,  e punisce  l’autore  pur  rico- 
noscendo che  la  sua  volontà  era  limitata  a procurare  un 
danno  biologico  meno  grave  della  morte.  Esempio  clas- 
sico dell'o.  preterintenzionale  è la  nK>rte  per  trauma  cra- 
nico di  un  soggetto  che  cade  in  seguito  a un  semplice 
schiaffo,  cosicché  appare  evidente  l'interesse  della  giusti- 
zia a conoscere  il  parere  medico  sulla  vera  causa  della 
morte,  sulla  reale  entità  delle  percc>sse  che  determina- 
rono la  caduta,  in  particolare  sulla  loro  capacità  a causare 
la  caduta  e l'interesse  a conoscere,  in  caso  di  dubbio  sul- 
l'efiìcienza  causale  del  trauma  cranico  nel  determinismo 
della  morte,  eventuali  preesistenze  patologiche  in  nessun 
modo  aggravate  dal  trauma  e alle  quali  riferire  l’evento 
letale.  Sono,  in  definitiva,  gli  stessi  problemi  medicolegali 
che  devono  essere  risolti  neU'o.  volontario,  più  altri  spe- 
dfìci  che  si  riferiscono  particolarmente  alla  diagnosi  dif- 
ferenziale tra  o.  preterintenzionale  e morte  accidentale. 

L'o.  colposo  (art.  589  C.  P.:  «Chiunque  cagiona,  per 
colpa,  la  morte  di  un  uomo  è punito...  >).  a di^erenza  di 
quello  doloso  e di  quello  preterintenzionale,  esclude  l'ci- 
nimus  laedendi  deH'autore,  riconoscendogli,  invece,  una 
colpa,  owerossia  un  agire  con  «negligenza,  imprudenza  o 
imperìzia  ovvero  per  inosservanza  di  leggi,  regolamenti, 
ordini  o discipline»  dal  quale  è derivata  la  morte  della 
vittima.  L’infortunistica  stradale  fornisce  quotidianamente 
esempi  classici  di  o.  colposo,  ma  la  stessa  attività  medica 
è frequentemente  al  vaglio  della  giustizia  in  tema  di  o. 
colposo:  é tutto  il  vasto  campo  della  responsabilità  pro- 
fessionale. che,  in  massima  parte,  il  giudice  delega  al  me- 
dico legale,  il  quale  ricerca  anzitutto  la  vera  causa  della 
morte  e la  sua  ciiopatogcnesi,  quindi  indaga  sul  compor- 
tamento medico  vagliandone  la  diligenza,  la  prudenza  e 
la  perizia,  e infine,  in  caso  di  sussistenza  di  una  condotta 
non  limpida,  giudica  se  si  tratti  di  semplice  errore  non 
perseguibile  o di  vera  colpa,  appunto  per  negligenza  o 
imprudenza  o imperizia. 

L’o.  colposo,  dall’incidente  stradale  alla  responsabilità 
professionale,  pone  alla  medicina  legale  tutta  la  com- 
plessa problematica  delle  concause,  che  richiede  un  ap- 
profondimento delle  patologie  e quindi  conoscenze  vaste 
di  metodologia  medicolegale,  al  fine  di  esaminare  sotto  il 
duplice  profilo,  medico  e giuridico,  le  varie  concause.  per 
assegnare  loro  speafico  valore  nel  determinismo  dell'e- 
vento letale. 

L’o.  tentato  (art.  56  C.  P.:  «Chi  compie  atti  idonei, 
diretti  in  modo  non  equivoco  a commettere  un  delitto, 
risponde  di  delitto  tentato,  se  l'azione  non  si  compie  o 
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levcnto  non  si  verìfica...»)  si  configura,  appunto,  con  il 
compimento  di  «atti  idonei,  diretti  in  modo  non  equivoco 
a commettere  un  delitto»,  ma  senza  che  Tevento  si  verifi- 
chi. La  differenza  dall’o.  doloiso  è che  in  questo  si  è vio- 
lata la  norma  causando  l’evento,  mentre  nell'o.  tentato, 
pur  essendosi  violata  la  stessa  norma,  non  si  è riusciti  a 
produrre  l’evento  medesimo.  Non  e sufficiente  però  una 
mera  preparazione  dell’o.  Mrché  si  abbia  la  punizione, 
bensì  è necessario  che  la  volontà  delittuosa  si  estrinsechi 
in  modo  da  violare  effettivamente  un  precetto  penale  pur 
senza  giungere  alla  consumazione  del  reato. 

I punti  essenziali,  pertanto,  sono  costituiti:  dalla  inten- 
zione non  equivoca  di  commettere  Po.,  manifestata  col 
compimento  di  atti  diretti  alia  commissione  del  delitto 
stesso,  dalla  idoneità  degli  atti,  dal  mancato  verificarsi 
deH'evento.  La  discriminante  di  interesse  medico  riguarda 
la  messa  in  opera  di  arti  idonei,  e quindi  il  quesito  fon- 
damentale riguarda  ridoncità.  o capacità  causale,  dei 
mezzi  a produrre  la  morte.  Nel  tentato  venefìcio,  che  rap- 
presenta il  campo  più  vasto  di  o.  tentati,  sta  al  medico 
legale  accertare  se  la  sostanza  propinata  fosse  idonea  o 
meno  a causare  avvelenamento  e.  in  caso  di  inidoneità, 
se  essa  fosse  assoluta,  essendo  la  sostanza  inerte,  o rela- 
tiva, essendo  stata  la  sostanza  somministrata  in  dose  non 
mortale  o per  via  assolutamente  inidonea  allo  scopo. 

L'istiftazione  al  suicidio  (art.  580  C.  P.:  «Chiunque 
determina  altri  al  suicidio  o rafforza  l’altnii  proposito  al 
suicidio  o ne  agevola  in  qualche  modo  l’esecuzione...») 
non  è un  fatto  giurìdicamente  indifferente,  in  quanto  ol- 
trepassa la  sfera  individuale  di  chi  si  uccide  o tenta  di  uc- 
cidersi per  coinvolgere  altri  a colpire  l’interesse  della 
collettività  relativamente  alla  sicurezza  del  singolo  indivi- 
duo. 11  codice  prevede  una  severa  sanzione  penale,  che  è 
aumentata  qualora  la  persona  istigata  sia  minore  degli 
anni  18,  o sia  inferma  di  mente,  o si  trovi  in  condizioni  di 
deficienza  psichica.  È su  queste  circostanze  aggravanti 
che  vengono  posti  i quesiti  al  medico  legale:  lo  stato 
mentale  del  suicida,  la  sua  capacità  di  intendere  o di  vo- 
lere. circostanza,  quest'ultima,  che  potrebbe  modificare 
per  il  responsabile  il  titolo  del  reato  da  istigazione  al  sui- 
cidio in  o.  volontario. 

L’o.  del  consenziente  (art.  579  C.  P.:  «Chiunque  ca- 
giona la  mone  di  un  uomo  col  consenso  di  lui,  è pu- 
nito...») è previsto  come  reato  perseguibile  in  quanto  la 
volontà  della  vittima,  e quindi  la  facoltà  a disporre  del 
proprio  interesse  alla  vita,  non  legittima  l'altrui  azione 
omicida.  Il  consenso,  comunque,  ha  una  specifka  consi- 
derazione come  elemento  che  rende  meno  grave  il  dolo 
del  colpevole,  e la  pena  è quantitativamente  inferiore. 

II  presupposto  indispensabile  è il  consenso  della  vittima 
al  fatto  dell'omicida,  e il  medico  è incaricato  di  vagliare 
la  sussistenza  della  capacità  di  volere,  tenendo  presente 
che  le  cause  di  assoluta  invalidità  del  consenso  del  sog- 
getto passivo  sono  l’età  inferiore  ai  18  anni,  rinfcrmità  di 
mente  o altre  condizioni  di  deficienza  psichica,  l’estor- 
sione del  consenso  con  violenza,  minaccia,  suggestione  o 
inganno. 

NeH’ambito  dell'o.  del  consenziente  rientra  la  que- 
stione relativa  alla  cosiddetta  eutanasia  (v.)  (cioè  l’ucci- 
sione di  persona  affetta  da  malattia  inguaribile  o molto 
penosa,  o in  stato  agonico  prolungato  e tormentato),  che 
dal  nostro  codice  non  è prevista  specificatamente,  ma 
soltanto  riferibile  indirettamente  all’attenuante  del  mo- 
tivo pietoso  di  un  comune  o.  doloso,  o all’o.  del  consen- 
ziente qualora  vi  sia  stato  il  libero  consenso. 

La  questione  di  importanza  prìmarìa  che  sempre  si 
pone  in  tema  di  o.  — al  di  là  dei  quesiti  particolari  cui  si 
è prima  accennato  in  ordine  a ogni  fattispecie  giuridica 
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Fig.  I.  Raro  caso  di  suicidio  con  due  colpi  d'arma  da  fuoco  alla 
regione  precordiale,  sparali  contemporaneamente  da  due  pistole. 
La  moltepliciti  dei  colpi  contrasta  con  razione  suicidiaria  che 
viene  confermata  dagli  elementi  di  sopralluogo.  [Osservazione 
Ronchetti). 


— riguarda  la  diagnosi  differenziale  tra  o..  suicidio  (v.)  e 
morte  accidentale.  Infatti,  la  possibilità,  non  infrequente, 
dell'uso  degli  stessi  mezzi  nella  provocazione  sia  della 
morte  altrui  che  della  propria  autodistruzione,  o di  un 
evento  accidentale  dal  quale  derivi  la  morte,  crea  pro- 
blemi non  sempre  di  agevole  soluzione.  Il  più  «facile» 
caso  di  0..0  il  più  «chiaro»  caso  di  suicidio,  possono  es- 
sere dissimulati  con  artifici  ed  espedienti  capaci  di  ingan- 
nare il  più  avveduto  medico  legale  e il  più  esperto  inve- 
stigatore. Per  la  soluzione  del  problema  si  vagliano  le  più 
minute  circostanze  e si  valuta  ogni  elemento  con  crìtica 
severa  e obiettiva,  evitando  soprattutto  conclusioni  af- 
frettate; si  procede  con  metodo  razionale  d’indagine, 
fissando  ogni  particolare  riferìbile  al  cadavere  e al  so- 
pralluogo con  l'ausilio  di  tutti  i mezzi  medicolegali  e di 
polizia  scientifica  (fig.  I). 

Nel  sopralluogo  si  descrìve  la  posizione  del  cadavere, 
degli  indumenti,  delle  macchie,  delle  impronte;  sul  pre- 
sunto responsabile  si  ricercano  tram  di  colluttazione  o di 
altre  lesioni  stabilendone  l’epoca  di  produzione;  si  esami- 
nano i vestiti  alla  ricerca  di  eventuali  macchie  di  sangue, 
le  mani,  le  unghie. 

Sul  cadavere  la  fondamentale  indagine  riguarda  la  sede, 
il  numero  e la  disposizione  delle  lesioni,  tenendo  pre- 
sente che  soltanto  quando  questi  tre  elementi  non  con- 
trastano con  un'azione  di  autoferìmento  è possibile 
orientare  il  giudizio  per  il  suicidio.  Circa  la  sede,  per  lo 
più  il  suicida  colpisce  regioni  comunemente  ritenute  vi- 
tali; al  contrario.  Tomicida  aggredisce  disordinatamente, 
anche  se  non  si  possa  escludere  una  sola  lesione  mortale 
nell'o.  e più  lesioni  nel  suicidio.  Anche  il  numero  delle 
ferite  è sufficientemente  indicativo,  ma  soprattutto  in  or- 
dine al  mezzo  adoperato  e comunque  sempre  con  le  non 
infrequenti  eccezioni  di  una  molteplicità  di  lesioni  nel 
suicidio,  anche  con  armi  altamente  vulneranti  come  le 
armi  da  fuoco.  Più  indicativo  è il  carattere  della  disposi- 
zione o direzione  della  lesione,  che  molto  spesso,  specie 
nelle  ferite  da  arma  bianca  o da  arma  da  fuoco,  è da  solo 
sufficiente  a permettere  la  diagnosi  differenziale  tra  o.  c 
suicidio. 

La  varietà  dei  possibili  mezzi  omicidiari  impone  inda- 
gini differenti  in  ogni  caso,  c per  ogni  tipo  di  mezzo. 
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Fie.  2.  O.  per  sgozzamenio.  La  presenza  di  indsure  dei  margini 
della  lesone  indica  l'azione  reiterala  dell'arma  bianca  e quindi 
esclude  l'ipotesi  suicidiaria.  (Oistrvazione  Durame). 
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Fia.  3.  In  allo:  suicidio  per  lesioni  da  taglio.  In  basso:  particolare 
delle  lesioni  a livello  delle  falangi  autoprovocate  nell'afferra- 
mento  del  mezzo  tagliente;  queste  lesioni  potrebbero  essere  ri- 
tenute lesioni  €da  difesa»  caratteristiche  della  dinamica  omici- 
diaria.  (Osservazione  Durante). 
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L*o.  per  lesioni  da  mezzi  contundenti  difficilmente  può 
trarre  in  inganno  cd  essere  scambiato  per  suicidio,  anche 
se  quest'ultimo,  a volte,  si  verifica  da  parte  di  individui 
alienati.  In  questi  casi,  la  sede  delle  lesioni,  ma  soprat- 
tutto un  reiterare  dell'azione  lesiva  sulla  stessa  regione,  è 
sufficientemente  orientativo  di  colpi  autoinferti;  al  con- 
trario la  multipolarità  delle  lesioni  esclude  un'azione  au- 
tolesiva.  Non  altrettanto  agevole  risulta  la  differenzia- 
zione da  una  morte  accidentale  per  lesioni  da  mezzi 
contundenti.  Soprattutto  il  sopralluogo  può  in  questi  casi 
svelare  la  dissimulazione  dcll'o.,  ma  laddove  si  tratti  di 
traumi  contusivi  complessi,  che,  cioè,  abbiano  prodotto 
politraumatismi  mortali,  come  nella  precipitazione  o nel- 
l'investimento (evenienze  omicidiaric  tutt'altro  che  rare), 
l'identificazione  di  una  dinamica  dolosa  si  avvale  delle 
indagini  di  sopralluogo  e di  particolari  esami  del  cadavere 
c degli  indumenti  da  esso  indossati. 

L'o.  per  ferite  da  arma  bianca  non  è sempre  agevol- 
mente differenziabile  dal  suicidio.  Notevoli  difficoltà  si 
possono  incontrare  nello  sgozzamento  (fig.  2),  che  ri- 
chiede un  esame  attento  della  posizione  e della  direzione 
della  ferita  rispetto  all'asse  del  collo,  nella  presunzione, 
non  del  tutto  infondata,  che  il  suicida  colpisca  con  anda- 
mento obliquo  la  superficie  contraria  alla  mano  che  im- 
pugna il  mezzo:  il  lato  destro  nel  mancino,  quello  sinistro 
nel  destrimano.  È quindi  utile  un  esame  della  disposi- 
zione delle  macchie  di  sangue  sulla  vittima,  allo  scopo  di 
risalire  alla  primitiva  posizione  del  corpo;  una  ricerca  di 
eventuali  lesioni  interpretabili  come  «tentativi»  compiuti 
dal  suicida  sulla  stessa  regione  dove  poi  viene  inferro  il 
colpo  mortale;  una  ricerca  di  lesioni  «da  difesa»  alle 
mani,  riferibili  inequivocabilmente  a tentativi  di  difesa  e 
quindi  all'o.,  ma  da  non  confondere  con  lesioni  autoin- 
ferte  nell'impugnare  il  mezzo  tagliente  (fig.  3).  Anche 
ncll'o.  da  lesioni  da  punta  c taglio  l'indagine  mcdicolc- 
gale  non  trascura  la  presenza  eventuale  di  «tentativi»  e 
di  lesioni  «da  difesa»,  ma  lo  studio  è indirizzato  soprat- 
tutto alla  valutazione  della  direzione  e della  profondità 
con  le  quali  il  mezzo  è penetrato  nel  corpo  della  vittima, 
del  numero  delle  lesioni  e delia  sede  delle  lesioni  stesse, 
caratteri,  questi  ultimi,  che  il  più  delle  volte  permettono 
di  porre  una  diagnosi  differenziale  di  certezza  nei  con- 
fronti del  suicidio. 

L'o.  per  colpi  d'arma  da  fuoco  è forse  l'ipotesi  omici- 
diaria  che  presenta  le  maggiori  difficoltà  di  diagnosi  dif- 
ferenziale nei  riguardi,  sia  del  suicidio,  sia  dell'evento  ac- 
cidentale, perché  necessita  di  particolari  indagini,  non 
soltanto  medicolegali,  ma  anche  balistiche;  in  particolare 
vengono  calcolati:  la  traiettoria  seguita  dal  proiettile 
prima  di  attingere  la  vittima,  il  suo  angolo  d'impatto  sulla 
regione  colpita,  la  direzione  intrasomatica,  la  struttura 
degli  organi  colpiti,  le  eventuali  deformazioni  del  proiet- 
tile. eie.  Altre  indagini  riguardano  la  ricerca  dei  residui 
delle  polveri  da  sparo  sulle  mani  della  vittima  e del  pre- 
sunto responsabile,  nonché  sulle  superfici  cutanee  (fig,  4) 
o sugli  indumenti  attinti  dai  proiettili.  Sulla  base  di  tutti 
questi  elementi,  e delle  prove  sperimentali  eseguibili  con 
proiettili  e con  armi  uguali  a quelle  u.sate,  è possibile  ri- 
costruire l'esatta  dinamica  dei  fatti  e quindi  giungere  al- 
l'individuazione di  un  evento  doloso  anche  nei  casi,  non 
impossibili,  di  quasi  perfetta  simulazione  di  un  suicidio  o 
di  un  accidente. 

La  morte  asfittica  — con  riferimento  alla  asfissia  mec- 
canica — rappresenta  un  capitolo  non  indifferente  della 
criminologia,  e non  eccessivamente  rari  sono  i tentativi  di 
dissimulare  l'azione  omicidiaria  con  un  evento  suicidiario. 
Lo  stesso  strozzamento,  modalità  esclusivamente  dolosa, 
può  essere  camuffato,  ad  es.,  con  la  totale  distruzione 
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Rg.  4.  O-  con  colpo  d'arma  da  fuoco  esploso  «a  contatto».  La 
viananza  della  bocca  delt’arma  alla  superfide  cutanea  può  dtS' 
simulare  l'azione  omiddiarìa.  {(Hsenaziont  Ouranie). 


delle  regioni  del  collo  per  mezzo  di  un  investimento  fer- 
roviario provocato  subito  dopo;  dal  che  la  necessità,  in 
caso  di  dubbio,  di  un'indagine  particolare,  anche  istolo- 
gica, sulla  vitalità  delle  lesioni  che  si  sospettano  post- 
mortali. Più  facilmente  può  essere  dissimulato  l'o.  me- 
diante strangolamento  (hg.  5).  data  la  possibilità  di  un'e- 
venienza suicidiaria  e.  ancor  più.  accidentale,  nella  morte 


Fig.  5.  O.  per  strangolamento.  Direzione  obliqua  atipica  del 
csoloo»  cutaneo  protwio  dal  mezzo.  {Oiservuzione  Durame). 


per  strangolamento;  anche  qui  l'indagine  sulla  vitalità 
delle  varie  lesioni  può  essere  di  grande  aiuto,  ma  il  caso 
vier>e  risolto  soprattutto  con  un  particolareggiato  sopral- 
luogo, con  la  ricerca  di  segni  indicativi  di  una  collutta- 
zione. e con  l'esame  della  superfìcie  esterna  c degli  or- 
gani del  collo,  per  l'individuazione  di  lesioni  superfìdali  e 
profonde  che  contrastino  con  un'azione  costrittiva  unica. 
Nella  pratica  forense  il  problema  della  dissimulazione 
dello  strangolamento  si  presenta  costantemente  in  occa- 
sione di  impiccamento,  per  rinterrogativo,  che  il  medico 
legale  si  pone,  circa  la  possibilità  di  una  sospensione  di 
cadavere  e chiaramente  (come  ipotesi  più  probabile,  data 
la  somiglianza  delle  lesioni  csleme)  di  un  cadavere  di 
strangolato.  In  genere,  le  indagini  di  sopralluogo  e i ca- 
ratteri dei  solco  cutaneo  risolvono  piuttosto  agevolmente 
il  dubbio,  ma  non  è da  escludere,  quantomeno  teorica- 
mente, che  l’opera  di  persona  esperta  neH’intera  messa  in 
scena  possa  rendere  la  diagnosi  differenziale  molto  pro- 
blematica. 

La  facilità  della  morte  asfittica  per  soffocazione  acci- 
dentale nei  lattanti  rende,  in  questi  soggetti,  molto  diffì- 
cile la  diagnosi  dell'o.  dissimulato,  e soltanto  l'insieme 
delle  indagini  circostanziali  può  essere  di  valido  ausilio 
alla  soluzione  del  problema.  Nessuna  difficoltà  di  dia- 
gnosi. al  contrario,  presenta  l'azione  dolosa  nella  soffoca- 
zione di  soggetti  adulti. 

L'o.  mediante  annegamento  è,  piuttosto  raro;  comun- 
que esso  può  essere  individuato  soltanto  se  l'azione  asfis- 
siante è stata  preceduta  da  una  colluttazione  o da  altre 
azioni  violente  che  abbiano  lasciato  lesioni  rilevabili  an- 
che dopo  prolungata  permanenza  del  corpo  in  acqua. 

V.  aiKhc:  eutanasia  (VI,  449);  iNFANnaoio  (VII. 
1766);  SUICIDIO;  tanatologia. 
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evolutivi  per  i quali  da  antenati  preumani  si  è giunti  al- 
l’uomo moderno. 

Lxi  studio  dcM'o.  si  basa  sui  documenti  e sulle  nozioni 
fomite  dalla  paleoantropologia  (v.)  e dalla  paletnologia, 
nonché  sulle  nozioni  desunte  dallo  studio  deH'orìgine  di 
altre  specie  di  vertebrati.  Esso  coinvolge,  tuttavia,  pro- 
blemi diversi  da  quelli  che  sorgono  per  animali  di  cui 
sono  note  buone  sequenze  di  fossili:  ad  es.  cavalli  ed 
elefanti.  Non  ba.sta  ricostruire  lo  scheletro  degli  antichi 
ominidi  e,  sulla  base  delle  creste  ossee  e delle  impronte 
dei  tendini,  riprodurne  la  muscolatura  e quindi  l'aspetto 
esterno.  Non  basta  identificarne  l'ambiente  e la  dieta 
esaminando  la  minuta  struttura  dei  loro  denti  c i resti  di 
piante  e animali  associati  alle  loro  ossa.  L'uomo  è qual- 
cosa di  più  del  suo  scheletro  e della  sua  apparenza 
esterna:  per  appagare  la  curiosità  intorno  ai  nostri  ante- 
nati abbiamo  bisogno  di  sapere  quale  organizzazione  so- 
ciale avevano,  in  quale  modo  comunicavano,  come  si  di- 
fendevano dai  predatori. 

Il  complesso  lavoro  di  ricostruzione  richiede  l'osserva- 
zione più  diligente  di  ogni  indizio  e l’impiego  di  molta 
fantasia  e di  rigore  logico,  facoltà  diffìcili  da  conciliare. 

Purtroppo  la  ricostruzione  dell’origine  dell'uomo  è resa 
diffìcile  da  grosse  lacune  della  documentazione  e da  fat- 
tori emotivi.  Le  lacune  verranno  colmate  a poco  a poco, 
mentre  i fattori  emotivi  rimarranno  11  a intralciare  il  la- 
voro dello  studioso  così  come  intralciano  il  lavoro  dei 
giudici  in  un  processo  penale  basato  su  indizi:  il  pubblico 
si  schiererà  sempre  in  fazioni  opposte,  spesso  senza 
chiara  visione  degli  elementi  di  giudizio. 

.Scimmie  antropomorfe  e ominidi 
Prima  di  discutere  i documenti  intorno  all'origine  del- 
l'uomo e prima  di  dibattere  le  teorie  che  sono  state  in- 
te.ssute  intorno  all'o.,  è opportuno  tracciare  una  somma- 
ria inquadratura  della  sistematica  degli  Hominoidea  at- 
tuali, supcrfamiglia  dell'ordine  dei  Primati. 

Agli  Hominoidea  si  attribuiscono  (tab.  I)  3 famiglie: 
quella  degli  Hylobaiidae,  che  comprende  i gibboni  e i 
siamang;  quella  dei  Pongidae,  che  comprende  lo  scim- 
panzé, il  gorilla  e l'orang-utan;  quella  degli  Hominidae, 
che  comprende  la  sola  nostra  specie. 

Gli  ilobatidi  sono  scimmie  di  media  taglia,  strettamen- 
te arboricolc,  che  compaiono  nel  Miocene  inferiore,  pe- 
riodo al  quale  risale  la  separazione  dalle  altre  due  fami- 
glie (fìg.  1);  nel  Terziario  erano  diffusi  in  Eurasia  e in 
Africa,  oggi  sono  confinati  in  Indocina  e Indonesia. 

I pongidi  hanno  taglia  media  o grande,  compaiono  nel 
Miocene  inferiore  e abbondano  fino  al  Miocene  medio, 
poi  divengono  rari.  Gli  ultimi  rappresentanti,  grosse 
scimmie  arboricole,  o di  recente  derivazione  arboricola. 


sono  confinati  in  Africa  equatoriale  e Indonesia.  Questi 
animali  sono  < brachiatori  »,  con  braccia  più  lunghe  delle 
gambe  e pollice  ridotto;  hanno  arcate  dentarie  a forma  di 
U,  con  i rami  che  portano  molari  e premolari  paralleli;  i 
canini  sono  molto  grandi  e la  loro  eruzione  segue  quella 
degli  ultimi  molari.  I paleontologi  sogliono  dividerli  in  tre 
sottofamiglie:  Dryopithecinae,  Sivapithecinae  e Ponginae, 
di  cui  sopravvive  solo  l'ultima.  La  situazione  dei  sivapite- 
cini  è oggi  discussa;  l'unificazione  con  i ramapitecini 
sembra  giustificata,  mentre  è controversa  l'attribuzione  di 
questi  ultimi  ai  pongidi  o agli  ominidi. 

Gli  ominidi  hanno  braccia  meno  lunghe  delle  gambe, 
pollice  normale  e alluce  non  opponibile;  arcate  dentarie  a 


TAB.  I.  SCHEMA  DELLA  CLASSinCAZIONE  DEGÙ  « HOMINOIDEA  » 


Supcrfamiglia 


Famigtia 


Sottofamiglie 


Hylobalidae 

Hylobalinae 

Dryopithecinae 

Pongidae 

Ponginae 

Hominoidea 

Sivapithecinae 

Ramapithecinae 

Hominidae 

A ustralopithecinae 
Homininae 

NoU:  U potinone  dei  nvapiiecini  i dubbia,  la  loro  fusione  con  i ramapitecini  sembra  opportuna,  siocht  essi  dovrebbero  scomparire  dalla  tabella. 
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forma  di  V o a forma  di  parabola;  qelle  forme  più  anti- 
che lo  smalto  dei  denti  ha  forte  spessore;  i canini  sono 
ridotti  e hanno  eruzione  precoce,  il  primo  premolare  in- 
feriore è molarifornie  con  una  cuspide  soprannumeraria. 

Gli  ominidi,  secondo  molti  ^>edalisti,  si  staccano  dai 
pongidi  airinizio  de)  Miocene  medio  (fìg.  1);  taluni  AA., 
però,  rìtengoTK)  il  distacco  molto  più  recente  e conside- 
rano dunque  ingiustificato  tenere  separate  le  due  fami- 
glie. Sicuramente  ingiustificata,  da  un  punto  di  vista  tas- 
sonomico. è la  suddivisione  degli  ominidi  nelle  tre  sotto- 
famiglie  dei  Ramapithecinae,  Austraiopithecinae  e Homi- 
ninae,  che  differiscono,  per  quanto  si  sa,  per  caratteri 
anatomici  di  modesto  rilievo;  tale  suddivisione  è però 
molto  impiegata.  Come  meglio  sì  vedrà  in  seguito,  è pro- 
babile che  sivapitecini  e ramapitecini  formino  un  tutt’uno 
e che  siano  situati  sulla  linea  di  diretta  ascendenza  del- 
l'uomo. 

I drlopitedni  e gli  ominidi  plà  antichi 

II  più  remoto  antenato  che  i paleontologi  propongono 
per  l'uomo,  sia  pure  con  qualdie  esitazione,  è Dryopithe- 
cus  (Proconsul)  africanus.  Si  tratta  di  un  pongide  non 
molto  dissimile  da  un  piccolo  scimpanzé,  ma  più  gracile, 
con  braccia  alquanto  più  corte  e mano  non  specializzata 
(fìg.  2).  Viveva  nelle  foreste  deH’Africa  centrale  ca.  24 
milioni  di  anni  fa,  cioè  durante  il  Miocene  inferiore. 

L'esitazione  a collocarlo  sulla  linea  di  diretta  ascen- 
denza degli  ominidi  deriva  dal  fatto  che  esso  presenta  la 
dentatura  degli  attuali  antropomorfi:  i suoi  canini  sono 
lunghi  e robusti  e quelli  superiori  si  incastrano  nel  dia- 
stema tra  canino  e premolare  mentre  quelli  inferiori  si 
incastrano  nel  diastema  tra  incisivo  e canino.  D'altra 
parte,  lo  scheletro  del  tronco  e degli  arti  di  Dryopàhecus 
africanus  presenta  le  caratteristiche  essenziali  che  si  pos- 
sono ragionevolmente  attribuire  al  progenitore  grborìcolo 
degli  ominidi. 

Lo  scheletro  umano  presenta,  infatti,  le  caratteristiche 
fondamentali  di  un  animale  brachiatore,  cioè  di  un  ani- 
male che  si  muove  eretto  tra  i rami  degli  alberi,  stando 
sospeso  con  le  braccia  ed  afferrando  con  i piedi  un  occa- 
sionale appoggio  sottostante.  Simile  tipo  di  locomozione 
richiede  che  l'articolazione  dclPomcro  sul  cingolo  scapo- 
lare sia  tanto  snodata  da  consentire  la  drcooduzione 
delle  braccia,  movimento  impensabile  presso  altri  mam- 
miferi, scimmie  dnomorfe  comprese.  La  forma  del  to- 
race, a barilotto,  alquanto  schiacciato  dall'avanti  all'in- 
dietro.  avvantaggia  la  funzionalità  degli  arti  anteriori  che 
riescono  meglio  ad  abbracciare  i tronchi  ed  evita  che  gli 
sforzi  della  muscolatura  del  cingolo  scapolare  ostacolino  i 
movimenti  respiratori. 

Presso  i brachiatorì,  anche  l'articolazione  del  femore 
sul  bacino  si  modifica  in  modo  tale  da  consentire  un  age- 
vole allineamento  della  coscia  col  tronco. 

Nell’uomo,  tuttavia,  mancano  due  tipici  adattamenti 
correlati  con  la  brachiazionc:  la  riduzione  del  pollice  e 
Topponibilità  dell’alluce.  Non  vi  è perb  difficoltà  a cre- 
dere che  il  pollice  dei  pongidi  si  sia  ridotto  dopo  che  t 
rami  umano  e antropomorfo  sì  erano  separati  e che  il 
piede  umano  si  sia  modificato  dopo  il  ritorno  a terra, 
cosa,  dei  resto,  accaduta  anche  al  piede  del  gorilla  di 
montagna. 

Per  superare  la  principale  difficoltà  che  si  incontra  nel- 
l'attrìbuire  Dryopàhecus  africanus  alla  comune  ascen- 
denza dell'uomo  e degli  antropomorfi  si  potrebbe  avan- 
zare l'ipotesi  che  si  ricolleghino  entrambi  a una  più  antica 
specie  dalla  dentatura  meno  specializzata.  Quest’ipotesi 
contrasta,  però,  con  le  nozioni  provenienti  dalla  biochi- 


mica c dalla  genetica  molecolare:  gli  specialisti  in  questo 
campo  hanno  stabilito  che  le  differenze  biochimiche  e le 
€ distanze  genetiche  > tra  uomo  e scimpanzé  sono  molto 
modeste,  tanto  modeste  che  portano  a calcolare  la  sepa- 
razione dei  due  rami  a solo  5 milioni  di  anni  fa.  I citoge- 
netisti  che  hanno  confrontato  nei  minimi  particolari  i 
corredi  aomosomid  delle  due  ^>ede,  constatandone  la 
grandissima  somiglianza,  ritengono  simile  valore  del  tutto 
plausibile.  Non  è necessario  credere  ai  genetisti,  ma  non 
è neppure  opportuno  postulare  una  più  antica  forma  co- 
mune; anzi,  è più  ragionevole  pensare  che  Dryopàhecus 
africanus,  o una  forma  a luì  vicina,  abbia  conservato  a 
lungo  caratteristiche  generalizzate  e che  l'o.  sia  incomin- 
ciata molto  tempo  dopo. 

I più  antichi  ominidi 

In  nessun  ca.so,  però,  malgrado  il  parere  difforme  dei  ge- 
netisti e dei  citogenetisti,  conviene  posporre  la  data  della 
separazione  dei  pongidi  e degli  ominidi  alla  comparsa  del 
genere  Rarmipithecus,  che  riunisce  una  serie  di  forme 
vissute  tra  i 15  e i 7 milioni  di  anni  fa. 

Di  Ramapàhecus  è nota  soltanto  la  faccia,  meno  spor- 
gente di  quella  dei  pongidi,  e la  dentatura.  Questa  è di 
tipo  umano,  sia  per  quanto  riguarda  la  struttura  dei 
denti,  sia  per  quanto  riguarda  la  forma  delle  arcate  den- 
tarie (talvolta,  però,  si  osserva  un  residuo  di  diastema  tra 
il  canino  e uno  dei  denti  adiacenti,  fig.  3).  Lo  smalto  dei 
loro  denti  ha  un  forte  spessore,  caratteristica  arcaica  (Si- 
mons)  che  persiste  oggi  presso  l'orango.  Quanto  è noto 
non  è molto,  ma  è sufficiente  per  assegnare  Ramapàhecus 
agli  ominidi. 

Sono  state  descritte  molte  specie  di  ramapitecini,  al- 
cune delle  quali  vanno  poste  in  sinonimia;  questi  animali 
avevano  la  taglia  di  un  gibbone,  ma  vi  erano  forti  diffe- 
renze da  popolazione  a popolazione.  I ramapitecini  si 
diffondono  quando  i driopìtecini  si  riducono  in  tal  misura 
che  sembrano  quasi  scomparire.’ 

Questi  eventi  sono  da  porre  in  relazione  con  impor- 
tanti vicende  geologiche  della  seconda  metà  del  Miocene: 
la  porzione  di  Tctide  corrispondente  al  Mediterraneo  si 
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F^.  3.  Tre  tenutivi  di  hcosiruzioDe  del  cwxi  di  Ramapàheaa  in  base  ai  frammenti  di  faccia  reperiti  (in  celeste):  A)  R,  punjabioÀS 
^5**!“'  modificata):  fi)  R.  brevirostris  (da  Simonr,  moi^cata):  C)  R.  wickeri  (dai  dati  di  tValker  e Àndretvsy,  notare  le  dimen- 
«ooi  dei  caniiu  e la  mo^ca  altezza  della  mandibola.  D)  Arcata  masoeilare  di  R.  punjabicus  (da  Lewis,  mod^catay,  notare  la  superfi- 
ae  tniurante  ^i  molari,  il  diastema  tra  secondo  incisivo  e canino,  e il  contorno  paraboboo.  £)  Sezione  diagrammatica  di  dente  ^ 
ominide  pnmitivo,  dal  torte  spessore  dello  smalto,  a confronto  con  la  sezione  aiagrammatica  di  un  dente  di  scimpanzé. 


riduce  a una  serie  di  laghi  interni,  consentendo  alla  fauna 
deU'Africa  di  espandersi  verso  l’Eurasia  (e  viceversa): 
nello  stesso  tempo  la  foresta  sempreverde  equatoriale  si 
restringe  mentre  la  foresta  temperata  e la  boscaglia  tropi- 
cale si  estendono. 


I ramapitecini  si  ritrovano,  sempre  associati  ai  sivapite- 
cini.  in  ambiente  di  foresta  mista  a praterie  o in  am- 
biente di  boscaglia;  i loro  fossili  sorto  stati  reperiti  in 
Africa  orientale.  Europa,  vicino  Oriente,  Pakistan,  India, 
Cina  (fìg.  4). 
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Kenta 

Lothagam 

Austraìopithecus  ? 

7 

• 

Kenia 

Lukeino 

Australopiihecus  ? 

8 

• 

o 

Cina 

Lufeng  (Yunnan) 

Ramapiihecus  lufengensis,  Sivapithecus  yunnanensis 

9 

a 

o 

Pakistan 

Potwar  Plateau 

Ramapithecus  Sivaptdtecus  indicus 

• 

o 

Ungheria 

Rudabanya 

Rudt^ithecus.  Bodwapttecus 

• 

Grecia 

Pyigo. 

Graecopithecus  freybergi 

• 

o 

Pakistan 

Potwar  Plateau 

Ramapithecus  SivapuhÌKus  indicus 

10 

? 

Kenia 

Ngorora 

Ramapithecus  ? Sivapithecus  ? 

• 

o 

Grecia 

Salonicco 

Ouranopiihecus  macedoniensis  9 è 

11 

• 

o 

Turchia 

Sinap 

Ankarapithecus  meteai  9 6 
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• 

Turchia 

Candir 

Ramapithecus 

13 

14 

o 

Pakistan 

Potwar  Plateau 

Sivapithecus  indicus 

• 

o 

Kenia 

Fort  Teman 

Ramapithecus  wickeri,  Sivapithecus 

15 

• 

0 

Kenia 

Makobo 

Ramapithecus.  Sivapithecus  a/ricanus 

• 

o 

l'urchia 

Pasalar 

Ramapithecus  wickeri,  Sivapithecus  darwint 

milioni 
di  anni 

Fig.  4.  Reperti  di  ominidi  più  antichi  di  6 milioni  di  anni.  I circoli  pieni  indicano  forme  gracili,  i circoli  vuoti  le  forme  robuste  (di 
solito  attribuite  ai  sivapitecini).  Scala  in  milioni  di  anni.  Mancano  alcuni  dati  relativi  airin£a.  (Da  Simons.  I98t,  e da  PHbeam  et  a/.. 
1977,  modificata) 


1671 


1672 


Digitized  by  Google 


OMINAZIONE 


Il  dloKirfisBio  seasaftic  presM)  gli  uitkhi  ominidi 
I rapporti  tra  le  forme  fossili  attribuite  alle  sottofamiglie 
dei  ramapitecini  e dei  sivapitecini  sono  molto  singolari. 
In  entrambi  i casi  le  arcate  dentarie  hanno  forma  a V (o 
a parabola)  e lo  smalto  dei  denti  ha  forte  spessore;  anche 
la  morfologia  dei  denti  è molto  simile,  nonostante  lo  svi- 
luppo delle  cuspidi  dei  canini  e la  mancanza  di  una  cu- 
spide in  più  nei  primi  premolari  inferiori  nei  presunti  si- 
vapitecini. 

Avviene,  inoltre,  che  finora,  ovunque  sia  stato  dissep- 
pellito più  di  un  esemplare,  accanto  a una  forma  gracile 
riferibile  a un  ramapiteco.  è stata  sempre  trovata  una 
forma  robusta  riferibile  a un  sivapiteco,  c ciò  su  un  arco 
di  tempo  di  almeno  7 milioni  di  anni  (bg.  4). 

Agli  occhi  di  uno  zoologo  la  costante  convivenza  nel 
medesimo  ambiente  di  due  specie  molto  affini,  convi- 
venza che  si  estende  su  arce  vastissime  per  molti  milioni 
di  anni,  appare  poco  aedibile:  di  regola  le  forme  affini  di 
vertebrati  che  convivono,  o sì  ibridano,  o si  differenziano 
rapidamente,  o finiscono  per  escludersi. 

Sta  di  fatto  che  Bonis  e Malentis,  che  nella  Macedonia 
greca  hanno  raccolto  e studiato  la  più  cospicua  collezione 
di  questi  animali  (1977;  1978),  li  hanno  riferiti  ai  due 
sessi,  molto  diversi,  di  una  singola  specie  che  hanno 
chiamato  Ouranopiihecus  macedonensis.  Simons,  eccel- 
lente specialista  di  primati,  non  esclude  che  si  tratti  di 
un'unica  specie  (1981). 

Va  notato  che  un  forte  dimorfismo  sessuale  si  osserva 
presso  tutti  i pongidi  attuali:  la  femmina  dell'orango,  alta 
1,10  m,  pesa  ca.  40  kg,  mentre  il  maschio,  alto  1,50  m. 
pesa  più  del  doppio;  la  femmina  del  gorilla,  alta  1,50  m, 
pesa  125  kg,  mentre  il  maschio,  alto  1,90  m.  pesa  più  di 
220  kg.  Presso  lo  scimpanzé  e presso  Tuomo  il  dimorfi- 
smo é meno  accentuato  e coinvolge  una  differenza  del 
20%  nel  peso  corporeo,  e del  10%  ca.  in  statura.  In  ba.se 
a tali  elementi  di  comparazione  l'assenza  di  dimorfismo 
sessuale  in  primati  fossili  appare  imprt^abile,  mentre  una 
differenza  molto  forte  appare  del  tutto  accettabile. 

Gli  lustralopllecini 

Nel  Pliocene  supcriore  non  si  trovano  più  né  i ramapite- 
cini né  i sivapitecini  mentre  in  Africa  orientale  compare 
una  specie  molto  importante  per  comprendere  la  storia 
deU'uomo;  Australopithfcus  afarensis. 

Questo  ominide  è molto  ben  conosciuto:  salvo  la  mag- 
gior lunghezza  delle  braccia,  lo  scheletro  del  tronco  e de- 
gli arti  (scheletro  postcraniale)  era  identico  a quello  del- 
l'uomo attuale.  Era  però  molto  più  piccolo:  alle  femmine 
si  attribuisce  una  statura  intorno  ai  120  cm  e un  peso  di 
una  trentina  di  kg.  ai  maschi  una  statura  intorno  ai  140 
cm  e un  peso  poco  superiore  ai  50  kg. 

Su  di  un  corpo  da  muscoloso  pigmeo  posava  un  capo 
del  tutto  belluino:  il  neurocranio  non  era  più  sviluppato 
di  quello  di  uno  scimpanzé  e la  faccia  era  fortemente 
prognata.  La  forma  delle  parti  molli  del  viso,  naso  e lab- 
bra. si  ricostruisce  male,  ma,  per  quanto  le  si  ingentilisca, 
l'aspetto  di  questo  nostro  probabile  antenato  rimane  assai 
impressionante  (bg.  5). 

L'australopiteco  di  Afar  era  indubbiamente  terragnolo, 
come  lo  sono  i babbuini,  e aveva  loctmiozione  bipe^  per 
nulla  diversa  da  quella  nostra.  Oltre  alla  foggia  della 
pelvi,  del  piede  e deU'articolazionc  del  ginocchio,  ce  Io 
testimonia  una  straordinaria  serie  di  impronte  trovate  a 
Laetoli  in  Tanzania:  furono  lasciate  3.7  milioni  di  anni  fa 
da  un  individuo  grande  e da  uno  piccolo  che  cammina- 
vano banco  a banco  nel  fango,  seguiti  da  un  terzo  com- 
pagno che  posava  i piedi  proprio  sulle  orme  delfindivi- 
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Rg.  S.  Aspetto  deiraustralopiieco  di  Afar.  secondo  Johanson  e 
Eàey,  La  ricostruzione  è stala  eseguita  con  criteri  che  lasciano  il 
mimmo  spazio  alla  fantasia,  tuttavia  la  copertura  di  peli  e la 
forma  def  naso  rimangono  del  tutto  ipotetici.  (Da  Jonanson  e 
Edey,  198i). 


duo  più  grande.  Il  fango  si  era  formato  dopo  una  pioggia 
dì  cenere  vulcanica  alla  quale  aveva  fatto  seguilo  un 
acquazzone  (bg.  6),  dopodiché  si  era  prontamente  asciu- 
gato c indurito. 

Questo  primate,  di  cui  l'esemplare  più  celebre  è una 
piccola  c donna  » denominata  Lucy,  viveva  3-4  milioni  di 
anni  fa  in  un  altopiano  coperto  da  boscaglia,  popolato  da 
giraffe,  elefanti,  bovini,  maiali,  cavalli  primitivi  (Hippa- 
rion)  e babbuini,  ma  anche  da  carnivori  temibili,  quali  le 
iene  e i macairodonii.  sorta  di  tigri  con  zanne  simili  a 
lunghi  pugnati.  L'australopiteco  di  Afar  era  del  tutto 
inerme,  essendo  privo  persino  dei  robusti  canini  dei  bab- 
buini, che  fanno  paura  anche  ai  grandi  predatori;  egli 
aveva  però  costumi  gregari.  Mancano  purtroppo  notizie 
dirette  su  una  sua  eventuale  organizzazione  sodale  e 
sulla  produzione  e uso  di  manufatti,  nonché  sul  suo  più 
antico  passato:  questo  d è testimoniato  da  un  solo  dente 
datato  a 5,5  milioni  di  anni  fa. 

Natura  e causa  delle  trasformazioni  inorfologkhe  degli 
ominidi 

I punti  fermi  sulla  più  remota  storia  degli  ominidi  sono 
ancora  pochi.  Conosdamo  piuttosto  bene  una  sdmmia 
antropomorfa  poco  spedalizzata  vissuta  ca.  26  milioni  di 
anni  fa;  sappiamo  di  un  piccolo  primate  dalla  dentatura 
pressoché  umana  che  alcuni  milioni  di  anni  dopo  viveva 
ai  margini  dei  bosdii  del  vecchio  mondo.  Conosdamo 
piuttosto  bene  un  ominide  a stazione  eretta  e deambula- 
zione bipede,  ma  dotato  di  un  cervello  da  sdmmia.  che 
3-4  milioni  di  anni  fa  viveva  sugli  altipiani  dell'Etiopia  e 
della  Tanzania  (Johanson  e White,  1980).  Questi  ele- 
menti incoraggiano,  comunque,  a seguire  l'ipotesi  che  i 
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Fi^.  6.  Onnc  di  aiuiralopi- 
(cani  lasciate  sulle  ceneri 
vulcaniche  a Laetoli.  Le 
orme  si  estendono  su  una 
lunghezza  di  27  m.  Due 
individui  (di  cui  uno  più 
grande)  procedevano  han* 
co  a fianco,  un  terzo  indi- 
viduo canutiinava  ricalcan- 
do le  orme  dell'individuo 
più  mnde.  {John  Rtader, 
Wariona/  Geographic 
Society:  cfr.  Young,  1^1). 


ramapited  siano  i più  antichi  ominidi  e che  gli  austrak>- 
pited  siano  derivati  da  essi. 

Su  questa  base  è lecito  asserire  che  t primi  passi  verso 
)’o.  hanno  implicato  il  ritorno  al  suolo  e un  cambiamento 
di  dieta,  con  le  relative  trasformazioni  dello  scheletro,  del 
comportamento  e della  dentatura.  Sorgono  però  vari  in- 
terrogativi: perché  l’abbandono  dell’habiiat  arboricolo? 
Perché,  ritornato  a terra,  il  primo  ominide  ha  scelto  di 
sollevarsi  sugli  arti  posteriori  invece  di  utilizzare  le  braeda 
e appoggiarsi  sulle  nocche,  come  fanno  il  gorilla,  l'o- 
rango e lo  sdmpanzé?  Quale  fu  il  cambiamento  di  dieta? 

La  deambulazione  bipede  e Toso  delle  mani 
Si  può  prospeture  che  la  riduzione  della  foresta  pluviale, 
verificatasi  intorno  al  Miocene  medio,  abbia  costretto  i 
primi  ominidi  ad  abbandonare  la  vita  arboricola  e a sta- 
bilirsi sul  suolo.  Ciò  rendeva  necessario  adottare  un 
nuovo  e diverso  tipo  di  locomozione.  Poiché  la  loro 
mano  non  aveva  ancora  acquisito  la  forma  adunca  che  ha 
nei  pongidi  e siccome  il  rapporto  tra  la  lunghezza  delle 
braeda  e delle  gambe  non  si  era  spostato  a favore  delle 
prime,  essi  non  poterono  adottare  la  singolare  locomo- 
zione dello  sdmpanzé  e del  gorilla,  che  camminano  ap- 
poggiandosi alle  nocche  delle  mani,  ma  avrebbero  potuto 
tuti’al  più  ritornare  alla  deambulazione  quadrupede  dei 
babbuini.  In  tale  caso  si  sarebbero  trovati  a procedere 
ncirambicnte  scoperto  con  la  faccia  rivolta  verso  il  basso 
(fig.  7).  Posizione  questa  assai  scomoda,  tanto  più  che  era 
opportuno  avere  le  braeda  libere  per  il  trasporto  de) 
neonato:  già  il  neonato  dei  pongidi  é incapace  di  reggersi 
al  vello  materno  durante  le  prime  settimane  di  vita,  e il 
neonato  dell'uomo  è inetto  per  un  periodo  ben  più  lungo. 

L’altra  soluzione  possibile,  quella  della  deambulazione 
bipede,  permetteva  di  veder  più  lontano,  al  di  sopra  delle 
er^  e dei  cespugli,  e consentiva  una  rapida  esplorazione 
deirorìz/onte.  assai  opportuna  per  un  primate  la  cui  vi- 


suale abbraccia  un  angolo  molto  meno  ampio  di  quello 
degli  altri  abitatori  della  boscaglia  o della  savana. 

In  ogni  caso  è poco  credibile  che  dalla  brachiazione  gli 
antichi  ominidi  siano  passati  all’andatura  quadrupede  e 
quindi  a quella  bipede.  Un  animale  arboricolo  che  si  fa 
terragnolo  deve  acquisire  molto  in  fretta  un  nuovo  adatto 
tipo  di  deambulazione  e quindi  perfezionarla:  muoversi 
bene  salva  la  vita  in  moltissime  circostanze. 

La  deambulazione  bipede,  una  volta  acquisita,  risultò 
vantaggiosa  in  quanto,  pur  consentendo  un’accelerazione 
meno  rapida  di  quella  dello  sdmpanzé,  favoriva  gli  spo- 
stamenti in  terreno  aeddentato  e tra  l’erba  alta  e forniva 
grande  resistenza  nella  marda. 

L’evoluzione  degli  ominidi,  si  può  dire,  incominda  non 
dalla  testa,  bensì  dai  piedi  (S.  Borgognini). 

L’aver  braccia  e mani  libere  risultò  vantaggioso  anche 
per  il  trasporto  del  dbo  e per  difendersi  dai  predatori. 

A questo  proposito  nasce  un  singolare  problema;  l'in- 
terazione preda-predatore  ha  modellato  profondamente 
l'aspetto  fisico  e la  fisiologia  degli  animali  più  diversi:  sì 
pensi  alle  sottili  gambe  della  gazzella,  alle  zanne  del  ma- 
cairodonte,  alle  ghiandole  repugnatorie  della  puzzola  e 
alla  livrea  mimetica  della  zebra.  Gli  ominidi,  peraltro, 
sono  cospicui  per  l'assenza  di  ogni  struttura  anatomica 
che  funga  da  arma  di  offesa  o di  difesa.  E siccome  non 
é pensabile  che  si  possa  vivere  de)  tutto  privi  di  armi 
in  mezzo  a prede  e a predatori,  gli  antropologi  sono 
d’accordo  da  sempre  sull’ipotesi  che  gli  antenati  del- 
l’uomo si  servissero  di  armi  occasionali  e si  difendessero 
in  gruppo. 

1^  mano  dell’uomo,  e anche  quella  dell'australopiteco 
di  Afar  (simile  alla  mano  del  Dryopithecus  africanus, 
fig.  2),  conserva  una  morfologia  molto  generalizzata  che 
la  rende  idonea,  sia  a impugnare  solidamente  grossi  og- 
getti, sia  ad  afferrare  con  delicatezza  e precisione:  su 
questo  abbiamo  studi  mollo  belli  dovuti  a Napier.  C!ome 
nella  savana  lo  struzzo  ha  evoluto  le  gambe  veloci,  il 
lungo  collo  e i grandi  occhi,  così  i primi  ominidi  hanno 
evoluto  una  mano  adatta  a impugnare  bastoni  e sassi  e 
pm  a foggiare  armi  e strumenti.  A solo  2 milioni  e mezzo 
di  anni  fa  risalgono  i primi  manufatti  di  lava,  di  selce  e di 
ossidiana,  ma  l'impiego  di  armi  occasionali  è certo  molto 
più  antico. 

Rimane  insoluto  il  quesito  intorno  alla  dieta  e ai  co- 
stumi dei  ramapitecini.  Ma  non  è fuor  di  luogo  tentare 
una  risposta  sfruttando  gli  indizi  che  i naturalisti  sogliono 
sfruttare  quando  sono  alle  prese  con  problemi  del  ge- 
nere: per  es.  procedendo  al  confronto  dei  parassiti. 

L'evohuloiic  del  paraidd  degli  oalnldl 

L'evoluzione  di  un  parassita  è sempre  più  lenta  deU'evoluziooe 
deirospite,  poiché  esso  gode  di  un  ambiente  molto  più  stabile. 
Per  tal  motivo  la  presenza  della  medesima  forma  infestante  su 
due  specie  animali  diverse  suggerisce  una  loro  parentela. 

I pidocchi  che  infestano  la  superfamiglia  degli  Hominoideo,  ad 
es.,  appartengono  alla  famiglia  dei  Pediculidae  che  non  sfrutta 
alcun  altro  mammifero:  il  genere  Pedicuius  è parassita  dello 
scimpanzé  (P.  schefferi,  con  due  varietà)  e deH’uomo  (P.  homi- 
nu.  anch'esso  con  due  varietà).  Il  genere  Phihirui  è parassita 
del  gorilla  (Ph.  gonllae)  e dell'uomo  (Ph.  pubis). 

Taluni  parassiti  sono  legati  alla  dieta:  le  grosse  tenie,  ad  es., 
implicano  una  dieta  carnea.  Ebbene,  la  Taenia  sotium  circola  tra 
uomo  e maiale,  e non  tra  altre  specie,  e il  Taeniarhincm  sagi- 
natus  circola  tra  uomo  e bovini  (o  specie  affini)  e non  è noto  in 
alcun  carnivoro  airinfuori  deiruomo.  Per  quanto  detto  sopra, 
l'avere  in  eKlusiva  queste  due  specie  di  tenie  testimonia  in 
modo  certo  che  l'uomo  é.  da  epoche  remotissime,  un  carnivoro; 
testimonta  anche  che  i suoi  antenati  si  cibavano  di  suini  e di  bo- 
vini da  data  altrettanto  antica,  assai  più  antica  di  quella  che 
viene  assegnata  ad  Austraiopithecus  afarensù. 
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Fig.  7.  Un  antropoide  brachia- 
lore  specializzato  ha  il  pollice 
ridotto  e le  altre  dita  flesse, 
nonchi  le  braccia  molto  più 
lunghe  delle  gambe;  per  tal 
motivo  tomanoo  al  suolo  non 
ha  difficolti  ad  assumere  l'an- 
datura quadrupede  appoggian- 
dosi alle  nocche  delle  mani,  in 
tal  modo  si  trova  col  capo  al- 
quanto eretto:  ^4)  il  gorilla;  B) 
lo  sdmpanzi.  Un  antropoide 
poco  wecializzato  (C)  tornando 
al  suolo  ha  difficoltà  a pogmare 
sia  le  nocche,  sia  il  palmo  della 
mano  e si  trova  con  lo  sguardo 
rivolto  in  basso. 


B C 


Nessun  primate  viene  durevolmente  attaccato  dalle  pulci,  per 
il  semplice  fatto  che  le  larve  di  questi  fastidiosi  insetti  si  svilup- 
pano in  mezzo  al  terriccio,  soprattutto  nelle  tane,  mentre  i pri- 
mati o dimorano  sugli  alberi  o,  se  dimorano  al  suolo,  hanno  co- 
stumi nomadi.  Ebbene,  ancora  una  volta  l'uomo  fa  eccezione  e, 
unico  tra  i primati,  ha  in  esclusiva  una  specie  di  pulce  — chia- 
mala Pulex  irriians  — parente  delle  pulci  dei  roditori,  ma  attri- 
buita a un  genere  diverso.  Ciò  i sicura  testimonianza  della  re- 
motissima abitudine  dei  nostri  antenati  a vivere  in  bivacchi  o in 
ricoveri  stabili. 

Tutta  questa  serie  di  elementi  ci  convince  che  i primi  ramapi- 
tedni,  spinti  dalle  circostanze  a vivere  al  suolo,  si  adattarono  a 
nutrirsi  di  carne,  oltre  che  di  radici  e di  semi.  Una  dieta  ricca  di 
carne  non  implica  necessariamente  esser  cacciatori  o predatori 
(anche  se  questo  sarebbe  divenuto  poi  lo  stile  di  Australopilhe- 
cus  africanus):  può  voler  dire  cibarsi  di  animali  morti  per  malattia 
o dei  resti  di  quelli  uccisi  dai  grossi  carnivori.  La  presunzione 
che  i nostri  più  antichi  antenati  si  nutrissero  come  gli  sciacalli  o i 
maiali  non  è lusinghiera,  ma  trova  appoggio  nel  fatto  che  l’asca- 
ride dell'uonto  (Ascaris  lumhricoides)  è specie  gemella  dell'asca- 
ride  del  maiale  {Ascaris  suum).  Del  resto,  secondo  Isaac,  anche  i 
primi  rappresentanti  del  genere  Homo  dipendevano  in  parte  da 
una  dieta  di  carogne. 

Stniltuni  sociale  e familiare  dei  primi  ominidi 
Venendo  alla  questione  della  difesa  di  gruppo,  c’è  da 
chiedersi  se  i più  antichi  ominidi  avessero  cervello  suffi- 
cientemente sviluppato  da  consentire  comunicazioni  tra 
indivìdui  c una  vita  sociale,  sia  pure  molto  elementare.  In 
vìa  teorica  non  vi  è alcuna  difficoltà  a rispondere  di  si: 
tutti  i canidi,  ad  es.,  vivono  in  branchi  organizzati  in 
modo  efficiente  e sono  in  condizione  dì  p>ortare  a termine 
programmi  di  caccia  e di  trasferimento  abbastanza  com- 
plessi, pur  avendo  un  cervello  non  più  voluminoso  di 
quello  di  un  babbuino.  Un  cervello  di  queste  dimensioni 
conferisce  ai  cani  una  buona  capacità  di  apprendimento  e 
consente  al  singolo  individuo  dì  vedere  se  stesso  come 
uno  tra  i vari  membri  del  branco.  È questa  una  rudi- 
mentale forma  di  autocoscienza,  grazie  alla  quale  l'indi- 
viduo accetta  divieti  ed  è disposto  ad  assumere  un  qual- 
che ruolo  specìfico  in  seno  alla  comunità:  esploratore, 
custode  o altro. 

Per  tali  particolarità  il  cane  è oggi  un  apprezzato  com- 
pagno dell'uomo  e in  passato  — come  suggerisce  Lorenz 
— bande  di  uomini  e branchi  di  cani  strutturati  in  modo 
simile,  hanno  cooperato  integrando  in  azioni  comuni  le 
rispettive  facoltà. 

Il  confronto  tra  le  comunità  dei  cani  e quelle  degli 
ominidi  non  è però  del  tutto  calzante,  in  quanto  presso 
questi  ultimi  all'impalcatura  sociale  probabilmente  si  so- 
vrapponeva, come  ancor  oggi  si  sovrappone,  un’impalca- 
tura familiare. 
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Per  dare  maggiore  concretezza  a questo  punto  dì  vista 
conviene  procedere  con  metodo  comparativo. 

Presso  gli  animali  superiori  le  peculiarità  dei  due  sessi, 
che  costituiscono  il  dimorfismo  sessuale,  hanno  — e ri- 
velano — tre  diverse  funzioni:  in  primo  luogo  fungono  da 
richiamo  a riconoscimento  reciproco;  in  secondo  luogo 
consentono  a ciascun  sesso  di  svolgere  il  proprio  ruolo 
nei  processi  riproduttisi;  in  terzo  luogo  consentono,  sìa  al 
maschio  che  alla  femmina,  di  svolgere  il  ruolo,  o i ruoli, 
che  a essi  competono  in  seno  al  contesto  familiare  e so- 
ciale. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  punto,  i mammiferi  dì  re- 
gola impiegano,  come  richiamo  sessuale,  speciali  odori, 
talvolta  accompagnati  da  vod;  però,  presso  le  specie  che 
hanno  poco  o niente  olfatto,  i sessi  si  richiamano  o con 
suoni,  come  fanno  i cetacei  e molte  scimmie  plalìrrine,  o 
con  colori  c forme  speciali,  congiunti  talvolta  a voci, 
come  fanno  i cercopitecoideì  e gli  ominoìdei.  Presso 
quest'ultìma  superfamìglia  si  danno  i casi  seguenti:  la 
femmina  dello  scimpanzé,  più  pìccola  del  ma.schio  (57  kg 
in  media  contro  68  del  maschio)  rivela  attraverso  la  pelle 
del  deretano,  turgida  e rossa,  il  proprio  sesso  c la  propria 
disponibilità  all’accoppiamento;  tra  i gorilla  è il  maschio 
che  si  fa  riconoscere  (>cr  la  taglia  molto  più  grande  e il 
particolare  aspetto  del  capo,  e altrettanto  vale  per  l’o- 
rango. In  nessuno  di  questi  animali,  che  di  solito  vivono 
gregari,  i sessi  si  richiamano  a distanza. 

Nella  s(>ecìe  umana  i richiami  femminili  universalmente 
validi  sono  l'andatura  c le  mammelle.  Presso  talune  po- 
polazioni hanno  un  ruolo  di  richiamo  la  capigliatura  c la 
barba.  Non  esiste  alcun  segnale  che  riguardi  la  recettività 
della  femmina,  poiché  essa  è recettiva  a prescindere  dal 
ciclo  sessuale  c anche  durante  la  gravidanza.  Questa  cir- 
costanza, unica  presso  l’intera  classe  dei  mammiferi, 
viene  giustamente  considerata  da  molti  studiosi  un  im- 
portante fattore  di  coesione  familiare.  L'altezza  della 
voce  femminile,  essendo  anche  una  caratteristica  infan- 
tile, sembra  avere  la  funzione  di  ridurre  l’aggressività 
maschile,  piuttosto  che  la  funzione  di  richiamo  sessuale. 

Per  quanto  riguarda  il  secondo  punto,  sì  nota  che  la 
svasatura  c Tampìczza  del  bacino  muliebre  hanno  ovvio 
rapporto  con  la  gravidanz^a  e con  il  parto,  mentre  la  mi- 
nore statura  e il  più  forte  sviluppo  del  pannicolo  adiposo 
della  donna  hanno  avuto  rapporto  con  l’economia  della 
riproduzione. 

Per  quanto  riguarda  il  terzo  punto,  minore  statura,  mi- 
nore sviluppo  della  muscolatura  c corrispondente  minore 
asperità  dei  rilievi  dello  scheletro  della  donna  d appaiono 
come  retaggio  del  diverso  ruolo  svolto  dai  due  sessi  nelle 
antiche  comunità:  il  maschio,  più  < spendibile  >,  occupato 
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nel  più  oneroso  e rischioso  lavoro  della  caccia;  la  ferii* 
mina,  sedentaria,  che  non  compie  sforzi  intensi  e prolun* 
gali  (hg.  8). 

Insomma.  i più  rilevami  aspetti  del  dinH>rfismo  sessuale 
umano  sono  il  risultato,  fissatosi  attraverso  i processi 
evolutivi,  di  una  spedale  collocazione  deU’uno  e dell’altro 
sesso  in  seno  all'ambiente  naturale  e in  seno  alla  primi- 
tiva compagine  sodale. 

Ciò  è vero  anche  per  un’altra  caraiteri.stica  muliebre,  la 
menopausa,  per  cui  la  donna  diviene  sterile  per  quasi 
metà  della  potenziale  durata  della  sua  vita  adulta.  Una 
simile  caratteristica  può  essersi  fissata  nel  corso  deU'evo* 
lozione  solo  a condizione  che  vi  fosse  una  forte  intera- 
zione mutualistica  tra  i membri  della  comunità.  Il  mutuo 
appoggio  fa  sì  che  le  femmine  durante  il  loro  periodo 
sterile  contribuiscano  a incrementare  il  numero  dei  gio- 
vani della  nuova  generazione  ben  più  che  se  continuas- 
sero a partorire  figli  (agli  ultimi  dei  quali  non  potrebbero 
accudire)  fino  alle  soglie  dell’estrema  vecchiezza;  cosa 
che,  invece,  avviene  per  tutti  i mammiferi,  compresi  gli 
antropomorfi. 

La  parziale  sterilità  femminile  nella  spede  umana  trova 
il  suo  analogo  nelle  caste  sterili  degli  insetti  sociali  (for- 
miche. api  c termiti)  è ha  necessariamente  richiesto  un 
processo  evolutivo  assai  lungo,  il  che  testimonia  che  gli 
ominidi  sono  organizzati  da  tempi  antichissimi  in  comu- 
nità in  competizione  (non  necessariamente  cruenta)  tra  di 
loro  e con  le  condizioni  ostili  dell'ambiente. 

Considerazione  particolare  merita  anche  la  questione 
della  prolihdtà.  Presso  i pongidt  la  prolifidtà  è bassa:  un 
figlio  ogni  4-5  anni.  lungo  un  arco  di  vita  riproduttiva  di 
15-20  anni,  per  un  totale  di  5-6  tigli,  con  basse  probabi- 
lità di  sopravvivenza  dell'ultimo  nato.  Pur  avendo  un’at- 
tività riproduttiva  poco  più  lunga,  la  donna  ha  prolitidtà 
più  che  doppia:  una  dozzina  di  tigli,  con  la  possibilità  di 
rapido  rimpiazzo  in  caso  di  morte  deU’infante  e con  ele- 
vate probabilità  di  sopravvivenza  deU'ultimo  nato.  La 
differenza  di  strategia  riproduttiva  è cospicua:  tanto  co- 
spicua che  non  può  non  aver  influito  sulla  evoluzione  del 
ceppo. 


femmina  di  una  medestma  spede  di  primate.  (Z)a  Johanson  e 
fidfy.  19SI,  modtficaut  e ridxsrf^nata). 


Austniopited  e primi  uomini 

Conviene  a questo  punto  tentar  di  collocare  australo- 
piieci  e i loro  discendenti  nei  tempo  e nello  spazio. 

L’australopiteoo  di  Afar  è stato  trovato  sinora  in  due 
siti  deir  Africa  orientale.  Datazioni  sicure  k>  collocano  tra 
i 3,8  e i 2.8  milioni  di  anni  fa.  ma  la  sua  comparsa  è più 
antica  e può  essere  stimata,  senza  trop^  rìschio  di 
smentite,  a 5,5  milioni  di  anni  fa.  Esso  trapa.ssa  quindi 
neWAustralopithecus  africanus,  il  quale  è detto  anche 
australopiteco  gradle,  non  per  lo  sviluppo  muscolare,  che 
si  presume  notevole,  ma  per  Taspetto  meno  brutale  del 
capo. 

L’australopiteco  gracile  è stato  trovato  solo  in  Sud 
Africa  e viene  datato  a 2,8-2,3  milioni  di  anni  fa.  Esso  si 
distingue  dal  predecessore  per  la  taglia  media  lievemente 
maggiore  (136  cm,  40  kg  ca.).  forse  per  la  capacità  cra- 
nica (440  cm*)  e per  la  dentatura.  Questa  evolve  in 
modo  singolare:  i molari  divengono  molto  più  grandi  e il 
loro  smalto  cresce  in  spessore,  mentre  gli  incìsivi  diven- 
tano assai  piccoli.  Forse  la  lunghezza  relativa  delle  brac- 
cia diminuisce.  Le  nuove  caratteristiche  hanno  poco  o 
nessun  rilievo,  tranne  rincremento  del  volume  del  cer- 
vello che  sembra  rappresentare  un  fatto  decisivo.  Dart 
attribuisce  a questa  specie  l'uso  di  strumenti  di  osso  e di 
corno,  cosa  che  molti  ritengono  non  dimostrata. 

Coevo  dell’australopiteco  gracile  è Homo  habUis,  iden- 
tico tisicamente,  ma  con  capacità  cranica  compresa  tra 
550  c 750  cm*  c dentatura  eguale  a quella  di  A.  a/aren- 
sis.  Molti  AA.  hanno  contestato  l'opporcuniià  di  collo- 
care questo  primo  uomo  e 1'au.stralopiteco  gracile  in  due 
specie  diverse,  ma  oggi  prevale  il  criterio  suggerito  da 
Tobias  e dai  coniugi  Leakcy. 

Dal  ceppo  deH’australopiteco  di  Afar  sembra  staccarsi 
molto  precocemente  (forse  ca.  3,5  milioni  di  anni  fa) 
un'altra  spede:  Australopithecus  robustus  (fig.  9).  Esso  è 
stalo  ritrovato  in  molti  luoghi  dell’Africa  meridionale  e 
orientale  ed  è stalo  designato  con  una  pletora  di  nomi 
diversi.  È alto  1,5  m e pesa  un  po’  più  di  50  kg;  la  sua 
capadtà  cranica  ha  un  valore  medio  di  530  cm*.  la  sua 
deniaiura  è ancor  più  masitieda  di  quella  dell’australo- 
piteco  gradle  e la  mandibola  è più  alta.  Il  cranio  è molto 
schiaedato  e largo  alla  base,  i muscoli  temporali,  che 
azionano  la  mandibola,  sono  estremamente  potenti  e si 
attaccano  a una  cresta  ossea  sagittale  (fìg.  10).  Sulla  pro- 
duzione di  manufatti  litid  le  opinioni  degli  speòalisti 
sono  contrastanti. 

L’au.stralopiteco  robusto,  secondo  le  opinioni  più  co- 
munemente accolte,  si  estingue,  senza  lasciare  discen- 
denti, 1 milione  di  anni  fa,  o poco  dopo,  quando  a H. 
habilis  succede  H.  ereetm. 

FOofeaesI  c qwdazioBe  presso  gli  omiaidi  plelstocenid 

I reperti  di  cui  abbiamo  sommariamente  riferito  sollevano 
molle  perplessità  intorno  allo  stana  tassonomico  e alle  pa- 
rentele delle  forme  alle  quali  essi  sono  stati  attribuiti. 

La  (krivazione  di  H.  habilis  c Australopithecus  africanus  da  A. 
afarensis,  e la  derivazione  di  A.  rohustus  dallo  stesso  o da  un 
dtro  australopiteco  in  base  alle  nozioni  di  morfologia  e 

cronologia  oggi  a deposizione,  t apparsa  convincente:  tanto  che, 
con  mo^te  varianti,  la  a trova  rafllgurata  in  molte  trattazàoni. 
Senonebé.  chiunque  abbia  familiarità  con  le  claniticazioni  zoolo- 
giche. e con  quelle  dei  mammiferi  in  particolare,  rimane  molto 
perplesso  sull'assegnazione  degli  australopitecini  e di  H.  habilis, 
non  dico  a due  sotlofamiglie  o a due  generi  divera,  ma  a specie 
diverse,  tl  complesso  di  queste  forme  ha,  invero,  un  ambilo  di  va- 
nabiliti  inferiore  a quello  deU'orso  bruno  {Ursus  arctos]  del  ca- 
moscio (Rupieapra  rupicapra)  e di  tanti  altri  animali  selvatici, 
per  tacere  di  quelli  domestici. 
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Pie.  9.  Tre  imerpretazk>ni  delia  (ìiogencsi  degli  ominidi.  A)  Secondo  L.  ed  M.  Leakey  dal  tronco  principale  che  collega  Ramapithecus 
a Homo  ii  distaccano  i due  rami  che  conducono  agli  australopitecini  gracile  e robusto.  B)  Secondo  Johanson  e Whiie,  At4Siralopìihe’ 
cus  afarensts  i cappstipiie  tanto  di  Homo  hahilis,  quanto  degli  altri  ausiralopiteci.  C)  Viene  qui  suggerito  che  le  fonne  robuste  e 
quelle  «adii  (a  sinistra  del  disegno)  siano  rispettivamente  i maschi  e le  femmine  di  singole  sp^e  mramapilecini  e di  ominidi.  La 
nomenclatura  è quella  più  in  uso,  l'area  in  colore  chiaro  indica  ì contini  di  una  poiertziale  ibridazione. 


È ben  vero  che  la  definizione  di  specie  di  cui  si  serve  Io  zoo- 
logo (comunità  di  individui  illimitatamente  e spontaneamente 
interfertili)  non  è applicabik  alle  forme  studiate  dal  paleonto- 
logo, che  sono  scaglionate  nel  tempo;  ma  i anche  vero  che  il 
paleontologo  e k>  zoologo  giudicano  per  analogia;  il  complesso 
di  differenze  tra  queste  due  popolazioni  — essi  si  chiedono  — è 
confrontabile  con  quello  che  di  solito  si  riscontra  tra  due  buone 
specie  del  medesimo  genere,  o è minore?  Nella  fattispecie,  tra 
H.  habilù  e A,  robustus  le  differenze  complessive  sono  tanto 


modeste  da  far  credere  a una  loro  potenziale  completa  inter- 
fertiUtà,  non  diversa  da  quella  che  sussiste  tra  lupo  e sciacallo, 
tra  bovino  europeo  e zebù,  e via  dicendo.  Se  questi  ominidi 
convivevano  comportandosi  come  spede  separate,  tra  loro 
non  dovevano  esistere  barriere  biologiche,  ma  barriere  etolo- 
giche del  tipo  di  quelle  che  limitano  ribrìdaziooe  del  cane  e del 
lupo,  ma  essi  potevano  ben  essere  il  maschio  e la  femmina  di 
una  stessa  specie. 

In  effetti,  in  un  sito  deirAfrica  orientale,  a Oiesowanja,  è 


Ftg.  10.  Anatomia  comparata 
dei  principali  muscoli  mastica- 
tori dcU’ausiralopiteco  robusto 
e dell’uomo  moderno  (o  destra). 
Nell'australopiteco  i muscoli 
(m.)  temporali,  assai  potenti,  si 
congiungono  alla  sommità  del 
capo  ove  si  ancorano  a una 
cresta  ossea  sagiiiale.  Nel- 
l'uomo  moderno  alla  riduzione 
della  muscolatura  della  mastica- 
zione si  accompagna  la  ridu- 
zione dei  denti  e la  riduzione 
della  porzione  alveolare  della 
mandibola:  il  mento  diviene 
spc^gente.  {Da  Omodeo,  1977, 
ndùegnaut). 


1681 


1682 


Digitized  by  Google 


OMINAZIONE 


scalo  accuratamcnCe  scavato  un  bivacco,  o accampamento,  risa- 
lente a 1,S  milioni  di  anni  fa.  Esso  è cosparso  di  resti  di  molti 
animali  uccisi  e divorati,  di  manufatti  in  pietra  riferibili  alla 
c cultura  oldowana  primitiva  > che  vengono  attribuiti  a H.  hahi- 
lis  ed  è segnato  — forse  — da  focolari.  Eppure  gli  unici  avanzi 
di  ominidi  reperiti  sul  luogo  sono  frammenti  di  un  cranio  di  au- 
stralopiteco  robusto.  In  quale  veste  quell'ominide  aveva  parteci- 
pato al  festino?  Se  si  deve  credere  ai  molti  specialisti  che  attri- 
buiscono dieta  vegetariana  all'australopiteco  robusto,  bisogna 
concludere  che  esso  si  trovava  11  come  pietanza.  Eppure  non  si 
può  non  ricordare  che  Dati  ha  descritto  un  australopitcco  (ro- 
busto) sudafricano  che  a suo  parere  avrebbe  scoperto  l'uso  del 
fuoco  (tanto  che  l'ha  chiamato  Ausiralopiihecus  prometheus),  il 
quale,  secondo  lui,  si  comportava  da  predatore  e persino  da 
cannibale.  I.c  idee  di  Dart  oggi  vengono  considerate  inaccetta- 
bili, ma  qualche  dubbio  si  ripresenta. 

Tornando  alle  parentele,  due  opinioni  sono  oggi  in 
concorrenza:  Johanson  e White  ritengono  che  A.  afaren- 
sis  abbia  dato  origine,  da  un  lato,  ad  A.  africanus  (proge- 
nitore a sua  volta  di  A.  robustus),  dall’altro  lato  a H.  ha- 
hilis,  dal  quale  deriverà  H.  erectus.  Mary  I^akey  c suo 
figlio  Richard  ritengono,  invece,  che  A.  afarensis  rientri 
nella  specie  A.  africanus  c pensano  che  il  genere  Homo 
derivi  da  una  forma  congenere  più  antica,  ancora  da  sco- 
prire. La  prima  opinione  sembra  preferibile,  ma  non  è 
del  tutto  certa.  Avviene  infatti  che,  anche  quando  i ricer- 
catori disseppelliscono  avanzi  disposti  in  regolare  succes- 
sione, molto  spesso  i singoli  giacimenti  siano  intervallati 
da  migliaia  di  anni:  attimi  nella  scala  geologica,  tuttavia 
sufficienti  perché  una  popolazione  abbia  migrato  in  terre 


lontane  e sia  stata  sostituita  da  un’altra  popolazione  di 
provenienza  diversa.  Ciò  che  il  paleontologo  porta  alla 
luce  sono  i nodi  di  una  rete  pluridimensionale:  solo  in 
casi  fortunati  la  serie  riflette  una  diretta  continuità  gene- 
tica. 

Evoluzione  « lineare  » degli  ominidi 
Si  può  tentare  di  ricostruire  la  più  antica  storia  degli 
ominidi,  ricorrendo  a un  minimo  di  ipotesi,  ma  seguendo 
criteri  eterodossi,  nel  modo  che  segue  (fig.  9,  C). 

I discendenti  terragnoli  di  un  primate  arboricolo,  simile  a 
un  pongide  poco  specializzato,  hanno  rapidamente  acqui- 
sito, IS  o 16  milioni  di  anni  fa,  andatura  bipede  e forte 
dimorfismo  sessuale.  Nutrendosi  di  tutto,  e in  particolare 
di  resti  di  animali  morti  o uccisi  da  grossi  predatori, 
muovendosi  con  facilità  in  ogni  sorta  di  terreno,  avendo 
una  buona  prolificità,  i ramapitcdni  hanno  popolato  in 
tutto  il  vecchio  mondo  la  foresta  mista  a praterie,  la  bo- 
scaglia tropicale  e la  savana. 

Nel  volgere  di  IO  milioni  di  anni,  i ramapitecini,  pur 
conservando  le  loro  caratteristiche  basilari,  hanno  dato 
origine  a forme  alquanto  diverse.  L’ultima  forma,  in  or- 
dine di  tempo,  è il  genere  Australopithecus,  comparso  6-7 
milioni  di  anni  fa.  In  questo  genere  il  dimorfismo  sessuale 
si  è andato  attenuando  per  quanto  riguarda  la  dentatura 
(che,  nel  ma.schio,  ha  acquistato  le  caratteristiche  femmi- 
nili), non  per  la  statura  e la  forma  del  capo. 

Una  specie  di  Australopithecus,  ca.  3 milioni  di  anni  fa, 
ha  accentuato  le  sue  attitudini  predatorie  e,  in  rapporto  a 


Rg.  11.  Secondo  Bolk  l'adulto  dei  primati  col  progredire  dell'evoluzione  è andato  acquistando  caratteristiche  vieppiù  infantili.  Il 
fenomeno,  chiamato  pcdogencsi,  è qui  illustrato  con  immagini  che  si  riferiscono  all'adulto  e al  giovane  di  quattro  specie  diverse: 
amadriade  (^),  orang-utan  (A),  australopiteoo  (C),  uomo  moderno  (D).  Notare  che  nell'infanzia  lo  sviluppo  del  neurocranio  precede 
sempre  quello  del  massiccio  facciale.  La  tesi  di  Bolk  è da  ritenere  valida  solo  per  l'osteologia  del  capo,  non  per  il  resto  dello  schele- 
tro. {Da  Omodeo.  1977,  modificala  e rtdisegnala). 
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dò,  invece  di  servirsi  di  armi  e attrezzi  occasionali,  ha  in* 
comindato  a fabbricarseli.  La  mano  ha,  in  certo  modo, 
assunto  ruolo  sostitutivo  della  dentatura,  che  si  è andata 
rìduccndo.  mentre  i costumi,  da  gregari  che  erano,  sono 
progrediti  divenendo  sodali. 

In  rapporto  alle  attitudini  sociali.  2 milioni  di  anni  fa 
emerge  U genere  Homo,  nel  quale  inizia  il  rapido  svi* 
luppo  dell'encefalo  mentre  il  dimorfismo  sessuale  si  atte* 
nua  ulteriormente  dato  che  il  sesso  maschile  assume,  gra- 
datamente, le  caratteristiche  meno  belluine  del  sesso 
femminile.  Ciò  vale  a dire  che  anche  nel  sesso  maschile 
permangorto  le  caratteristiche  giovanili,  tesi  enundata  da 
Bolk  (fig.  11). 

Solo  il  ritrovamento  di  altre  parti  dello  scheletro  dei 
ramapitedni  permetterà  di  scegliere  tra  le  alternative  di 
un'evoluzione  diretta  o di  un'evoluzione  ramificata  degli 
ominidi,  ma  è fin  d’ora  sicuro  che  la  successiva  evolu- 
zione in  seno  al  genere  Homo  è lineare. 

Gli  ominidi  pii  recenti  e b loro  diffusione 
Gli  australopitedni,  fino  a oggi,  sono  stati  ritrovati  solo  in 
Africa  orientale  e meridionale:  può  darsi  che  si  siano  evo- 
luti rimanendo  confinati  in  quelle  terre,  ma  una  loro  più 
vasta  diffusione  è assai  probabile,  visto  che  discendono 
dai  Ramapithecinae  che  avevano  colonizzato  l'Africa  e 
L’Eurasia  (fig.  12). 

H.  habUis  ha  avuto,  a quanto  sembra,  diffusione  para- 
gonabile a quella  di  RamapUhecus:  a Clava,  nei  gìad- 
menti  pliocenid  di  Djetis,  datati  intorno  a 2 milioni  di 
anni  fa,  sono  stati  trovati  da  von  Kònigswald  molti  avanzi 
di  un  ominide  denominato  Meganthropus  palaeojavani- 
cus,  ritenuto  eguale  o assai  simile  a H.  habilis,  salvo  la 
taglia  più  grossa  (qualcuno  però  nega  che  si  tratti  di  un 
ominide).  In  Gna  sono  stati  trovati  alcuni  denti  riferìbili 
a questa  specie. 

//.  habilis  evolve  in  H.  erectus;  i termini  di  passaggio 
sono  rK>ti  sia  da  Giava  sia  dall'Africa  orientale;  senon- 
ché,  nel  materiale  di  Olduwai  studiato  dai  Leakey,  il 
passaggio  è discontìnuo:  crani  a grande  capacità  si  al- 
ternano a crani  di  modesta  capacità  e il  più  capace  di 
tutti,  denominato  KNM-ER  1470  à appunto  piuttosto 
antico  (1,8  milioni  di  anni  in  base  alle  stime  più  re- 
centi) anche  se  non  tanto  antico  come  era  parso  a tutta 
prima. 


H.  erectus  compare  all'inizio  del  Pleistocene,  1,75  mi- 
Ikmi  di  anni  fa.  È stato  denominalo  dal  suo  scopritore, 
Eugène  Dubois,  Pithecanthropus  erectus  ed  è comune- 
mente noto  col  nome  di  pitecantropo;  esso,  però,  ha 
poco  della  scimmia  e molto  deU'uomo.  La  sua  capacità 
cranica  (800-1220  cm’)  raggiunge  quella  deU’uomo  mo- 
derno; ock^  anche  la  sua  corporatura;  i denti,  di  dimen- 
sioni minori  di  quelle  delle  forme  precedenti,  avevano 
un'ampia  cavità  della  polpa  (taurodonzia),  specie  nei 
molari  inferiori;  gli  indsivi  erano  relativamente  grandi. 

11  dimoiifismo  sessuaJe,  almeno  presso  la  popolazione 
meglio  nota,  cioè  quella  che,  700  mila  anni  fa,  abitava 
nelle  caverne  del  Chukutien,  è un  po'  più  marcato  che 
neU'uomo  moderno. 

Gò  che  distingue  il  pitecantropo  è il  capo:  la  volta 
cranica  è bassa  e allungata,  la  capacità  cranica  alquanto 
modesta;  la  fronte  reca  due  massicce  arcate  sopraorbita- 
rie, dietro  alle  quali  l'osso  frontale  si  restringe  alquanto 
(fig.  13),  ed  è sfuggente;  la  faccia,  dall'ossatura  pesante, 
è prognata  con  mandibola  potente  priva  di  mento.  Tutto 
l'insieme  di  questi  caratteri  è correlato  a uno  strenuo  (e 
precoce)  impiego  dell'apparato  masticatore:  parte  delle 
sollecitazioni  meccaniche  della  masticazione  si  scaricano 
sull'osso  frontale,  mentre  la  trazione  verso  il  basso  eser- 
citata dai  mescoli  temporali  limita  lo  sviluppo  in  altezza 
della  volta  cranica. 

H.  erectus  conosceva  bene  l'uso  del  fuoco,  forse  fin 
dalla  sua  comparsa,  e gli  utensili  litici  di  cui  si  serviva 
sono  di  fattura  migliore  e più  varia  di  quella  degli  utensili 
di  H.  habilis.  1 suoi  più  antichi  manufatti  vengono  attri- 
buiti aH'industria  oldowana  progredita;  quelli  meno  anti- 
chi vengono  attribuiti  airindustria  acheuleana. 

Questo  nostro  antenato  viveva  in  comunità  nelle  quali 
sì  svolgevaiK)  attività  complesse:  grazie  alle  ricerche  di 
Isaac  e coll,  sappiamo  come  organizzò,  aH'inizio  del  Plei- 
stocene. la  macellazione  di  un  ippopotamo;  grazie  alla 
équipe  di  Howell  sappiamo  in  qual  modo  1 milione  di 
anni  dopo  macellava  in  Spagna  gli  elefanti. 

H.  erectus  si  diffuse  in  gran  parte  deU’Eurasia  e forse 
in  tutta  TAfrica  (fig.  14).  Non  si  hanno  però  serie  abba- 
stanza complete  per  seguire  nei  dettagli  la  sua  trasforma- 
zione. In  via  orientativa  si  può  dire  che,  con  1’affinarsi 
deirindustria  e col  generalizzarsi  deU’uso  del  fuoco,  le  ri- 
chieste all'apparato  masticatorio  si  andarono  riducendo. 


Fig.  12.  Distribuzione  dei 
reperti  fossili  congiunti  di 
Ram^ithfcus  e Sivanùhecus 
(pallini)  e di  GiganikopUhe- 
cus  (tnangoiini).  La  disin* 
buzionc  di  Ramapiihecus  Si- 
vapithecus  t assai  ampia  in 
un  perifMlo  (Miocene)  du* 
fante  il  quale  mancano  re* 
petti  fossili  degli  antropo- 
morfi. 
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Fig.  13.  Crani  di  Homo  ertctus.  A"i  Individuo  di  Djctis  (Giava)  stimato  più  antico  di  1 milione  di  anni  fa;  0)  individuo  di  TrìniI, 
datato  a ca.  800.000  anni  fa;  C)  inoividuo  delle  ^otte  del  Chukutien  (sinantropo)  datato  a SOO.OOO  anni  fa.  Notare  le  potenti  arcate 
sopraorbitane.  la  volta  cranica  schiacciata  e almngata,  la  mancanza  del  mento.  (f>a  Omoéeo,  1977,  modificata  e ndisegnaia). 


Fig.  14.  Distribuzione  dei  reperti  fossili  relativi  a Homo  ereaus,  a Homo  sapiens  steinhamensù  e alle  forme  pre-sapiens.  {Da  Jo- 
hanson  e Edey,  modificata  e ndisegnata). 
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mentre  le  richieste  per  una  maggiore  efficienza  e versati- 
lità del  sistema  nervoiso,  c del  cervello  in  particolare,  si 
fecero  più  urgenti:  il  rapido  incremento  della  capacità 
cranica  e la  riduzione  dello  scheletro  della  faccia  furono 
le  risposte  che  permisero  al  pitecantropo  di  soddisfare  ai 
propri  bisogni  nei  molti  luo^i  e nei  vari  climi  in  cui  si 
avventurava. 

Industria^  vita  sodale  ed  evolndoBie  deU’uooio 
Dal  momento  in  cui  inizia  la  manifattura  di  attrezzi  e 
armi  incomincia  per  l'uomo  un  rapido  accrescimento  del 
cervello,  la  cui  massa  si  triplica  nel  giro  di  2 milioni  di 
anni.  Il  fenomeno,  per  la  sua  rapidità  e portata,  è senza 
confronti  nel  regno  animale,  se  si  eccettuano,  forse,  i 
delfini. 

L'andamento  è tale  che  sembra  andare  molto  oltre  le 
reali  necessità  di  quelle  popolazioni,  e d appare  come 
necessario  presupposto  deU'acquisizione  delle  caratteristi- 
che più  propriamente  umane.  Per  tale  motivo  è inevita- 
bile tentare  di  approfondirne  le  cause,  anche  a costo  di 
avanzare  congetture  che  difficilmente  potranno  essere 
documentate. 

È stato  affermato  dianzi  dìe  la  vita  gregaria  fu  neces- 
saria ai  più  antichi  ominidi,  così  come  ad  altri  primati  ri- 
tornati a vivere  al  suolo,  per  potersi  difendere  dai  pre- 
datori. Questo  tipo  di  vita  rese  necessarie  agli  ominidi, 
quasi  del  tutto  inermi,  la  divisione  dei  compiti  tra  i due 
sessi  c la  comunicazione  aH'intcmo  del  gruppo. 

Comunicare  non  vuol  dire  conversare,  ché  non  è af- 
fatto probabile  che  la  favella  sia  comparsa  molto  presto: 
vuol  ^re  servirsi  di  un  repertorio  di  segnali  che  coinvol- 
gono la  mimica  dei  muscoli  della  faccia  c tutta  la  gestua- 
lità nonché  l’emissione  di  suoni. 

I pongidi  hanno  un  ricco  repertorio  mimico  (fig.  15), 
ma  l'uomo,  spesso  senza  esserne  consapevole,  l'ha  più 
ricco  ancora,  soprattutto  per  quanto  concerne  lo  sguardo. 
Le  palpebre  deiruomo  hanno  un  disegno  tale  da  lasdar 
scoperta  una  parte  della  sclera,  che  è bianca,  sì  che  la 
direzione  delio  sguardo  di  un  compagno  viene  pronta- 
mente individuata,  anche  a distanza  o nella  penombra. 
La  pronta  intesa  dìe  nasce  dallo  scambio  di  sguardi  (cd  è 
scandita  dal  sorriso)  è utilissima  nell’eseguire  un  compito 
collettivo  anche  molto  complesso:  a tutti  è noto  il  disagio 
che  nasce  dal  trattare  con  chi  ha  la  rima  palpebrale  tanto 
stretta  da  nascondere  l’esatta  posizione  deU'iride,  o con 
chi  nasconde  gli  occhi  dietro  lenti  scure. 

Un  primo  passo  verso  una  pàù  stretta  intesa  tra  i mem- 
bri di  una  comunità  non  richiese  un  aumento  della  massa 
di  cervello,  ma  indse  di  certo  sul  modo  di  funzionare 
dell’organo  in  quanto  il  comportamento  stereotipo,  pret- 
tamente istintivo,  dovette  ridursi  mentre,  in  suo  luogo,  si 
sviluppava  il  comportamento  appreso,  acquisito  attra- 
verso l’esperienza  e quindi  molto  più  aderente  alle  varie 
contingenze. 

Quando,  però,  occorre  raggiungere  un’intesa  preven- 
tiva, quando  occorre  progettare  un  lavoro  comune,  la 
mimica  diviene  presto  insufficiente:  occorre  un  linguaggio 
simbolico,  o gestuale  o parlato. 

L’apprendimento  di  un  linguaggio  simbolico  fu  favorito 
dal  prolungarsi  deirinfanzia,  caratteristica  propria  del- 
l’uomo, ma  questo  prolungamento  ridusse  il  giovane  in- 
dividuo a dipendere  sempre  più  dalla  protezione  e dalla 
istruzione  fornita  dalla  madre  o dal  gruppo  di  apparte- 
nenza. 

Quest'ultima  circostanza  richiese  un  ulteriore  affina- 
*mento  dei  modi  di  comunicare  aH’interno  del  gruppo  e 
quindi  maggiore  flessibilità  del  comportamento  e sviluppo 
delle  capacità  intellettive. 


In  breve,  nacque  una  sorta  di  retroazione  positiva  per 
cui.  più  il  cervello  sì  sviluppava  e più  si  rìduceva  il  de- 
terminismo genetico,  vieppiù  necessario  diventava  il  co- 
municare e rapprendere.  E in  simile  spirale  venivano 
coinvolti  l'accentuarsi  delle  attitudini  predatorie  c la  di- 
fesa contro  asprezze  climatiche  che  nessun  primate  aveva 
affrontato  in  precedenza. 

Chi  si  é cimentato  nel  ricostruire  l'evoluzione  psichica 
deH'uomo,  tende  a far  coincidere  l’insorgenza  del  lin- 
guaggio con  la  comparsa  della  nostra  specie,  cioè  di  H. 
sapiens.  E chi  si  è posto  il  problema  del  sorgere  dell'au- 
tocosdenza  ritiene  che  questa  sia  emersa  in  epoca  ancor 
più  recente,  con  la  comparsa  dell'uomo  di  Neandertal, 
che  risale  a circa  100.000  anni  fa. 

Ragioni  obiettive  per  collocare  questi  eventi  in  epoche 
tanto  vicine  non  ce  ne  sono:  la  favella  è da  porre  in  rap- 
porto non  tanto  con  una  cospicua  massa  cerebrale, 
quanto  con  l'instaurarsi  di  connessioni  tangenziali  tra 
arce  sensoriali  c motorie  diverse,  con  lo  sviluppo  di  par- 
ticolari centri  assodativi  della  corteccia,  con  lo  specializ- 
zarsi dei  due  emisferi.  Eventi  che  possono  essere  molto 
antichi. 

Quanto  aH’autocosdenza.  doè  alla  facoltà  di  percepire 
se  stesso  come  membro  di  una  comunità  di  individui  si- 
mili, essa  è comparsa  di  certo  già  agli  albori  della  vita  so- 
ciale giacché,  come  si  è detto,  essa  è presupposto  neces- 
sario perché  la  comunità  non  si  disgreghi  c la  convivenza 
si  perpetui. 

Molti  Studiosi  hanno  cercato,  con  Io  studio  dei  calchi 
del  cervello  degli  antichi  ominidi,  con  lo  studio  delle 
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tracce  della  vascolarizzazione  cerebrale  riconoscibili  alla 
superficie  interna  del  cranio,  di  comprendere  quando 
sono  comparse  le  aree  proprie  del  linguaggio.  Questo  la- 
voro non  ha  approdato  a nulla  di  sicuro  poiché  queste 
aree  sono  caratterizzate  più  dalla  fine  architettura  dei 
collegamenti  neuronali  che  da  grossolane  strutture  ana- 
tomiche. 

Sembra  comunque  plausibile  che  la  vita  sociale  abbia 
modellato  fin  da  tempi  antichissimi  la  struttura  psìchica  e 
neurologica  degli  ominidi:  prova  ne  è,  oltre  al  resto,  che 
l'apprendimento  della  favella  è preprogrammato  geneti- 
camente o,  per  adoperare  una  terminologia  diversa,  é del 
tipo  óeW imprinting.  La  capacità  di  apprendere  a parlare 
é massima.  nelPuomo  moderno,  tra  i 16  mesi  e i 4 anni, 
dopodiché  declina  rapidamente  fino  a diventare  nulla 
verso  i 9 anni. 

La  comparsa  di  Homo  sapkns 

Si  può  seguire  la  storia  di  H.  ereaus  sino  quasi  al  termine 
del  secondo  interglaciale  Mindel-Riss,  intorno  ai  300- 
350.000  anni  fa.  Alcune  forme  di  transizione  che  si  è so- 
liti indicare  col  termine  pre-sapiens  appaiono  in  Germa- 
nia (Mauer),  Ungheria  (Vertesszòlk^).  Grecia  (Petra- 
tona),  mentre  i primi  esemplari  attribuiti  concordemente 
a H.  sapiens  provengono  da  Swanscombe  in  Inghilterra  e 
Steinheim  in  Germania  e vengono  attribuiti  a una  sotto- 
specie particolare:  H.  sapiens  steinheimensis. 

L'apparizione  della  nostra  specie  non  è marcata  da  al- 
cun evento  particolare:  la  calotta  cranica  diventa  più  alta 
e meno  spessa  e tende  ad  assumere  una  forma  a bolla, 
mentre  la  sua  capacità  raggiunge  i 1300  cm*;  il  restringi- 
mento postorbitario  dell'osso  frontale  si  riduce;  si  ridu- 


cono le  dimensioni  dei  molari  e la  riduzione  della  por- 
zione alveolare  della  mandìbola  costituisce  la  premessa 
per  la  comparsa  del  mento;  la  qualità  dei  manufatti  pro- 
gredisce. 

I reperti  fossili  sono  scarsi  fino  al  breve  3*  perìodo  in- 
terglaciale e al  rapido  succedersi  di  fasi  faciali  del 
Wùrm,  in  un  lasso  di  tempo  databile  tra  100  e 50.000 
anni  fa,  quando  compaiono  individui  riferiti  a H.  sapiens 
neandertalensis. 

Come  già  il  pitecantropo,  anche  l'uomo  dì  Neandertal 
vive  in  condizioni  proibitive  per  ogni  altro  primate 
(fig.  16).  1 suoi  resti  sono  stati  trovati  in  tutta  l'Europa, 
nei  vicino  Oriente  e nell'Uzbekistan;  nel  colmo  delle  ^- 
ciazìoni  conviveva  col  mammuth,  col  rinooeronte  velloso 
e con  l'orso  delle  caverne. 

Nell'uomo  di  Neandertal,  stranamente,  sembrano  ac- 
centuarsi le  caratteristiche  belluine:  le  arcate  sopraorbi- 
tarìe  sono  molto  prominenti,  il  mento  manca  del  tutto,  la 
taurodonzìa  è comune.  Peraltro  le  sue  capacità  psichiche 
ci  sono  attestate  dai  riti  funerari  e dalla  cultura  mouste- 
riana. 

I confini  tra  l'uomo  di  Neandertal  e l'uomo  moderno 
(//.  sapiens  sapiens)  sono  poco  netti:  si  assiste  a un  gra- 
duale ingentilirsi  della  forma  del  capo,  a un  raffinarsi  dei 
manufatti  e alla  comparsa  di  manifestazioni  artistiche 
sorprendenti. 

II  passaggio  da  H.  erectus  a //.  sapiens  non  è lineare  ed 
è marcato,  più  che  da  modificazioni  del  patrimonio  gene- 
tico, da  mc^ificazioni  del  fenotipo.  È stato  detto,  molto 
efficacemente,  che  queste  due  specie  differiscono  quanto 
differisce  il  leone  cresciuto  in  domesticità  dal  leone  cre- 
sciuto in  libertà.  Quel  che  è certo,  in  ogni  caso,  è che  H. 
sapiens  ha  continuato  ad  accumulare  eredità  per  tradi- 


Ftg.  16.  Clima  e croodoaia  nel 
corso  della  o.  Dal  punto  ai  vista 
climatico  il  Pleistocene  è un  pe- 
rìodo motto  tonnentato. 
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zione,  sì  che  ha  potuto  raggiungere  TAustralia,  forse 
60.000  anni  fa,  TAinerìca.  ca.  40.000  anni  fa,  e popolare 
tutta  la  Polinesia  2500*1000  anni  fa. 

Ciò  che  è avvenuto  in  epoca  più  recente  non  à argo- 
mento della  paleontologia  e della  preistoria.  Ma  se  oggi 
l'uomo  può  andare  orgoglioso  della  sua  tecnologia,  delle 
sue  metropoli  e delle  avventure  nello  spazio  cosmico  non 
deve  però  dimenticare  che  la  sua  struttura  fisica  e men- 
tale si  è andata  plasmando  attraverso  dure  vicende  di 
lotta  con  le  difficoltà  ambientali  e che  queste  sono  state 
superate  solo  grazie  alla  struttura  sociale  emersa  milioni 
di  anni  fa. 
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Detiubdone  e generatltà 

L'omodstìnuria  è una  malattìa  del  metabolismo  degli 
aminoacidi  solforati  dovuta  a un  blocco  della  via  della 
transulfurazione.  via  metabolica  che  permette  il  trasferi- 
mento di  un  atomo  di  solfo  dalla  mctionina  alla  cisteina. 
È stata  de.scritta  nel  1962,  indipendentemente,  da  Carson 
e Neìll  e da  Gerritsen  et  al.,  in  soggetti  clinicamente  ca- 
ratterizzati da  ritardo  mentale,  aspetto  marfanoide,  cute  e 
capelli  chiari  e che  emettevano  colle  urirve  quantità  ele- 
vate di  omoci.stina.  Successivamente  sì  è dimostrato  che 
diverse  lesioni  enzimatiche  erano  in  grado  di  provocare  il 
fenotipo  biochimico  dell'o.  e che  allo  stesso  fenotipo  bio- 
chimico corrispondevano  diversi  quadri  clinici  e diversi 


gradi  di  gravità  della  malattia,  sì  che  oggi  si  preferisce 
parlare  di  omacistinurie. 

Patogenesi 

La  via  metabolica  della  transulfurazione  parte  dalla  mc- 
tionina. (^esto  aminoacido  essenziale  viene  trasformato 
in  S-adenosilmetionina  a opera  della  metionina  aderwsit' 
transferasi.  La  S-adenosilmetionina  viene,  a sua  volta, 
trasformata,  a opera  di  una  mettltransferasi  in  S-adenosil- 
omocisteina,  su  cui  agisce  un'idrolasi  che  spezza  la  mole- 
cola in  adenosina  e omocisteina  (fig.  1). 

L'omocisteina  si  trova  a una  crocicchio  metabolico 
molto  importante;  può  essere  ritrasformata  in  S-adenosii- 
omodstcina,  o direttamente  in  metionina,  a opera  di  due 
enzimi;  la  mefiltetraidrofolato-omocàteina  metilirartsferasi 
che  ha  la  Vii.  come  coenzima  c la  betaina-omod- 
sfeìna  meriitransferasi. 

L'omodstcina  può  anche  essere  ossidata  a omodstina  e 
quindi  catabolizzaia  a solfuro  d’idrogeno  e chetobutìr- 
rato.  La  via  catabolica  più  importante  è comunque  la 
condensazione  con  una  molecola  di  scrina  per  formare 
dstationina  a opera  dcU'enzìma  cisiaiionìna  ^-sintetasi. 

Questa  reazione  è irreversibile  e richiede  il  piridossal- 
fosfato  come  coenzima.  La  molecola  della  dstationina 
viene,  a questo  punto,  spezzata  in  dsteina  e oi-chctobu- 
tirrato  da  un  altro  enzima  piridossalfosfatodipendente:  li 
cistaiioninasi.  La  dsteina  così  prodotta  può  ora  essere 
ossidata  in  dstina  o andare  incontro  ad  altri  destini  me- 
tabolici, quali  l’incorporazione  nel  glutatione  e nelle 
proteine,  il  distacco  del  gruppo  SH,  etc. 

Un'importante  caratteristica  degli  enzimi  della  catena 
della  transulfurazione  è quella  di  rispondere  a stimoli  re- 
golatori diversi;  essi  dimostrano  una  spiccata  capacità  di 
induzione  da  parte  delle  proteine  alimentari  e la  loro  at- 
tività sembra  diminuire  con  l’età. 

NeH’uomo  rattività  della  dstationinasi  epatica  e cere- 
brale è assente  nel  feto  e nel  neonato,  il  che  rende  la  d- 
stina  un  aminoaddo  essenziale  in  queste  fasi  dello  svi- 
luppo. 

Le  o.  possono  essere  dovute  a un  blocco  della  catena 


1694 


: by  GoogL 


1693 


OMOaSTINURIA 


della  transuifurazione  a uno  dei  seguenti  livelli.  1)  Per 
blocco  della  reazione  omocisteina<cistatioDÌna  per  man- 
canza dcirenzima  cistationina  ^-sintctasi  (fìg.  1,  I).  2) 
Per  blocco  della  rìmetilazione  da  omocistcina  a metio- 
nina,  per  ridotta  attività  della  tetraidrofolato-omocisteina 
mctiltransfcrasi  (fìg.  1,  2 a,  t>,  c). 

La  forma  da  mancanza  dcMenzima  cistationina  ^-sin- 
tetasi  viene  trasmessa  per  via  autosomica  recessiva  e la 
sua  incidenza  varia  nei  diversi  programmi  di  screening 
nconatale  di  massa  tra  1:50.(XX)  e 1:200.000. 

Non  si  hanno  dati  attendibili  suirincidenza  delle  altre 
forme  e sulle  loro  modalità  di  trasmissione.  Secondo 
McKusick.  l'incidenza  di  tutte  le  forme  di  o.  dovrebbe 
aggirarsi  su  1:50.000. 

OmocisCinuria  da  carenza  detta  ciMationÌM  ^•sìntelan 

Il  blocco  della  via  metabolica  della  transuifurazione  in  / 
(fìg.  1)  provoca  un  accumulo  del  substrato  della  reazione 
bloccata  a monte;  ne  consegue  un  aumento  delia  con- 
centrazione piasmatica  di  omocistina  e metionina  dell'or- 
dine  di  almeno  10  volte  i valori  normali.  La  dstina,  in- 
vece. che  è a valle  della  reazione  bloccata,  è ridotta.  Gli 
elevati  livelli  plasmatici  di  metionina  e omocistina  pos- 
sono provocare,  per  superamento  della  soglia  renale, 
un'iperescrezione  urinaria  di  questi  due  aminoacidi. 

Si  possono  osservare  valori  di  escrezione  di  omocistina 
dclPordine  di  1000  pAi/24  h.  Nel  caso  della  metionina. 
invece,  data  l'elevata  capacità  di  riassorbimento  di  questo 
aminoacido  da  parte  del  tubulo,  si  osservano  aumenti  de- 
cisamente meno  massivi,  e talora  valori  ai  limili  della 
norma.  Oltre  a omocistina  e metionina,  pos.sono  es.sere 
presenti,  in  quantità  aumentate,  nel  plasma  c nelle  urine, 
anche  diversi  cataboliti  o precursori,  quali:  Tac.  omod- 
steico.  la  S-adenosil-omodsteina,  il  disolfuro  omodstei- 
na-dsteina,  l'omolantonina,  ctc. 

La  patogenesi  dell'o.  appare  chiara  fino  a livello  della 
lesione  biochimica  primaria  e secondaria;  non  altrettanto 
ben  defìnita  è però  la  patogenesi  delle  anomalie  cliniche. 
Alcuni  dati  sperimentali  appaiono  anzitutto  interessanti: 
la  somministrazione  di  omocisteina  a conigli  provoca  un 
quadro  istopatologico.  a livello  dei  connettivi  fìbrillari, 
mollo  simile  a quello  dell'o.  (McCully.  1975). 

Nelle  colture  cellulari  provenienti  da  pazienti  affetti  da 
o.  si  osservava  la  produzione  di  una  glicoproteina  ano- 
mala. Anche  sulla  base  di  questi  rilievi,  è stato  ipotizzato 
che  Tomocisteina  o un  suo  metabolita  possa  interferire 
coi  normale  cross-linking  del  collagene  (Jackson.  1973; 
Griffìths,  1976).  La  produzione  di  una  sostarua  fonda- 
mentale e di  un  collagene  anomalo  potrebbe  essere  alla 
base  sia  della  patologia  cardiovascolare  che  dì  quella 
scheletrica  e oculare.  L'importanza  dell'alterazione  con- 
ncttivale  nelle  patogenesi  dell'o.  è anche  dimostrata  dal 
rilievo  che.  a carico  dell'apparato  vascolare,  il  quadro 
istopatologico  dell'o.  è dominato  dalla  fìbrosi  e dall'as- 
sottigliamento della  media.  Le  fibre  elastiche  appaiono 
disorganizzale;  la  sostanza  fondamentale  amorfa  aumen- 
tata fa  apparire  le  fibre  muscolari  separate. 

Queste  alterazioni  istopatologichc  permettono  di  spie- 
gare l'abnorme  fragilità  vascolare  e la  facilità  alla  forma- 
zione di  trombi,  dovuti,  questi  ultimi,  alle  alterazioni  in- 
timali e all'aumcntata  adesività  piasthnica  (McDonald). 

[ài  lesione  del  collagene  costituisce,  quindi,  un  gradino 
importante  nella  patogenesi  delle  anomalie  scheletriche 
cutanee  c delle  alterazioni  oculari.  Queste  ultime  sono 
caratterizzate  anatomopatologicamente  da  una  disorga- 
ni/vazione  e rottura  delle  fibre  zonulari  c conscguente 
iridiKlonesi  e suhlussa/ìone  del  CTÌstallino. 

Non  è affatto  chiarita,  per  contro,  la  patogenesi  delle 


alterazioni  neurologiche.  La  maggior  parte  delle  lesioni 
osservate  anatomopatologicamente  appare  secondaria  a 
occlusione  cerebrovasoolare,  ma  è diffìcile  spiegare  su 
questa  base  le  demielinizzazioni,  la  degenerazione  spon- 
giosa,  la  neuronolisi  spesso  osservala  in  questi  casi.  Si 
può  ipotizzare  un'alterazione  del  normale  trasporto  degli 
aminoacidi  nella  cellula  nervosa,  analogamente  a quanto 
è stato  proposto  per  altre  aminoaddopatie,  ma  resta  co- 
munque da  spiegare  perché  i segni  disfunzionali  a carico 
del  sistema  nervoso  compaiano  solo  in  una  certa  percen- 
tuale dei  pazienti.  La  sintomatologia  dell'o.  è soprattutto 
a carico  dell'apparato  nervoso,  cardiovascolare,  osteoarti- 
colare  e dell’occhio. 

11  dato  clinico  più  interessante  è la  notevole  variabilità 
ncirespressività  fenotìpìca  della  malattia.  Nelle  larghe 
casistiche  (Schimke,  McKusick)  si  osserva  tutta  una 
gamma  di  quadri  con  diversi  livelli  di  gravità,  da  pazienti 
con  sviluppo  psicomotorio  normale  e segni  clinici  molto 
sfumati  a casi  con  grave  ritardo  e che  decedono  in  età 
giovanile  per  le  complicanze  tromboemboliche. 

Pur  nell'ambito  di  questa  variabilità,  alcuni  sintomi 
sono  considerati  caratteristici:  l'aspetto  marfanoide.  la 
cute  chiara  e i capelli  biondi,  i segni  oculari. 

La  cute  è chiara,  ruvida,  spesso  con  teleangettasie:  fre- 
quente la  livedo  reiicularis  delle  guance. 

L'ectopia  del  cristallirK),  un  segno  presente  nel  90% 
dei  pazienti  compare,  in  genere,  verso  i 3 anni  di  età  e 
entro  qualche  anno  compaiono  miopia,  glaucoma,  distac- 
chi retinici. 

Le  alterazioni  scheletriche  sono  anch'esse  piuttosto 
caratteristiche  e costanti,  pur  se  con  una  variabile  gravità. 
L'ostet^rosi  è presente  nella  totalità  dei  pazienti  adulti. 
L'allungamento  delle  ossa  lunghe,  le  deformità  del  ra- 
chide e della  gabbia  toracica  sono  alla  base  deU’ùaòirus 
marfanoide. 

Il  ritardo  psicomotorio  c presente  ca.  nella  metà  dei 
casi.  Ad  esso  possono  associarsi,  o presentarsi  invece 
isolati,  alcuni  disturbi  psichici,  quali:  nervosismo,  stati  di 
ansia,  psicosi  a sfondo  schizoide.  Frequenti  le  crisi  epilet- 
tiche c le  anomalie  elettroencefalografiche. 

Il  ritardo,  quando  presente,  ha  andamento  progressivo. 

Altri  sintomi  importanti  sono  quelli  cardiovascolari.  La 
tendenz.a  alle  trombosi  è diffusa  a tutti  i vasi  ed  è la  prin- 
cipale causa  di  morte  di  questi  pazienti.  Nella  casistica  di 
McKusick  (1972)  entro  20  anni  si  é avuta  la  morte  per  il 
50%  ca.  dei  casi;  entro  30  anni,  per  il  75%. 

Nella  casistica  di  Grieco  (1977)  il  30%  dei  pazienti  da 
3 a 34  anni  è deceduto  per  complicanze  vascolari;  il  34% 
dei  pazienti  vivi  dimostrava  segni  di  vasculopatie;  il  32% 
appariva  Ubero  da  sintomi  cardiovascolari.  Frequenti  le 
trombosi  arteriose  e venose  (specie  coronariche?),  l’in- 
farto miocardico,  gli  accidenti  cerebrovascolari.  Per  que- 
sti motivi  gli  interventi  chirurgici  sono  molto  rischiosi  c 
rarteriografìa  del  tutto  controindicata. 

Omodstiniiria  da  carente  attività  detta  letraidrofolato- 
omocisteina  metiltransferasi 

La  rìmetilazione  omocistcina-mctionina  può  avvenire  at- 
traverso due  vie:  quella  in  cui  il  donatore  di  un  gruppo 
metilico  è la  bciaina  (questa  via  è sotto  il  controllo  del- 
l'enzima hetaina-omocLsteina  me!iltransferasi)\  quella  in 
cui  il  donatore  metilico  è il  metiltetraidrofolato  (questa 
via  é sotto  il  controllo  dcH’cnzima  rnetilietraidrofolaio- 
omocisteina  metiltransferasii.  Quest’ultimo  enzima  ha 
come  coenzima  la  Vit.  B^.  La  carente  attività  di  questa 
via  metabolica  può  essere  dovuta:  a)  a mancata  tra- 
sformazione del  metiltetraidrofolato  dal  suo  precursore 
metiltetraidrofolato  a opera  della  metiltetraidrofolato 
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TAB.  I.  CARATTERICTICHE  CUNICHE  E BIOCHIMICHE  DELLE  TRE  FORME  DI  OMOCISTINORIA 

(da  Roscmberg,  1980) 


Deddeaza 

di  (^UtioaiM  fì-aÌBtc<asi 

RkiotU  attivilà  di  tetrakUrafolido- 
omodsteba  OKtiltraiuferaH  da: 

alterata  «itesi  dei 
cocoóma  della  VH.  B|2 

dedckttxa  di  metti- 
teCraldrofolafo  riduttasi 

Ritardo  mentale 

comune 

comune 

comune 

Ritardo  della  crescita 

assente 

comune 

assente 

Dislocazione  del  cristallino 

quasi  costante 

assente 

assente 

Malattia  tromboembolica 

comune 

assente 

rara 

Anemia  mcgaloblastica 

assente 

rara 

assente 

Omocistina  nel  sangue  e nelle  urine 

r 

t 

t 

Metionina  nel  sangue  e nelle  urine 

t 

Na 

N/l 

Cistatìonina  nel  sangue  e nelle  urine 

t 

N/t 

N/t 

Metilmalonato  nel  sangue  c nelle  urine 

N 

T 

t 

Cobalamina  nel  sangue 

N 

N 

N 

Folate  nel  sangue 

NU 

N/t 

N/i 

Risposta  alle  vitamine 

Bi- 

folalo 

Risposta  alla  dieta  povera  di  metionina 

si 

pericolosa 

pericolosa 

N ■ normule:  f • «unentiiU;  1 : ditnimuia. 


riduttasi;  b)  a carenza  di  cobalamina  per  malassorbimento 
intestinale  o per  alterato  metabolismo  cellulare  di  questa 
vitamina. 

Il  primo  a osservare  una  riduzione  dell'attività  della 
tetraidrofolato-omocistcina  mctiltransferasi  è stato  Mudd 
(1969)  in  un  neonato  con  grave  sindrome  neuromctabo- 
lica  deceduto  a 7 settimane.  Era  presente  aumento  del- 
l'omocistina  e della  cistatìonina  nel  plasma  e nelle  urine, 
diminuzione  della  metioninemia,  aumento  dell'escrezione 
di  ac.  metilmalonico  nelle  urine.  Successivamente  sono 
stati  descritti  diversi  altri  casi,  con  uno  spettro  di  gravità 
molto  ampio,  ma  con  la  sintomatologia  dominata  dal  ri- 
tardo mentale  c dalle  alterazioni  neurologiche.  L'attività 
metiltransferasica  nei  fìbroblasti  in  coltura  di  questi  pa- 
zienti veniva  ripristinata  dalla  metilcobalamina:  la  lesione 
biochimica  primitiva  consisteva  quindi  neirincapacità  a 
formare  metilcobalamina.  Analogamente,  i soggetti  con 
malassorbimento  della  Vit.  Bu  c quindi  carenti  in  metil- 
cobalamina,  potranno  dimostrare  o.  La  carente  attività 
deiromocisteina-metiltetraidrofolato  riduttasi  impedisce 
(fìg.  1.  2c)  la  formazione  di  metiltetraidrofolato  e 
quindi  la  rimctilazione  dclPomocisteina.  Questa  lesione 
biochimica  è stata  descritta  da  Mudd  (1972).  I casi  finora 
riportati  presentano  una  sintomatologia  varia:  sintomi 
psichici,  ritardo  mentale,  alterazioni  motorie  diverse,  pa- 
raparesi  ^astica,  crisi  epilettiche.  I casi  più  gravi  sono 
deceduti  a 9 mesi  di  vita,  dopo  un  rapido  decorso;  il  caso 
meno  grave  all'atto  della  diagnosi  aveva  16  anni  e svi- 
luppo normale.  Presenti,  in  un  caso,  i sintomi  cardiova- 
scolari; assenti  le  ectopie  del  cristallino  e le  deformità 
ossee.  Il  quadro  biochimico  è caratterizzato  da  aumento 
deH'omocistina  nel  plasma  e nelle  urine,  metioninemia 
bassa  o normale.  Nei  fìbroblasti  in  coltura  si  rivela 
rS-20%  di  attività  tetraidrofolatorìduttasica  residua.  Il 
quadro  clinico  appare  correlato  alla  gravità  del  difetto 
enzimatico. 

Diagnosi  e diagnosi  difTerenziale 
L'o.  va  sempre  sospettata  in  presenza  di  uno  o più  di 
questi  sintomi:  habiius  marfanoide,  dislocazione  del  cri- 
stallino, malattia  tromboembolica. 

La  diagnosi  differenziale  colla  sìndrome  di  Marfan  è 
basata  sulla  dimostrazione  della  lesione  biochimica  sc- 
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condaria  che  si  consegue  evidenziando  l’escrezione  di 
aminoacidi  solforati  nelle  urine.  Il  test  al  nitroprussiato, 
di  facile  esecuzione  e di  basso  costo,  è utile  a questo 
scopo  purché  si  ricordi  la  sua  aspedfìcità,  dato  che  è po- 
sitivo anche  nella  astinosi. 

Il  dosaggio  per  cromatografìa  a scambio  ionico  degli 
aminoacidi  plasmatici  e urinari  dimostrerà  l’aumento 
della  metionina  e deiromocistina,  la  diminuzione  della 
cistina  e l'assenza  della  dstationina.  Il  dosaggio  della  ci- 
stationina  ^-sintetasi  su  biopsia  epatica  o su  fìbroblasti  in 
colture  darà  la  diagnosi  deflnitiva  della  lesione  enzima- 
tica. 

La  diagnosi  differenziale  delle  tre  forme  di  o.  (tab.  I) 
può  basarsi  sulla  diminuzione  della  metioninemia  e sulla 
normalità  della  cistationinemia  in  presenza  di  elevati  va- 
lori di  omocistina.  Il  dosaggio  del  tetraidrofolato  e delle 
cobalamine  nel  siero  potrà  dare  utili  indicazioni.  La  dia- 
gnosi di  certezza  si  baserà  sul  dosaggio  delle  tetraidrofo- 
lato riduttasi  e delle  cobalamine  nei  fìbroblasti  coltivati. 

Terapìa 

Data  rcterogencità  della  lesione  biochimica  il  bersaglio 
della  terapia,  cioè  la  correzione  dello  squilibrio  biochi- 
mico caratterizzato  dall’accumulo  dei  composti  prossimali 
al  blocco  metabolico  (omocistina  e metionina  e derivati) 
e dalla  carenza  di  quelli  distali  (cistina)  potrà  essere  rag- 
giunto con  mezzi  diversi  a seconda  delle  diverse  forme  di 
o.  Nelle  forme  da  carenza  della  cistatìonina  sintetasi,  si 
può  scegliere  una  delle  seguenti  terapie. 

a)  Una  dieta  a basso  contenuto  proteico  e di  metio- 
nina. e con  supplementi  di  cistina.  I casi  trattati  hanno 
risposto  piuttosto  favorevolmente  alla  dieta  iniziata  in 
epoca  neonatale.  Questa  dieta  può  essere  pericolosa,  data 
la  diminuzione  del  contenuto  di  metionina.  nei  soggetti 
affetti  dalle  altre  forme  di  o.  I risultati  della  terapia  die- 
tetica iniziata  alla  nascita  sono  incoraggianti,  e anche  nei 
soggetti  diagnosticati  tardivamente  si  sono  osservati  mi- 
glioramenti. 

b)  La  somministrazione  di  piridossina  (2S0-5(X)  mgidie) 
sembra,  in  alcuni  casi  di  carenza  della  sintetasi,  cor- 
reggere in  maniera  completa  il  quadro  biochimico.  1 casi 
che  rispondono  a questa  terapia  sono  probabilmente 
quelli  con  attività  sintetasica  residua;  e un  eccesso  del 
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cofattore  probabilmente  stabilizza  un  enzima  mutante  ec- 
cessivamente labile  o stimola  qualche  via  metabolica  al- 
ternativa. 

c)  Nei  casi  di  o.  secondari  a un'alterazione  del  meta- 
bolismo della  oobalamina,  o per  malassorbimento  intesti- 
nale o per  alterato  metabolismo  cellulare,  la  sommini- 
strazione di  Vit.  Bu  dovrebbe  migliorare  il  quadro.  Non 
vi  sono  però  ancora  dati  sufficienti  al  riguardo. 

d)  Nei  casi,  infine,  secondari  alla  riduzione  della  tetrai- 
drofolato  riduttasi,  la  somministrazione  di  folato  ha  di- 
mostrato di  essere  notevolmente  efficace. 
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Nozioni  generali  e di^oizione 

Si  intende  genericamente  per  omosessualità  l'inclinazione 
amorosa  (rawicinabile  a quella  normale,  eterosessuale) 
verso  un  individuo  dello  stesso  sesso.  In  modo  più  speci- 
fico si  può  anche  definirla  un'anomalia  della  « scelta  del- 
l’oggetto  » deU'amorc. 

Nozioni  generali  sul  sesso  (v.  sesso  e sessualità)  in 
gcftere  e sulla  psicosessualili  e,  in  panicolare,  sui  suoi 
disturbi  sono  indispensabili  per  comprendere  i vari 
aspetti  dell'o. 

1)  Il  termine  sesso  vieoe  usato  con  significati  differenti  se- 
condo il  punto  di  vista  considerato  (biokigico-anatomico  o psi- 
cologico); nella  nostra  esposizione  lo  useremo  in  rìferìmento  ai 
cosiddetti  caratteri  sessuali  secondari  anatomici  (organi  genitali), 
mentre  le  caratteristiche  psicologiche  deiristinio  sessuale  ver- 
ranno indicale  come  pstctneuualiià. 

2)  Il  concetto  di  un Vv-o/uzione  della  sessualità,  intesa  nel  suo 
significalo  più  lato,  cioè  di  una  differenziazione  progressiva  nel 
singolo  individuo  di  caranerìstiche  anatomiche  (cosiddetti  ca- 
ratteri sessuali  secondari)  e psicologiche,  è ammesso  da  lutti  gli 
studiosi  moderni  seppure  con  varianti  nei  particolarì. 

3)  Tra  l’evoluzione  della  sessualità  (somatica)  e della  psico- 
sessualità  vi  è normalmente  un  gros.solano  paraUclismo:  in  parti- 
colare. nella  tipica  forma  di  < inversione  sessuale  » (v.  sotto),  a 
un  massimo  di  anomalia  psichica  corrisponde  un  minimo  (o 
un'aM«Tua)  di  malformazione  somatica. 

4)  Le  malformazioni  o anomalie  somatiche  del  sesso  rientrano 
nel  capitolo  dell'ermafroditismo  o dello  pseudoermafroditismo 
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(V.  ERMAFRODITISMO  E PSEUDOERMAFRODITISMO)  e ì relativi 
disturbi  delia  p&icosessualità  non  appartengono  all'argo- 
mento  dell'o.  intesa  in  senso  stretto. 

Fenonenologla 

Generalità 

« La  vita  sessuale  degli  omosessuali  corrisponde,  mutatis 
mutandis,  a Quella  degli  eterosessuali  normali  » (Krafft- 
Ebing  e MollV  Questo  dato,  che  nelle  sue  linee  generali 
è già  stato  accettato  dai  meno  recenti  studiosi  dell’argo- 
mento  (Hirschfeld,  Marcuse,  Bang,  etc.),  permette  di  non 
appesantire  Tesposizione  con  caratteristiche  non  specìfi- 
che (l'amore  omosessuale  può  essere  infatti  c platonico 
c sensuale  >,  • passionale  »,  disinteressato  o venale,  cor- 
risposto o sfortunato,  etc.,  come  quello  « normale  »). 

Anche  recentemente  Masters  e Johnson  hanno  ricon- 
fermato che  c tra  omosessualità  ed  eterosessualità  vi  sono 
molte  più  rassomiglianze  che  differenze  ». 

Nell'ambito  delle  perversioni  o psicopatie  sessuali,  l'o. 
viene  fatta  rientrare  nel  gruppo  delle  « anomalie  della 
scelta  deH’oggetto  » (perversions  d'objet,  secondo  He- 
snard;  déformations  de  Vtmage  du  parxenaire,  secondo 
Ey)  accanto  al  fetiduno,  alla  peck>filia,  alla  zoofilia,  etc.; 
questo  gruppo  viene  contrapposto  a quello  delle  < ano- 
malie dell'atto  sessuale  » {irotisations  substitutives,  se- 
condo Ey;  perversions  de  bui,  secondo  Hesnard),  come  il 
sadismo  ed  il  masochismo.  Nel  singolo  individuo  due  o 
più  perversioni  possono  assodarsi,  sia  che  provengaiK)  da 
amt^ue  i gruppi  (per  es.,  omosessuale  sadico),  sia  che 
appartengano  a uno  solo  (ad  es.,  omosessuale  pcdofilo). 

Da  rilevare  che  il  concetto  generale  di  c perversione  » 
e quello  più  limitalo  di  c perversione  sessuale  » sono  stati 
diversamente  intesi  andie  riguardo  alla  loro  connotazione 
« morale  »,  definita,  per  lo  più,  in  relazione  alle  modalità 
dell'*  atto  sessuale  » o alFabnorme  c scelta  » del  sesso 
del  partner;  osservano  in  materia  Giorda  e Bazzi  che  la 
« perversione  sessuale  • è caratterizzata  anzitutto  dalle 
modalità  del  rapporto  con  l’Altro:  anche  una  donna  può 
essere  c reificata  »,  c maneggiata  ».  utilizzata  da  un  uomo 
che  ha  con  lei  un  rapporto  « pervertito  » pur  neH’ambito 
di  un  atto  sessuale  < normale  ».  Da  notare  che  nella  2* 
ed.  del  « Manuale  diagnostico-statìstico  dei  disturbi 
mentali  » edito  dall'Amerìcan  Psychiatrìc  Assodation  ve- 
niva usata,  a proposito  di  questi  problemi,  l'espressione 
« deviazioni  sessuali  »,  sostituita  nella  3*  ed.  (1980)  dal 
termine  parafilie.  Ancora  più  significativo  è il  fatto  che 
nella  3*  ed.  l'o.  non  appare  come  categoria  diagnostica; 
soltanto  l'o.  egodistonica  (v.  sotto  le  sindromi  omoses- 
suali nevrotiche)  è clas.sificata  fra  i disturbi  psicosessuali. 

Fenomenologia  spedale 

In  questo  capitolo,  che  sarà  necessariamente  esposto  solo 
schematicamente,  è possibile  distinguere:  il  comporta- 
mento omosessuale  (in  particolare  per  quanto  riguarda  le 
tecniche  erotiche  usate),  da  un  lato,  il  tipo  di  coppia 
omosessuale  dall'altro. 

1.  Comportamento  omosessuale.  — Nella  recente  mo- 
nografia di  Masiers  e Johnson  sono  descrìtte  esauriente- 
mente le  tecniche  erotiche  usate  dagli  omosessuali  maschi 
e femmine  con  paragoni  statistid  rispetto  a quelle  degli 
eterosessuali;  nel  complesso  non  sono  state  evidenziate 
sensibili  differenze  per  quanto  riguarda  cunnilinguo,  fel- 
latio e masturbazione.  C^me  già  rilevato  dagli  AA.  meno 
recenti,  il  coito  anale  è praticato  regolarmente  solo  da 
una  minoranza  di  omosessuali  ma^ili.  Impotenza  e 
anorgasmia  colpirebbero  in  uguale  misura  sia  cmiosessualt 
che  eterosessuali. 
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2.  Tipi  di  coppie  omosessuali.  — La  caratteristica  essen- 
ziale dell’o.  è in  relazione  alla  fenomenologia  subiettiva 
del  soggetto,  cioè  a un  c modo  di  sentire  > particolare 
neirambito  della  psicosessualità.  Lo  studio  delle  < coppie 
omosessuali  » mette  in  evidenza  alcuni  dati  di  fonda- 
mentale  importanza  e permette  di  fare  varie  distinzioni. 

Un  tipo  ^ coppia  può  dirsi  t immaginaria  » se  il  part- 
ner esiste  solo  nelle  fantasticherie  erotiche  del  soggetto. 

Tra  le  coppie  c reali  » è classico  distinguere  un  ele- 
mento attivo  (con  ruolo  c virile  »)  da  uno  passivo  (con 
ruolo  € femminile  >);  ma  questa  distinzione  è superficiale 
e non  applicabile  a tutti  i casi:  da  un  lato,  infatti,  l'indivi- 
duazione dell'elemento  attivo  o passivo  viene  fatta  in 
base  al  comportamento  sessuale  (che  come  abbiamo  già 
rilevato  non  è sempre  un  indice  sicuro)  e dall'altro  i ruoli 
femminile  e maschile  vengono  talora  assunti  a turno  da 
ognuno  dei  membri  della  stessa  coppia. 

Giese,  che  ha  dedicato  importanti  studi  aH'argomento, 
distingue  tra  le  coppie  esclusivamente  omosessuali  due 
sottovarietà  in  base  al  tipo  di  legame  col  partner. 

a)  Còppie  senza  legame  affettivo  in  cui  i partner  ten- 
dono a moltiplicare  gli  atti  omosessuali  con  altri  soggetti 
per  ricercare  sempre  « nuove  > esperienze  senza  alcuna 
discriminazione  (per  es.,  feticisti  del  pene  secondo  Leon- 
hard). 

b)  Coppie  con  legame  di  tipo  erotico-sentimentale,  che 
tentano  di  realizzare  legami  stabili  con  relativi  c impe- 
gni > (coabitazione,  fedeltà  reciproca,  etc.). 

Neirambito  di  una  stessa  coppia  si  possono  anche  os- 
servare comportamenti  « ambivalenti  > (bisessuali)  con  le 
più  svariate  modalità. 

In  singoli  omosessuali  si  osserva  anche  — per  un  pe- 
riodo più  o meno  lungo  della  loro  vita  — un  comporta- 
mento < astinente  > con  una  impostazione  e motivazione 
analoga  a quella  di  soggetti  eterosessuali  che  fanno 
c voto  di  castità  >,  ad  es.  per  prìncipi  religiosi. 

Dktiii:donl  diaico-nosograAcbe 

Gli  studi  più  recenti  hanno  confermato  l’opinione  di 
Krafft-Ebing  e Moli:  che,  doè.  non  esiste  * una  » o. 
bensì  «delle  > o.  (cfr.  Kiasey;  Masters  e Johnson;  etc). 

in  altri  termini,  l’o.,  specie  se  interessa  come  « com- 
portamento » omosessuale,  è solo  un  < sintomo  > di  si- 
gnificato c valore  del  tutto  differente  secondo  i casi.  Non 
essendo  ancora  sicuramente  stabilita  l'etiopatogenesi  del 
disturbo,  è ovvio  che  le  distinzioni  e classificazioni  siano 
diverse  secondo  i vari  indirizzi  psichiatrici.  Una  prima  e 
grande  distinzione  classica  (Nàckc;  Block:  Krafft-Ebing: 
etc.),  che  viene  ancora  seguila  rìgidamente  da  qualche  A. 
più  recente  (ad  es.  Gruhle,  1948),  contrappone  netta- 
mente Vo.  vera  (o  costituzionale)  alla  pseudo-o.  (od  o. 
acquisita).  In  pratica,  però,  distinzioni  nette  non  sono 
sempre  possibili:  oggi  si  tende  piuttosto  a stabilire  in  ogni 
caso  « quanto  » vi  sia  di  costituzionale  e « quanto  > di 
acquisito.  Nell'ambito  dell’o.  costituzionale,  Krafft-Ebing 
distingueva  4 gradi  di  gravità  del  disturbo,  ma  questa 
cla5»ifea/4one  venne  criticata  da  Moli  (cfi.  Krafft-Ebing  e 
Moli,  1931),  che.  con  la  maggioranza  degli  attuali  stu- 
diosi, preferisce  delimitare  raggruppamenti  clinici  o sìn- 
dromi, pur  conservando  in  sostanza  la  terminologia  di 
Krafft-Ebing.  Altri  AA.  hanno  imperniato  distinzioni  cli- 
niche su  diversi  criteri  (tenendo  presente  prevalente- 
mente o esclusivamente  l’anomalia  della  psicosessualità  o 
valutando  contemporaneamente  l'anomalia  anche  soma- 
tica), introducendo  una  terminologia  non  univoca. 

Nell’o.  maschile  si  distinguono  (Krafft-Ebing  e Moli)  le 
seguenti  forme  principali. 


1.  Ermafroditismo  psicosessuaie  {sessualità  bivalente, 
secondo  MaraJion;  bisessualità,  secondo  Merzbach  e altri; 
forme  miste  di  omosessualità  e di  eterosessualità,  secondo 
£>')•  **  Questa  forma  si  riferisce  genericamente  a uno 
stadio  scarsamente  differenziato  della  psicosessualità  in 
cui  vi  è una  attrazione  verso  ambedue  i sessi. 

Questa  condizione  è frequente  nei  maschio  adole- 
scente, se  riferita  al  comportamento  sessuale.  Nell'adulto 
ha  carattere  patologico  e si  presenta  con  sfumature  e 
combinazioni  varie. 

2.  Omosessualità  propriamerue  detta.  - Questa  forma  è 
genericamente  caratterizzata  da  un'inclinazione-  erotica 
diretta  esclusivamente  (o  quasi)  verso  lo  stesso  sesso.  Se- 
condo le  caratteristiche  intrìnseche  della  psicosessualità 
(v.  sopra:  fenomenologia),  quelle  della  personalità  in  toto 
del  soggetto,  nonché  la  sua  morfologia,  si  sono  tentate 
varie  distinzioni. 

Krafft-Ebing  e Moli  dstinguono  « Po.  pura  e semplice  »,  in 
cui  « Tanoaulia  si  limita  all’istinto  sessuale  senza  esercitare 
azione  più  profonda  sul  carattere  e Pinsieme  della  personalità 
psichica  »,  daIP«  effenunatezza  >,  in  cui  « individui  di  conforma- 
zione maschile  si  sentono  donne  rispetto  all'uomo  ».  Sorgono 
però  varie  difficoltà  per  stabilire  questa  distinzione  per  Pesi- 
sienza  di  forme  di  passaggio  e perché  il  termine  effemincaezzo  si 
presta  a equivoci,  come  rilevano  lo  stesso  Moli  e K.  Schneider. 

3.  Androginia  {pseudoermafroditismo  maschile  od  an- 
droginismo,  secondo  Marahon).  - Questa  forma  com- 
prende uomini  omosessuali  < i quali  hanno  rK>n  solo  il 
carattere  e tutte  le  sensibilità  corrispondenti  alPistinto 
sessuale  anomalo,  ma  anche  conformazione  scheletrica, 
tipo  della  voce,  de)  volto,  etc.,  slmili  alle  rispettive  ca- 
ratteristiche dell'altro  sesso  > (Krafft-Ebing  e Moli). 
Questa  forma  è sicuramente  assai  rara,  in  quanto  gli  an- 
drogini hanno  per  lo  più  una  psicose&sualità  poco  diffe- 
renziata e un  istinto  genericamente  debole  (cfr.  Ey). 

L'importanza  che  viene  data  alle  caratteristiche  somati- 
che p>er  individuare  questo  gruppo  solleva  l'argomento 
delPeimafroditi.smo  vero  e falso  (v.  ERMAFUOomsMO  e 
PSEUDOEllMAFaODmSUO). 

NelJ'o.  femminile  le  forme  cliniche  sono  analoghe  a 
quelle  che  si  osservano  nell'uomo.  L'o.  nella  donna  é 
stata  però  meno  studiata  scientificamente  e le  sue  mani- 
festazioni sono  meno  appariscenti  (Patto  sessuale  ha  ge- 
nericamente meno  importanza  per  la  donna,  le  transizioni 
tra  manifestazioni  di  affetto  normale  e inclinazioni  ses- 
suali sono  più  sfumate,  etc.).  Oltre  all'ermafroditismo 
psicosessuale  si  distìngue  la  < viraginità  > (che  corri- 
sponde aìVeffeminatezza  dell’uomo)  e la  « ginandrìa  > 
(quale  corrispondente  dcìVandrogìnia). 

Da  un  punto  di  vista  generale,  la  frequenza  di  affezioni 
mentali  o anomalie  della  personalità  in  soggetti  con  com- 
portamento omosessuale  è tutUM'a  controversa:  Bieber,  in 
uno  studio  su  100  omosessuali,  riscontra  l/3  ca.  di  schi- 
zofrenici. ]/3  di  nevrotici  e il  rimanente  con  disturbi  del 
carattere,  mentre  Zwang  non  riscontra  questo  tipo  di 
correlazione. 

Una  classificazione  utile  dal  punto  di  vista  clinico,  in 
quanto  permette  di  trarre  orientamenti  propostici  e te- 
rapeutici, è imperniata  su  tre  tipi  di  sindromi  omosessuali 
secondo  la  distinzione  di  Bini  e Bazzi. 

1)  Sindromi  omosessuali  occasionali.  - Nella  cosiddetta 
« o.  di  situazione  » il  comportamento  c condizionato  da 
fattori  ambientali  predisponenti  (collegio,  prigionia)  che 
influiscono  in  particolare  sui  giovani  maschi  che  si  tro- 
vano nelPimpossibilità  di  poter  attuare  rapporti  etero- 
sessuali. Il  carattere  < occasionale  » della  sindrome  non  si 
desume  soltanto  dalla  presenza  dei  suddetti  fattori  am- 
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bientali,  ma  anche  dal  fatto  che  il  comportamento  omo- 
sessuale scompare  appena  il  soggetto  ha  la  possibilità  di 
incontri  eterosessuali. 

2)  Sindromi  omosessuali  nevrotiche.  — Nella  forma  più 
caratteristica,  l'o.  è soltanto  € temuta  » e si  osserva  in 
soggetti  timidi,  insicurì,  che  interpretano  un  « insuc- 
cesso » di  un  rapporto  eterosessuale,  oppure  un  sogno  a 
contenuto  omosessuale,  come  € pericolo  » o « segno  > di 
una  tendenza  omosessuale;  anche  nel  corso  della  nevrosi 
ossessiva  rappresentazioni  a tipo  di  * fantasie  » omoses- 
suali possono  acquistare  le  caratteristiche  di  uno  psichi- 
smo  coatto  provocando  reazioni  ansiose  e timori  di  o. 

In  un  gruppo  di  soggetti  con  personalità  di  tipo  in^- 
curo-seositivo  si  osserva  una  aggressività  di  tipo  nevrotico 
in  seguito  a insuccessi  erotìco-sentimentali  di  conquista 
femminile  che  provocano  intensa  tensione  intrapsichica: 
questa  può  « scaricarsi  » in  comportamenti  omosessuali 
seguiti  da  senso  di  colpa  e vergogna. 

3)  Sindromi  omosessuali  genuine.  - Le  direttive  della 
psicosessualìtà  si  evidenziano,  talora,  sin  dalla  fanciul- 
lezza, specie  nel  maschio  (giochi  con  le  bambole,  inte- 
resse per  vestiti  e acconciature  femminili,  etc.).  Nella 
forma  più  caratteristica,  la  psicosessualità  è compieta- 
mente  invertita,  in  contrasto  evidente  col  sesso  morfolo- 
gico e pertanto  corrisponde,  nel  maschio,  aH'antica  defi- 
nizione di  anima  muliebris  in  carpare  virile  inclusa.  In 
questi  casi  che  rappresentano  — secondo  la  dizione  mo- 
derna — il  tipo  deiromosessualc  effeminato  obbli^to,  si 
realizza,  fra  i maschi,  una  coppia  del  tipo  descntto  da 
Schneider  come  « uomo  con  direttive  psicosessuali  fem- 
minili che  è attratto  da  un  altro  uomo  con  direttive  e 
corpo  virili  >. 

Si  osservano  nello  stesso  gruppo  altre  varianti. 

4)  Sindrami  amosessuali  psicotiche.  ~ In  questi  casi  il 
comportamento  omosessuale  rappresenta  più  che  altro  un 
« sintomo  » accessorio  ncirambito  di  una  psicosi  endo- 
gena (di  regola  schizofrenica),  oppure  organica  (com- 
portamento omosessuale  in  debole  mentale  oppure  in 
soggetto  con  sindrome  demenziale). 

In  relazione  aU’eterogeneità  delle  sindromi  in  cui  si 
osservano  comportamenti  omosessuali,  sono  state  propo- 
ste classificazioni  più  elaborate  (dover,  195S;  Wolfen- 
den,  1957)  imperniate  sui  più  svariati  criteri  (età,  tratti  di 
personalità,  tipo  di  comportamento  sodale,  etc.).  Callierì 
e Frìghi  distinguono,  in  proposito,  ben  otto  tipi:  o.  in 
personalità  bene  integrate;  in  personalità  immature;  in 
individui  con  tratti  rtevrotid;  in  personalità  psicopatiche 
asodali;  in  psicotid;  in  deboli  di  mente;  in  affetti  da  ma- 
lattie cerebrali  organiche;  o.  da  situazione. 

Cenni  di  terapia 

Quando  il  comportamento  omosessuale  assume  il  chiaro 
significato  di  « sintomo  » la  terapia  è quella  dell'affezione 
fondamentale. 

Nell'o.  genuina  i soggetti  stessi  di  rado  diiedono  un 
cambiamento  della  loro  condizione  c — come  afferma 
Abraham  — « non  sempre  la  perversione  dovrà  essere 
oggetto  di  un  processo  terapeutico  tendente  a elimi- 
narla » e si  dovrà  tentare  di  c dare  la  precedenza  assoluta 
alla  comprensione  piuttosto  che  al  cambiamento  a ogni 
costo  »;  in  questi  casi,  doè.  il  problema  è piuttosto  etico- 
sociale che  non  terapeutico  in  senso  stretto. 

Nell'o.  nevrotica  è indicata  genericamente  la  psicotera- 
pia: la  scelta  del  metodo  dovrà  tenere  conto  anche  delle 
caratteristiche  della  personalità  in  tato.  Da  tenere  sempre 
presente  che  la  realizzazione  di  un  rapporto  eterosessuale 
non  significa,  di  per  sé.  la  c guarigione  » della  tendenza 
omosessuale. 
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TULUO  lAZZl 

n proMema  dei  fattori  genetici  neiromo sessualità 
Lo  studio  genetico  deli’o.  è reso  difficile  dal  suo  essere 
phirìdeterminata  (da  fattori  biologici,  psicologici,  fami- 
liari, sociali),  nonché  dalla  diffkoltà  di  enucleare  in  essa 
tratti  fenotipici  univocamente  definiti. 

Può  essere  utile  a questo  scopo  la  classificazione  di 
Kinsey  (1955),  che,  nell'ambito  della  sua  inchiesta  sul 
comportamento  sessuale  di  un  campione  di  cittadini  sta- 
tunitensi, divise  gli  individui  interrogati  (5300  maschi  e 
5950  femmine)  nei  sette  gruppi  seguenti. 

1)  Categoria  0:  interamente  eterosessuali.  In  questo 
gruppo  cade  oltre  il  90%  degli  sposati.  Tra  gli  individui 
non  sposati  dai  20  ai  35  anni  appartengono  a questa  ca- 
tegoria il  50%  degli  uomini  e il  75%  delle  donne. 

11  rimanente  del  campione  studiato  si  può  suddividere 
come  segue. 

2)  Categorìa  1:  normalmente  eterosessuale  ma  con 
storia  di  occasionale  o.  (maschi  16,2%,  femmine  14,3%). 

3)  Categoria  2;  largamente  eterosessuale,  ma  con  fre- 
quente o.  (maschi  14,1%,  femmine  9%). 

4)  Categoria  3:  egualmente  omosessuale  ed  eteroses- 
suale (maschi  11,3%,  femmine  6,7%). 

5)  Categoria  4:  largamente  omosessuale  con  frequente 
eterosessualità  (maschi  9.1%.  femmine  4,9%). 

6)  Categoria  5:  largamente  omosessuale  con  occasio- 
nale eterosessualità  (maschi  7,4%,  femmine  3,6%). 

7)  Categoria  6:  interamente  omosessuali  (maschi  6,2%, 
femmine  1.8%). 

1 metodi  di  indagine  principali  sono  costituiti  dallo  stu- 
dio di  famiglie  di  omosessuali  e di  coppie  di  gemelli  nelle 
quali  uno  dei  due  sia  omose.ssuale. 

Gli  studi  eseguiti  da  Lang  e successivamente  da  Jensch 
in  famiglie  di  omosessuali  hanno  rilevato  che  il  rapporto 
tra  maschi  c femmine,  che  nella  popolazione  generale  è 
di  106  maschi  su  lOÒ  femmine,  é spostato,  rispettiva- 
mente, a 125  maschi  su  100  femmine  e a 114  maschi  su 
100  femmine.  Da  questa  differenza  i due  AA.  deducono 
che  una  parte  dei  maschi  eccedenti  il  rapporto  normale 
siano,  in  realtà,  delle  femmine  potenziali  con  possibilità 
verso  Po. 

Hirschorn,  citato  da  Rainer,  ha  trovato  un'incidenza 
fraterna  del  tratto  omosessuale  nel  35%  di  un  gruppo  di 
omosessuali. 

Una  diminuita  potenzialità  informativa  genica  nei  ge- 
nitori di  età  avanzata  può  giustificare  il  fatto,  rilevato  da 
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Slater,  che  tendono  aU’o.  i fìgli  ultimi  di  madre  anziana  e 
quello,  rilevato  da  Abe  e Moran,  per  i figli  di  padri  an> 
zi  ani. 

Per  quanto  riguarda  gli  studi  sui  gemelli,  la  statistica 
più  ampia  è quella  di  Kallmann,  con  85  coppie  gemellarì 
omosessuali,  di  cui  4U  monozigotiche.  Benché,  secondo 
questo  A.,  la  maggioranza  di  queste  ultime  fosse  stata 
separata  in  tenera  età,  in  tutte  le  coppie  vi  era  una  con- 
cordanza nel  comportamento  sessuale.  Una  parte  di  esse 
cadeva  nei  gruppi  3 e 4 di  Kinsey.  Nei  gemelli  dizigotici 
la  concordanza  rispetto  al  tratto  omosessuale  era  minore 
del  50%. 

Oltre  che  per  tutti  i problemi  relativi  agli  studi  sui  ge- 
melli (v.  G£MELu),  i risultati  di  Kallmann  appaiono  criti- 
cabili alla  luce  delie  seguenti  considerazioni  (Gadpaille, 
1980). 

1)  Uno  solo  dei  40  padri  di  gemelli  monozigoti  era 
omosessuale,  fatto  che  sembrerebbe  in  contraddizione 
con  un  fattore  genetico  così  potente. 

2)  Non  è rìp>ortata  una  storia  familiare  più  ampia  ri- 
spetto all'o.  maschile  e femminile. 

3)  Nella  popolazione  di  gemelli  studiata  è presente  un 
numero  estremamente  elevato  di  soggetti  affetti  da  schi- 
zofrenia o da  altri  disturbi  psichici  gravi. 

È da  notare,  peraltro,  che  dopo  lo  studio  di  Kallmann 
del  1952  non  sono  state  effettuale  ricerche  più  coerenti  c 
sofisticate  dal  punto  di  vista  metodologico  per  verificare 
la  validità  delPindicc  di  concordanza  del  100%  rilevato 
dall'A.  nelle  coppie  gemellali  da  lui  studiate. 

Più  recentemente,  Loraine  e coll.  (1971)  hanno  con- 
statato in  soggetti  omoses.suali  una  riduzione  dei  livelli  di 
testosterone  nei  maschi,  mentre  le  femmine  eliminano 
alti  livelli  di  testosterone  e di  ormone  luteinizzante  e 
ba.s.si  livelli  di  estrone.  Il  rapporto  tra  androsterone  (A)  ed 
etiocolanolone  (E)  può  essere  invertito  negli  omosessuali 
maschi  con  E maggiore  di  A (Margolese).  Anche  i livelli 
plasmatici  di  testosterone  e il  numero  degli  spermatozoi 
sono  stati  trovati  ridotti  da  Kolodny  nelle  categorie  5 e 6 
di  Kinsey.  Alle  stesse  conclusioni  di  deficit  ormonali  sono 
giunti  Starkà,  Rohde,  Frìedman  e altri. 

Per  quanto  riguarda  i problemi  deirorientamento  ses- 
suale in  soggetti  portatori  di  anomalie  cromosomiche  e di 
disordini  ormonosessuali  precoci  v.  ermafroditismo  e 

PSEUDOERMAFROOmSMO;  SESSO  E SESSUALITÀ. 
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Luao  BtACO.SI 

PatologUi  infettiva  oeU’omoaesauale 

La  condizione  di  o.  predispone  il  ma.schio  a contrarre  con 
alta  frequenza  malattie  infettive  a trasmissione  venerea  e 
determina  in  taluni  casi  l'insorgenza  di  infezioni  da  germi 
cosiddetti  opportunistici  in  relazione  a condizioni  di  di- 
fetto immunologico  acquisito,  frequentemente  riscontra- 


bile in  questi  soggetti.  La  condizione  di  o.  femminile  si 
di^erenzia  nettamente,  sotto  questo  profilo,  da  quella 
maschile,  verosimilmente,  ma  non  di  necessità,  in  rela- 
zione al  minor  grado  di  promiscuità  sessuale  della  donna 
omosessuale.  In  effetti  l'incidenza  di  infezioni  veneree  tra 
le  donne  omosessuali  non  si  differenzia  da  quella  delle 
eterosessuali,  mentre  è documentato  il  rapporto  diretto 
esistente  tra  il  grado  di  promiscuità  (numero  di  partner 
sessuali)  e la  frequenza  di  infezioni  veneree  neiruomo 
omosessuale.  Nella  tab.  I ò elencala  una  serie  di  condi- 
zioni infettive  che  includono,  in  primo  piano,  le  malattie 
definite  a pieno  titolo  « veneree  > insieme  ad  altre  infe- 
zioni clinicamente  rilevanti,  trasmesse  atKh'essc,  ncU'o- 
mosessuale,  per  via  venerea. 

Uno  studio  sulla  morbosità  della  sifilide  negli  U.S.A. 
nel  1977-78  metteva  in  evidenza  che  ca.  metà  dei  casi 
maschili  venivano  registrati  in  omosessuali  o bisessuali.  Il 
dato  appare  tanto  più  saliente  in  relazione  al  fatto  che  la 
sifilide  viene  assai  più  raramente  diagnosticata  per  l'o- 
mosessuale  maschio  di  quanto  non  avvenga  per  l'etero- 
sessuale:  infatti  l'ulcera  anorettale  — e la  relativa  linfa- 
denopatia  satellite  (iliaca)  — sfugge  più  facilmente  al- 
Tosservazione  medica  pur  costituendo  la  lesione  primaria 
più  frequente  nell'omosessuale  maschio.  Ciò  rende  più 
difficile  l'individuazione  dei  raggruppamenti  di  casi,  tanto 
(nù  importanti  sotto  il  profilo  numerico,  oltre  che  epide- 
miologico, quanto  maggiore  è il  grado  di  promiscuità 
sessuale  dell'individuo  infetto. 

L'infezione  gonococcica  ai  livelli  anorcttale  c faringeo 
è particolarmente  frequente  nell'omosessuale.  L'infezione 
anorettale  è sintomatica  solo  nel  10%  ca.  dei  pazienti  che 
siano  risultati  positivi  all'esame  batteriologico  colturale: 
in  questi  casi  la  proctite  si  manifesta  con  tenesmo,  essu- 
dazione purulenta  e sanguinamento  rettale.  L’esame 
proctoscopico  assume  allora  particolare  valore  al  fine  di 
escludere  resistenza  o la  coesistenza  di  lue,  linfogranu- 
loma venereo,  ulcera  molle,  infezione  erpetica  c altre 
condizioni  che  possono  causare  sintomatologia  analoga  a 
quella  della  gonorrea  anoretcale. 

Sotto  il  profilo  epidemiologico  è importante  ricordare 
che  nei  casi  sintomatici  le  manifestazioni  cliniche  possono 
regredire  spontaneamente:  in  tal  caso  l'infezione  può 
evolvere  verso  uno  stadio  di  portatore  cronico  asintoma- 
tico analogamente  a quanto  accade  per  i casi  silenti  ab 
inUio,  con  implicazioni  epidemiologiche  particolarmente 
importanti.  La  localizzazione  faringea  dclPinfczionc  go- 
nococcica, anch'essa  assai  spesso  asintomatica  ma  talc^a 
evidente  in  forma  di  faringite  o faringotonsillite  con  lin- 
fadenopatia  cervicale  satellite,  può  essere  documentata 
nel  20%  ca.  degli  omosessuali  maschi  che  hanno  rapporti 

TAB.  I.  PATOLOGIA  INFETTIVA  A TRASMISSIONE 
VENEREA  NELL^OMOSESSUALE  DI  SESSO  MASCHILE 


SifUide 

Ck>norrca  (rettale,  genitale,  orofarìngea) 
Infezioni  dà  CMamydiae  (uretriti) 
Linfogranuloma  venereo 
Condilomi  acuminati 

Herpes  simplex  (rettale,  genitale,  orofaringeo) 

Scabbia 

Pediculosi 

Epatite  A 

Epatite  B 

Salmonello»  (compresa  la  febbre  tifoide) 

Shigellosi 

Campylobactcriosi 

Giardiasi 

Amebiosi 
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orogenitali.  È importante  ricordare  che  la  diagnosi  di  in- 
fezione gonococcica  deve  essere  documentata  in  base  alle 
risultanze  degli  esami  batteriologici,  visto  che  la  faringite 
da  gonococco  risponde  con  maggiore  difficoltà  al  tratta- 
mento antibiotico  di  quanto  non  accada  per  le  localizza- 
zioni genitali,  con  le  ovvie  implicazioni  epidemiologiche. 

X'herprs  fienitatis,  infezione  di  solito  dovuta  a Herpes- 
virus  homiriis  tipo  2,  che  decorre  abitualmente  in  forma 
più  grave  nella  donna  che  nciruomo.  si  manifesta  con 
una  proctite  di  particolare  gravità  nel  maschio  omoses- 
suale. In  tale  evenienza,  oltre  il  90%  dei  casi  di  infezione 
primaria  lamenta  intenso  dolore  anorcttalc,  con  tenesmo 
ed  cmivsionc  di  essudato  mucopurulcnto;  il  60%  ca. 
emette  feci  macchiate  di  sangue;  il  40%  ca.  ha  febbre,  e 
oltre  la  metà  dei  casi  presenta  disturbi  neurologici 
(Ouinn).  Questi  ultimi  consistono  in  parestesie  delle  re- 
gioni glutee  e delle  <x)sce,  ritenzione  urinaria  e/o  diffi- 
collà  a evacuare  ed  impotenza.  Molti,  ma  non  lutti  t pa- 
zienti. presentano  vescicole  o ulcere  perianali.  La  proctite 
ha  carattere  vescicolo-ulcerativo.  con  mucosa  diffusa- 
mente friabile.  Il  reperto  istologico  della  biopsia  rettale 
evidenzia  flogosi  perivascolare,  raccolte  asces-suali  delle 
cripte,  inclusioni  intranucleari  nelle  cellule  epiteliali  della 
mucosa  e cellule  giganti  multìnucleate.  11  decorso  del- 
l’Infezione  primaria  evolve  nel  corso  di  2 settimane  c 
l'infezione  tende  a ricorrere  con  frequenza  media  an- 
nuale. stimabile  neH'ordine  di  2-3  episodi,  e con  sinto- 
matologia per  solito  assai  meno  rilevante  rispetto  aU’infe- 
zionc  primaria. 

Del  tulio  receniemente.  negli  U.S.A.  c in  alcuni  paesi 
europei,  sono  stati  individuati  numerosi  casi  di  sarcoma 
di  Kaposi  tra  omosessuali  maschi  in  età  relativamente 
giovanile  (media  35  anni)  con  una  frequenza  KX)  volte 
superiore  rispetto  alla  corrispondente  popolazione  eie- 
roses-suale.  Questa  osservazione  è stata  colicgata  con  la 
condizione  di  deficit  immunologico  acquisito  che  si  ri- 
scontra negli  omosessuali  maschi  con  una  frequenza  su- 
pcriore di  10  o più  volte  rispetto  alla  restante  popola- 
zione eterosessuale  e a quella  omosessuale  di  sesso  fem- 
minile. Di  fatto  non  è ancora  stabilito  se  siano  fattori  in- 
fettivi, quale  Tinfezione  da  citomegalovirus,  o fattori  tos- 
sici, rappresentati  da  droghe  < ricreative  > (ad  es.,  nitrito 
d'amile).  delle  quali  è largamente  invalso  l'uso  tra  gli 
omosessuali  studiati  negli  U.S.A.,  a causare  la  condizione 
di  deficit  immunitario.  Certo  è che  una  serie  di  infezioni 
opportunistiche  sono  state  descritte  come  complicanti  il 
sarcoma  di  Kaposi  o semplicemente  come  evenienze  ca- 
paci di  causare  grave  stalo  di  malattia  o morte  in  omo- 
sessuali con  condizioni  di  deficii  immunitario  acquisito. 
Con  varia  frequenza  le  infezioni  opportunistiche  descritte 
nell'omosessuale  sono  rappresentate  da  pneumopatie  da 
Pneumocysns  carimi,  linfadenopatie  e infezioni  poliorga- 
nichc  da  citomcgak>\irus.  infezioni  sistemiche  da  virus 
Herpes  simplex,  candidiasi  mucosnviscerali.  infezioni  da 
micobatteri  atipici  e da  Mycohacterium  tuberculosis,  ma- 
nifestazioni ascessuali  da  Cryptococcus  neoformans  e da 
Cryptosporijia  e manifestazioni  neurologiche  dovute  a 
infezioni  da  virus  lenti,  quali  la  leucocnccfalopatia  mul- 
tifocale  progressiva. 

Recentemente  c stata  inoltre  riportata  negli  U.S.A. , tra 
i maschi  omosessuali.  Toccorrenza  di  linfadenopatie  ge- 
neralizzate c persistenti  a genesi  incsplicata.  Non  è an- 
cora chiaro  se  questa  condizione  debba  essere  messa  in 
relazione  con  le  infezioni  opportunistiche  da  cui  più  fre- 
quentemente la  popolazione  in  questione  è affetta,  o se 
in  qualche  modo  essa  dipenda  dall'impegno  del  sistema 
immunitario  in  pazienti  con  vario  grado  di  energia  o de- 
pressione del  sistema  deH'immunità  cellulomediata:  sol- 

1707 


tanto  studi  prospettivi  potranno  fornire  elementi  di  valu- 
tazione sui  meccanismi  patogenctid  e sul  significato  cli- 
nico ed  epidemiologico  di  questa  patologia  linfatica  e 
delle  sue  eventuali  relazioni  con  la  linfadenopatia  an- 
gioimmunoblastica  e con  il  linfoma  non-Hodgkin  di  tipo 
diffuso  inditferenziato,  entrambe  patologie  di  tipo  linfo- 
proliferativo  rilevate,  cosi  come  il  sarcoma  di  Kaposi,  con 
frequenza  significativamente  superiore  in  questo  gruppo 
di  soggetti  rispetto  alla  popolazione  generale  o al  corri- 
spondente gruppo  d'età  di  maschi  eterosessuali. 
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GIOS'ANNI  SOCCHI  E SILVIA  Se.<t1A 

ONANISMO:  v.  masturbazione  e onanismo  (IX,  473). 
ONCHOCERCA  GENERE 

È un  genere  del  phylum  dei  Nematodi.  che  comprende  la 
specie  Onchocerca  volvulus,  parassita  obbligalo  dcl- 
Puomo,  agente  enologico  dcll'oncoccrcosi  (v.);  fa  parte 
della  superfamiglia  Onchocercoidea  {Filariina.  Spirurida, 
Secementea). 

I.e  oncocerche  sono  lunghi  vermi  filiformi  (filarie  di  ca. 
70-150  cm  X 0,4-0, 5 cm)  che  vivono  nel  tessuto  connet- 
tivo sottocutaneo  di  diversi  mammiferi,  soprattutto  bovini 
cd  equini,  circondate  da  capsule  fibrose.  Diverse  specie  di 
culicoidi  (ungono  du  ospiti  intermedi.  O.  gutturosa.  O. 
gihsoni,  O.  armillaia  nei  bovini.  O.  cers'ìcalis,  O.  reticu- 
lata  nei  cavalli  e O.  flexuosa  nei  cervi  sono  le  specie  più 
frequentemente  reperiate. 

(ÌIANTRANCO  aOITOLETTI 

ONCOCERCOSI 

F.  onchocercose.  - I.  onchocerciasis.  - T.  Onchocercosis.  - 
s.  oncocerciasis;  oncocercosis. 
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Definizione 

L'oncocercosi  è una  malattia  parassitaria  del  gruppo  delle 
filariasi  (v.),  provocata  ncIPuomo  dal  nematode  Oncho- 
cerca  volvulus  (Leuckart,  1893;  Raillel  c Henry,  1910). 
trasmessa  da  piccoli  ditteri  nematoceri  ematofagi  del  ge- 
nere Simulium  e caratterizzata  da  noduli  sottocutanei  e 
manifestazioni  dermiche  e oculari  (fig.  I). 

Dbtrifiuzioiic  geografica 

OuesLa  paruuitosi  è diffusa  nelle  regioni  dell' Africa  tropicale  cd 
equatoriale,  per  k>  più  nelle  zone  ricche  di  corsi  d'acqua  e di  ve- 
getazione. che  favoriscono  lo  sviluppo  degli  insetti;  i diffusa, 
inoltre,  nelle  regioni  deirAmerica  centromeridionale,  in  Mes- 
sico. Guatemala,  Venezuela.  Brasile  e Colombia,  ove.  global- 
mente, i soggetti  affetti  sono  ca.  1 milione,  per  lo  più  abitanti  in 
zone  comprese  tra  i 500  e 1200  m di  altitudine,  ricche  di  estese 
piantagioni  di  tabacco  e di  caffè.  Focolai  di  una  cena  entità  sono 
siati  scoperti  arKhe  nello  Yemen,  in  Arabia  Saudita  e in  Crimea. 
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Fig.  1.  Nodulo  sotlocutanco  da  O.  voivuius;  per  la  sua  posi- 
zk>oe  potrebbe  essere  causa  dì  lesioni  oculari  e persino  di  cecità. 
La  nodukctomia  riduce  drasiicainente  questo  rischio.  {Da  Giih^ 
son  et  al.,  per  gentile  concessione  deli'A.F.l.P.). 


H O>mitato  di  esperti  di  o.  dell'OMS  ha  valutato  a ca.  20  mi- 
lioni il  totale  mondiale  di  persone  infestate  da  O.  volvidus.  Tut- 
tavia, è ragionevole  supporre  che  tale  numero  sia  molto  infe- 
riore alla  realtà. 

L'incidenza  nelle  diverse  zone  endemiche  varia  tra  U K)%  ed 
il  70%.  ma  in  molte  località,  soprattutto  vicirK)  ai  torrenti,  anche 
rS0%  ed  il  100%  della  popolazione  può  essere  parassitato,  ma- 
nifestando lesioni  oculari  in  più  del  20%  dei  casi  (Gibson  et  al.. 
19M).  In  Africa  la  malattia  è infrequente  al  di  sotto  dei  10 
anni,  mentre  in  America  ca.  l/6  dei  casi  si  registrano  nei  bam- 
bini. Gli  uomini  in  genere  sono  i più  colpiti,  in  quanto  per  mo- 
tivi di  lavoro  sono  più  esposti  all'infezione. 

Etfologia 

Onchocerca  voivuius,  agente  etiologko  delLo.  è un  pa- 
rassita obbligalo  deiruomo,  unico  ospite  definitivo,  e 
compie  il  suo  ciclo  larvale  in  mosche  del  genere  Simu- 


Fig.  2.  Adulti  di  O.  voivuius  aggrovigliati  aU'intemo  di  un  no- 
duKx  (f)a  Gibson  et  al.,  per  gentile  concessione  deirA.F.l.P.). 


lium,  trasmettitrici  della  malattia  (5.  damnosum,  S.  sirba- 
num,  S.  soubrense,  5.  squamosum  in  Africa;  S.  ochra- 
ceum,  5.  tnetallicum,  S.  àillidum  in  Guatemala  e in  Mes- 
sico; 5.  metaiUcum  in  Venezuela). 

Morfologia  e biologia  di  Onchocerca  voivuius 
I vermi  adulti  sono  filiformi,  di  colore  bianco-opalescente,  con  la 
cuticola  striata  trasversalmente  da  regolari  i^>essimenti  anulari, 
più  marcati  nelle  femmine;  le  estremità  si  assottigliano  e termi- 
nano arrotondate;  anteriormente  sono  presenti  8 papille  sessUi 
submediane  disposte  (4  + 4)  in  due  anelli  concentrici,  e due 
ovali,  più  grandi,  in  posizione  laterale.  L'apparato  digerente  è 
sostanzialmente  rettilineo,  la  bocca  è inerme  e Tapemira  anale 
subterminale.  Notevole  il  dimorfismo  sessuale:  il  maschio  (2CM0 
mm  X 0,12-0,20  mm)  è assai  più  piccolo  della  femmina  (SOO- 
700  mm  X 0,2S-0,4S  mm);  neU 'estremità  distale,  notevolmente 
ricurva  ventralmente,  presenta  due  tpicole  ricurve  ineguali  di  ca. 
80  e 180  pin.  e un  numero  variabile  (in  genere  3 -F  3 paia)  di 
papille  caudali  e anali;  queste  ultime,  peduncolate,  sono  disposte 
intorno  all'orifizio  cloacale  a ca.  40  pm  dall'estremità  de!  verme. 

Nella  femmina  il  sistema  riproduttore  è doppio:  gli  ovai  e gli 
ovidutti,  situati  nella  metà  inferiore  del  corpo,  si  continuano  ne- 
uteri  che  confluiscono  nella  vulva;  questa  si  apre  all’esterno 
in  un  piano  appena  posteriore  all'esofago.  Nell'utero  le  uova  fe- 
condate si  segmentano  dando  origine  a embrioni,  o microfUarie. 
avvolte  in  una  peculiare  guaina  embrionale,  da  cui  sgusciano  e si 
liberano  subita  dopo  il  parto.  Sono  larve  molto  mobili,  di  di- 
mensioni diverse,  piccole  (ca.  lSO-280  (im  x 5-7  irm)  e grandi 
(ca.  280-3SO  pm  x 6-9  um).  forse  in  rapporto  al  sesso.  Il  loro 
corpo,  anteriormente  è abargato  ed  arrotondato,  posteriormente 
si  assottiglia  terminando  a punta;  in  queste  estremità  è privo  dei 
nuclei  somatici  presenti  nelle  microAlarie  di  altre  specie. 

I vermi  adulti  vivono  strettamente  aggrovigliati,  prìgionierì  al- 
l'intemo  di  noduli  di  dimensioni  variabili  tra  0,5  e 5 cm  (fig.  2). 
Dopo  raocoppiameoto  inizia  la  produzione  delle  microfilarie 
che,  per  lo  più.  sono  io  grado  di  abbandonare  il  nodulo  e di 
disseminarsi  a centinaia  nei  vasi  linfatici  del  tessuto  connettivo 
sottocutaneo  e nel  derma,  raggiungendo  il  torrente  circiMatorio 
solo  in  casi  eccezionali. 

Le  microfilarie  (Li),  forse  attratte  per  chemiotassi  dalla  secre- 
zione salivare  dell'ospite  intermedio  al  momento  della  puntura, 
si  concentrano  nella  zona  e vengono  coti  ingerite,  talora  anche  a 
gruppi  di  100-200  esemplari;  neirinsetto  raggiungono  i muscoli 
toracici  e talora  i tubuli  raalpighiani,  ove.  in  genere  in  6-fl 
giorni,  mutano  due  volte  diventando  larve  filiformi  (L^),  infe- 
stanti per  l'uomo.  Queste,  molto  mobili,  pervengono  ncli'emo- 
cele.  e da  qui  nella  proboscide,  ammassandosi,  ripiegale,  alla 
base  del  la^um,  da  cui  emergono  per  penetrare  attivamente 
nella  cute  attraverso  la  soluzione  di  continuo  prodotta  dalla 
puntura  dell'insetto. 

Le  brve  penetrate  nella  cute  raggiungono  il  connettivo  sotto- 
cutaneo, subiscono  altre  due  mute  e diventano  vermi  adulti,  ben 
presto  circondati  da  cellule  di  reazione  dell'ospite,  tra  cui  sì  ri- 
conoscono linfociti,  plasmacellule  e polimorfonudeati;  periferi- 
camente a questi  si  ammassano  numerose  cellule  fibrobtastiche 
formando  lentamente  la  parete  del  nodulo;  tali  noduli  fibrosi, 
osservati  eccezionalmente  anche  in  bimbi  dì  2-3  mesi,  in  un 
anno  raggiungono  ca.  1 cm  di  diametro. 

In  ogni  nodulo  sono  presenti,  in  genere.  3-4  adulti,  ma.  so- 
prattutto in  Africa,  se  ne  possono  trovare  diversi  con  più  di  100 
esemplari.  Sono  parassiti  molto  longevi,  poteixk)  vivere  per  più 
di  1 1 anni  (mediamente  7-8)  durante  i quali  generano  milioai  di 
microfilarie  (Robens  et  al.,  1967). 

Patogenesi  e rintomalologia 

L'o.  è tanto  più  grave  quanto  più  elevato  è il  numero  di 
parassiti  adulti  presenti  nelLorganismo.  soprattutto  in  re- 
lazione al  numero  delle  microfìUrie  che  questi  riescono  a 
generare;  i danni  più  gravi,  infatti,  non  derivano  unto 
dalla  formazione  dei  noduli  fibrosi,  quanto  dalla  migra- 
zione e daiPaccumulo  sottocute  delle  microfilarie.  1 no- 
duli fibrosi  sottocuunei  provocati  dai  parassiti  adulti  rag- 
giungono a pieno  sviluppo  le  dimensioni  medie  di  2-3  cm 
di  diametro;  in  genere  non  sono  dolorosi,  e quasi  mai 
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vanno  incontro  a suppurazione.  Nelle  popolazioni  afri- 
cane si  sviluppano  soprattutto  a livello  del  tronco  e degli 
arti,  in  prevalenza  sulle  ginocchia,  gomiti,  costole  e re- 
gione pelvica,  nnentre  in  quelle  deirAmerìca  centrale  es- 
senzialmente sulla  testa  e talora  sulle  spalle.  Questa  di- 
versa localizzazione  viene  spiegata  da  alcuni  conside- 
rando che  i pazienti  africani  vivono  essenzialmente  a 
corpo  nudo,  mentre  gli  altri  sono  in  genere  protetti  da 
vesti.  In  genere  il  numero  dei  noduli  è modesto  (1-6); 
tuttavia,  talora,  nelle  zone  iperendemiche  deirAfrica,  in 
alcuni  soggetti  se  ne  possono  contare  a decine,  quasi 
sempre  di  piccole  dimensioni.  Quando  il  paras.sita  muore, 
i noduli  vanno  gradualmente  incontro  a processi  di  dege- 
nerazione caseosa,  fibrosi  e calcificazione,  permanendo 
così  nel  soggetto  per  tutta  la  vita. 

La  migrazione  sottocute  delle  microfilarìe,  i loro  pro- 
dotti di  secrezione  e soprattutto  quelli  del  loro  disfaci- 
mento dopo  la  morte,  nonché  la  relativa  risposta  immu- 
nitaria di  ipersensibilità  deH'ospitc,  sono  le  cause  princi- 
pali delle  lesioni,  talvolta  gravi,  che  si  determinano  a ca- 
rico della  cute. 

La  dermatite  pruriginosa  con  eventuale  depigmenta- 
zione della  pelle  è la  prima  manifestazione;  successiva- 
mente il  qu^ro  evolve  per  il  formarsi  di  edemi  sottocu- 
tanei e di  linfadeniti  anche  estese,  in  concomitanza  con 
rispessimento  della  cute,  che  può  presentare  eruzioni 
purpuree  simili  a rami  di  licheni  (licbenificazionc).  tipici 
neW Erisipela  de  la  Costa  e nel  Ma!  morado  in  America 
centrale.  Nella  fase  cronica  della  malattia,  dopo  anni  dal- 
l'infestazione, molto  frequente  é il  manifestarsi  di  papule 
vesdcolose,  di  papillomi  verrucosi  e di  ipercheratosi,  per 
cui  la  pelle  assume  un  aspetto  a squame  (pachidermia); 
in  questa  fase,  per  la  distruzione  delle  miofibriUc  si  ma- 
nifesta atrofìa  e perdita  di  elasticità  della  pelle  con  il  ma- 
nifestarsi frequente  di  inguini  pendoli  e di  casi  di  ernia. 

In  molte  aree  deirAfrica,  viceversa,  gravi  ispessimenti 
e indurimenti  della  pelle  interessano  anche  lo  scroto  pro- 
vocando linfedema  con  interessamento  dei  linfatici  cui 
consegue  elefantiasi  di  vario  grado. 

Le  lesioni  oculari  sono  tuttavia  le  complicazioni  più 
serie  della  malattia  e si  manifestano  in  genere  nei  malati 
cronici,  in  cui  più  alta  é la  den.siià  di  microfilarìe:  queste 
si  pos.sono  trovare  in  ogni  parte  delLoochio,  ma  in  pre- 
valenza prediligono  la  parte  anteriore:  normalmente,  in- 
fatti. dalia  cute  attraversano  la  congiuntiva  e raggiungono 
la  cornea;  si  ha  allora  fotofobia  e intensa  lacrimazione, 
che  si  assoda  a processi  infiammatori  locali  tendenti  a 
cronidzzare.  In  una  fase  successiva,  dopo  la  morte  delle 
microfilarìe,  intorno  a ognuna  di  queste,  si  hanno,  nella 
cornea,  piccole  reazioni  infiammatorie  che  provocano 
cheratite  puntiforme;  questa  può  scomparire  in  poche 
settimane,  ma  nelle  infestazioni  massive  evolve  verso  una 
cheratite  sclerosante  con  opacizzazione  corneale  e perdita 
della  vista.  Se  le  microfilarìe  raggiungono  la  camera  an- 
teriore. possono  invadere  l'iride  e il  corfx>  ciliare,  cau- 
sando. dopo  la  loro  morte,  un'irìdoddite  talvolta  puru- 
lenta tendente  alla  sclerosi;  Tirìde  si  ispessisce  per  il  for- 
marsi di  sinechie.  si  depigmenta  e assume  un  aspetto  di 
«pietra  pomice»,  compromettendo  la  vista.  La  cecità  so- 
pravviene più  rapidamente  quando  le  larve  invadono  il 
segmento  posteriore  causando  corìoretinite  e una  neurìte 
che  può  culminare  nell'atrofia  del  nervo  ottico. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  certezza  é basata  sul  reperto  delle  miao- 
filarie  nella  pelle,  per  mezzo  di  prelievo  di  frammenti  di 
epidermide;  è spesso  sufficiente  prelevare  un  frammento 
di  qualche  millimetro  (dalle  spalle  in  America  e dal  cinto 


pelvico  in  Africa)  senza  raggiungere  con  il  taglio  i vasi 
superficiali,  lasciarlo  per  ca.  1 h in  qualche  millilitro  di 
soluzione  fisiologica  con  coUagenasi  e cercare  al  miao- 
scopio  le  larve  nel  sedimento.  È invece  sconsigliabile 
pungere  il  nodulo  in  quanto  potrebbero  essere  uccisi  i 
vermi  adulti  con  conseguenti  manifestazioni  allergiche 
anche  violente;  questo  fenomeno  viene  sfruttato  nella 
reazione  di  Mazzoni  dopo  somministrazione  al  paziente  di 
un'unica  dose  di  dietilcarbamazina,  causa  dell'immediata 
morte  delle  miaofilaric,  con  conseguente  reazione  cuta- 
nea che  si  manifesta  in  corrispondenza  delle  localizza- 
zioni delle  microfilarìe  da  15  min  a 24  h dopo  l'inge- 
stione della  dietilcarbamazina. 

L'esame  istologico  del  nodulo,  asportato  in  anestesia 
locale,  consente  di  distinguerlo  fadlmente  da  lipomi,  cisti 
dermoidi,  fibromi  e noduli  iuxtarticolarì.  Buoni  risultati 
danno  anche  le  scarificazioni  cutanee.  In  pazienti  con  le- 
sioni oculari,  l'esame  diretto  con  oftalmoscopio  della  ca- 
mera anteriore,  permette  di  evidenziare  le  miaofilarìe 
eventualmente  presenti. 

I risultati  dei  diversi  test  sierologici  non  sempre  sono 
attendibili,  sia  perché  possono  esserci  reazioni  crociate, 
sia  perché  non  sono  disponibili  buoni  antigeni  specifici; 
l'intradermoreazione,  la  deviazione  del  complemento, 
l'immunodiffusione,  l'emoagglutinazione  passiva,  Pimmu- 
nofluorescenza,  l'ELlSA,  effettuate  utilizzando  come  an- 
tigene estratti  di  O.  volvulus,  danno  i risultati  più  soddi- 
sfacenti. ma  sono  comunque  da  considerare  come  metodi 
complementari  alla  tecnica  parassitologica  cla.ssica  (biop- 
sia cutanea)  di  cui  sopra. 

Terapia  e profilassi 

I vermi  adulti  possono  venire  eliminati  mediante  l'a.spor- 
tazione  chirurgica  dei  noduli,  non  appena  questi  com- 
paiono sulla  cute.  I farmaci  prevalentemente  usati  sono  la 
dietilcarbamazina  (Hetrazan*,  Banocide*.  Notezine*)  e 
la  suramina  (Moranyl*,  Bayer  205*.  Naganol*),  molto 
impopolari  nelle  zone  endemiche  per  i gravi  effetti  col- 
laterali che  si  manifestano  dopo  la  somministrazione.  Il 
primo,  somministrato  nella  dose  di  0, 1-0,2  mg/kg/di>  per 
2-3  setrìmane,  è attivo  solo  sulle  miaofilarìe.  i cui  pro- 
dotti di  disfacimento  provocano  una  violenta  reazione 
allergica,  con  febbre,  intensi  dolori,  orticarìa.  disturbi 
oculari.  Il  secondo  (1  g/settimana  in  vena  per  5 setti- 
mane) è attivo  anche  sugli  adulti,  ma  la  sua  tossicità  è 
ancora  più  elevata,  con  casi  di  complicazione  renale  e di 
dermatiti  esfoliative  talora  letali.  Quando  il  trattamento 
con  questi  farmaci  si  ritiene  indispensabile,  come  in  al- 
cuni soggetti  iperparassitati,  soprattutto  per  prevenire  la 
cecità.  Siene  consigliata  la  somministrazione  a piccole 
dosi,  prima  di  dietilcarbamazina  per  uccidere  le  larve  e 
poi  di  suramina  per  gli  adulti,  associando  antistaminici  e 
corticosteroidi  che  attenuano  i gravi  sintomi  allergici. 

Diversi  altri  farmaci  sono  stati  sperimentati,  tra  cui  il 
nirìdazolo,  il  tiabendazolo  e composti  antimoniali,  ma  sì 
sono  dimostrati  inefficaci  o troppo  tossici. 

La  profilassi  si  basa,  essenzialmente,  sulla  distruzione 
deH'ospite  intermedio,  trattando  con  insetticidi  le  zone  in 
cui  questo  si  sviluppa,  c suirasportazione  chirurgica  dei 
noduli  non  appena  si  manifestano.  La  protezione  dalla 
puntura  deH’insetto  con  l’uso  di  sostanze  repellenti  non 
sempre  i efficace. 
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OIA^fFllANCO  BOarOtETTI 

ONCOFETALI  ANTIGENI 

F.  anàgènes  oncofcetale%.  • l.  oncofetal  antigeru.  - t.  on- 
kofetùlt  Antigene.  • s.  antigenos  oncofetales. 

Definizioiie  e classificazione 

Oli  antigeni  oncofetali  si  pos.sono  definire  come  quelle 
sostanze  che,  contenute  nei  tessuti  embrionali  e/o  fetali, 
ma  assenti,  o presenti  in  quantità  trascurabile,  nei  tessuti 
dcU’adulto,  vengono  ritrovate  nei  tessuti  neoplastici  con 
l'uso  di  tecniche  immunologiche.  È opportuno  distinguere 
due  grandi  categorie  di  a.  o.  (Alexander,  1972).  Nella 
prima  categorìa  l'antigene,  sia  esso  tessuto  embrionale  o 
neoplastico,  in  forma  cellulare  o subcetlulare.  induce  una 
risposta  immunitaria  anticorpale  in  una  specie  diversa  da 
quella  di  orìgine  del  tessuto  e può  essere  pertanto  rive- 
lato  con  antisierì  xenogenici.  La  seconda  categorìa  com- 
prende antigeni  capaci  di  produrre  una  reazione  immu- 
nologica  non  solo  in  una  specie  diversa,  ma  anche  nello 
stesso  ospite  e può  essere  rivelata  con  siero  autologo  o 
singenico. 

A.  o.  sono  stati  dimostrati  in  tumori  di  numerose  spe- 
cie di  mammiferi  (topo,  ratto,  criceto,  cavia,  uomo),  ma 
anche  degli  uccelli  e dei  pesci. 

Diamo  ora  un  elenco  degli  a.  o.  (tab.  I)  e,  insieme,  al- 
cune note  più  dettagliate  dei  3 principali  a.  o.  di  interesse 
clinico. 

Alfa-fetoproteina  (AFP).  - È una  glicoproteina  ben 
definita  dal  punto  di  vista  biochimico,  di  p.  m.  ca. 
70.000,  presente  in  diverse  specie  di  mammiferi.  Rap- 
presenta la  maggior  proteina  piasmatica  del  feto,  ma  la 
sua  concentrazione  è trascurabile  o assente  ne)  plasma 


dell'adulto,  mentre  è elevata  in  portatori  di  tumori  pri- 
mari del  fegato  e di  teratocarcinomi. 

Antigene  carcinoembrionale  (C£A).  - È una  glicopro- 
teina di  p.  m.  180-200.000.  con  mobilità  elettroforetica 
di  una  ^-globulina  sierica.  E elevato  nel  plasma  di  pa- 
zienti con  tumori  del  colon  ed  è presente  in  questi  tumori 
e in  tessuti  dell'intestino  fetale.  Quantità  elevate  di  CEA 
sono  state  riscontrate  però  anche  nel  plasma  di  individui 
affetti  da  altri  tumori  maligni  (carcinoma  della  mam- 
mella, del  pancreas,  dell’ovaio,  etc.)  e benigni,  cosi  come 
in  pazienti  affetti  da  alcune  forme  infiammatorie.  Una 
risposta  immunologìca  anti-CEA  nel  paziente  autologo  è 
stata  descrìtta  limitatamente  alla  componente  IgM  (Gold 
et  al..  1978). 

Antigene  sulfoglicoproteico  fetale  (FSAf.  - È una  sul- 
foglicoproteina  contenuta  nel  succo  gastrico,  la  cui  com- 
ponente saccarìdica  è assai  simile  a quella  dei  gruppi  san- 
guigni. La  FSA  crossreagisce  immunologicamente  col 
CEA  e con  le  sulfoglicoproteine  della  saliva  e comprende 
molti  diversi  determinanti  antigenid,  la  cui  composizione 
pare  variare  da  individuo  a individuo,  limitandone  cosi 
l'uso  per  la  diagnosi  di  carcinoma  gastrico.  FSA  è pre- 
sente nello  stomaco  e nell'intestino  fetali  sulla  parte  su- 
perficiale della  mucosa  e sulla  superficie  mucosa  dello 
stomaco  canceroso.  Dopo  vari  tentativi  di  screening  di 
massa  con  questo  marcatore  tunnorale,  condotti  soprat- 
tutto in  Finlandia,  l’uso  della  FSA  non  appare  consiglia- 
bile per  le  molte  incognite  ancora  presenti  nell'esecu- 
zione c interpretazione  del  test  e per  l'alta  frequenza  di 
falsi  poetivi. 

Altri  a.  o.  sono  stali  definiti  solo  operativamente,  sia 
negli  animali  da  esperimento,  sia  nell'uomo.  I più  noti 
sono  quelli  elencati  nella  tab.  I (Frìtschc  e Mach.  1975; 
Geldcr  et  ai.  1978;  Hogan  et  al.,  1977;  Irìe  et  ai.  1979; 
Kehoyov  et  al.,  1976). 

Inoltre,  molti  tumori  di  varia  etiologia  e istotipo  conte- 
nenti a.  o.  sono  stati  descrìtti  negli  animali  di  laboratorio, 
ma  nessuna  chiara  e riproducibile  caratterizzazione  di 
questi  a.  o.  è stata  portata  a termine. 

Antigeni  oncofetali  nefia  vita  fetale  e nell^adiilto 

La  definizione  stes.sa  di  a.  o.  indica  che  tali  sostanze  sono 


TAB.  1.  CLASSinCAZIONE  DEGÙ  ANTIGENI  ONCOFETAU  IN  RAPPORTO  ALLA  LORO  1MMUN0<;ENICITÀ 


1 ! 

lamunogenico  in 

! Tnnsofi  «mani  che  producono 
1 l'antigene 

TeaMlo  fetale  Contenente 
l'antigese 

ANtìfCM 

1 oipite 

ahre 

MiolOfO 

specie 

a-fetnproieina  (AFP) 

1 - 

1 Carcinoma  cpatoccllulare,  te- 

Endoderma  del  sacco  vitellino, 

1 

1 ratohlasioma,  nefrobla-  | 
stoma 

fegato 

Antigene  carcinoembhonalc 

± 

-»- 

Adenocardnoma  colon  e pan* 

Intestino.  par>creas  e fegato 

(CEA) 

creas,  carcinoma  mammella  i 
e polmone 

Antigene  sulfoglicoproteico 

— 

+ 

Carcinoma  gastrico 

Stomaco  e intestino 

fetale  (FSA) 

pi-anligcnc  oncofetale 

— 

-r  j 

1 Crarcinoma  colon,  polmone. 

Intestino,  fegato,  polmone,  rcrte 

(BOFA) 

mammella,  fegato,  pan- 
creas; melanoma 

F9  : 

± 

Carcinoma  embrionale;  icra* 

Embrione  (ectoderma?) 

locarcinoma  testicolo 

Antigene  fetale  del  melanoma  1 

+ 

-h 

Melanoma 

Cervello 

Antigene  fetale  del  menin- 

1 

1 * ' 

Meningioma 

Cervello 

gioma 

Antigene  oncofetale  pancrea- 

_ 

+ 

Carcinoma  pancreas 

Pancreas 

tìco  (POA)  1 
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presenti  nei  tessuti  deirembrìone  e/o  del  feto  per  periodi 
più  o meno  brevi  della  vita  embriofetale  e in  tessuti  sele- 
zionati. L’AFP  è prodotta  dairendoderma  del  sacco  vi- 
tellino e dal  fegato;  tale  produzione  inizia  insieme  all'e- 
mopoiesi.  La  concentrazione  dell'AFP  è quindi  elevata  in 
gravidanza  nel  plasma  fetale  e anche  in  quello  materno, 
per  passaggio  transplaoentare  dell'AFP  dal  feto  alla  ma- 
dre. Alla  nascita  l'AFP  decresce  progressivamente,  la  sua 
presenza  essendo  in  relazione  al  proliferare  della  cellula 
epatica. 

Ad  e«..  nciruotno,  la  concentrazione  di  AFP  nel  siero  fetale 
ha  un  picco  di  3 mg/ml  alla  XV  settimana  di  gravidanza,  poi 
scende  a ca.  20  |ig/ml  alla  nascita  e continua  a ridursi  fino  ai 
livelli  fisiologici  dell'adulto,  che  sono  neirordine  di  0.02  (ig/ml. 
Nell'adulto  la  concentrazione  piasmatica  dell'AFP  aumenta,  ad 
es.,  in  casi  di  proliferazione  de^i  epatociti.  quale  si  verifica  negli 
animali  da  esperimento  dopo  un'epaleciomia  parziale,  o in  se- 
guito a necrosi  da  sostanze  chimiche  o da  virus  delPepatile  (Sell 
e Becker.  1978). 

Contrariamente  all'AFP,  il  CEA  è stato  descritto  solo 
nella  specie  umana  e le  informazioni  sulla  sua  presenza  e 
sintesi  durante  la  vita  fetale  sono  quindi  più  scarse.  Fin 
dai  lavori  originali  di  Gold  e Freedman,  il  CEA  è stato 
estratto  daH'intestino.  pancreas  e fegato  del  feto  nei 
primi  due  trimeslri  di  gravidanza.  Il  CEA  è prodotto 
dalla  stessa  cellula  tumorale  o fetale  ed  è situato  sulla 
membrana  cellulare,  della  quale  pierò  non  sembra  sia 
parte  integrante  (Von  Klcist  e Burtin,  1969). 

Esistono  anche  molti  antigeni  crossreagenti  col  CEA, 
ma  da  es.so  distinguibili;  il  più  studiato  è l’NCA  (antigene 
crossreagente  non  sp>ecifico)  presente  nei  tumori  del  co- 
km.  ma  anche  in  tessuti  normali  del  colon,  milza,  px)l- 
monc  e nel  plasma  (Von  Klcist  c Burtin,  1979). 

Il  significato  biologioo  degli  a.  o.  è ignoto  perché,  di  fatto,  non 
conosciamo  con  precisione  la  funzione  nemmeno  degli  a.  o.  più 
caratterizzati  (AfT  e CHA)  quando  compiono  in  condizioni 
fisiologiche,  doé  durante  k>  svilupipK)  fetale.  Per  quanto  riguarda, 
ad  ev,  l'AFP.  molte  ip>otesj  sul  suo  ruolo  nella  vita  prenatale 
sono  state  fatte,  tra  le  quali  quella  di  trasporlo  di  molecole  bio- 
logicamente rilevanti,  oppure  di  immunoso|:^>ressione  sulla  ma- 
dre per  favorire  lo  sviluppa  del  feto,  o ancora  di  legame  con  gli 
estrogeni  materni  p>cr  proteggere  i tessuti  fetali.  Ix  ipotesi  sulla 
funzione  biologica  de^i  altri  a.  o.  sono  praticamente  prive  di 
dati  spMfrimcntaU.  È quindi  evidente  che  anche  il  signifkato  della 
presenza  di  a.  o.  nei  tumori  é ancora  oscuro. 

Significato  e valore  diagnostico 

Se.  almeno  finora,  lo  studio  degli  a.  o.  non  ha  dato  im- 
pxirtanti  informazioni  sulla  biologia  della  cellula  neopla- 
stica, la  presenza  di  a.  o.  rappresenta,  p>erò,  un  marcatore 
della  cellula  tumorale  potenzialmente  utilizzabile  p>er  la 
diagnosi  e la  terapia  della  malattia  neoplastica.  L'immu- 
nodiagnosi  può  comprendere  almeno  tre  gruppi  di  inda- 
gini (Fossati  ei  al.,  1980):  il  primo,  relativo  allo  .srrrcnmg 
di  una  popolazione  clinicamente  asintomatica,  preferibil- 
mente a rischio;  il  secondo,  destinato  a distinguere  tra 
neoplasia  benigna  c maligna;  il  terzo,  che  deve  consentire 
di  seguire  o predire  l'andamento  clinico  della  malattia 
neoplastica  in  pazienti  già  clinicamente  diagnosticati  o 
trattati,  con  particolare  riguardo  alla  possibilità  di  segna- 
lare metastasi  non  rilcvabili  con  altri  mezzi  diagnostici. 
Affinché  una  prova  di  immunodiagnosi  abbia  valore 
(misurato  dalla  sua  capacità  di  ridurre  la  mortalità  p>er 
quel  tumore  nella  popolazione  con.siderata)  è necessario 
che  essa  sia  spwcifìca  (bassa  frequenza  di  falsi  px>sitìvi)  e 
sensibile  (bassa  frequenza  di  falsi  negativi). 

La  ricerca  deH'AFP  è stata  usata,  sia  a scopi  di  srree- 


ning  di  popolazioni  sane  p>resumibUmente  espx>ste  al  ri- 
schio di  ammalarsi  di  cancro  del  fegato  (carcinomi  ep>ato- 
cellularì),  sia  por  il  monitoraggio  di  pazienti  operati  o 
trattali. 

Due  studi  proepettid  di  screemng  sono  sud  condotd:  il  primo 
in  Africa  (Leblanc  et  al.,  1973)  su  oltre  9U00  maschi,  con  ri- 
sultad  deludend;  il  secondo  nella  Repubblica  Popolare  Cinese, 
su  490.000  individui.  Importante  il  risultato  dello  studio  cinese 
che  indicherebbe  come  246  su  253  soggetti  px>sitivi  ptx  AFP 
erano  portatori  di  carcinoma  epatoccUuJare  (solo  7 falsi  fMsi- 
dvi).  Tra  ^i  AFP-p>o«dvi  furono  rilevati  75  casi  di  piortatorì 
asifltomadei  di  cardooma  epatooeUuIare.  Non  si  conoscono, 
p>erò,  ulteriori  dab  di  questo  gigantesco  scretmng  di  massa,  U cui 
risultato  complessivo  risulta  quindi  di  difikilc  valutazione. 

Tuttavia,  la  presenza  di  un’elevata  AFP  in  malattie  non 
neoplastiche  del  fegato  (epatiti,  cirrosi),  in  una  certa  p>er- 
ccntuale  di  soggetti  affetti  da  altri  tumori  (in  genere  tutti 
i tumori  derivanti  daH’cndodcnna  del  sacco  vitellino)  e, 
soprattutto,  la  rapidità  di  crescita  del  carcinoma  epato- 
cellulare  sembrano  escludere  l'utilità  del  (est  dell'AFP 
come  mezzo  dì  screemng  di  massa  dei  tumori.  Il  livello  di 
AFP  sembra  più  utile  per  individuare  nei  drrotid  gli  in- 
dividui affetti  da  carcinoma  epatocellulare  (sono  il 
5-10%),  perché  costoro,  in  genere,  hanno  un  alto  tasso 
di  AFP  ( > di  2 mg/ml). 

Più  recentemente,  sieri  eterologhi  anti-AFP  marcati 
con  sono  stati  impiegati  con  successo  p>cr  la  radioim- 
munodiagnosi  dei  tumori  produttori  di  AFP  e loro  meta- 
stasi, anche  se  ulteriori  studi  sono  necessari  per  l’introdu- 
zione routinaria  di  questa  metodica. 

Il  dosaggio  di  AFP  nel  siero  materno  o nel  liquido  am- 
niotico è stato  anche  utilizzato  per  la  diagnosi  di  malfor- 
mazioni fetali.  Infatti,  concentrazioni  molto  elevate  di 
AFP  in  questi  liquidi  sono  associate  a difetti  del  tubo 
neurale,  ancncefalia.  atresia  dcH'csofago.  nefrosi  conge- 
nita e anche  a morte  intrauterina  del  feto  (Sepp^à, 
1975).  V.  anche:  gravidanza  (VII,  774). 

Vediamo  ora  quale  sia  il  significato  immu  nodiagnostico 
del  CEA.  anch'esso  utilizzato  in  ognuno  dei  gruppi  di  in- 
dagine a cui  abbiamo  in  precedenza  accennalo. 

Da  studi  condotti  in  diversi  paesi  si  è esclusa  l'utilità 
del  test  del  CEA  come  screening  di  massa  dei  tumori  in- 
testinali, a causa  dell'alta  frequenza  di  falsi  positivi  c 
della  inefficacia  della  diagnosi  precoce  sulla  sopravvi- 
venza degli  individui  con  carcinoma  tlel  colon,  diagnosti- 
cato con  il  test  del  CEA.  Un'importante  osservazione 
derivante  da  queste  indagini  è stata  l'elevato  tasso  di 
CEA  nei  forti  fumatori. 

L'inopportunità  della  tnisurazione  del  CEA  come  procedure 
di  scretmng  è anche  dimostrata  in  studi  condotti  su  gruppi  sele- 
zionati di  pazienti  ricoverati  in  ospedale,  nei  quali  si  é visto  che 
una  chiara  discriminazione  tra  cancerosi  e non-cancerosi  si  aveva 
a livelli  di  CEA  cosi  elevati  (>  20  ng/ml),  e quindi  in  una  fase 
avanzala  della  malattia,  che  in  questi  casi  i soggetti  non  trag- 
gono vantaggio  alcuno  dall'immutKxliagnosi. 

Utile  appare,  invece,  la  determinazione  del  CEA  sie- 
rico per  la  valutazione  prognostica  e il  monitoraggio  dei 
pazienti  affetti  da  carcinoma  del  colon.  Da  una  revisione 
della  folta  letteratura  sulFargomento  si  può  concludere 
che  la  quantità  piasmatica  di  CEA  è in  correlazione  con 
lo  stadio  clinico  del  tumore  (più  elevato  é il  CEA.  mag- 
giore é la  massa  tumorale  localizzata  o in  diffu.sione  me- 
ta.statica).  Tuttavia,  il  numero  di  falsi  negativi  può  arri- 
vare al  15-20%  anche  in  individui  con  cancro  mctastatiz- 
zato  (Rcjnoso  c Kcarn,  1979).  Un  valore  di  CEA  ele- 
vato e persistente  (>  10-15  ng/ml)  è però  quasi  sempre 
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TAB.  IL  UTILIZZAZIONE  CLINICA  DELL'AFP  E DEL 
CEA 


Uso 

AFP 

CEA 

. . 

A.  Screening  di  massia  in  indi- 
vidui normali 


B.  Diagnosi  m pazienti  unto-  :t 

matid 

C.  Monitoraggio  e diagnosi  di 
metastasi  o recidive 


Il  segno  — indica  la  non  utilHà.  i)  segno  -f  indica  utilità  sicura  e il  se- 
gno ± l'utilità  mceria, 


segno  di  cancro  ormai  disseminato.  Nel  monitorare  l'in- 
sorgere  di  metastasi  o recidive  in  pazienti  già  trattati,  un 
aumento  signifìaitivo  di  CEA  è stato  riscontrato  da  6 a 
26  settimane  prima  della  manifestazione  dì  sintomi  clinici 
(Holyoke  et  al..  1975). 

Recentemente.  Goldcnbcrg  e coll.  (1980),  utilizzando 
anticorpi  di  capra  marcati  con  “M.  sono  riusciti  a oitc- 
nere  radioimmunodiagnosi  di  diversi  tipi  tumorali  in  pa- 
zienti già  noti  per  essere  affetti  da  cancro.  Ancora  più 
importante  la  possibilità,  riportata  da  questi  AA..  di  ot- 
tenere scintigrafìe  di  metastasi  occulte  o di  recidive  clini- 
camente dienti. 

Nella  tab.  II  è riassunta  la  possibile  utilizzazione  clinica 
dei  due  più  importanti  a.  o.,  e cioè  i’AFF  c il  CEA,  con 
l’avvertenza  che  tale  tabella  è indicativa  di  una  siiuazione 
che  appare  in  fase  dinamica,  soprattutto  dopo  l’inlrodu- 
zionc  degli  anticorpi  monoclonali. 

MetoAdic  di  laboratorio  (canai)  c loro  vaUdìtà 

Le  più  usale  melodiche  di  laboralorio  per  il  rilevamento  degli  a. 
o.  sono  i test  rsdioimmunologici  (RIA),  i cui  vantaggi  derivano 
daH’alta  sensibilità,  dalla  rapidità  di  esecuzione  e.  quando  usati 
per  un  alto  numero  di  casi,  dal  relativo  basso  costo.  Naturai- 
nwnte  come  in  ogni  altro  RIA,  i risultati  dì  questi  test  per  l’AFP 
e il  CEA  dipendono  largamente  dal  tipo  di  reagenti  utilizzati. 

il  RIA  per  misurare  l’AfT  i stato  messo  a punto  fin  dal  1975 
(Seppàlà  e RuosJahti,  1976).  L’AFP  può  essere  rilevata  in  li- 
quidi biologici  in  un  tempo  di  52  h con  una  melodica  relativa- 
nscnte  semplice;  attenzione  va  però  portata  alla  purezza  del- 
l'AFP,  che  può  essere  contaminata  da  albumina,  la  quale  può 
interferire  nel  test. 

Più  recentemente  è stalo  introdotto  un  test  immunocnzimatico 
che  ha  le  stesse  caranerìstiche  di  sensibilità  e affidabilità  del 
RIA  e costi  nettamente  inferiori  (Masseyeff.  1979). 

Per  il  CEA,  i RIA  sono  stati  sviluppati  fin  dal  1969  (Gold  er 
ai.)  con  possibilità  di  misurare  quantità  di  nanogrammi  dì  questo 
antigene  nei  liquidi  biologici.  La  grande  sensibilità  del  RIA,  in 
questo  caso,  può  causare  un  notevole  aumento  di  test  positivi 
perchè  molecole  CEA-simili  e con  esso  immunologicamente 
crossreagenti  sono  presenti  in  tessuti  normali  o di  lumon  diversi 
da  quelli  gastroenterici.  Ciò  può  complicare  notevolmente  l’in- 
terpretazione  dei  dati.  Per  evitare  questo  inconveniente  è quindi 
indispensabile  fuso  di  reagenti  (sieri  e antigeni  marcati)  i più 
specifici  e puh  possibili,  mentre,  a tutt'oggi,  CEA  dì  varìa  pro- 
venienza e purificazione  sono  usati  come  antìgeni  marcali  con 
A questo  proposito,  il  recente  sviluppo  dì  anticorpi  mono- 
clonali  potrebbe  aumcnure  sensiNImente  l'effiaenza  diagnostica 
del  RIA  per  il  CEA.  ma  anche  rendere  più  ardua  una  diagnosi 
specifica  (AccoUa  et  aL.  1980;  Mitchell,  1980). 
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ONCOMELANIA  GENERE 

È un  genere  di  molluschi  appartenente  alla  famiglia  Am- 
nicoiidae  {Pectinobranchiaia,  Gastropada,  Mollusca).  Al- 
cune specie  diffuse  in  Estremo  Oriente  {Oncomelania 
nosophora  e O.  hupensis  in  Giappone  e in  Cina;  O.  qua- 
drasi nelle  Filippine)  sono  importanti  per  la  patolo- 
gia umana  in  quanto  ospiti  intermedi  del  trematode  Schi- 
stosoma Japonicum,  agente  eliologico  della  schistoso- 
miasi (v.). 

Sono  lumache  di  piccole  dimensioni  (7-10  mm),  con 
conchiglia  allungata  e turricolata  la  cui  apertura  presenta 
il  peristoma  ispes.sito;  le  forme  giovani  vivono  solo  nel- 
l’acqua e diventano  anfìbie  quando  raggiungono  la  matu- 
rità. Si  ritrovano  in  prevalenza  lungo  i canali  di  irriga- 
zione, nel  fango  delle  risaie  c sulla  vegetazione  in  genere, 
ove  possono  essere  infestate  dalla  larva  (miracidio)  che  si 
libera  daU’uovo  di  5.  je^onicum. 

OIAMUANCO  BORTOLETn 


ONCOTICA  PRESSIONE 

F.  pres.sion  oncotique,  - i.  oncotic  pressure.  • t.  onkoti- 
scher  Druck.  - s.  preMÓn  oncóHca. 

DeÉnizIoni  e generalità 

Quando  una  soluzione  acquosa  contiene  in  forma  ultra- 
dispersa  anche  particelle  colloidali  (v.  colloidale  stato), 
la  frazione  di  pressione  osmotica  (v.  osmosi  e prf.ssione 
osmotica)  a esse  connessa  viene  chiamata  pressione  on- 
cotica  o colloidosmotica',  la  pressione  osmotica  totale 
(Uun)  è uguale  alla  somma  della  p.  o.  (IIok)  ^ 
sione  dovuta  a tutti  i piccoli  soluti  (11,). 

E importante  notare  che  solo  se  i soluti  non  pa.ssano 
attraverso  il  setto  che  separa  due  soluzioni  la  pressione 
osmotica  reale  è uguale  a quella  teoricamente  prevedibile 
in  base  alle  differenze  di  concentrazione  di  soluto,  in 
quanto,  se  il  soluto  permea,  equilibra  facilmente  le  dif- 
ferenze e impedisce  il  generarsi  o la  tendenza  a generarsi 
di  flussi  volumetrici  di  acqua.  Allora,  la  Il„^  è inferiore 
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ONCOnCA  PRESSIONE 


a quella  teorica,  o addirittura  nulla.  [>efiniamo  coeffì- 
dcntc  di  riflessione  (a)  il  rapporto  tra  la  pressione  osino* 
dea  reale  e quella  teorica: 

II  remk 

° “ II  «oc 

Qualora  il  setto  sia  costituito  da  una  membrana  semi- 
permeabile.  che  lascia  passare  solo  l'acqua,  tutte  le  parti- 
celle discioltc  c disperse  allo  stato  colloidale  sono  tratte- 
nute e la  llfvA  è uguale  a quella  teorica  (a  1);  se  il 
setto  è un  ultrafiltro  (membrana  dializzatrice).  che  trat- 
tiene solo  le  particelle  colloidali  (dimensioni  tra  1 e 100 
firn),  la  llreaic  SÌ  rìducc  a quella  oncotica  (dato  che 
II»  reale  è nulla  e o»  è uguale  a zero).  Infine,  se  il  setto  è 
un  Altro,  che  lascia  passare  acqua,  piccoli  soluti  e parti- 
celle  colloidali,  mentre  trattiene  le  grosse  particelle  so- 
spese (dimensioni  > 100  pm)  che  non  hanno  importanza 
osmotica,  la  Ilrtjk  à nulla,  perché  il  coefficiente  di  rifles- 
sione è zero  per  tutti  i soluti  che  contano  osmoticamente. 

Un  soluto,  tanto  più  conta  osmoticamente,  quanto  più  è pie* 
cx^o.  Infatti,  a parità  di  pCM  in  grammi,  più  un  soluto  è piccolo, 
maggiore  é il  numero  delle  molecole  presenti.  IHO  g di  glieoso 
(p,m.  ™ 180)  contengono  un  numero  dì  molecole  pari  al  nu- 
mero di  Avogadro  (6,023  X 10**);  ma  solo  65  kg  di  una  prò- 
tema  di  p.m.  pari  a 65.000.  contengono  lo  stesso  numero  di 
molecole.  Maggiore  è il  numero  delle  nK>lecole  di  soluto,  minore 
è l'attività  deU'acqua  delia  soluzione,  per  cui  vengono  favorite  le 
diffusioni  di  acqua  verso  quella  stessa  soluzione  e la  pressione 
osmotica  cresce.  Tutto  dò  spiega  perché  9 g di  NaC  in  I I di 
acqua  creano  una  preuione  osmotica  di  diverse  atn>osferc, 
mentre  9 g di  una  proteina  creano  una  prevsiooe  osmotica  di 
pochi  mmilg  e 9 g di  particelle  grossx^ane  sospese  non  creano 
alcuna  pressione  osmotica.  Ciò  spiega  ai>che  perché,  se  una  so- 
luzione contiene  piccoli  soluti  e proteine,  la  llieonca  totale  é do- 
vuta in  grandissima  parte  a II»  e non  a lIo«e. 

Secondo  che  le  particelle  colloidaii  siano  idrofile  o 
idrofobe,  qualora  vengano  poste  in  soluzione,  deviano  dal 
comportamento  osmotico  che  d si  aspetterebbe  per  pic- 
coli soluti  (v.  OSMOSI  E PRESSIONE  OSMOTICA).  Le  pafticelle 
idrofile  attraggono  su  di  sé  molta  acqua  della  soluzione, 
formando  mantelli  acquosi  attorno  alle  loro  cariche  elet- 
triche; a>n  ciò  l'acqua  libera  in  soluzione  é minore  del 
previsto  e la  concentrazione  di  particelle  colloidali  é 
maggiore,  col  risultato  che  la  IIom  é superiore  a quella 
leorìcaroente  prevedibile.  Le  particelle  idrofobe,  poste  in 
acqua,  tendemo  ad  aggregarsi,  con  ciò  diminuendo  il  loro 
numero  e riducendo  la  loro  concentrazione:  la  !!««  c al- 
lora inferiore  a quella  predetta. 

lai  presuàone  oficotka  del  sangue 

I piccoli  soluti  presentì  nel  sangue  danno  una  pres.sione 
osmotica  teorica  equivalente  a quella  di  una  soluzione  di 
NaCl  154  m\f  (Wob).  Poiché  154  mAt  di  NaCl  si  disso- 
dano in  154  mEq  di  Na^  c 154  mEq  di  CI",  la  concen- 
trazione di  particelle  utile  t^moticamentc  (l'osmolarìtà)  é 
pari  all'equivalente  di  3()8  mM  di  un  soluto  che  non  sì 
dissoci  (308  mOsm.  cioè  ca.  0,3  Osm).  Poiché  una  mole 
di  siiluto  che  non  si  dissod  (c  quindi  una  Osm)  in  1 I di 
acqua  origina  una  pressione  di  22,4  alm,  i piccoli  soluti 
nel  sangue  impartiscono  una  II»  pari  a 0,3  X 22.4 

atm  6.7  atm  (ca.  5100  mmHg). 

Se  si  considera  che,  mediamente,  nel  plasma  sono 
presentì  7.3  g%  di  proteine,  di  cui  4.5  g di  albumina 
(p.m.  65.(MK>),  2.5  g%  di  globuline  (p.m.  variabile, 
ma  • I50.(H>0),  0,3  g%  di  fibrinogeno  (p.m.  .340. (HK)), 
dato  che.  per  quanto  sopra  detto,  1 g%  di  albumina  dà 
una  Ilooc  pari  a 6 mmHg,  mentre  1 g%  di  globuline  dà 


1.5  mmHg,  e il  contributo  del  fibrinogeno  è trascurabile, 
si  può  calcolare  che  la  p.  o.  del  sangue  è pari  a ca.  31 
mmHg,  di  cui  più  deU’80%  è dovuto  all'albumina.  La 
diminuita  concentrazione  nel  plasma  di  quest'ultìma. 
come  è noto  (v.  albumine,  ipoalbumi/tenue,  I.  1013),  ha 
una  parte  determinante  nella  genesi  di  alcuni  edemi  (v. 
EDEMA,  V,  804)  c nel  meccani.smo  dello  shock  (v.).  Poi- 
ché. d'altronde,  negli  spazi  interstiziali  attorno  ai  capillari 
sì  ha  una  concentrazione  proteica  pari  a 1,8  g%.  la  dif- 
ferenza di  concentrazione  utile  osmoticamente  si  riduce. 
Inoltre,  la  parete  dei  capillari  é un  ultrafiltro  imperfetto 
perché  lascia  parzialmenle  passare  anche  le  particelle 
colloidali,  benché  in  mìnima  quantità.  Per  queste  due  ra- 
gioni la  n«K  reale  si  abbassa  da  31  mmHg  a 19  mmHg. 
La  presenza  di  proteine  cariche  elettricamente  e quasi 
impcrmeanti  influisce,  inoltre,  sul  comportamento  dei 
piccoli  soluti  carichi.  Poiché,  come  si  è detto,  il  a di  que- 
sti ultimi  è nullo,  essi  pa.ssano  lìberamente  attraverso  la 
parete  del  capillare  e dovrebbero  raggiungere  un’eguale 
concentrazione  ai  due  lati.  Con  dò  non  porterebbero  al- 
cun contributo  alla  creazione  di  differenze  di  concentra- 
zione di  acqua  e di  pressione  osmotica.  Il  che  significa 
che  la  n»  reale  dovrebbe  essere  nulla,  malgrado  che 
quella  teorica  sia  elevatissima  (6.7  atm).  In  realtà,  i pic- 
coli soluti  ai  due  lati  della  parete  sono  forzati  a distri- 
buirsi in  modo  lievemente  asimmetrico  per  l'effetto  di  un 
equilibrio  di  Donnan  (v.  donnan,  equilibrio  di)  imposto 
dai  prolcinaii:  la  concentrazione  ionica  nel  lume  dei  ca- 
pillari è superiore  a quella  deirinterstizio  di  ca.  4-5%.  In 
conclusione,  la  differenza  dì  pressione  osmotica  totale  tra 
lume  dei  capillari  c interstizio  è: 

II.o.=  n„.c  + n.=  (19  + 9)  mmHg -28  mmHg. 

Essa  è favorevole  a un  ingresso  di  acqua  nel  lume  del 
capillare  dall'interstizio.  Questo  valore  varia  alquanto  dai 
capillari  arteriosi  a quelli  venosi  perché  la  fuoriuscita  di 
acqua  prov^Ku  un  lieve  aumento  di  p.  o.  Lungo  gii  stessi, 
invece,  va  calando  la  pressione  idrostatica  del  sangue, 
che.  aH'inizio  del  capillare  arterioso,  prevale  sulla  pres- 
sione osmotica,  mentre  nel  distretto  venoso  è inferiore. 
Poiché  la  pressione  idrostatica  spinge  liquido  fuori  dai 
vasi,  il  suo  prevalere  fa  uscire  lìquido  dai  capillari  arte- 
riosi nell'interstizio,  mentre  il  prevalere  della  pressione 
osmotica  fa  riassorbire  liquido  dall’interstizio  net  capillari 
venosi.  In  questo  modo,  i tessuti  vengono  continuamente 
irrorati  e nutriti,  e le  sostanze  di  scarto  da  essi  prodotte 
vengono  asportate  (v.  capillari;  aRCOLATORio  apparato). 

D'altronde,  alcune  cellule  dei  tessuti  muoiono,  libe- 
rando le  loro  proteine  neirinierstizio;  inoltre,  come  si  è 
detto,  si  ha  una  lieve  perdita  di  proteine  dai  capillari. 
Tutto  dò  porterebbe  a innalzare  la  concentrazione  pro- 
teica interstiziale  c a ridurre  la  differenza  di  p.  o„  con  la 
conseguenza  che  più  fluido  passerebbe  dal  capillare  arte- 
rioso airinlcrstizio,  mentre  meno  fluido  verrebbe  riassor- 
bito a livello  venoso;  con  ciò  l'interstizio  si  gonfierebbe,  il 
tesivuto  diverrebbe  edematoso,  l'irrorazione  e il  lavaggio 
delle  cellule  si  bloccherebbero  c in  breve  tempo  si 
avrebbe  la  morte.  Ciò  non  succede  in  quanto  t>gni  ecce- 
denza di  proteine  c di  fluido  viene  asportata  dall'appa- 
rato linfatico.  Disfunzioni  di  quest'ultimo  o nefrosi  che 
riducano  la  concentrazione  proteica  del  plauna  sotto  3,5 
g%  provocano  riduzioni  della  differenza  di  p.  o.  con 
conscguenti  edemi  (v.  edema). 

La  p.  o.  del  sangue  è inoltre  mollo  importante  a livello 
del  glomerulo  del  Malpighi,  dove  contribuisce  a regolare 
il  processo  di  ultrafiltrazione  dalla  rete  mirabile  arteriosa 
alla  capsula  di  Bov^'man. 
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DAtlO  CltEMASCHI 


ONDULATORIA  MECCANICA:  v.  meccanica  quantì- 
stica, meccanica  ondulatoria  (IX,  533). 

ONFALITI:  V.  OMBEUCO. 

ONFALOCELE 

Sin.:  esonfak>;  ernia  amniotica;  ernia  ombelicale  del  neo- 
nato. - ¥.  omphalocèle.  - i.  omphalocele.  • t.  Nabelbruch.  • 
S.  onfatocele. 

L'onfalocele  è la  protnisione.  osservabile  alla  nascita,  di 
una  parte  del  contenuto  addominale  (intestino  medio,  o 
ansa  vitellina,  porzioni  del  fegato  e del  colon)  attraverso 
una  soluzione  di  continuo  della  parete  addominale  situata 
in  corrispondenza  deirombelico.  I visceri  cmiati  sono  più 
o meno  liberi  o aderenti  alla  sottile  membrana  traspa- 
rente che  li  ricopre,  la  quale  d costituita  essenzialmente 
daU'amnio. 

Per  maggiori  particolari  v.  ombelico. 

RED. 

ONICOFAGIA 

F.  onyxhophagie.  - l.  onychophagy.  - T.  Ndgelkauen.  • 
s.  onicofagia. 

È l’abitudine  di  rosicchiarsi  il  bordo  libero  delle  unghie. 
Talvolta  assume  il  significato  di  un  vero  e proprio  « vì- 
zio >.  Si  osserva  s<^rattutto  in  bambini  e adolescenti  ne- 
vrotici, ansiosi,  ossessivi;  talvolta  perdura  anche  in  gio- 
ventù e in  età  adulta.  Se  protratta  a lungo,  può  portare  a 
una  grave  deformazione  dell'unghia,  che  si  riduce  a 
un’estensione  minima.  Non  raramente  vi  si  assoda  io 
strapparsi  l'epidermide  pcriungueale  e,  a volte,  la  trico- 
tillomania. 

In  psicologia,  Tonicofagia  viene  intesa  come  un  di- 
sturbo del  comportamento  e spesso  viene  interpretata 
come  azione  sostitutiva,  sia  etcro-  che  autoaggrcssiva;  è il 
meno  grave  e il  più  frequente  dei  comportamenti  com- 
pulsivi, doè  non  intenzionali,  diffìdlmente  inibibili,  la  cui 
funzione  è verosimilmente  quella  di  diminuire  le  tensioni. 
Nosoiogicamentc  l'o.  rientra  nelle  sindromi  psicomotorie 
nevrotiche,  come  i tic,  la  balbuzie,  gli  spasmi,  l'enuresi 
(sindrome  della  debolezza  motoria  di  Dupré),  le  quali, 
appunto,  traducono  il  disordine  o la  fragilità  deH’ìntegra- 
zionc  delle  funzioni  psicomotorie;  su  questo  fondo,  anche 
nell'o.,  non  sono  rare  crisi  emotive,  crisi  psicolcttichc 
(per  es.  lipotimia),  disturbi  psicosomatid  (per  es..  vomito, 
vertigini,  crisi  di  sudorazione)  che  testimoniano  l'ipere- 
motività  dì  questi  soggetti.  L'o.  a volte  assume  significato 
ludico,  per  es.  nei  frenastenid  gravi,  o di  manierismo  e 
stereotipia  (iterazioni  e atti  fìssati,  come  grattarsi  l'orec- 
chio, il  naso,  stirarsi  i capelli,  e,  appunto,  mangiucchiarsi 
le  unghie). 

BRUNO  CALUEJU 


ONICOMICOSI 

F.  onychomycoses.  - i.  onychomycoses.  • T.  Onychomy- 
kosen.  - s.  onicomicosis. 
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Generalità 

Le  onicomicosi  sono  infezioni  ungueali  dovute  a funghi  o 
miceti;  rappresentano  le  onicopatie  di  più  frequente  ri- 
scontro neUa  pratica  clinica  corrente. 

Sono  nettamente  più  frequenti  negli  adulti;  interes- 
sano. di  regola,  più  unghie  delle  dita  delle  mani  e dei 
piedi  in  maniera  asimmetrica.  Nelle  mani  sono  spesso 
colpite  le  unghie  del  pollice  e del  mignolo;  nei  piedi,  as- 
sai frequente  t la  localizzazione  airalluoe;  in  tale  ultima 
sede  le  o.  sono  spesso  assodate  o secondarie  a micosi 
interdigitali  o plantari. 

Le  palestre,  le  pisane  e i locali  per  docce  sono  gli  am- 
bienti nei  quali  più  fadimente  si  realizza  il  contagio.  La 
stagione  più  favorevole  è il  periodo  estivo  (sudorazione, 
macerazione  della  pelle,  minore  isolamento  dairambiente 
drcoslante).  Particolarmente  colpite  cene  categorìe  pro- 
fessionali: individui  che  manipolano  terra  o verdure,  op- 
pure che  sono  a contatto  con  bovini  o altri  animali  in- 
fetti, oppure,  occupati  nella  lavorazione  delle  pelli. 
Azione  favorente  viene  eserdtata  dal  contatto  prolungato 
con  acqua,  alcali,  saponi  o detergenti,  sostanze  chimiche 
irritami,  da  incongrui  trattamenti  di  manicure,  come  pure 
dalle  turbe  vascolari  periferiche  da  aaoasfissia  e da  stati 
di  iperidrosi.  Comunque  à deve  anche  supporre  una 
certa  predisposizione  individuale,  che  giustifica  il  mancato 
attecchimento  dei  miceti  in  altri  soggetti  in  identiche 
condizioni  di  esposizione. 

Le  o.  sono  in  genere  secondarie  a epidermomicosi  di 
altri  distretti  (estremità,  capillizio  e tronco),  mentre  solo 
eccezionalmente  l’infezione  dell’unghia  può  estendersi 
alla  cute  o al  capillizio. 

Agenti  etMogid  e forme  dUiiche 
I miceti  più  frequentemente  responsabili  delle  o.  sono  al- 
cune specie  del  genere  Trichophyton  c Candida  albicans. 

Onicomicosi  tricofitica 

È causata  più  spesso  da  Trichophyton  rnentagrophytes  c 
da  T.  rubrum,  più  raramente  da  Epidermophyton  fioc- 
cosum. 

Le  unghie  delle  dita  del  piede  sono  colpite  dai  trìcofìti 
molto  più  spesso  rispetto  alle  unghie  delle  dita  delle  mani 

(3:1). 

L'inizio  del  processo  avviene  ircH'iponìchio  e nel  letto 
ungueale,  ma  i dermatofìti  possono  anche  para.ssitare 
primitivamente  la  cheratina  ungueale.  Si  possono  cosi 
realizzare  diversi  aspetti  clinici,  la  cui  conoscenza  è indi- 
spensabile ai  fini  di  una  corretta  diagnosi. 

L'o.  trìoofìtica  può  essenzialmente  assumere  ì tre 
aspetti  clinici  qui  descrìtti,  spesso  evolventi  l'uno  nell’al- 
tro o assodati  fra  loro. 

1.  Ipercheraiosi  sonoungueale  distale.  - È la  forma  più 
tìpica  e di  più  frequente  riscontro  nella  pratica  clinica.  Il 
bordo  libero  e la  parte  distale  deH’unghia  sono  sollevati 
(onicolisi)  da  un  materiale  amorfo,  grìgio-giallastro,  pul- 
venilento  e friabile.  La  lamina  ungueale  è per  lo  più  de- 
formata e il  bordo  libero,  irregolarmente  sfaldato  e di- 
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Fi|.  1.  O.  tncofitica.  Iperdieraiosi  Mitoungueale  distale.  (Origi- 
nale VaJenzano). 


Strutto,  è sostituito  da  strati  squamocheratosid  facilmente 
asportabili  con  una  curetta  (fìg.  1). 

2.  Leucomi.  — Di  altrettanto  frequente  riscontro  cli> 
nico,  consistono  in  chiazze,  bianche  o gialle,  visibili  per 
trasparenza  attraverso  la  lamina  ungueale,  le  quali  vanno 
lentamente  estendendosi  alla  periferìa  con  aspetti  assai 
simili  a quelli  che  si  hanno  nella  candidosi  (v.  sotto).  Tali 
chiazze  sono  per  lo  più  situate  lateralmente  vicino  a una 
piega:  partendo  da  un  s<^co  laterale  si  estendono  tra- 
sversalmente scavando  delle  gallerìe  nel  contesto  della 
cheratina  della  lamina  (lìg.  2). 

3.  Distruzione  « a tappeto  » della  lamina  ungueale.  - 
Può  conferire  all'unghia  trìcofitica  un  aspetto  assai  irre- 
golare e tarlato,  con  il  bordo  libero  eroso  e frastaglialo. 


nichie  e delle  onissi:  tali  quadri,  forse  perché  attualmente 
meglio  conosciuti,  sono  di  osservazione  assai  più  fre- 
quente rispetto  alle  altre  o. 

L'o.  da  Candida  può  essere  isolata,  ma  più  spesso  è 
associata  a una  candidosi  cutaneomucosa  (intertrigo  in- 
terdigitale del  3”  spazio  delle  mani,  intertrigo  interdigitale 
del  4”  spazio  dei  piedi  e sottodigitale  delle  ultime  dita  dei 
piedi),  a una  candidosi  genitale  e anale  negli  adulti,  o a 
una  candidosi  boccale  (mughetto)  o delle  natiche  nei 
lattanti.  Assai  raramente  può  essere  l'epifenomeno  di  una 
candidosi  sistemica.  Può  anche  sovrapporsi  ad  altre  om- 
eopatie, congenite  o acquisite  (psorìasi),  o essere  asso- 
ciata a diabete  mellito  o a defìat  immunologici.  A tale 
proposito  bisogna  ricordare  che  la  Candida  è un  saprofìta 
di  frequente  riscontro  nel  cavo  orale,  nel  tubo  gastroen- 
terico, nelle  zone  perianale  e vaginale  di  soggetti  sani,  e 
può  diventare  virulenta  per  Tintervento  di  vari  fattori  lo- 
cali (macerazione,  sfregamenti,  dermatosi  preesistenti, 
etc.),  ma  soprattutto  generali  (v.  canimdosi).  Occorre  an- 
che tener  presente  una  particolare  predisposizione  costi- 
tuzionale, talvolta  genetica,  alle  candidosi. 

La  perìonissi,  o paronichia,  per  lo  più  precede  la  com- 
parsa della  onissi,  ma  assai  spesso  esse  si  presentano  già 
associate  alPosservazione  clinica;  raramente  si  può  per- 
sino osservare  un’onissi  in  assenza  di  una  precedente  o 
coesistente  perìonissi. 

1.  Periónissi.  - Colpisce  parecchie  dita  in  successione 
cronologica,  provocando  delle  tumefazioni  infiammatorie 
alla  base  dell'unghia.  Il  tessuto  pcrìungueale  si  può  pre- 
sentare tumefatto,  arrossato,  dolente,  con  un  tipico 
aspetto  di  cercine  rilevato  disposto  attorno  all'unghia  (fig. 
4).  Si  instaura  in  maniera  acuta  o subacuta,  con  l'appa- 
renza di  « falso  patereccio  » e fuoriuscita  di  una  secre- 
zione purulenta,  cremosa  c biancastra,  alla  spremitura  del 
perìonichio  colpito. 


Fig.  2.  O.  trìcofitica.  Leucomi  in 
diversa  fase  evolutiva.  Da  Do- 
tare, nella  figura  a destra,  la 
contemporanea  epidermomicoai 
della  superftae  dorsolaterale  del 
dito.  (OnginaJe  yalenzano). 


La  lamina  ungueale  é totalmente  sostituita  da  un  mate- 
riale grigio-giallastro,  molle  e friabile  come  c midollo  di 
sambuco  ».  L'o.,  avanzando  verso  la  matrice,  altera  com- 
pletamente l'unghia,  ridotta  dapprima  a un  moncone  e 
infine  al  solo  letto  ungueale,  deformato  e ispessito  (fig.  3). 

Le  o.  non  si  accompagnano  quasi  mai  a disturbi  su- 
biettivi, ma  il  danno  estetico  è sempre  notevole.  In  tutte 
queste  forme,  comunque,  non  è quasi  mai  presente  la 
perìonissi,  che  é invece  costante  nelle  o.  da  Candida. 

Solo  le  o.  da  T.  violaceum,  T.  tonsurans  e T.  schònlei- 
nii,  possono  accompagnarsi  a una  tigna  del  capillizio. 

Di  eccezionale  osservazione  sono  le  o.  da  T.  violaceum 
(Africa  del  Nord),  o le  o.  laviche  da  T.  schónleinii,  ca- 
ratterizzate da  chiazze  ungueali  giallo-solfo,  costituite  da 
minutissimi  scutuli  favici. 

Onicomicosi  da  Candida 

L'infezione  da  Candida  colpisce  di  preferenza  le  unghie 
delle  dila  delle  mani,  provocando  delle  perìonissi  o paro- 
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Fis.  3.  p.  trìcofitica.  Distruzione  pressoché  totale  di  più  unghie 
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Fiff.  4.  O.  da  Candida.  Tipica  onissi,  con  perìonissi  di  più  dita 
delle  mani,  interessate  in  successione  cronologica.  {Ongitude 
Vaienzanoi. 


La  perìonissi  ha  un  decorso  alquanto  lungo,  con  pc< 
riodi  di  acuzie  e possibili  remissioni  spontanee. 

2.  Onissi.  - Spesso  secondaria  alla  perìonissi,  per  l'in- 
tervento di  turt^  nutritizie  a livello  della  matrice  un- 
gueale, fa  diventare  l’unghia  ispessita,  rugosa,  irregolare, 
striata  e brunastra.  Ma  il  processo,  come  già  accennato, 
può  anche  non  essere  preceduto  dalla  perìonissi:  in  tal 
caso  si  riscontrano  primitivamente  leuconichie  semicirco- 
lari al  bordo  libero  o ai  bordi  laterali  delle  unghie,  con 
tendenza  a estendersi  progressivamente  senza  alcun  in- 
teressamento del  perìonichio  (fig.  5).  come  si  verìfica  di 
solito  nelle  o.  trìcofitiche.  Le  chiazze  dlscromiche  si  ma- 
nifestano come  macchie  bianco-giallastre,  verdastre  o 
francamente  verdi  (con  una  tonalità  analoga  a quella  del- 
l'c  unghia  verde  » dovuta  a Pseudomonas  aerupnosa,  al 
quale  Candida  può  in  effetti  anche  essere  assodata). 

Assai  raramente  si  può  riscontrare  il  « granuloma  can- 
didosìco  » (fìg.  6),  che  interessa  tutte  le  unghie  nel  corso 
di  una  candidosi  cronica  diffusa  grave.  L’interessamento 
massivo  di  tutto  il  complesso  ungueale,  con  reazione  in- 
fiammatoria dermica  del  letto  ungueale,  provoca  un 
ispessimento  e un  sollevamento  della  lamina  ungueale 
(pseudoippocratismo).  con  strìature  logitudinali  bianche  e 
brunastre. 


Fig.  5.  O.  da  Candida.  Onissi  in  assenza  di  perìonissi.  {Originate 
Valenzano). 


Talora  altri  saprofirì  possono  occasionalmente  essere  respon- 
sabili, da  soli  o assodati  a C.  albicans,  dì  o.  ; fra  questi  si  ricor- 
dano: Scopuiariopsis  hrevicaulis,  AspergiUus  spp..  Peniallium 
spp.,  Cephaiosporium  spp.,  Altemaria  tenuis,  C.  tropicalis,  C. 
gtdiiiermondii.  C.  parakrusei,  C.  kruseì,  eie. 

Diagnosi 

La  diagnosi  differenziale  con  le  altre  onicopatie  è spes.so 
assai  (Uffidle.  L’etiologia  micotica  può  solo  essere  sup- 
posta clinicamente,  in  quanto  varie  altre  affezioni  (specie 
la  psorìasi)  possono  riprodurre  quadri  morfoiogid  per- 
fettamente sovrapponibili. 

Possono  orientare  verso  un'o.,  talora,  le  modificazioni 
del  colorito,  le  alterazioni  delle  lamine  e soprattutto  il  ri- 
lievo di  manifestazioni  micotiche  cutanee  in  altri  distretti 
nello  stesso  paziente.  Inoltre,  morfologicamente  non 
sempre  è possibile  distinguere  le  o.  trìcofitiche  da  quelle 
da  Candida:  solo  la  presenza  di  una  perìonissi  è un  in- 
dubbio elemento  indicativo  per  quest’ultima. 

È necessario  altresì  differenziare  le  o.  dalle  onicopatie 
traumatiche,  da  quelle  distrofiche  e da  quelle  componenti 
il  quadro  di  altre  dermatosi. 

La  diagnosi  di  o.  deve  comunque  sempre  essere  con- 
fermata dalla  ricerca  microscopica  e colturale  dell'agente 
micotico,  esami  insostituibili  per  iiKlividuare  il  genere  e la 
^de  dei  funghi  patogeni. 

L’esame  micologico  deve  essere  condotto  su  prelievi  di  tutte 
te  unghie  colpite,  raschiarKio  il  materiale  al  dì  sotto  della  lamina 
ungueale,  sul  tavolalo  esterno  e nei  solchi  perìungueali.  In  caso 
di  precedenti  terapie  è opportuno  far  passare  2 settimane  dal 
iranamento  amimkotioo  t^co  e 3 settimane  dal  trattamento 
antimicotico  orale  prima  di  effettuare  i prelievi,  in  quanto  i rì- 
suhati  potrebbero  eaaeme  falsati. 

In  caso  di  o.  di  antica  data  k preferìbile  effettuare  prelievi  ri- 
petuti successivamente  nel  tempo,  dato  che  riaolamento  del  mi- 
cetc  può.  in  tali  casi,  risultare  alquanto  più  difficile. 

Vesame  microscopico  dì  detriti  ungueali,  di  essudati  purulenti, 
di  polvere  di  raschiatura  della  lamina  o di  frammenti  di  unghia, 
macerati  in  una  goccia  di  potassa  caustica  al  40%  e scaldati  Ano 
al  limile  dell'ebollizione  per  qualdie  secondo,  può  essere  ese- 
guilo senza  coloraziofke  o ricorrendo  alle  colorazioni  di  Cram  o 
di  Giemsa,  metodiche,  quest'ultime,  che  permettono  di  visualiz- 
zare meglio  le  spore  nel  contesto  ungueale.  L'esame  microsco- 
pico. specie  se  negativo,  non  può  essere  ritenuto  sufficiente. 

La  cottura  può  rivelare  la  presenza  di  dermatofiti  sfuggiti  al- 
l'esame diretto,  ed  è quindi  un  mezzo  di  accertamento  indi- 
spensabile. Ideale  à il  terreno  di  Sabouraud.  su  cui  è possibile, 
in  48  h,  ottenere  lo  sviluppo  dei  lieviti  (ridentifteazione  della 


F^.  6.  O.  da  Candida. 
Tipico  c granuloma 
candidostco  » in  una 

Sovane  donna  affetta 
t una  immunopatia 
genetica,  con  candi- 
oosi  cronica  diffusa. 
{Osservazioni  R.  Cu- 
vfdieri). 
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specie,  ad  es.  C aìbicans,  sarà  verificata  w terrcfli  speciali  entro 
S>8  giorni). 

Le  cetonie  dei  dermatofiti  (Tnc/iop/i>'(on),  invece,  si  svilup- 
pano iiK>lto  più  lentamente  e TosservazioDe  delle  colture  si  pro- 
trarrà, quindi,  per  4-6  settimane.  È importante  anche  rilevare  se 
le  colonie  sono  rare  oppure  numerose. 

L’euime  istologico  di  un'unghia  infettala,  con  le  colorazioni  al 
paS  o al  blu  di  toluidina,  può  solo  rilevare  la  presenza  dei  mi- 
ceti,  ma  non  ne  permette  l’identificaziorve:  quindi  non  è assolu- 
tamente da  considerare  un  mezzo  di  indagÌDe  di  routine  nella 
diagnostica  delle  o. 

La  luct  di  Wood  può  rivelare  una  caratteristica  fluorescenza 
nelle  o.  da  T.  schònìeinii. 

Terapia  e preveniioiie 

La  terapia  delle  o.  c molto  più  diffìcile  e lunga  di  quella 
di  qualsiasi  altra  micosi  cutancomucosa  superficiale.  La 
penetrazione  nell’unghia  degli  antifungini  topid  è molto 
lenta  e ridotta.  È quindi  indispensabile  impiegare  prepa- 
rati per  via  generale  e sfruttare  la  loro  specificità,  ricor- 
rendo preliminarmente  airidentifìcazione  del  genere  del 
miceie  in  esame  ntediante  lo  studio  colturale. 

L'o.  da  dermatofiti  deve  essere  trattata  con  griscoful- 
\ina  (v.)  per  via  orale  alla  dose  di  1 g al  dì  per  un  pe- 
riodo ininterrotto  di  6 mesi  per  le  unghie  delle  mani  e di 
9-12  mesi  per  quelle  delle  dita  dei  piedi,  e comunque 
fino  a quando  l’unghia  colpita  non  si  sia  completamente 
rinnovata.  In  particolare  la  crescita  delle  unghie  del  pol- 
lice e dell'alluce  ò più  lenta  di  quella  delle  unghie  delle 
altre  dita.  L'assunzione  deve  avvenire  2 volte  al  giorno, 
durante  o dopo  ì pasti,  in  quanto  ì grassi  facilitano  l'as- 
sorbimento del  prodotto.  Alcuni  AA.,  in  considerazione 
della  lunga  durata  del  trattamento,  somministrano  la 
grì.seofulvina  a intervalli  regolari  (ad  es.,  ogni  2-3  giorni); 
sembra  che  in  tal  modo  si  ottengano  risultati  uguaJmente 
buoni. 

Contemporaneamente  al  trattamento  griseofulvinico.  si 
praticherà  una  terapia  locale,  utile  per  la  rimozione  dei 
detriti  e per  reliminazione  di  tratti  di  unghia  ammalata 
(effetto  cheratolitico),  e anche  allo  scopo  di  circoscrivere 
il  pericolo  di  un'ulteriore  disseminazione  fungina  in  altri 
distretti  corporei. 

E>opo  una  toilette  preliminare  (raschiamento  e limag- 
gio),  si  effettueranno  sulle  unghie  malate  applicazioni  ri- 
petute di  cheratolitici  c di  antifungini  classici  (ac.  salici- 
lico in  soluzione  alcolica  o in  pomata,  alcol  iodato-salici- 
lico) o di  specialità  antifungine,  quali  il  tolnaftato  (Cane- 
sten*),  il  miconazolo  (Daktarin*)  o l'econazolo  (Peva- 
ryl*),  eventualmente  precedute  da  applicazioni  topiche  di 
antibatterici. 

I.a  roentgenterapia  con  dosi  antinfiammatorie  è at- 
tualmente quasi  del  tutto  abbandonata. 

L'onicectomia  chirurgica  o chimica  (mediante  ioduro  di 
potassio  al  50%  in  lanolina  anidra)  è da  impiegare  uni- 
camente tkI  caso  di  o.  di  un  solo  dito  (specie  dei  piedi), 
per  ridurre  gli  inconvenienti  del  lungo  trattamento  gene- 
rale (dispepsie,  cefalee,  ctc.).  La  perionissi  e l'onissi  da 
Candida  richiedono  esclusivamente  un  trattamento  topico: 
a tale  scopo  rispondono  assai  bene  la  nistatina  (Mycosta- 
lin*)  e l'anfotericina  B (Fungilin*),  in  pomate  da  appli- 
care 2-3  volte  al  giorno  (con  fasciatura  di  notte),  al  di 
sotto  e attorno  alle  unghie,  per  la  durata  di  2-3  mesi.  Nei 
casi  resistenti  si  potrà  ricorrere  agli  antifungini  a più  largo 
spettro  (miconazolo  o econazoio).  o,  in  casi  eccezionali,  a 
pomate  a base  di  5-fluorocitosina  (v.  anche:  micosi). 

Del  lutto  inutile,  invece,  è il  trattamento  generale  con  la 
nistatina  o ranfoterietna  B in  quanto  esse  non  sono  assor- 
bite; la  somministrazione  per  via  orale  o endovenosa  deve 
essere  riservata  alle  candidosi  viscerali  gravi. 


La  prevenzione  delle  o.  va  attuata  evitando  la  macera- 
zione neH’acqua  delle  unghie  e della  pelle  delle  dita,  l’u- 
midità  in  genere,  i guanti  di  gomma,  l'uso  prolungato  di 
detergenti  e detersivi,  le  calzature  di  pla.stìca  o di  gomma, 
l’uso  contemporaneo  di  limette  e forbici  per  le  unghie 
malate  e per  quelle  sane,  asciugamani  in  comune,  etc. 
Inutile  il  ricorso  all'uso  di  saponi  speciali  sintetid  o di- 
sinfettanti: in  particolare  i saponi  a pH  acido  contrastano 
l’azione  della  nistatina. 

La  prevenzione  va  attuata  soprattutto  in  quei  sog^tti 
che  per  motivi  professionali  sono  |mù  esposti  alle  infe- 
zioni fungine  e anche  nei  pazienti  c ad  alto  rischio  >:  in 
quei  soggetti,  cioè,  che  per  particolari  condizioni  (terapie 
prolungate  con  steroidi,  antibiotici  a largo  spettro,  immu- 
TK>soppressorì,  citostatici,  radiazioni),  soggiacciono  più  fa- 
cilmente al  contagio  con  miceti  o possono  avere  temibili 
diffusioni  di  infezioni  fungine  localizzate  (v.  micosi). 
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ONIRISMO 

F.  onirisme.  - l.  oneirism.  - t.  Onirismus.  - s.  onirismo. 

I termini  amenza,  confusione  mentale,  stato  confuso-oni- 
rico  ne  sono  sinonimi.  Le  turbe  della  sintesi  mentale  e 
un'esperienza  onirica,  pur  nella  veglia,  lo  caratterizzano. 

È la  reazione  tipica  agli  stati  tossinfettivi,  ma  può  pre- 
sentarsi senza  cau.sa  riconoscibile,  come  esordio  di  psicosi 
acute  o nel  corso  di  psicosi  croniche,  o dopo  traumatismi. 

Cefalea,  inappetenza,  insonnia,  alterazioni  del  tono 
deU'umorc  possono  per  alcuni  giorni  precederne  l’esor- 
dio. che  altre  volte  è praticamente  senza  prodromi.  Ma 
non  infrequente  è l’osservazione  di  una  progressione,  an- 
che se  rapida,  nella  destrutturazionc  della  coscienza:  au- 
tomatismi mentali,  allucinazioni,  idee  deliranti,  depres- 
sione. disforìa,  precedono  la  confusione  mentale. 

A questo  stadio,  infine,  la  coscienza  funzione  inte- 
gratrice deU'esperienza  interna,  del  senso  di  identità 
personale  e della  esperienza  esterna  — si  dissolve:  il 
corso  del  pensiero  c frammentario,  incoerente;  è perso 
roricniamcnto  nel  tempo,  nello  spazio,  rispetto  a sé  c 
agli  altri;  sentimenti  di  depersonalizzazione  accompa- 
gnano la  percezione  del  proprio  corpo;  riaffiorano  in 
modo  automatico  ricordi  anche  lontani,  talora  futili, 
spesso  caratteristicamente  vissuti  come  presenti;  non 
sono  formati  nuovi  ricordi  e sono  compiuti  falsi  ricono- 
scimenti; l'attività  motoria,  quando  non  si  dia  una  forma 
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acinetica  stuporosa,  è di  solito  intensa,  ma  non  fìnaliz- 
zata.  c costituita  da  atti  semplici  immediatamente  inter- 
rotti e sostituiti  da  altri. 

L'estremo  tentativo  del  paziente  di  dare  ordine  al  qua- 
dro confuso  della  sua  coscienza  si  manifesta  nella  per- 
plessità ansiosa,  che  sottintende  uno  sforzo  fallimentare  e 
penoso  di  riorganizzazione  c di  orientamento,  e che  si 
esprime  in  domande  sulla  identità  propria  e altrui,  sul 
luogo,  sul  significato  della  situazione. 

Lo  stato  sognante,  nucleo  allucinatorio  e delirante  del- 
l'onirìsmo,  e .sua  componente  tanto  qualificante  da  dargli 
il  nome,  è dato  dal  sovrapporsi  al  quadro  confusionale  di 
esperienze  allucinatorie  vivissime  e complesse,  che  inte- 
ressano più  di  un  senso:  il  paziente  è capace  di  percepire 
la  realtà,  ma  non  di  ordinare  il  percepito  nella  cornice 
del  tempo  esterno  e interno,  dello  spazio,  della  memoria 
e del  progetto  futuro;  i falsi  riconoscimenti  e i fenomeni 
illusionali  sì  stemperano  nelle  forti  tinte  di  allucinazioni 
visive  sceniche  (professionali,  terrorizzanti,  mistiche,  ero- 
tiche) e di  allucinazioni  cenestesiche.  tattili,  uditive,  che 
si  succedorto  rapide  e vive  come  in  un  sogno  incoerente, 
e alle  quali  il  paziente  aderisce  intensamente,  vivendo  e 
partecipando  situazioni,  rispettivamente,  professionali,  o 
terrorizzanti,  o — talvolta  cmi  tonalità  affettive  euforiche 
— mistiche  ed  erotiche.  Altre  volte,  la  scena  allucinatoria 
à seguita  come  un  film,  senza  partecipazione  diretta,  ma 
con  attenzione,  e commentata. 

Lo  stato  sognante  non  è continuo,  ma  di  solito  inter- 
mittente. e spesso  emerge  i>elie  ore  notturne. 

Il  paziente,  sul  piano  somatico,  è febbrile,  disidratato, 
sitofobo:  a parte  la  terapia  causale,  la  terapia  igienica  c 
sintomatica  è di  cruciale  importanza  nello  scongiurare  il 
decesso  (che  nei  casi  ben  trattati  è eccezionale,  a meno 
che  il  rìschio  per  la  vita  non  sia  implicito  nelle  condizioni 
tossiche  e infettive  scatenanti)  c neirabbrcviarc  il  de- 
corso. 

L'uscita  dall'o.  avviene  raramente  in  poche  ore,  più 
frequentemente  in  alcuni  giorni  di  progressivo  smorza- 
mento dello  stato  sognante  e di  reintegrazione  della  co- 
scienza. 

Il  paziente  può  non  conservare  alcun  ricordo  dell'e- 
sperienza oniroide.  o può  conservarne  alcuni,  e su  questi, 
talvolta,  costruire  interpretazioni  deliranti. 

ANTONIO  BEtNABEl 

ONTOGENESI 

F.  oniogenèse.  - i.  ontogeny.  - r.  Ontogenie.  • s.  oniogé- 
nesis;  ontogenia. 

Con  il  termine  ontogenesi  si  indica  in  biologia  l'insieme 
dei  processi  che  conducono  alla  formazione  di  un  nuovo 
individuo;  la  filogenesi  (v.)  è invece  la  storia  dello  svi- 
luppo evolutivo  delle  specie. 

Dalla  definizione  risulta  evidente  che  negli  organismi 
pluricellulari  gran  parte  dcll'o.  si  realizza  nel  corso  dello 
sviluppo  embrionale  {embriogenesi),  durante  il  quale  un 
organismo  più  o meno  complesso  si  forma  a partire  da 
una  sola  cellula,  lo  zigote.  L'o.  non  termina  però  con  la 
fine  della  vita  embrionale,  in  quanto  nella  maggior  parte 
degli  animali  lo  sviluppo  prosegue  anche  successiva- 
mente; dopo  la  nascita  o la  schiusa  si  verìfica  infatti  non 
solo  un  accrescimento  (aumento  di  massa),  ma  anche  la 
formazione  ed  il  completamento  di  alcune  strutture  pro- 
prie dell’adulto. 

1 casi  nei  quali  più  chiaramente  l'embriogenesi  costi- 
tuisce solo  una  parte  dell'o.  riguardano  i gruppi  nei  quali 
si  ha  uno  sviluppo  post-embrionale  ed  il  passaggio  attra- 
verso .t/ad/  larvali  capaci  di  vita  autonoma  (e  talvolta  an- 
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che  di  riproduzione;  fenomeni  di  neounia),  però  con  ca- 
ratteristiche morfologiche  e filologiche  diverse  da  quelle 
dell'adulto.  Gli  esempi  più  noti  riguardano  gli  Anfìbi  tra  i 
Vertebrati  e gli  Insetti  fra  gli  Invertebrati;  in  questi  ani- 
mali Io  sviluppo  embrionale  è seguito  da  un  periodo  più 

0 meno  lungo  di  vita  larvale  ed  il  passaggio  alla  forma 
adulta  avviene  generalmente  con  profonde  trasformazioni 
(metamorfosi)  deH'organismo. 

Quanto  si  è detto  riguarda  la  riproduzione  sessuata, 
che  è il  tipo  dì  sviluppo  più  diffuso  tra  gli  animali  pluri- 
cellulari e nella  quale  la  formazione  di  un  nuovo  indivi- 
duo inizia  con  rincontro  c la  fusione  dei  gameti  prove- 
nienti da  due  genitori.  Va  però  ricordato  che  in  molti 
Metazoi  la  riproduzione  è asessuata  ed  il  nuovo  animale 
non  deriva  da  cellule  germinali,  ma  da  un  gruppo  più  o 
meno  numeroso  di  cellule  somatiche  di  un  solo  individuo. 
Questo  tipo  di  o.  viene  definito  blastogenesi  e se  ne  di- 
stinguono varie  modalità  (scissione  e gemmazione  sono  le 
più  importanti)  in  ha.se  alla  quantità  c qualità  delle  cel- 
lule dalle  quali  prende  orìgine  il  nuovo  individuo  ed  al 
rapporto  più  o meno  duraturo  che  esso  mantiene  con  il 
genitore. 

I processi  che  si  verificano  durante  l'embriogenesi  sono 
stali  già  ampiamente  trattati  in  altre  voci  (v.  differen- 
ziAMEhTTo;  FJ43K10I0GIA;  MORFOGENESi)  c ad  essc  SÌ  rinvia 
per  la  loro  descrizione;  la  blastogenesi  non  riguarda  i 
Vertebrati,  c discuterne  in  detta^io  esula  perciò  dagli 
interessi  di  quest'opera. 

Sembra  invece  interessante  considerare  qui.  anche  se 
brevemente,  due  aspetti  generali  del  problema  deH’o.  Il 
primo  ha  un  interesse  soprattutto  (ma  non  esclusiva- 
mente)  storico,  perché  riguarda  due  opposte  teorie  sullo 
sviluppo  dei  viventi  dal  cui  contrasto  ebbe  origine  una 
delle  più  famose  controversie  dell'embriologia.  Il  secondo 
riguarda  i rapporti  tra  sviluppo  deH'individuo  cd  evolu- 
zione della  specie,  cioè  tra  o.  e filogenesi;  il  problema  — 
aperto  dall'opera  di  C.  Darwin  — occupa  una  posizione 
centrale  nel  dibattito,  in  questi  anni  particolarmente  vi- 
vace. sulle  teorìe  dcircvoluzìone. 

Già  con  le  osservazioni  dei  filosofi  greci  la  riproduzione 
e lo  sviluppo  degli  esseri  viventi  erano  usciti  dal  domìnio 
del  mito  e della  superstizione  per  entrare  in  quello  dei  fe- 
nomeni naturali.  Accertato  che  esisteva  una  relazione  tra 
l'uovo  (il  c germe  »)  e l'organismo  adulto,  si  delinearono 
due  diverse  concezioni  sulla  natura  di  questa  relazione: 
quella  àcWepigenesi  e quella  della  preformazione. 

Secondo  la  teorìa  dell'epigenesi  lo  sviluppo  embrionale 
consiste  nella  diversificazione  progressiva  di  strutture 
sempre  più  complesse  che  non  sono  presenti  neH'uovo. 
Le  orìgini  di  questa  teorìa  risalgono  ad  Aristotele,  che  la 
espose  nel  « De  gencratione  animatium  »;  basandosi  an- 
che su  alcune  osservazioni  sullo  sviluppo  del  pulcino  egli 
considerava  infatti  l’uovo  costituito  da  materia  indifferen- 
ziata dalla  quale,  sotto  l'influenza  di  un  principio  creativo 
fornito  dal  seme  maschile,  si  formavano  successivamente 

1 vari  organi.  Convinto  sostenitore  di  una  edificazione 
delPorganismo  da  un  uovo  indifferenziato  ed  omogeneo 
mediante  la  creazione  successiva  di  organi  e strutture  fu 
nel  '600.  nell'ambito  del  pensiero  aristotelico,  W.  Har- 
vcy;  solo  più  tardi  però,  con  le  osservazioni  di  C.  F. 
Wolff,  la  teorìa  dell’epigenesi  si  affermò  definitivamente 
come  fondamento  descrittivo  deU'embrìologia  moderna. 

Anche  l’ipotesi  della  preformazione,  che  ammette  la 
preesistenza  nel  germe  di  un  organismo  completo  di  tutte 
le  sue  parti  e secondo  la  quale  lo  sviluppo  consiste  nel 
semplice  dispiegamenio  ed  accrescimento  di  queste  parti, 
ha  radici  filosofiche  molto  antiche,  che  alcuni  storici  indi- 
viduano nel  pensiero  di  Empedocle  e di  Platone.  Essa  si 
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diffuse  però  soprattutto  nei  $ecc.  xvn  e xvui,  in  rapporto 
al  grande  sviluppo  delle  scienze  biologiche  e fìsiche,  al 
moltiplicarsi  delle  osservazioni  microscopiche,  e ad  un 
clima  culturale  favorevole  a teorie  che  escludessero  l'in- 
tervento di  forze  vitali  o di  altre  entità  metafisiche  e non 
fossero  perciò  * sospette  » di  aristotelismo.  Preformisti 
furono  tra  gli  altri  Fabrizio  di  Acquapendente,  M.  Malpi- 
ghi,  J.  Swammerdam,  A.  Vallisnieri,  A.  Leeuwenhoek  e, 
più  tardi,  A.  Mailer,  L.  Spallanzani,  C.  Bonnet.  Con  la 
scoperta  degli  spermatozoi  (anìmatculi)  annunciata  nel 
1677  da  J.  Ham  e A.  Leeuwenhoek,  i sostenitori  delia 
preformazione  si  divisero  in  ovisii,  che  collocavano  l'indi- 
viduo in  miniatura  nell'uovo  negando  ogni  valore  allo 
spermatozoo,  e animulculLsii,  che  ritenevano  invece  l'or- 
ganismo contenuto  nello  spermatozoo  (celebre  la  raffi- 
gurazione deir/iomuncM/Ms  di  N.  Hartsoeker);  l’uovo 
avrebbe  avuto  per  essi  la  sola  funzione  di  fornire  nutri- 
mento all'embrione  in  sviluppo.  La  scoperta  della  parte- 
nogenesi negli  Afidi,  compiuta  da  C.  Bonnet  nei  174S, 
sembrò  al  momento  risolvere  nettamente  la  questione  in 
favore  degli  ovisti. 

Anche  quando  l'ipotesi  preformista  veniva  enunciata 
con  maggiore  moderazione,  e si  ammetteva  la  preesi- 
stenza non  di  organi  già  formati  ma  di  abbozzi  incompiuti 
(M.  Malpighi  nel  '600,  A.  Mailer  nel  '700),  essa  restava 
tuttavia  preclusa  a verifiche  sperimentali;  spinta  alle 
estreme  conseguenze  logiche  portava  inoltre  a conclusioni 
difficilmente  sostenibili.  Ne  è un  famoso  esempio  la  teo- 
ria, enunciata  da  J.  Swammerdam  e sviluppata  da  N. 
Malebranche,  dcìV tiemboitemen:  des  germes»:  poiché  in 
ciascun  organismo  preformato  è già  presente  l'ovaio  o il 
testicolo,  questi  organi  conterranno  uova  o spermatozoi; 
in  ciascuna  di  queste  cellule  sarà  a sua  volta  contenuto 
un  organismo  più  piccolo,  anch'esso  provvisto  di  un  ovaio 
o di  un  testicolo  e perciò  di  uova  o di  spermatozoi,  e così 
via  aH'infinito. 

Nelle  ovaie  di  Èva  (o  nei  testicoli  di  Adamo)  erano 
quindi  presenti,  al  momento  della  creazione,  tutti  gli  es- 
seri umani  e si  ammetteva  con  ciò  non  solo  la  preforma- 
zione ma  anche  la  preesistenza  di  tutti  i germi,  dovuta  ad 
un  singolo  atto  di  creazione,  all'inizio  del  mondo.  Se 
questo  assunto  ci  appare  inaccettabile  sul  piano  scienti- 
fico, va  tuttavia  ricordato  che  sul  piano  filosofico,  nel 
quadro  della  nuova  scienza  meccanica  della  natura,  « con 
questa  concezione  creazionistica  e meccanicistica  della 
formazione  dei  viventi  si  rifiutava  l'idea  di  un  continuo 
intervento  miracoloso  di  Dio  nella  natura  e si  allontana- 
vano le  discusse  entità  metafisiche  della  tradizione  scola- 
stica ».  Lo  fa  osservare  in  un  saggio  lo  storico  F.  Mon- 
della,  il  quale  riporta  a questo  proposito  le  parole  di  G. 
W.  Leibniz:  < Quanto  al  moto  dei  corpi  celesti,  e più  an- 
cora, quanto  alla  forma  delle  piante  c degli  animali,  non 
c'è  niente  di  miracoloso,  salvo  il  cominciamento  di  queste 
cose.  L'organismo  degli  animali  è un  meccanismo  che 
suppone  una  preformazione  divina:  ciò  che  ne  segue  è 
puramente  naturale  e completamente  meccanico  ». 

Carattere  comune  del  preformismo  in  tutte  le  sue 
forme  era  quello  di  considerare  i cambiamenti  ontogene- 
tici come  fenomeni  essenzialmente  quantitativi  — svolgi- 
mento c crescita  di  parti  — atti  a rendere  formalmente 
manifesta  una  diversità  già  presente  nell'uovo  (o  nello 
spermatozoo). 

La  fine  di  questa  concezione  ed  il  definitivo  prevalere 
dell'epigenesi  come  teoria  dello  sviluppo  che  considera 
l'uovo  non  come  un  adulto  in  miniatura,  ma  come  un'en- 
tità diversa  dalla  quale  il  nuovo  individuo  prende  orìgine 
mediante  la  successiva  generazione  delle  parti,  fu  segnata 
dall'opera  di  C.  F.  Wolff;  l'importanza  delle  sue  osserva- 


zioni (pubblicate  nel  1759  e nel  1768-69)  non  fu  però 
pienamente  valutata  dai  suoi  contemporanci.  Con  queste 
osservazioni  egli  potè  infatti  dimostrare  che  gli  organi 
delle  piante  e quelli  dell'embrione  di  pollo  si  formano 
progressivamente,  per  graduale  trasformazione  di  strut- 
ture morfologicamente  più  semplici;  l’intestino  del  pul- 
cino, ad  es.,  si  forma  a partire  da  una  membrana  inizial- 
mente piana  che  in  seguito  si  incurva  costituendo  prima 
una  doccia  e poi  un  tubo. 

Dalle  osservazioni  di  Wolff,  completate  e confermate 
in  una  varietà  di  organismi  nei  primi  decenni  dcH'800, 
ebbe  inizio  il  progressivo  e definitivo  affermarsi  dell'epi- 
genesi come  fondamento  descrittivo  dell'embriologia  mo- 
derna; fu  infatti  interpretato  in  modo  corretto  il  rapporto 
dinamico  tra  l'uovo  c le  forme  che  ne  derivano  nel  corso 
dcll'o. 

La  dimostrazione  inoppugnabile  di  un  meccanismo  epi- 
genetico  dello  sviluppo  non  implicava  l'a.ssenza  di  una 
organizzazione  dell'uovo;  questo  concetto,  che  lo  stesso 
Wolff  aveva  enunciato,  divenne  sempre  più  chiaro  e la 
complessità  della  cellula  germinale  si  rivelò  in  seguito 
sempre  maggiore,  anche  se  ovviamente  a livelli  diversi  da 
quelli  ingenuamente  sostenuti  dai  preformisti.  È questa  la 
base  concettuale  sulla  quale  è avvenuto  il  superamento 
della  storica  controversia  preformismo-epigenesi  ed  è 
sorta  la  moderna  embriologia,  per  la  quale  il  problema 
centrale  dell'o.  consiste  nella  ricerca  dei  meccanismi  con  i 
quali  si  realizza  la  trasformazione  di  un  determinato  tipo 
di  complessità  in  un  altro  (v.  DiFFERENZiAMEtrro;  embrio- 
logia, embriologia  molecolare;  morfogenesi). 

La  pubblicazione  nel  1859  del  libro  di  C.  Darwin  sulla 
Origine  delle  specie  introdusse  nel  pensiero  biologico  l'i- 
dea — fino  allora  mai  così  chiaramente  c compiutamente 
espressa  — di  uno  sviluppo  evolutivo  delle  specie,  se- 
gnando con  ciò  il  definitivo  ingresso  della  dimensione 
storica  nelle  scienze  della  natura;  da  allora  il  problema 
dello  sviluppo  dell'individuo,  cioè  dcll'o.,  è apparso  le- 
ato  a quello  della  storia  evolutiva  della  specie,  cioè  della 
logenesi. 

Una  somiglianza  tra  gli  stadi  embrionali  di  animali  più 
complessi  e gli  adulti  di  forme  inferiori  era  stata  in  effetti 
già  notata  nelle  molte  osservazioni  comparative  compiute 
nella  prima  metà  deH'800.  Prima  che  Darwin  introdu- 
cesse il  concetto  di  evoluzione  era  però  chiaramente  im- 
possibile comprendere  il  significato  generale  di  queste 
osservazioni,  ed  i risultati  ottenuti  dallo  studio  compara- 
tivo dei  processi  ontogenetici  venivano  considerati  soprat- 
tutto come  elemento  utile  per  una  migliore  classificazione 
zoologica.  In  questo  quadro  pre-darwiniano  si  distingue  per 
la  sua  completezza  e importanza  l'opera  di  E.  von  Bacr,  che 
nel  1828  enunciò  una  serie  di  proposizioni  generali  sullo 
sviluppo,  ponendo  le  basi  di  quella  < teoria  della  ricapitola- 
zione » che  doveva  poi  trovare  larga  diffusione,  in  ambito 
evoluzionistico,  con  la  famosa  « legge  biogenetica  fonda- 
mentale » di  E.  Maeckel.  1 punti  fondamentali  della  teorìa 
sono  i seguenti:  durante  lo  sviluppo  i caratteri  generali, 
comuni  a vasti  gruppi  zoologici,  appaiono  prima  di  quelli 
speciali,  propri  di  gruppi  più  ristretti;  nel  corso  dell'o.  la 
divergenza  morfologica  tra  animali  appartenenti  a speeie 
diverse  aumenta  eontinuamente;  gli  stadi  precoci  di  svi- 
luppo di  un  animale  non  somigliano  agii  adulti  di  forme  più 
semplici,  ma  a stadi  embrionali  di  questi. 

In  questa  enunciazione,  che  precede  di  trent'anni  la 
pubblicazione  dcW'Origine  delle  specie,  non  vi  è natural- 
mente alcun  accenno  all'evoluzione  (von  Baer,  vissuto 
fino  al  1876,  non  accettò  peraltro  neppure  in  seguito  la 
teorìa  di  Darwin);  essa  contiene  tuttavia  gli  elementi  che 
permisero  successivamente  a F.  Mùlicr  e ad  E.  Maeckel 
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di  fcMinularc  la  legge  divenuta  universalmente  nota  con 
l'aforisma  (1874)  € l'ontogenesi  ricapitola  la  filogenesi  ». 

Definita  l'o.  come  storia  deirindividuo,  cioè  come  sue* 
cessione  degli  stadi  embnonali  attraverso  cui  passa  du- 
rante k>  sviluppo  ciascun  organismo,  e la  filogenesi  come 
storia  della  specie,  cioè  come  successione  delle  tappe  at- 
traversate nel  corso  dei  tempi  dalle  diverse  linee  animali 
e vegetali,  si  può  affermare,  con  le  parole  di  F.  Mùlier, 
che  c ciascun  organismo  riproduce  nel  rapido  c breve 
corso  del  suo  sviluppo  t più  importanti  dei  cambiamenti 
di  forma  attraverso  i quali  sono  passati  i suoi  antenati, 
conformemente  alle  leggi  dell'eredità  e deH’adattamento, 
nel  lento  e lungo  corso  della  loro  evoluzione  paleontolo- 
gica ». 

Sarebbe  impossibile  considerare  in  questa  sede  le  nu- 
merose critiche  che,  dal  momento  della  sua  formulazione 
ad  oggi,  sono  state  rivolte  alla  legge  di  Mùlier-Haeckel  e 
riferire  sulle  accese  polemiche  che  — nel  quadro  del  di- 
battito sulle  teorie  evoluzionistiche  (v.  evoluzione)  — si 
sono  svolte  a proposito  della  sua  validità.  Indipendente- 
mente dal  valore  che  le  si  può  attualmente  attribuire,  c 
tuttavia  certo  che  essa  rappresentò  la  prima  chiara  affer- 
mazione di  un  rapporto  fra  Vo.  e l'evoluzione  e che  que- 
sta impostazione  diiede  un  grandissimo  impulso  agli  studi 
di  embriologìa  comparata,  favorendo  con  ciò  l'acquisi- 
zione di  una  serie  di  dati  riguardanti  tutti  i grandi  gruppi 
animali. 

Nessun  embriologo  ritiene  oggi  che  Io  schematismo 
estremo  della  c legge  biogenetica  > sia  adeguato  a rap- 
presentare in  tutta  la  loro  complessità  i rapporti  tra  svi- 
luppo dell'individuo  ed  evoluzione  della  specie;  resta 
però  il  fatto  che  il  principio  della  ricapitolazione,  de- 
scrìtto da  von  Baer  e sul  quale  la  legge  si  basa,  permette 
la  spiegazione  razionale  di  una  serie  di  fenomeni  che  si 
osservano  studiando  comparativamente  lo  sviluppo  em- 
brionale. Si  può  dire,  con  le  parole  di  W.  J.  Hamilton, 
che  c per  ogni  fenomeno  che  non  sembra  possibile  in- 
quadrare neOa  moderna  teorìa  della  rìcapitolazione  se  ne 
possono  citare  mille  che  senza  di  essa  non  trovano  spie- 
gazione > oppure  si  può  assumere  una  posizione  più  cri- 
tica ed  accettare  la  validità  generale  del  principio  nel- 
l'ambito evoluzionistico,  senza  però  trascurare  l'impor- 
tanza di  quei  fenomeni  ontogenetici  nei  quali  la  ricapito- 
lazione appare  approssimativa,  incompleta  o assente. 

Per  quanto  riguarda  i Vertebrati,  nei  quali  la  ricapito- 
lazione si  osserva  con  maggiore  facilità  perché  Po.  è co- 
stituita da  una  lunga  sequenza  di  eventi  in  relazione 
causale,  è un  dato  di  fatto  che  gli  embrioni  sono  molto 
più  simili  tra  loro  degli  adulti;  la  diversità  emerge  du- 
rante lo  sviluppo,  aumenta  gradualmente,  e coincide  in 
genere  con  un  aumento  della  complessità  organizzativa. 

Questo  non  significa  che  un  embrione  umano  .somigli 
durante  lo  sviluppo  successivamente  alla  forma  adulta  di 
un  pesce,  di  un  anfìbio,  dì  un  rettile  e di  un  uccello;  e 
neppure  che  gli  stadi  embrionali  che  attraversa  siano 
identici  alle  forme  embrionali  di  questi  animali.  Però 
nello  sviluppo  dell'embrìone  umano,  e più  genericamente 
di  un  mammifero,  certamente  sì  susseguono  stadi  che 
somigliano  a quelli  embrionali  delle  classi  inferiori  di 
Vertebrati.  Le  somiglianze  riguardano  strutture  esclusi- 
vamente embrionali,  che  scompaiono  cioè  in  tutti  i Ver- 
tebrati al  termine  dello  sviluppo,  e strutture  che  si  for- 
mano in  tutti  gli  embrioni,  ma  seguono  poi  un  destino 
differente  nelle  diverse  classi.  Questo  destino  può  essere 
l'evoluzione  verso  strutture  definitive,  la  trasformazione 
in  organi  completamente  diversi,  oppure  la  involuzione. 

Di  questi  fenomeni  si  è detto  in  ^tre  voci  (v.  embrio- 
I.OGU,  embrioiogia  comparata;  embriologia  umana)  c qui 


nc  verranno  perciò  ricordati  solo  alcuni  esempi  partico- 
larmente importanti.  I.a  corda  dorsale  (definitiva  negli 
adulti  dei  Cordati  inferiori)  rappresenta  in  tutti  i Verte- 
brati un  organo  di  sostegno  deirembrìonc  c ne  restano 
nell'adulto  solo  residui;  le  fessure  branchiali  sono  presenti 
nell'embrione  di  tutti  i Vertebrati,  ma  da  esse  derivano 
branchie  solo  negli  animali  a respirazione  acquatica  (Pe- 
sci e larve  degli  Anfibi);  il  mesonefro  (rene  intermedio)  si 
forma  e funziona  in  tutti  gli  embrìoni,ma  resta  nell'adulto 
solo  nei  Pesci  c negli  Anfìbi,  in  quanto  nei  Rettili,  negli 
Uccelli  e nei  Mammiferi  subisce  una  involuzione  e viene 
sostituito  dal  mctanefro  o rene  definitivo. 

Naturalmente  il  discorso  diventa  più  complesso  (e 
portarne  qui  esempi  sarebbe  fuori  luogo)  quando  si  cerca 
di  applicare  il  prìncipio  della  ricapitolazione  a phyla  di- 
versi da  quello  dei  Cordati,  al  quale  appartengono  i 
Vertebrati. 

Nessun  biologo  contesta  attualmente  l'esistenza  di  un 
rapporto  tra  lo  sviluppo  dell'individuo  e la  storia  evolu- 
tiva della  specie;  questo  rapporto,  strettamente  legato 
alla  indiscutibile  realtà  dell'evoluzione  biologica,  appare 
infatti  documentato  con  assoluta  evidenza  da  una  innu- 
merevole serie  di  ossersazioni  che  l'embriologia  compa- 
rata ha  accumulato  dall'8(Hl  ad  oggi. 

La  discussione  è invece  aperta  •—  oggi  più  che  mai  — 
sul  modo  di  intendere  questo  rapporto  che.  come  si  è 
detto,  non  può  essere  schematizzato  nella  legge  di  Mul- 
ler-Haeckel  nè  pienamente  esaurito  con  il  principio  della 
rìcapitolazione.  al  quale  esLstono  numerose  eccezioni. 

Entrare  dettagliatamente  nel  merito  di  questa  discus- 
sione è chiaramente  impossibile,  soprattutto  perché  essa 
è uno  dei  temi  sui  quali  si  svolge  la  crìtica  che  proprio  in 
questi  anni  viene  mossa  alla  cosiddetta  < teorìa  sintetica  > 
del  nco- darwinismo  (v.  evoluzione);  sarà  quindi  suffi- 
ciente ricordare  che  si  sta  attualmente  affermando  una 
concezione  dei  fenomeni  evolutivi  nella  quale  lo  studio 
dei  processi  ontogenetici  acquista  un  rilievo  maggiore  che 
in  passato.  In  particolare  si  tende  a considerare  sempre 
più  la  successione  filogenetica  delle  forme  come  il  risul- 
tato di  un  cambiamento  dei  meccanismi  epigenetici  che 
operano  durante  la  morfogenesi,  e si  sottolinea  in  questo 
quadro  la  possibilità  che  grandi  risposte  alla  selezione 
possano  essere  ottenute  mediante  un  piccolo  numero  di 
cambiamenti  genetici  capaci  di  modificare  la  successione 
temporale  degli  eventi  morfogenetid  (eterocronia).  Ciò 
porta  alcuni  ^ in  contrasto  con  la  c teorìa  sintetica  » per 
la  quale  la  selezione  ambientale  è l'unico  fattore  che  re- 
gola una  evoluzione  morfologica  teoricamente  illimitata 
— ad  ammettere  che  esistano  limitazioni  intrìnseche 
{constraints)  capaci  di  controllare  il  processo  evolutivo  a 
livello  genetico  ed  epigenetico,  restringendo  drastica- 
mente la  gamma  delle  novità  morfologiche  possibili; 
scrìve  a questo  proposito  P.  Alberch:  « Nella  evoluzione 
la  selezione  può  decidere  il  vincitore  di  un  determinato 
gioco,  ma  è lo  sviluppo  che  definisce  in  modo  non  ca- 
suale t giocatori  ». 
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SALVATOIE  aUSSO-CAIA 

OOSPOROSI 

r.  oosporose.  • i.  oosporosis.  • T.  Oosporose.  - s.  oosfw- 
rosis. 

Il  termine  oosporosì  è stato  usato  in  pa.s.sato  per  indicare 
le  lesioni  indotte  da  specie  di  Oosporu  (O.  minutissima, 
O.  canina,  eie.),  che  oggi  sono  passate  in  sinonimia  con 
altre  appartenenti  a generi  diversi,  quali  Microsporum, 
Achorion.  Tale  denominazione,  pertanto,  non  ha  più  ra- 
gione di  essere  utilizzata. 

tEO. 


OPISTHORCHIS  GENERE 

Il  genere  appartiene  alla  famiglia  Opisthorchiidae  {Dige- 
nea,  Trematoda,  Plasyhelminthes)  c annovera  numerose 
specie  parassite  di  mammiferi,  per  lo  più  cani,  gatti  c 
volpi,  e di  uccelli  ittiofagi.  Alcune  specie  {Opisthorchis 
fehneus  nell'Europa  centromerìdionaie  e orientale,  nel 
SudcsI  Asiatico  c in  India;  O.  viverrini  nel  Sudest  Asia- 
tico. soprallutto  in  Thailandia;  O.  noverca  in  India)  pa- 
ra«^sitano  anche  l'uomo,  che  .si  infesta  mangiando  pesci  di 
acqua  dolce  (Ciprinidi  e Salmonidi).  crudi  o malcoiii.  con 
le  mctaccrcaric  inastate  nei  muscoli;  queste,  dal  duo- 
deno. risalgono  lungo  i dotti  biliari  c si  trasformano  in 
vermi  adulti  che  vivono  per  diversi  anni  e causano  una 
distornatosi  epatica  (v.  distomatosi). 

Sono  trcmalodi  di  piccole  dimensioni  (ca.  I X U,2-0,3 
cm).  di  forma  lanceolata,  arrotondata  posteriormente; 
rimestino  si  biforca  in  due  cicchi  che  si  estendono  late- 
ralmente lungo  lutto  il  corpo  dciranimalc;  i testicoli  sono 
lobati,  disposti  nella  parte  posteriore;  l'utero  è mollo  dr- 
convoluio  c i vitcllogcni  sono  disposti  lateralmente;  il 
poro  genitale  si  apre  anlcrìormentc  alla  ventosa  ventrale. 
Le  uosa,  opcrcolate.  quando  eliminate  sono  già  infestanti 
per  il  I®  ospite  intermedio. 

GIANFILANCO  aOITOLim 


OPOTERAPIA 

f.  opothérapie.  - i.  opotherapy.  - 1.  Opotherapie.  - s.  opo- 
terapta. 

Il  termine  opoterapia.  inteso  in  senso  strettamente  eti- 
mologico. indica  un  intervento  terapeutico  che  utilizza 
preparazioni  realizzate  con  estratti  (gr.  opòs  'succo*) 
d'organo:  esso  viene  riferito,  nell’accezione  comune,  in 
panicoiar  modo  agli  estratti  dalle  ghiandole  endocrine. 
All'impiego  terapeutico  di  estratti  di  altri  organi  va  riser- 
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vaio  il  nome  di  organoterapia  (v.)  e aU'impiego  di  or- 
moni. estrattivi  o sintetid.  la  denominazione  di  ormono- 
terapia (v.). 

Le  preparazioni  opoterapiche  e organotcrapiche  hanno 
eserdiato  per  lungo  tempo  un  fasdno  particolare  sul  me- 
dico e fino  a qualche  anno  fa  in  alcuni  paesi,  tra  cui  l'Ita- 
lia. hanno  avuto  un  largo  impiego  pratico.  Al  giorno 
d’oggi,  con  l'avvento  di  tecniche  estrattive  e sintetiche 
avanzate.  Topo-  e l'organoterapia  hanno  ceduto  il  passo 
alle  preparazioni  a base  di  prodotti  chimicamente  identi- 
ficati e biologicamente  omogenei.  Ad  cs.  in  Italia,  nei 
1966,  le  specialità  farmaceutiche  a base  di  vari  tipi  di 
estratto  di  cuore  erano  18,  nel  1982  l'Informatore  Far- 
maceutico ne  elenca  una  sola. 

Per  quello  che  riguarda  più  strettamente  gli  opotera- 
pici,  sono  ancora  usati  gli  estratti  di  corteeda  surrenale  e 
di  tiroide;  tutti  gli  altri  (ipofisi,  ovaio,  testicolo)  sono  stati 
praticamente  abbandonali. 

K£D. 


OPPENHEIM,  MALATTIA  Di:  V.  MIOATONIA  CONGE- 
NITA (IX,  1598). 

OPPIO 

F.  opium.  • I.  opium.  • t.  Opium;  Mohnsaft.  - s.  apio. 

L'oppio  è il  succo  denso,  di  color  Nanco-lattco  (latice), 
che  gocdola  lentamente  dalle  pareti  della  capsula  del  Pa- 
paver  somniferum  L.  o da  altre  varietà  di  Papaveraceae, 
allorché,  con  adeguata  Indsione.  si  siano  redsì  i canali 
laticiferi  che  percorrono  longitudinalmente  la  capsula  non 
ancora  pervenuta  alla  maturità. 

Il  succo  si  ispesftisce  rapidantenie  assumendo  colore  oscuro, 
piceo,  e SI  raggruma  sulla  superficie  della  capsula,  donde  viene 
in  seguito  asportato  accuratamente  con  apposite  spatole.  La 
quantità  di  succo  che  si  ottiene  dipende  dal  tempo  in  cui  si  in- 
cide la  capsula  e dalla  destrezza  deiropcrazionc. 

il  rendimento  in  o.  varia  secondo  la  natura  del  terreno  e del 
dima.  Tabilità  dei  racco^ilori  e rannata:  praticamente  è varia- 
bilis.simo.  Un  ettaro  può  fornire  da  S a 70  kg  per  anno. 

L'o.  bruto  ha  odore  forte,  caratteristico  sapore  amaro,  un  po' 
acre,  é in  parte  solubile  in  acqua  (la  raccolta  « pratica,  infatti,  in 
giornate  secche  per  impedire  che  l'acqua  diluisca  e asporti  il 
succo);  SI  presenta  come  una  massa  tenace  che  esposta  alPana 
annerisce  sempre  più  e si  dissecca  lentamente  diventando  fragile, 
con  frattura  brillante;  si  rammollisce  al  calore  e al  contatto  col 
fuoco,  bruda  scoppiettando,  emettendo  vapori  densi.  L'incor- 
porazione di  materie  estranee,  come  spesso  succede  per  sofisti- 
cazione. altera  presto  Fodore.  il  sapore  c la  consistenza  della 
pasta.  L'o.  ha  reazione  lievemente  acida  e si  conserva  indefini- 
tamente. Sovente,  quando  è ancora  pastoso,  si  ricopre  di  muffe 
verdastre.  Questa  vegetazione  superficiale  può  alterare  il  tasso  di 
morfina,  favorendo  l'ossidazione  deirakaloide. 

Osservata  al  microscopio,  la  polvere  di  o.  mostra  globuli  iso- 
lali c agglutinati  di  color  giallo-bruno  (lacrime)  in  mezzo  a gra- 
nulazioni amorfe  rosso-brune. 

La  costituzione  deH'o.  bruto  é molto  complessa:  contiene  ac- 
qua, alcaloidi,  prodotti  minerali  (caldo,  magrsesio  e qualche  sale 
alcalino),  acidi  organki  (ac.  meconico)  e addi  minerali,  gomme 
o sostaruc  resinose,  sostanze  albuminose  non  definite,  materie 
coloranti. 

I monopoli  dei  diversi  paesi  produttori  cd  esportatori  provve- 
dono a un  disseccamento  uniforme  e costante  che  assicura  un 
titolo  fisso  d'idmtazione  {consistenza).  Per  accordi  intemazionali 
s’c  altreù  prescritta  una  quantità  fìssa  di  morfina  (10% 
a — 60  "C.  vale  a dire.  ca.  8,5%  alJ‘85%  di  consistenza).  Questo 
tasso  dctl'o.  commerdale  viene  atticurato  mediante  aggiunta  di 
materie  estranee  (polveri  inerti)  per  riportare  il  lasso  di  morfina 
(che  è generalmente  più  elevato,  oltre  che  variabilissimo  se- 
condo le  provenienze  dell'o.)  alla  dcNta  proporzione. 
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Ma  Po.  viene  preparato  anche  per  fumare.  In  (ale  caso  non 
può  venire  adoperato  l'o.  bruto  né  quello  medicinale.  Occorre 
privare  l'o.  di  quelle  sostanze  che  gli  conferiscono  odore  sgrade- 
vole, irritante,  rendono  difficile  la  sua  combustione  e aumentano 
la  tossicità  della  droga. 

Tale  o.  si  chiama  o.  preparato  o chandoo  (o  chandu,  dal- 
l'hindi).  La  preparazione  consiste  in  complesse  operazioni  di 
ebollizione,  torrefazione,  filtrazione,  invecchiamento. 

L'o.  è prodotto  nel  mondo  in  fonis.sima  quantità.  Sono 
paesi  coltivatori  di  papavero  da  o.  la  Cina.  l'India.  For- 
mosa. la  Thailandia.  l'U.R.S.S..  Ceylon,  l'Iran,  l'Afgha- 
nistan; ed  in  Europa;  la  Turchia,  la  Grecia,  la  Jugoslavia, 
la  Bulgaria.  Anche  in  Italia  saggi  di  coltivazioni  speri- 
mentali a Napoli  c in  Puglia  hanno  dato  buoni  risultati  in 
contenuto  di  morfina.  Nel  I9.1K  la  coltura  del  papavero 
occupava  in  Europa  ca.  3S.(K)()  ha. 

L'o.  contiene  non  meno  di  25  alcaloidi.  Da  questa 
droga  fu  estratto  ai  primi  deil'SCM)  il  primo  alcaloide  co- 
nosciuto: la  morfina.  Gli  alcaloidi  sono  combinati  con 
acidi  organici  c inorganici;  l'ac.  mcconico,  l'ac.  lattico, 
l'ac.  solforico,  l’ac.  fosforico. 

(}|i  alcaloidi  finora  conosciuti  sono  i seguenti:  morfina, 
codeina,  neopina,  pseudomorfina,  lebaina,  narcotina, 
gnoscopina,  ossinarcotina,  mrceina,  papaverina,  laudano- 
sina,  iaudanina,  laudanidina,  codamina,  papaveramina, 
santalina,  protopapaverina,  meconidina,  lantopina,  proto- 
pina, criptopina,  rheadina,  idrocotarnina,  porfìrossina. 

Gli  alcaloidi  più  importanti  sono  la  morfina  (v.),  la  co- 
deina (v.),  la  tebaina  (v.).  la  papaverina  (v.),  la  narcotina, 
la  narceina.  Un  buon  o.  contiene  ca.  il  10%  di  morfina,  il 
2-6%  di  narcotina,  l'I%  di  codeìna,  lo  0,5%  dì  tebaina, 
percentuali  inferiori  degli  altri  alcaloidi. 

Uso.  - L'o.  è una  delle  droghe  più  note  e più  impie- 
gate nel  mondo,  sia  a fini  terapeutici  che  a fini  voluttuari. 
Le  sue  virtù  terapeutiche  furono  note  a Dioscoridc  (ii 
sec.  d.  C.)  che  ne  discusse  e da  cui  proverrebbe  la  for- 
mula dello  sciroppo  diacodion,  capostipite  delle  prepara- 
zioni galeniche  oppiacee.  Da  Paracelso  a Sydenham,  a 
van  Swieten  l'elogio  delle  virtù  terapeutiche  dcll'o.  s'ac- 
compagna al  progresso  della  medicina.  L'isolamento  di 
princìpi  attivi,  segnatamente  della  morfina,  della  codeina, 
della  papaverina,  ha  notevolmente  ridotto  l'impiego 
esclusivo  dell'o.  nelle  numerosissime  indicazioni.  Tuttavia 
la  polvere  di  o.  e le  sue  preparazioni  galeniche  conti- 
nuano a figurare  in  tutte  le  farmacopee  ivi  inclusa  quella 
europea.  Gli  effetti  farmacologici  dell'o.  corrispondono, 
grosso  modo,  a quelli  della  morfina  (v.)  e sono,  quindi, 
soprattutto  analgesici. 

La  dose  massima  terapeutica  di  polvere  di  o.  per  gli 
adulti  è dì  0,15-0,50  g nelle  24  h;  la  dose  mortale  oscilla 
tra  2-3  g.  Sensìbilissimi  agli  oppiacei  sono  ì bambini,  spe- 
cie i lattanti. 

Tra  le  preparazioni  galeniche  officinali,  oggi  raramente  u.sate: 
o.  in  polvere-,  tintura  di  o.,  detta  anche  tebaica  (dal  nome  della 
città  di  Tebe,  antico  centro  di  produzione  dell'o.  nell'alto 
Egitto):  risulta  composta  di  1 parte  di  o.,  10  parti  di  alcol  a 70° 
(1.5  gpro  dose,  5 g nelle  24  h);  polvere  del  Dover-,  polvere  d’o. 
I pane,  polvere  di  radice  d’ipecacuana  I pane,  lattoso  8 parti 
[prò  dose  I g.  4 g nelle  24  h);  laudano  o laudano  liquido  del 
Sydenham-,  estratto  d'o.  50  pani,  tintura  di  zafferano  150  pani 
[prò  dose  1,50  g.  5 g nelle  24  h). 

Se  gli  effetti  terapeutici  dell'o.  si  possono  soprattutto 
rifKXtarc  alla  morfina,  si  può  riportare  il  quadro  dell'/n- 
tossicazione  da  o.  a quello  dello  stesso  alcaloide  fonda- 
mentale. In  occidente,  oggi,  l'intossicazione  acuta  da  o.  è 
a.ssai  rara.  Ma  fu  frequente  nel  secolo  passato  c frequenti 
furono  soprattutto  le  into.ssicazioni  da  laudano  (anche  a 
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scopo  infanticida  per  l'estrema  sensibilità  dei  bambini).  Si 
descrivono  una  forma  fulminante  e una  forma  acuta.  La 
prima  (per  dose  eccessiva  o sensibilità  del  soggetto)  con 
coma  immediato,  midrìasi,  respirazione  stertorosa,  polso 
debolissimo;  talvolta  convulsioni  (specie  nei  bambini)  e 
morte  entro  1-2  h.  La  seconda,  caratterizzata  da  viva 
agitazione  (entro  I h daM'ingestionc).  congestione  fac- 
ciale, miosì,  lucidità  mentale,  secchezza  alle  fauci,  sete 
intensa,  respiro  e polso  lento  con  intermittenze,  nausea, 
sudori,  pruriti,  vertigini,  iperestesie,  oliguria.  Più  tardi  il 
soggetto  cade  in  un  sopore  progressivo  che  passa  in 
coma,  con  polso  piccolo,  celere,  irregolare,  respiro  di 
Cheyne-Stokes.  Spiccata  è l'oliguria  o l'anuria.  La  morte 
si  ha  in  24-40  h. 

Il  ristabilimento,  nei  casi  favorevoli,  è lento  e dura 
parecchi  giorni.  Il  trattamento  è affidato  al  lavaggio  dello 
stomaco  c agli  antidoti  (naiossonc:  v.  nai.orfina  e ana- 

LOtiHl). 

L'o.  non  ha  soltanto  impiego  medicinale:  viene  ingerito 
e fumato  a scopo  voluttuario  c sostiene  le  più  diffuse 
tossicomanìe  del  mondo.  L'ingestione  dì  pastiglie,  pillole 
di  o.,  di  bevande  in  cui  vengono  disciolte  (tisane,  sci- 
roppi, tè,  caffè,  etc.)  costituisce  Voppiofagia.  Essa  è dif- 
fusa nel  prossimo  Oriente  e in  Indonesia,  specie  fra  le 
classi  popolari.  L'ingestione  di  laudano,  che  ha  avuto  i 
suoi  adepti  fra  gli  occidentali,  può  rientrare  nell'oppiofa- 
gia.  Ben  altrimenti  diffusa  è l'abitudine  di  fumare  l'o. 
Contro  questa  tos.sicomanìa  sostenuta  dalle  immense 
colture  di  papavero  sonnifero,  da  un'abitudine  secolare  e 
dal  bisogno  che  si  instaura  rapidamente  nei  consumatori, 
lottano  tenacemente  i governi  civili  sottoponendo  la  pro- 
duzione e il  traffico  dell'o.  a severissimi  controlli  e re- 
pressioni. 

L'o.  (chandoo)  viene  fumato  in  apposite  pipe,  costi- 
tuite da  un  lungo  (50-80  cm)  tubo  di  bambù  o d'altro 
materiale  più  pregiato  (avorio,  giada,  oro,  argento)  mu- 
nito a un'estremità  di  una  cavità  rivestita  di  materiale  in- 
combustibile, ove  viene  introdotto  mediante  un  ago  un 
grumetto  d'oppio,  debitamente  rammollito  e combusto 
sul  momento  al  calore  dì  una  lampada  di  tipo  speciale 
(keden). 

Il  fumatore,  generalmente  sdraiato  su  un  giaciglio,  aspira  a 
intervalli  regolari  le  boccate  di  fumo  esaurendo,  in  un  paio  di 
minuti  (20-.J0  aspirazioni),  l'o.  L'operazione  viene  ripetuta  varie 
volte.  Un  fumatore  medio  fuma,  in  una  seduta,  una  dozzina  di 
dosi  (1-2  g d'o.).  I fumatori  inveterati  si  spingono  a 40-60 
cpipe»  al  giorno.  Quando  \o  chandoo  è stato  fumato  lascia  nella 
parete  interna  del  fornclletto  della  pipa  un  residuo  costituito  da 
ceneri  e da  tracce  di  o.  non  fumato:  il  dross  (scorie).  Questo 
materiale  contiene  ancora  morfina  e spesso  in  notevole  quantità, 
sicché  si  presta  ad  essere  ancora  utilizzato  e persino  per  più  di 
una  volta;  é la  «cicca»  del  povero,  ricercatissima  dalle  clas.si  di-- 
seredate.  A causa  della  sua  particolare  tossicità,  la  vendita  e la 
circolazione  ne  sono  interdette. 

Fumare  l'o.  è un'arte  che  vuole  una  certa  e.sperienza  e 
tecnica  (scelta  dell'o.,  temperatura  della  combustione, 
ritmo  delle  aspirazioni,  posizione  del  fumatore,  etc.).  II 
fumatore  cade  in  uno  stato  di  assopimento  fìsico  e di  viva 
ideatività,  silenziosa  e raccolta,  con  completo  distacco 
dalle  pene  fìsiche  c morali  abituali.  Non  si  hanno  alluci- 
nazioni  né  perdita  della  coscienza.  Si  tratta  di  una  lieve 
intossicazione  psichica  e non  sensoriale,  con  un  senso 
gradevole  di  superamento  dei  confini  del  tempo,  dello 
spazio,  delle  normali  capacità  percettive  e intellettive  del 
soggetto.  A questa  fase  di  quieto  e confortevole  benes- 
sere subentra  una  sensibile  depressione  psicofìsica  di  va- 
ria durata. 
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La  dipendenza  dall'o.  è abbastanza  individuale  e non 
mancano  soggetti  che  possono  contenere  il  vizio  e limi- 
tarne accortamente  i danni,  anche  se  nella  maggior  parte 
dei  casi  gli  oppiomani  vanno  incontro  ad  un  progressivo 
decadimento  fìsico  fìno  alla  cachessia  e la  morte. 

V.  FARMACODIPENDtNZA  (VI,  814);  CODEINA  (IV,  303); 
MORFINA  (IX,  1910);  papaverina;  tossicomanie. 

Claus  E-  P.,  Tylcf  V.  E.,  Pharmacognosy,  1965.  Lea  & Febiger, 

PhiUdelphia. 

metro  di  matto* 

opponine; 

F.  opsoninex.  • i.  opsomns.  • t.  Opsonine.  • S.  opsoninm. 

Le  opsoninc  sono  sostanze  presenti  nel  plasma,  capaci  di 
aumentare  la  fagocitosi  (v.;  di  qui  il  nome.  dcr.  del  gr. 
opsònèo  'far  provvista  di  viveri’).  Questa,  come  è noto, 
rappresenta  nei  mammiferi  un  importante  meccanismo  di 
difesa  contro  l'invasione  dei  microrganismi,  e richiede, 
per  la  sua  attuazione,  il  contatto  tra  microrganismo  c fa- 
gocita. Le  o.  favoriscono,  appunto,  tale  contatto. 

Le  più  importanti  o.  sono  rappresentate  da  anticorpi 
spccifìd  delle  sottoclassi  IgGl  e lgG3  delle  immunoglo- 
l^linc  IgG  (v.  ihmunoclobuline),  c dal  complemento. 

\x  immunoglobulinc  spccifìche  si  legano,  attraverso  il 
sito  di  combinazione,  al  microrganismo,  mentre  la  por- 
zione Fc  della  loro  molecola  si  fìssa  al  recettore  corri- 
spundcntc  presente  sulla  superfìcie  del  fagocita,  realiz- 
zando il  contatto  tra  questo  c il  microrganismo. 

L'aiiività  opsonizzante  del  complemento  (v.)  è dovuta 
al  suo  componente  C3  (e  precisamente  C3b),  per  il  quale 
pure  esiste  un  recettore  specifico  sulla  superfìcie  del  fago- 
cita. C3  è attivato,  neirattivazionc  del  complemento,  sìa 
secondo  la  via  classica  che  secondo  la  via  alternativa 
(properdinica).  Nel  primo  caso  è una  reazione  antigene- 
anlicorpo  che  lega  il  complemento,  avviandorte  la  se- 
quenza emolitica;  così  avviene,  ad  cs.,  l'opsonizzazione 
da  parte  degli  anticorpi  specifici  della  classe  IgM  c,  pre- 
sumibilmente, quella  dovuta  ad  aniicorpi  naturali.  L’atti- 
vazione della  via  alternativa  non  è,  viceversa,  subordinata 
alla  presenza  di  anticorpo  specifico;  ad  es..  molti  polisac- 
caridi presenti  sulla  superfìcie  di  batteri  e funghi  sono  ca- 
paci dì  tale  attivazione;  anche  in  questo  caso  viene  atti- 
vato il  C3b.  che.  fissandosi  al  recettore  cornspondente 
del  fagocita,  stabilisce  il  contatto  tra  questo  e il  micror- 
ganismo. 

Recettori  per  la  porzione  Fc  delle  immunoglobulinc  e 
per  il  C3b  sono  presenti  sulla  superfìcie  dei  granulociti. 
dei  monociti  e dei  macrofagi. 

IgG  normali  isolate  da  animali  non  immuni  parteci- 
pano talora  al  processo  delTopsonizzazionc;  ciò  si  veri- 
fica. ad  es.,  nel  caso  degli  pneumococchi.  Anche  al  si- 
stema properdinico.  termolabile,  è stata  attribuita  una 
funzione  opsonizzante.  importante  negli  stadi  iniziali  del- 
rinfe/ione,  prima  della  comparsa  di  anticorpi  specifici  (v. 
proferoina). 

Tra  le  o.  non  immuni  si  segnala  anche  la  fihronectina. 
Si  tratta  di  un'og-glicoproteina.  che  si  trova  sia  allo  stato 
libero  T>el  plasma  che  sulla  superfìcie  delle  cellule  che  la 
prcxlucono.  La  forma  piasmatica  svolge,  appunto,  fun- 
zione opsonizzante.  mentre  quella  legata  alla  superfìcie 
cellulare  esplica  un  ruolo  nella  regolazione  dei  fenomeni 
di  adesione  cellulare. 

Si  può  misurare  il  potere  opsonizzante  di  un  siero  me- 
diante un  test  di  fagocitosi  in  vitro  (v.  fagocitosi  [VI. 
648])  effettuato  in  un  mezzo  privo  di  siero,  utilizzando 
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microrganismi  preincubati  con  il  siero  in  esame  a dilui- 
zioni scalari  e confrontando  i risultati  con  quelli  ottenuti 
in  un  test  analogo,  nel  quale  i microrganismi  vengono 
preincubati  in  presenz.a  di  siero  umano  normale  AB  a 
diluizioni  corrispondenti. 

In  passato,  le  sostanze  presenti  nei  sieri  immuni,  dotate  della 
capaciti  di  aumentare  la  fagocito^,  sono  state  indicate  con  il 
termine  haturiotropine  (v.),  in  opposizione  a quelle,  capaci  di 
analoga  azione,  presenti  nei  sieri  normali  e denominate  o.  Alla 
luce  delle  conoscenze  attuali  tale  differenziazione,  basata  anche 
su  altri  elementi,  non  è più  sostenibile  e pertanto  i due  termini. 
buntriotropint  e o.,  si  possono  considerare  equivalenti;  il  primo 
va  scomparendo  dai  trattati  di  immunologia  e microbiologia  a 
favore  del  secondo. 
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SOMMARIO 

CoftiCailoM  delie  pareti  oeaee  (co).  1740).  - 
bita  (col.  1744). 

Coaicnolo  deO'or- 

Cositituzioiic  delle  pereti  ossee 

Le  orbite  sono  2 cavità  che  hanno  la  forma  dì  una  pira- 
mide quadrangolare  con  l'asse  leggermente  inclinato  in 
basso  e airinlcmo;  gli  assi  delle  due  o.  prolungati  poste- 
riormente si  incontrerebbero  in  corrispondenza  della  sella 
turcica,  formando  un  angolo  da  40  a 45**. 

Le  cavità  orbitarie  presentano  1 base.  4 pareti  c 1 
apice  (fig.  1,  a sinistra). 

La  base,  che  corrisponde  all’apertura  anteriore,  ha 
forma  quadrangolare  e il  suo  bordo,  o margine  (fig.  I,  a 
destra),  è costituito;  in  alto,  dal  frontale  con  le  sue  2 
apofìsi  orbitarie,  esterna  c interna;  airintcmo  e in  basso. 
daH’apofìsi  montante  del  mascellare  supcriore;  airestcmo 
e in  basso,  dall’osso  zigomatico  o malare;  in  basso,  dal 
mascellare  superiore.  Fra  il  terzo  medio  e il  terzo  in- 
terno. airincirca,  del  bordo  orbitario  supcriore  si  trova 
l'incisura  sopraorbitaria,  spesso  convertita  in  foro,  attra- 
verso la  <|uale  passano  il  nervo  frontale  esterno,  o so- 
praorbitario.  e l'arteria  sopraorbitaria.  Sotto  U bordo  or- 
bitario inferiore,  alla  metà  ca.,  trovasi  il  foro  sottorbìtario 
dal  quale  fuoriesce  il  nervo  sottorbitario,  o mascellare 
superiore,  con  i vasi  che  Taccompagnano. 

La  parete  superiore,  o volta,  dell'orbita  (ftg.  2,  A)  è for- 
mata. in  avanti,  dal  frontale  (v.  cranio)  e indietro  dalla 
piccola  ala  dello  sfenoide  (v.  cranio)  ed  è in  rapporto 
con  la  fossa  cranica  anteriore  e con  i lobi  frontali  deU’en- 
ccfalo  che  essa  contiene.  È molto  sottile,  obliquamente 
diretta  datl'avanti  airindietro  e dall’alto  al  basso  ed  è 
lunga,  in  media,  48  mm. 
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Fig.  I.  A sinistra:  o.  vista  d'in- 
sieme. 1)  Osso  frontale;  2)  pic- 
cola ala  dello  sfenoide  (facaa  or- 
bitale); 3)  faccia  orbitale  della 
grande  ala  dello  sfenoide;  4) 
apofisi  orbitaria  esterna  dell'osso 
frontale;  5)  fossetta  lacrimale;  6) 
processo  frontale  dell'osso  zigo- 
matico. con  suo  (7)  tubercolo 
esterno;  8)  fessura  sfenoidale  od 
orbitaria  superiore;  9)  foro  zigomatico-facdale  del  condotto 
malate;  10)  faccetta  orbitaria  e foro  zigomatico-orbitario  del- 
l'osso malate;  11)  osso  malate;  12)  fessura  sfenomascellare  od 
orbitaria  inferiore;  13)  foro  grande  rotondo;  14)  orificio  esterno 
del  canale  infraorbitale;  15)  faccetta  orbitaria  del  mascellare; 
16)  processo  frontale  del  mascellare;  17)  doccia  lacrimale;  18) 
OS  unguis',  19)  apofisi  orbitaria  interna  dell'osso  frontale;  20) 
faccetta  orbitale  {os  planum  o lamina  papiracea)  deH'etmoide; 
21)  foro  etmoidale;  22)  fossetta  della  pulejma  del  muscolo 
grande  obliquo;  23)  indsura  sovraorbitana;  24)  forame  ottico; 
2S)  faeda  orbitaria  dell'osso  palatino.  Nel  riquadro  posto  in  alto 
viene  illustrato  schematicamente  il  bordo  orbitario  osseo. 


La  parete  inferiore,  o pavimento,  dell'orbita  (fig.  2,  B),  è 
formala,  dall'avanti  airindìetro:  dall'osso  zigomatico,  dal 
mascellare  superiore  e dal  processo  orbitario  del  palatino 
(v.  facqa).  Essa  è attraversata  da  un  solco  che,  in  avanti, 
si  trasforma  nel  canale  sottorbitario.  È diretta  obliqua- 


mente dall'avanti  all'indietro  e dal  basso  verso  l'alto,  cd  è 
lunga,  in  media,  46  mm  c spessa  2-3  mm. 

La  parete  esterna  (fig.  2,  C)  è formata  dalla  grande  ala 
dello  sfenoide,  dall'apofisi  orbitaria  del  malare  e dal 
frontale  ed  è in  rapporto,  anteriormente,  con  la  fossa 


Fig.  2.  i4)  Parete  superiore 
dcll'o.  1)  Fossetta  lacrimale; 

2)  forami  etmoidali  anteriore 
e posteriore;  3)  canale  ottico; 

4)  seno  sfenoidale;  5)  cellule 
etmoidali:  6)  fossa  nasale;  7) 
apofisi  orbitaria  interna  del- 
l'osso frontale;  8)  indsura 
sovraorbttaria.  B)  Parete  in- 
feriore dell'o.  1)  Cellule  et- 
moidali; 2)  seno  sfenoidale; 

3)  corpo  dello  sfenoide;  4) 
processo  clinoideo  anteriore; 

5)  sella  turdca;  6)  lamina 
quadrilatera  dello  sfenoide; 

7)  canale  vidiano;  8)  foro 
spinoso;  9)  foro  ovale;  10) 
foro  grande  rotondo;  II) 
fessura  sfenoidale  od  orbita- 
ria superiore;  12)  apofisi  or- 
bitaria dell'osso  malare;  13) 
porzione  anteriore  della  pa- 
rete laterale  dell'o.;  14)  fes- 
sura e canale  sfenomascel- 
lare; 15)  solco  infraorbitale; 
16)  doeda  e canale  lacrimale. 
C)  Parete  esterna  dell'o.  1) 
Seno  frontale;  2)  faeda  me- 
diale del  processo  zigomatico 
dell'osso  frontale  e fossetta 
lacrimale;  3)  faeda  orbitale 
della  grande  ala  dello  sfe- 
noide; 4)  faeda  orbitale  del- 
l'osso zigomatico  e foro  zi- 
gomatico-orbitale;  5)  fessura 
orbitale  inferiore;  6)  solco 
infraorbitale;  7)  seno  ma- 
scellare; 8)  fessura  orbitale 
si^riore;  9)  foro  rotondo; 
10)  canale  vidiano.  D)  Parete 
interna  dell'o.  1)  Osso  fron- 
tale; 2)  lamina  papiracea  e 
fori  etmoidali;  3)  osso  nasale; 

4)  doeda  lacrimale;  5)  canale 
nasolacrimale:  6)  foro  in- 
fraorbitario;  7)  osso  malare 
(e  foro  zigomatico-facdale); 

8)  processo  cotonoideo  della 
mandibola;  9)  processo  or- 
bito frontale  dell'osso  zigo- 
matico. 
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temporale.  È molto  sottile  e ha  direzione  molto  obliqua 
dall  avanti  all’indietro  e dall'esterno  aU'interno  (ca.  45°). 

parete  interna  (fig.  2.  D)  è costituita,  daU'avanti  al- 
l'indietro:  daU'apofisi  montante  del  mascellare  superiore, 
daH'u/t^uù  (v.  FAcaA),  dall’oi  planum  o lamina  papira* 
cea  deU'etmoide,  e dalla  faccia  esterna  del  corpo  dello 
sfcnoidc  (v.  CKANlo).  È separata  dalla  cavità  nasale  me- 
diante le  cellule  etmoidali.  Indietro,  è in  rapporto  col 
seno  sfenoidale;  in  avanti,  talvolta,  con  il  seno  ma.scellare 
e con  le  fosse  nasali.  Lungo  l'angolo  superointerno  si  tro- 
vano i 2 fori  etmoidali,  anteriore  e posteriore,  nei  quali 
passano  le  arterie  cd  ì nervi  etmoidali,  anteriori  c poste- 
riori. Inoltre,  i>oco  dietro  il  bordo  orbitario,  all'angolo 
inferointerno.  trova.si  la  doccia  lacrimale,  costituita  dalla 
branca  montante  del  mascellare  superiore  e dall’u/tguó  e 
rKlIa  quale  e situato  il  sacco  lacrimale.  Alla  doccia  lacri- 
male fa  seguilo  un  canale  osseo  che  contiene  il  dotto  la- 
crimale e sbocca  nel  meato  inferiore  delle  fosse  nasali.  La 
parete  interna  ha  direzione  parallela  al  piano  mediano  ed 
c sottilissima. 

Verso  il  fondo  dcH'o.  esistono  3 aperture:  la  fessura 
sfcnosfcnoidale.  la  fessura  sfenomasccllare  e il  foro  ot- 
tico. 

La  fessura  sfenosfenoidale,  o orbitaria  superiore,  corri- 
spondic  all'angolo  superoestemo  dell'o.  ed  è situata  fra  la 
piccola  e la  grande  ala  dello  sfcnoidc.  Ha  la  forma  di  una 
virgola  con  grossa  estremità  inferiore  e mediale.  Al  suo 
margine  interno  presenta  un  piccolo  tubercolo  sul  quale 
si  inserisce  l'arKlIo  tendineo  dello  Zinn.  È la  più  ampia 
comunicazione  fra  Po.  e la  fossa  cranica  media.  Dà  pas- 
saggio ai  nervi  na.sodliare,  frontale  e lacrimale  (rami 
della  1*  branca  del  V paio  dei  nervi  cranici),  al  nervo 
oculomotorc  comune  (MI  paio),  al  nervo  patetico  o tro- 
clcarc  (IV  paio),  al  nervo  oculomotore  esterno  o abdu- 
cenlc  (VI  paio),  alle  vene  oftalmiche  supcriore  c infe- 
riore. alla  radice  simpatica  del  ganglio  ciliare.  L'apice 
dell'o.  corrisponde  alla  parte  più  interna  di  questa  fes- 
sura. La  fessura  sfenomascellare,  o orbitaria  inferiore,  è 
situata  all'angolo  infcroestemo  dell'o.:  si  inizia  sotto  e 
lateralmente  al  foro  ottico  e giunge  fino  a ca.  2 cm  dal 
margine  orbitario  inferiore.  Comunica,  anteriormente, 
con  la  fossa  infratemporale.  o zigomatica,  posteriormente 
con  la  fossa  pterigopalatina,  e dà  passaggio,  nella  sua 
parte  esterna,  al  nervo  zigomatico  c,  nella  parte  interna, 
ai  rami  orbitari  del  ganglio  sfenopalatino.  nonché  a un’a- 
nastomosi fra  la  vena  oftalmica  inferiore  e il  ples.so  pteri- 
goidco.  II  foro  ottico  giace  al  disopra  e all'interno  della 
fessura  sfenosfenoidale;  ad  esso  fa  seguito  il  canale  ot- 
tico, che  ha  stretti  rapporti  di  vicinanza  col  seno  sfenoi- 
dale  e.  talora,  anche  con  qualche  cellula  etmoidale  po- 
steriore. Nel  canale  ottico  passano  il  nervo  ottico  con  le 
sue  guaine  c l'arteria  oftalmica,  che  è situata  sotto  e la- 
teralmente al  nervo.  Attorno  all'arteria  si  trovano  alcuni 
ramuscoli  simpatici. 

La  base  dell'o.  è chiusa  da  un  setto  fibroso,  il  septum 
urbiiae,  detto  anche  fascia  tarsorbitaria,  che  periferica- 
mente. si  inserisce  sul  contorno  dell'o..  confondendosi  col 
periostio;  al  centro,  si  continua  con  i tarsi  delle  palpebre. 

Dalle  estremità  esterna  e interna  dei  tarsi  si  staccano  2 
legamenti:  quello  esterno  si  inserisce  sul  margine  esterno 
dcil'o.;  quello  interno  sì  sdoppia  in  2 linguette  fibrose,  di 
cui  l'anteriore,  più  spessa,  si  fissa  sul  contorno  anteriore 
della  fossa  lacrimale  e costituisce  il  tendine  diretto  del 
muscolo  orbicolare  delle  palpebre;  la  posteriore  (lendine 
riflesso  deirorbicolarc)  va  a fissarsi  sul  contorno  poste- 
riore della  fossa;  fra  le  due  linguette  è situato  il  sacco  la- 
crimale. La  fascia  tarsorbitaria.  al  lato  interno,  $i  va  a 
inserire  indietro  sulla  cresta  deH'unguri;  perciò  le  vie  la- 


cTìmali  si  trovano  r>elIo  spe&sore  delle  palpebre  e non 
fanno  parte  del  contenuto  dell'o.  11  setto  orbitario,  nella 
parte  superiore,  c attraversato  dal  tendine  del  muscolo 
elevatore  delle  palpebre  e da  una  serie  di  orifìci  che 
danno  passaggio  ai  vasi  e ai  nervi  dell'o. 

Le  due  o.  sono  situate  simmetricamente  ai  lati  del  naso 
e la  loro  distanza  può  variare  a seconda  delle  razze  c an- 
che degli  individui.  L'intervallo  fra  le  due  o.  {intervallo 
orbitario  di  Broca),  misurato  in  corrispondenza  delle  loro 
ba.si.  è di  ca.  25  mm.  Quando  questo  intervallo  è mag- 
giore della  media  {ipertelorismo)  si  tratta  di  un'anomalia 
di  sviluppo  dello  sfcnoidc  c dciretmoidc. 

Le  dimensioni  delle  cavità  orbitarie  variano  molto  in 
rapporto  agli  individui  e all'età.  La  profondità  dell'o. 
(asse  anteroposteriore)  è di  40-50  mm.  La  larghezza 
della  base  orbitaria  è.  in  media,  di  40  mm,  l'altezza  di  35 
mm. 

In  antropologia  si  designa  col  nome  di  indice  orbitarie 
(LO.)  il  rapporto  centesimale  del  diametro  verticale  della 
base  dell'o.  col  suo  diametro  tra.sversale: 

j Q _ diametro  verticale  x 100 
diametro  trasversale 

Il  volume  dell'o.  ncH'uomo  è di  ca.  30  cm’;  nella 
donna  c un  poco  inferiore:  ca.  26,2  cm’.  Il  rapporto  fra  il 
volume  dell’o.  e quello  del  globo  oculare  è ca.  4,5  : 1. 

Nelle  deformazioni  craniche,  specialmente  neiroxicefa- 
lia  e nell'acroccfalia.  la  cavità  orbitaria  è spesso  ridotta 
nel  suo  diametro  anteroposteriore  con  minore  sporgenza 
delle  arcate  sopracciliari.  Deformazioni  consimili  dell'o.  si 
osservano  anche  nel  rachitismo. 

Periorbita  o periostio  orbitario.  - Le  pareti  ossee  del- 
l'o.  sono  rivestite  da  una  membrana  fibrosa  sottile,  ma 
molto  resistente,  detta  periorbita  o periostio  orbitario,  la 
quale  è solidamente  fissata  solo  in  corrispondenza  del 
margine  orbitario,  delle  suture  e dei  vari  fori;  nelle  altre 
parti,  invece,  aderisce  alle  ossa  debolmente,  per  cui  è fa- 
cilmente scoliabile  da  versamenti  ematici,  dal  pus  o per 
interventi  operatori.  Questa  membrana  periostiale  ricopre 
completamente  la  fessura  sfenomascellare  e in  gran  parte 
anche  la  fessura  sfenosfenoidale.  Nella  doccia  sottorbita- 
ria si  sdoppia  in  2 foglietti  trasformandola  in  canale.  In 
corrispondenza  del  foro  ottico  si  continua  con  l’endocra- 
nio.  Nel  canale  ottico  contrae  strette  aderenze  con  le 
guaine  del  nervo  ottico. 

In  corrispondenza  della  fessura  sfenomascellare  aderi- 
sce alla  periorbita  un  sottile  strato  di  fibre  muscolari  li- 
sce, che  costituiscono  il  muscolo  orbitario  di  Mùller  che. 
in  alcuni  mammiferi  (montone),  è molto  sviluppato.  Tale 
muscolo  è innervato  da  un  ramo  del  ganglio  sfenopala- 
tino  cd  è attraversato  da  vasi  anastomotici  tra  le  vene 
oftalmiche  e il  plesso  pterigoideo. 

Contenuto  delTorbitn 

L’o.  contiene  il  bulbo  oculare  (v.  occhio),  che  occupa  la 
metà  anteriore  della  cavità,  separato  dalle  pareti  orbitarie 
da  una  distanza  variabile  tra  i 9 e gli  1 1 mm,  ed  è più 
vicino  alle  pareti  esterna  e superiore.  Gli  assi  antcro- 
posteriori  dei  due  bulbi  sono  fra  loro  paralleli;  non  cor- 
rispondono, quindi,  agli  assi  anteroposteriori  dell'o.,  i 
quali,  come  già  abbiamo  accennato,  convergono  indietro. 
Se  il  bulbo  è in  normale  posizione  l'apice  corneale  deve 
essere  tangente  a un  piano  che  passa  per  i punti  più 
sporgenti  dei  bordi  orbitari  inferiore  e superiore.  Invece 
il  piano  che  unisce  il  margine  interno  col  margine  esterno 
della  base  orbitaria  pa.s.sa  molto  imCi  indietro  e attraversa 
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il  globo,  medialmente  in  corrì&pondenza  della  regione  ci- 
liare, lateralmente  in  corrispondenza  dcH'ora  serrata: 
quindi  il  lato  esterno  dell’occhio  è il  meno  protetto. 

Il  bulbo  oculare  è avvolto  nella  sua  porzione  sclerale 
da  una  capsula  fibrosa  detta  capsula  di  Tenone  o fascia 
orbitaria,  la  quale  giunge,  in  avanti  fino  alle  porzioni  più 
anteriori  della  sclera,  indietro  fino  aH'inizio  del  nervo  ot- 
tico. Fra  essa  e la  sclera  esiste  uno  spazio  denominato 
spazio  tenoniano.  Tale  capsula  forma  pure  una  guaina  ai 
muscoli  della  cavità  orbitaria  con  propaggini  che  collc- 
gano  i muscoli  fra  loro  e li  fissano  alle  pareti  orbitarie. 
La  fascia  orbitaria,  pertanto,  serve  a tener  fis.so  l'occhio 
nella  sua  sospensione  nell'o.;  nel  contempo  essa  costitui- 
sce un  setto  che  suddivide  la  cavità  orbitaria  in  2 logge: 
runa  anteriore,  o prefasciale,  che  contiene  il  bulbo  ocu- 
lare; l’altra,  più  grande,  posteriore  o retrofasciale,  la 
quale  contiene  i muscoli,  i vasi  e i nervi  immersi  in  un 
tessuto  adiposo.  Il  setto  della  fascia  di  Tenone  ha  im- 
portanza clinica  in  quanto  costituisce  una  barriera  alla 
diffusione  dei  processi  flogistici  da  una  delle  due  logge 
all’altra. 

Muscoli.  - L’o.  contiene  6 muscoli  a fibre  striate,  che 
servono  per  i movimenti  del  bulbo  (retto  superiore,  infe- 
riore, esterno,  interno,  piccolo  obliquo  e grande  obliquo) 
(v.  octJLOMOZtoNE),  e inoltre  il  muscolo  elevatore  della 
palpebra  superiore.  I 4 muscoli  retti,  come  pure  il  grande 
obliquo  e l’elevatore  della  palpebra  supcriore,  che  si  in- 
seriscono anche  sul  contorno  superiore  del  foro  ottico  e 
sulla  guaina  del  nervo  ottico,  hanno  origine  sul  fondo 
dell’o.  da  un  cordone  fibroso,  chiamato  anello  tendineo 
dello  Zinn  (fìg.  3),  il  quale  occupa  la  parte  più  larga  della 
fessura  sfenosfenoidale  e si  inserisce  sul  corpo  dello  sfe- 
noidc  e precisamente  sul  tubercolo  situato  al  margine 
interno  della  fessura.  I muscoli  retti,  raggiunto  il  bulbo, 
vanno  a inserirsi  sul  segmento  anteriore  della  sclera  a 
breve  distanza  dalla  cornea,  formando,  in  tal  modo,  nel- 
l’o.  come  un  imbuto  muscolare  aperto  anteriormente,  nel 
cui  asse  trovasi  il  nervo  ottico.  Il  muscolo  grande  obliquo 
si  inserisce  sulla  superficie  esterna  dell’emisfero  poste- 
riore del  globo  oculare,  mentre  il  muscolo  piccolo  obli- 
quo va  dalla  cresta  ossea  posteroestema  del  canale  nasale 
aH’emisfero  posteriore  del  globo  oculare,  6-8  mm  sotto 
all’inserzione  del  muscolo  precedente.  Come  già  fu  ac- 
cennato, tutti  i muscoli  estrìnseci  dell’occhio  sono  rivestiti 
da  una  guaina  che  deriva  dalla  capsula  di  Tenone,  con 
propaggini  dette  tendini  di  arresto  o alette  legamentose, 
che  raggiungono  le  pareti  orbitarie. 

yasi.  - I vasi  arteriosi  dell’o.  provengono  dall'arteria 
oftalmica,  che  si  origina  dall’arterìa  carotide  interna,  a li- 
vello del  processo  clinoideo  anteriore,  e penetra  nell’o. 
attraverso  il  canale  ottico,  assieme  al  nervo  ottico.  Que- 
sta arteria  decorre  nella  cavità  orbitaria,  dapprima  pas- 
sando all’esterno  e al  disotto  del  nervo  ottico;  poi  pas- 
sando sopra  questo  nervo,  raggiunge  la  puleggia  del  mu- 
scolo grande  obliquo  e,  in  corrispondenza  di  quella,  ter- 
mina dividendosi  in  2 rami:  l’arteria  frontale  e l’arteria 
nasale;  quest’ultima,  giunta  sopra  il  tendine  dcll’orbico- 
lare,  si  anastomizza  con  l’anerìa  angolare  della  faccia. 
DaH’artcrìa  oftalmica  si  staccano  1 1 rami  collaterali 
(l’arteria  lacrimale,  l’arteria  centrale  della  retina,  l'arteria 
sopraorbitarìa,  le  arterie  ciliari  brevi  posteriori,  le  arterie 
ciliari  lunghe  posteriori,  le  arterie  muscolari  superiore  e 
inferiore,  le  arterie  etmoidali  anteriori  e posteriori,  le 
arterie  palpebrali  superiore  ed  inferiore). 

L’o.  possiede  2 tronchi  venosi  principali:  le  vene  oftal- 
miche, superiore  c inferiore,  affluenti  del  seno  cavernoso. 
La  vena  oftalmica  superiore  ha  origine  nell’angolo  in- 
terno delle  rime  palpebrali  ed  è in  comunicazione  con  la 
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Fig.  3.  Schema  della 
inserzione  dei  muscoli 
oculari  attorno  all'a- 
nello tendineo  dello 
Zinn. 


vena  angolare  e con  la  vena  sopraorbitaria;  nell’o.  de- 
corre al  disopra  del  nervo  ottico,  che  inaocia;  poi  attra- 
versa la  parte  più  alta  della  fessura  sfenosfenoidale  c si 
getta  nel  seno  cavernoso.  La  vena  oftalmica  inferiore  de- 
corre lungo  il  pavimento  dcll’o.  e spesso  sbocca  nella 
vena  oftalmica  superiore;  talora  attraversa  la  fes.sura  sfe- 
noidale  e termina  separatamente  nel  seno  cavernoso. 
Entrambe  queste  vene  sono  prive  di  valvole.  È da  rile- 
vare che  le  vene  oftalmiche  sono  in  ampia  comunicazione 
con  le  vene  della  faccia  e del  naso  e con  i plessi  pterìgoi- 
dei  attraverso  la  fessura  sfcnomascellare.  Queste  anasto- 
mosi delle  vene  oftalmiche  con  i territori  venosi  delle 
adiacenze  dell’o.  spiegano  la  frequente  propagazione  dei 
processi  infettivi  della  faccia,  del  naso,  del  labbro  supe- 
riore, alla  cavità  orbitaria  e al  seno  cavernoso. 

Linfatici.  - Nell’o.  non  e.sistono  linfonodi.  Il  drenaggio 
della  linfa  è assicurato  dai  sistemi  descrìtti  nelle  voci: 
LINFATICO  sistema;  OCCHIO;  retina;  sclera;  uvea. 

Nervi.  - I nervi  contenuti  nell’o.  sono:  il  nervo  ottico 
(v.  OTTICO  nervo);  i nervi  motori  (v.  oculomozione): 
oculomotore  comune  (III  paio  dei  nervi  cranici),  patetico 
o trocleare  (IV  paio),  abducente  (VI  paio);  la  branca  of- 
talmica del  trigemino  (nervo  oftalmico  di  Willis  [v.  tri- 
gemino nervo]).  Inoltre,  nell’o.  trovasi  una  formazione 
nervosa:  il  ganglio  ciliare. 
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Esame  clinico 

Come  per  ogni  altra  branca  della  medicina,  anche  in  of- 
talmologia, notevole  importanza  riveste  l'indagine  anam- 
nestica,  e ciò  è particolarmente  vero  per  la  patologia  del- 
l’o.  Infatti,  mediante  un  attento  interrogatorio,  è possibile 
determinare  l’esistenza  di  precedenti  familiari  e perso- 
nali; il  luogo  di  provenienza  (possibilità  di  infezioni  pa- 
rassitarìe  proprie  di  determinate  regioni:  ad  es.  echino- 
cocco in  Sardegna);  la  data  di  inizio  della  sintomatologia 
e le  modalità  del  suo  iastaurarsi  (un  esoftalmo  a insor- 
genza immediata  indurrà  a pensare  a un’emorragia  o a 
un  enfisema  retrobulbare;  un’evoluzione  rapida  e accom- 
pagnata da  dolori,  con  reazione  locale  e generale,  de- 
porrà per-  una  forma  infiammatoria;  un’evoluzione  silente 
e lenta  per  una  forma  tumorale;  la  concomitanza  di  altri 
sintomi  extraocularì,  come  tachicardia  e tremori,  per  la 
malattia  di  Basedow). 

All’anamnesi  deve  seguire  un’accurata  ispezione  ten- 
dente a rilevare  la  posizione  e la  motilità  delle  palpebre  e 
la  posizione  del  globo  oculare  (enoftalmico  o csoftal- 
mico):  ciò  riesce  più  facile  se  si  invita  il  paziente  a guar- 
dare verso  il  basso  tenendo  le  palpebre  superiori  solle- 
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hig.  4.  Valuta^]onc  deircsaftalmo  mcdianic  apparecchio  di  Hertel. 


vate.  Stabilita  l'e&istenza  di  un  esoftalmo,  si  deve  accer* 
tare  se  esso  è diretto,  laterale  od  obliquo,  se  si  accompa- 
gna a fatti  infiammatori  o congestizi  delle  palpebre  e 
delia  congiuntiva,  a fenomeni  di  edema  e di  stasi,  a parti- 
colare fissità  e lucidità  dello  sguardo,  a variazioni  della 
sua  entità  in  rapporto  a posizioni  diverse  del  capo  (esof- 
talmo variabile).  Mediante  la  palfHizione  si  esplora  il 
contorno  orbitario  (punti  dolenti,  soluzioni  di  continuità 
ossea,  iperostosi)  e i solchi  orbitopalpebrali  superiore  e 
inferiore  (presenza  di  masse  profonde).  Inoltre,  comprì- 
mendo il  bulbo  oculare  a palpebre  chiu.se.  si  determina  se 
resoftalmo  è riducibile  (neoformazioni  vascolari)  o irri- 
ducibile (tumore  solido)  e se  si  può  percepire  un  even- 
tuale fremito  (esoftalmo  pulsante).  Per  me^io  accertarne 
la  pulsabilità  si  ricorre  aW'auscultazione,  applicando  un 
fonendoscopio  sopra  il  globo  oculare  a palpebre  chiuse: 
se  l'esoftalmo  à dovuto  a un  aneurisma  arterovenoso  si 
ode  un  soffio  o un  battito  sincroni  con  il  polso,  rumori  a 
volte  percepiti  dal  paziente  stesso.  A questa  prima  serie 
di  osservazioni  deve  seguire  un  esame  oculistico  completo 
con  particolare  riguardo  alla  motilità  oculare  estrìnseca 


Fig.  5.  Mivur4/ume  del  grudo  di  riduahiliià  dcirewflalmo  con  k) 
strumenio  di  C'opper. 
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(eventuali  paresi  o paralisi)  e all'aspetto  del  fondo  ocu- 
lare (edema  papillare  da  stasi,  congestione  vascolare  reti- 
nica. emorragie  o pieghe  retiniche). 

Esami  strumentali 

Il  metodo  più  semplice  per  apprezzare  la  dislocazione  di 
un  bulbo  oculare,  relativamente  al  controlatcralc  o in 
senso  assoluto,  è Vesofialmometria  (v.  esoftalmo).  Esi- 
stono tipi  diversi  di  esoftalmomeirìa.  ma  tutti  sono  basati 
sul  principio  di  misurare  la  proiezione  ortogonale  del 
vertice  della  cornea  sopra  un  regolo  graduato  appoggiato 
al  contorno  orbitario.  L'csoftalmomctro  più  diffuso  è 
quello  di  Hertel,  nel  quale,  mediante  un  semplice  sistema 
di  specchi,  l'immagine  del  vertice  corneale  viene  proiet- 
tata sopra  una  scala  millimetrata,  cosicché  è possibile  la 
lettura  diretta  della  distanza  di  tale  vertice  dal  bordo  or- 
bitario esterno  (fig.  4).  Nei  bambini  la  distanza  media 
varia  dai  10  ai  14  mm,  negli  adulti  dai  15  ai  19  mm. 

Il  grado  di  esoftalmo  può  essere  misurato  anche  con  un 
altro  strumento,  Vorbitotonomctro,  la  cui  finalità  é,  pe- 
raltro, più  complessa:  mediante  questo  strumento  — di 
cui  il  tipo  più  diffuso  è quello  di  Copper  (fig.  S)  — si 
studia  infatti  il  grado  di  riducibilità  deiresoftalmo  sotto 
l'azione  di  una  pressione  artificialmente  provocata  valu- 
tando in  tal  modo  la  consistenza  del  tessuto  retrobulbare. 
L’orbitotonometro  consiste  di  tre  parti:  1)  il  dinamome- 
tro, munito  di  una  doppia  scala:  una  in  mm  e l’altra  in  g 
(di  pressione);  2)  il  ponte  di  supporto,  che  viene  appog- 
giato sui  bordi  orbitari  esterni;  3)  la  lente  di  contatto 
comeosclerale,  dotata,  nella  sua  porzione  superiore,  di 
foro  a fondo  chiuso  nel  quale  viene  appoggiata  la  punta 
del  dinamometro. 

Il  paziente  viene  posto  in  decubito  dorsale  (fig.  5),  il 
ponte  viene  fissato  sui  bordi  orbitari  e tenuto  in  posto 
mediante  banda  elastica  che  gira  dietro  la  nuca;  su  di  un 
occhio,  previa  anestesia  da  instiUazione,  si  applica  la 
lente  comeosclerale,  mentre  il  paziente  fissa  con  l'altro 
occhio  attraverso  la  fessura  del  ponte,  una  mira  luminosa 
posta  perpendicolarmente  sopra  di  lui.  Appoggiando  nel 
foro  della  lente  sderocomeale  la  punta  del  dinamometro, 
senza  esercitare  alcuna  pressione,  é possibile  leggere  sulla 
scala  millimetrata  il  valore  csoftalmometrìco.  Ciò  fatto,  si 
comprìme  il  globo  oculare  mediante  il  dinamometro  fino 
a raggiungere  successivamente  prensioni  di  100,  200.  300 
e 400  g,  prendendo  nota  dei  valori  di  spostamento  letti 
direttamente  sulla  scala  millimetrata.  In  tal  modo  è pos- 
sibile costruire  una  curva  orbitotonometrìca,  che  può  es- 
sere confrontata  con  quelle  preparate  da  Copper.  e stabi- 
lire, dairentità  con  cui  il  bulbo  oculare  è rientrato  nell'o., 
la  sua  rìdudbilità,  e quirnli  se  la  pressione  endorbitarìa  è 
normale,  modestamente,  decisamente  o massimamente 
aumentata.  Nel  caso  di  normale  rìdudbilità  la  retropul- 
sione  del  globo  oculare  è di  3-4  mm  alla  tappa  dei  100  g 
e,  rispettivamente,  di  1,5  e di  1 mm  alle  tappe  dei  300  e 
dei  400  g di  compressione. 

L'importanza  semeiologica  dell'orbitotonometrìa  è fa- 
cilmente comprensibile  quarKlo  si  consideri  che  i tre  ele- 
menti della  curva  orbitotonometrìca  (livello,  pendenza, 
curvatura)  possono  dare  indicazioni  di  rK)tevole  attendi- 
bilità sulla  natura  (infiammatoria,  neoplastica,  vascolare) 
dell'affezione  retrobulbare.  Esistono,  peraltro,  controin- 
dicazioni all’applicazione  di  questa  metodica  (alterazioni 
corneali,  retinopatie,  rotture  retiniche,  ctc.)  che  va  co- 
munque considerata  come  uno  dei  presidi  strumentali 
diagnostid  dell'o.  di  maggiore  interesse. 

Un'altra  metodica  di  recente  acquisizione  è Vultrasono- 
grafia.  Il  principio  su  cui  si  basa,  in  diagnostica,  l’uso  de- 
^i  ultrasuoni  (vibrazioni  elastiche  di  frequenza  superiore 
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Fig.  6.  In  alto:  ecografia  A-scan  orbitaria  transbulbare.  In  basso: 
ecografia  B-»can  bulbare  e orbitaria. 


ai  20.000  cpsec,  non  apprezzabili  daH'orccchio  umano)  è 
il  seguente:  gli  impulsi  elettrìci  emessi  da  un  generatore 
vengono  tra^ormati  in  onde  meccaniche  da  una  lamina 
di  quarzo  piezoelettrico.  Gli  ultrasuoni  si  propagano  nei 
tessuti  e.  in  parte,  vengono  riflessi  allorché  incontrarto 
delle  superfki  di  separazione  fra  due  mezzi  con  differenti 
caratteristiche  fìsiche;  ad  es.,  quando  passano  da  un 
mezzo  diottrico  a un  altro,  oppure  incrociano  un  corpo 


estraneo  o una  formazione  patologica.  Gli  ultrasuoni  tor* 
nano  alla  lamina  di  quarzo  che  li  ha  emessi  e allora  la 
lamina  agisce  da  recettore  e trasforma  gli  ultrasuoni  in 
impulsi  elettrici,  che  vengono  amplificati  e resi  visibili  su 
di  uno  schermo  catodico  ove  compare,  quindi,  una  serie 
di  cuspidi  corrispondenti  alle  varie  superfìci  di  riflessione. 
Da  questi  presupposti  risultano  evidenti  le  possibilità  de- 
gli ultrasuoni  nella  diagnostica  dcll'o.,  dato  che  per 
mezzo  loro  si  attua  una  sezione  ottica  originale  dei  tessuti 
molli  deU'occhio  e dell'o.  che  permette  di  evidenziare  i 
diversi  ostacoli  incontrati  (fig.  6):  nell'ultrasonogramma  è 
così  ben  riconoscibile  un‘cco  posteriore  prodotta  dal 
tes.suto  adiposo  retrohulbare;  essa  può  apparire  defor- 
mata per  la  presenza  di  una  massa  orbitaria  o di  densità 
aumentata  come  ncircsoftalmo  endocrino  (v.  ecoGiiAnA. 
V,  748). 

Esami  di  laboratorio 

Oltre  ai  comuni  esami  di  routine  (esame  emocromocito- 
metrìco,  tempo  di  coagulazione.  VES,  etc.),  rivestono 
particolare  importanza  gli  accertamenti  sierologici  per  la 
lue  e per  le  infestazioni  da  tenia,  quelli  intradermici  per 
la  tbc  e per  rechirK)coccosi  e quelli  per  la  funzionalità 
tiroidea. 

In  alcuni  casi  si  impone  anche  Vacceriamento  hanerio- 
logico  (batteri,  miceli,  parassiti)  o istologico  eseguiti  sui 
prelievi  bioptici.  i quali,  peraltro,  debbono  sempre  e sol- 
tanto essere  considerati  come  estrema  risorsa  esplorativa, 
potendosi  con  la  biopsia  indurre  aggravamenti  e diffu- 
sioni, per  metastasi  o per  continuità,  di  processi  tumorali 
maligni. 

Esami  radkdogld 

Lo  studio  radiografico  delle  pareti  orbitarie,  del  foro  ot- 
tico, delle  fessure  sfenoidali  e sfenomascellarì  si  esegue 
con  radiografie  semplici,  mediante  proiezioni  speciali,  e 
con  stratigrafie  (fig.  7).  L'esame  del  contenuto  orbitario 
richiede,  invece,  tecniche  particolari  basate  sull'uso  di 
mezzi  di  contrasto  introdotti  direttamente  negli  ^azi  or- 
bitari (orbitografia)  o fattivi  pervenire  per  via  arteriosa 
(arteriografia)  o venosa  (flebografia).  Le  tecniche  orbito- 
grafiche  sono  diverse:  alcuni  AA.  utilizzano,  quale  mezzo 
di  contrasto,  Taria  o l'ossigeno  puro  introdotti  per  inie- 
zione retrobulbare  (pneumorhitografia),  o altre  sostanze 
iodate  radiopache  riassorbibili,  ed  eseguono  poi  le  nor- 
mali proiezioni  radiografiche  o stratigrafìche.  Mediante 
queste  tecniche  è possibile  mettere  in  evidenza  il  con- 
torno posteriore  del  bulbo  oculare  e rilevare  la  presenza 
eventuale  di  fatti  produttivi  endorbitari  precisandone  lo- 
calizzazione. dimensioni  e direzione  di  espansione. 


Fig.  7.  A sinistra:  radiocrafta 
sluKiard  del  cranio  e delle  o. 
in  proiezione  poiteroanleriore 
(fronto-occipitahe).  Al  centro: 
radiografia  del  cranio  nella 
proiezione  atta  ad  evidenziare  il 
toro  ottico  di  destra.  A destra: 
radiografia  del  cranio  nella 
proiezione  per  il  foro  ottico  di 
sinistra. 
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Rg.  8.  Rebografta  orbilaria  mediante  iniezione  di  mezzo  di 
cofliraslo  nella  vena  fronlsle.  Proiezione  anteroposieriore. 


Varteriogri^  orbitaria  oon&isie  nella  ripresa  di  lastre 
seriate  delì'o.  dopo  Tintroduzione  nella  carotide  comune 
o nella  carotide  interna  di  liquido  di  contrasto  (arterio* 
grafìa  carotidea)  e consente  di  apprezzare  il  decorso  dcl- 
i'arteria  oftalmica  e dei  suoi  rami  principali  (lacrimali, 
palpebrali,  sopraorbitari,  etc.).  Mediante  un  metodo  di 
recente  introduzione,  detto  « della  sottrazione  ».  è pos- 
sibile migliorare  la  resa  del  contrasto  vascolare  «sot- 
traendo» le  opacità  ossee.  Con  tale  procedimento  — che 
si  esegue  rtel  laboratorio  di  sviluppo  e stampa  lavorando 
sulle  angiografìe  originali  — è possibile  l'osservazione  di 
diramazioni  arteriose  normali  e patologiche  di  calibro 
fìno  a 1/3  di  mm,  normalmente  non  apprezzabili  con  le 
arteriografìe  comuni. 

L'arteriografìa  è di  indubbia  utilità  nello  studio  delle 
lesioni  vascolari  e negli  esoftalmi  pulsanti;  inoltre,  dal- 
l'osservazione di  anomalie  di  decorso  o di  dislocazioni 
deiroftalmica  o dei  suoi  rami,  nonché  daireveniuale  neo- 
vascc^arizzazione,  si  possono  trarre  utili  indicazioni  circa 
la  presenza  e la  localizzazione  di  fatti  neopla.stici  endor- 
bitarì. 

La  fithografia  orbitaria  consiste  nello  studio  radiogra- 
fico della  rete  venosa  orbitaria  previa  introduzione  nella 
vena  angolare  o frontale  — opportunamente  isolate  — di 


Fig.  9.  T.A.C.  di  o.  normali.  1)  Globo  oculare;  2)  cristallino;  3) 
nervo  ottico;  4)  muscolo  retto  interno;  5)  muscolo  retto  esterno; 
6)  tessuto  adiposo  iniraconico.  (Originale  Bozzao  et  al.  ). 


6-10  cm*  di  sostanza  di  contrasto  (fig.  8).  Per  mancanza 
di  valvole  intravasali  il  liquido  di  contrasto  viene  portato 
lungo  la  vena  orbitaria  superiore  fìno  al  seno  cavernoso, 
permettendo  cosi  l'osservazione  di  questi  vasi  c dell'e- 
ventuale presenza  di  aneurismi,  ectasie,  angiomi  orbitari, 
dislocazioni. 

La  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.)  ha  re- 
centemente reso  notevolmente  più  facile  la  diagnosi 
neuroradiologica  delle  lesioni  orbitarie,  permettendo  di 
dimostrare  precocemente,  senza  rischi,  e con  alta  preci- 
sione diagnostica,  processi  espansivi  orbitari;  pertanto, 
attualmente,  i metodi  di  investigazione  invasivi,  come 
Tarteriografia  e la  flebografìa  hanno  perso  molto  della 
loro  importanza. 

La  T.A.C,  infatti,  permette  di  esaminare  l'anatomia 
normale  e patologica  dell'o.  e del  suo  contenuto,  c le 
loro  relazioni  con  i seni  paranasali,  con  un  metodo  non 
invasivo  (fig.  9).  Con  essa  sono  facilmente  dimostrabili  i 
processi  produttivi  endorbitarì  con  dislocazione  del  bulbo 
oculare,  come  gli  emangiomi  cavernosi,  i meningiomi,  i 
fibromi,  gli  ascessi,  gli  pseudotumores  orbitae  e i gliomi 
del  nervo  ottico,  così  come  i processi  maligni  quali  le 
metastasi,  i sarcomi  e i carcinomi  della  ghiandola  lacri- 
male. Soprattutto  se  associata  aU’ecografìa.  la  T.A.C. 
permette  di  determinare  con  esattezza,  in  tutti  i casi,  l’c- 
slensione  e la  localizzazione  delle  masse  tumorali  endor- 
bilarie  e la  loro  relazione  con  i tessuti  circostanti,  mentre 
non  sempre  è possibile  determinare  la  natura  del  pro- 
cesso espansivo. 

Negli  esoftalmi  prodotti  da  edema  dei  tessuti  retrobul- 
barì,  come,  per  cs.,  negli  esoftalmi  tireotropi,  la  diagnosi 
à più  difficile  ed  è caratteristico  il  reperto  di  un  allarga- 
mento del  cono  muscolare  extraoculare,  soprattutto  al 
suo  apice.  La  T.A.C.  è utile  anche  nella  diagnosi  delle 
malformazioni  orbitarie  e delle  lesioni  traumatiche 
emorragiche  con  frattura  delle  pareti  dell'o. 
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Affezioiil  cottgenHe 

Fanno  parte  di  tali  affezioni:  la  ciclopia,  il  mcningoence- 
falocele.  i tcraiomi  e le  cisti. 

Con  il  nome  di  ciclopia  si  indica  un'alterazione,  deci- 
samente rara,  e solitamente  incompatibile  con  la  vita, 
caratterizzata  dalla  fusione  parziale  o totale  delie  strut- 
ture dei  due  occhi,  cosicché  ne  risulta  un  solo  occhio,  più 
o meno  deforme,  posto  in  mezzo  alla  fronte:  a essa  si  ac- 
compagnano malformazioni  interessanti  l'o.,  il  massìccio 
mascellare,  i processi  nasofrontali  e il  cervello.  La  sua 
ctioiogia  è ancora  discussa:  molto  probabilmente  si  tratta 
delle  conseguenze  di  noxae  patolo^che  che  agiscono  sul 
feto  in  un  precoce  stadio  del  suo  sviluppo.  Non  esiste  un 
trattamento  adeguato. 

Pure  di  raro  riscontro  è l'ernia  meningea  (menirtgCKele) 
o ocrebromeningea  (meningoencefaJocele)  che  si  manife- 
sta attraverso  il  foro  ottico  o la  fessura  sfenoidale,  o per 
un  difetto  lacunare  delle  pareti  orbitarie.  Si  possono  di- 
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Mingucre:  una  forma  anteriore,  più  frequente,  dovuta  a 
mancanza  di  saldatura  tra  il  processo  frontale  e il  pro- 
cesso mascellare  superiore  per  arresto  di  sviluppo.  cIk  si 
manifesta  come  una  massa  globosa,  molliccia,  posta  al- 
1‘angolo  superointemo  dell'o.  o alla  radice  del  naso,  che 
può  ridursi  sotto  compressione,  ma  che  può  anche  au- 
mentare durante  uno  sforzo;  una  forma  posteriore,  loca- 
lizzata all’apice  o al  tetto  o alla  parete  mediale,  eccezio- 
nalmente alla  laterale,  con  sintomatologia  caratterizzata 
da  esoftalmo  latente  progressivo,  con  pulsazione  sincrona 
al  battito  cardiaco,  a volte  riducibile,  a volte  aumentata 
dalla  tosse,  dallo  starnuto  o dal  pianto.  Frequenti  sono  la 
compromissione  della  motilità  oculare  e la  presenza  di 
ptosi  e chemosi  della  palpebra  superiore. 

La  diagnosi  è spesso  diffìcile:  si  basa,  essenzialmente, 
suH’osservazìone  radiografica  del  difetto  osseo  e su  alcuni 
dei  sintomi  descritti  (pulsazione,  aumento  di  volume 
sotto  sforzo,  eie.).  È stata  suggerita  anche  la  possibilità  di 
ricercare  r>el  liquido  contenuto  nella  mas.sa.  prelevato 
mediante  puntura  bioptica.  un  colorante  previamente  in- 
trodotto per  via  lombare  negli  spazi  subaracnoidei.  La 
prognosi  deve  essere  sempre  riservata  per  la  facilità  di 
complicazioni  infiammatorie  (meningiti  infettive)  in  se- 
guito a lesioni  della  cute  sovrastante  o per  traumi  locali. 
La  terapia  à essenzialmente  neurochirurgica:  ablazione  o 
riposizione  del  tessuto  emiato  e riparazione  della  lamina 
ossea  mediante  trapianto  osseo  o utilizzazione  di  sostanze 
adatte  (tantalio,  resine  acriliche,  etc.). 

I leratomi  sono  tumori  congeniti,  di  eccezionale  ri- 
scontro. dovuti  alla  persistenza  di  vari  foglietti  embrio- 
nali. da  cui  prendono  orìgine  tevsuti  e organi  più  o meno 
sviluppati  (quali:  pelle,  denti,  ossa,  muscoli,  cervello,  in- 
testino. membrane  mucose  respiratorie,  etc.)  fino  a poter 
costituire,  in  casi  eccezionali,  un  feto  parzialmente  o 
completamente  sviluppato.  Di  solito  sono,  alla  na.scita,  di 
proporzioni  assai  modeste,  ma  con  tendenza  ad  un  rapido 
accrescimento  e a volte  con  evoluzione  verso  la  mali- 
gnità. La  prognosi,  qua.si  sempre  infausta,  è oggi  miglio- 
rata grazie  alla  possibilità  di  eseguire  con  maggior  sicu- 
rezza Vexenteratio  orhitae.  unico  trattamento  efficace. 

Le  cisti  dello,  si  dividono  in  cisti  sierose  e cisti  der- 
moidi. Le  cisti  sierose  sono  dovute  ad  alterazioni  dello 
sviluppo  della  vescìcola  ottica  prima  della  saldatura  della 
fessura  fetale:  sono  normalmente  localizzate  sotto  il 
globo  oculare  con  la  cui  cavità  vitreale  sono  in  comunica- 
zione. Il  bulbo  è per  lo  più  malformato  (microftalmico). 
cosi  pioo)lo.  a volte,  da  far  pensare  a un  anoftalmo:  al 
contrario  la  cisti  è spesso  cosi  sviluppata  da  invadere 
tutta  l'o.  La  sua  struttura  è complessa:  una  parete  con- 
nettivale  o fibrosa  è rivestita,  airintemo.  da  elementi  di- 
versi, derivanti  dalla  vescicola  ottica,  di  natura  coroideale 
e retinica  con  spiccate  alterazioni  strutturali  che  ne  ren- 
dono difficile  il  riconoscimento  istologico.  Normalmente  è 
ripiena  di  liquido  molto  fluido  di  colorito  giallo-paglic- 
rìno.  ricco  di  proteine;  qualche  volta  tralci  connettivali  ne 
invadono  la  cavità  dando  luogo  a una  vera  e propria 
neoplasia  solida. 

La  sua  tendenza  a crescere  impone  un  trattamento 
chirurgico  consistente  neirabtazione  del  bulbo  malfor- 
mato e della  cisti.  Allo  scopo  di  rendere  più  agevole  l'e- 
scissione è consigliata  l'aspirazione  preventiva  del  liquido 
sieroso  endocistico. 

Le  cisti  dermoidi  (fìg.  IO)  si  localizzano  prevalente- 
mente nel  settore  superoestemo  deH'o.  alla  sutura  fron- 
tomalare  o frontotemporale  (cisti  pcriorbitarie).  ma  pos- 
sono presentarsi  in  ogni  altra  zona  della  cavità  orbitaria 
in  corrispondenza  delle  suture  ossee  (cisti  orbitarie  pro- 
priamente dette).  Dal  punto  di  vista  clinico  le  cisti  pe- 


Fig.  IO.  Cisti  der- 
moide della  cod.i 
del  soprscaglio 


riorbitarìe  si  presentano  come  neoformazioni  lisce,  tese, 
arrotondate,  di  consistenza  duro-elastica,  con  la  cute  che 
le  riveste  di  aspetto  normale  e normalmente  mobile  sulla 
tumefazione,  la  quale  aderisce  invece  solidamente  alla 
parete  ossea,  dandone  spesso  alterazioni  che  rendono  fa- 
cile la  diagnosi  radiologica.  Le  cisti  orbitarie,  sempre 
esterne  al  cono  muscolare,  possono,  in  seguito  a fatti  in- 
fiammatori o di  compressione,  contrarre  adesioni  coi 
muscoli  estrìnseci,  col  nervo  ottico  e con  le  altre  strutture 
cndorbitarìe.  In  tali  casi  si  hanno  complicanze  della  fun- 
zione vLsiva  o della  motilità  oculare:  altrimenti,  nono- 
stante l'esoftalmo  che  esse  sempre  inducorto  (e  che 
spesso  è assai  marcato)  la  motilità,  l’acutezza  visiva  e 
l'aspetto  del  fondo  sono  normali. 

Dal  punto  di  vista  strutturale  esse  rì.sultano  costituite 
da  una  parete  connettivale  e fibrosa  con  vasi,  ghiandole, 
peli,  e di  uno  strato  più  interno  di  tessuto  epidermico  in 
disfacimento:  il  contenuto  (materiale  sebaceo,  grassoso  o 
anche  oleoso)  à il  prodotto  delle  ghiandole  della  parete 
cistica.  Tale  struttura  è facilmente  comprensibile  quando 
si  ricordi  che  queste  cisti  sono  dovute  aH'inclusione,  du- 
rante la  vita  fetale,  di  tessuto  cutaneo  negli  strati  tessutali 
più  profondi.  Il  loro  decorso  è lento,  a volte  stazionario 
fino  alla  pubertà,  allorché  improvvisamente  mostrano  una 
tendenza  a rapido  accrescimento.  La  loro  terapia  è chi- 
rurgica: è necessario  che  l'estirpazione  sia  completa,  poi- 
ché, se  vengono  lasciati  in  Uko  diverticoli  cistici,  la  reci- 
diva è pres.soché  sicura.  Quando  la  loro  localizzazione  sia 
decisamente  posteriore  si  procederà  aU'aggrcssionc  per 
via  transfronialc  o mediante  orbiiotomia  alla  Knmlein. 

Affezioni  infiammatorie 

Classificazione 

Per  la  loro  molteplicità  e per  il  vario  aspetto  clinico  ed 
ctiopatogcnctico,  le  affezioni  infiammatorie  deH'o.  pos- 
sono essere  classificate  in  modo  diverso.  Possono,  ad  es.. 
essere  divise  come  segue:  a)  forme  acute,  di  natura  mi- 
crobica o parassitarìa  o di  provenienza  dalle  cavità  vicine. 
b)  forme  croniche,  che  si  presentano  come  tumori  orbitari 
e che.  all'esame  istologico,  dimostrano  di  essere,  in 
realtà,  dei  granulomi  aspecifici. 

Possono  anche  essere  classificate  in:  a)  infezioni  dirette, 
conseguenze  immediate  di  una  ferita  penetrante  o di  un 
corpo  estraneo  endorbitarìo;  h)  infezioni  secondarie  di 
origine  locale  per  propagazione  tramite  erosione  ossea,  o 
per  via  venosa,  di  fatti  infettivi  a carico  dei  seni  parana- 
sali, dei  denti,  dell’orecchio,  della  cute  palpebrale  (forun- 
coli, erisipela),  del  sacco  lacrimale,  del  contenuto  endo- 
cranico (a.scevso  cerebrale  o extradurale)  o dell’occhio 
(panoftalmite);  c)  infezioni  secondarie  a malattie  generali. 
quali  la  setticemia,  le  infezioni  puerperali.  la  lue.  la  tbc. 
l’actinomicosi,  etc. 

Infine,  si  può  adottare  una  classificazione  più  schema- 
tica, ma  a nostro  avviso  scolasticamente  più  soddisfa- 
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cerne,  che  coiuidera  le  affezioni  infìammatorìe  deH'o. 
come  appartenenti  a due  tipi:  quelle  dte  interessano  il 
contenuto  e quelle  che  interessano  le  pareti.  Ricorde- 
remo tra  le  affezioni  flogistiche  a carico  del  contenuto 
dell’o.:  le  tenoniti,  le  celluliti,  le  tromboflebiti;  a carico 
delle  pareti  orbitarie,  le  osteoperiostiti. 

Tenoniti 

Possono  essere  sierose  o purulente.  La  forma  sierosa  — 
che  è la  più  frequente  è la  conseguenza  delPinfìamma- 
zione  della  cavità  sierosa  delimitata  dalla  parte  posteriore 
del  globo  e dalla  capsula  di  Tenone  che  la  riveste  e che 
contrae  rapporti  diretti  con  i tendini  e le  guaine  musco- 
lari. 

L’ctiologia  è varia:  il  reumatismo  ne  è considerato  la 
causa  più  frequente,  ma  anche  le  malattie  infettive  (lue, 
blenorragia),  esantematiche,  virali  e le  intossicazioni  en- 
dogene ed  esogei>e  sono  spesso  alla  ba.se  di  queste  affe- 
zioni. La  sintomatologia  è caratterizzata  dairinsorgenza 
brusca  di  un  vivo  dolore  che  si  aeccntua  con  i movimenti 
del  bulbo,  spesso  con  rialzo  termico,  associato  a una 
chemosi  incipiente  delle  palpebre  e della  congiuntiva 
bulbare;  è presente  un  esoftalmo  di  modica  entità  assile, 
dolente  alla  palpazione  (fìg.  11).  Le  strutture  oculari  e il 
visus  sono  indenni.  II  decorso,  per  lo  più  con  evoluzione 
benigna,  è rapido:  in  2-3  settimane  si  assiste  alla  risolu- 
zitMie  completa  senza  esiti,  ma  le  recidive  non  sono  rare. 
La  terapia  generale  deve  variare  in  rapporto  alla  causa 
etiologica  deU'affezione:  salicilici,  antibiotici,  sulfamidici, 
antiflogistici  e cortisonici  possono  essere  utilmente  impie- 
gati. Uxalmente  molto  utili  sono  le  applicazioni  calde, 
eventualmente  seguite  da  applicazioni  di  colliri  o pomate 
oftalmiche  di  associazioni  di  antibiotici  e cortisonici. 

tenonite  purulenta  è dovuta  a microbi  piogeni  (sta- 
fìlococco.  streptococco  e gor»ococco)  pervenuti  nello  spa- 
zio di  Tenone  per  traumi  perforanti  o chirurgici  (inter- 
venti di  strabismo).  Dà  luogo  ad  una  sintomatologia  lo- 
cale e generale  simile  a quella  della  forma  sierosa,  ma 
mollo  più  accentuata.  L’evoluzione  in  genere  determina 
una  raccolta  purulenta  che  tende  ad  aprirsi  alPestemo,  in 
corrìspondenza  deirinserzione  sclerale  di  uno  dei  muscoli 
retti.  Sono  peraltro  possibili,  in  questi  casi,  complicanze 
endobuibarì  (uveiti,  endoftalmiti  per  passaggio  della 
sepsi  dallo  spazio  di  Tenone  alla  coroide)  o a carico  dei 
nervo  ottico  (ncuriti)  con  conseguente  compromissione  o 
perdita  della  funzione  visiva.  La  prognosi  deve  essere 
quindi  riservata  e la  terapia,  decisamente  d'attacco,  va 
basala  sulla  somministrazione  di  sulfamidici  e antibiotici 
a largo  spettro  e ad  alte  dosi. 

Celluliti  orbitarie 

Si  possono  suddividere  in  cellulite  orbitaria  (o  flussione 
orbitaria)  e in  flemmone  dell'o. 

Col  nome  di  cellulite  orbitaria  si  indica  rinflammazione 
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acuta  sierosa  del  tessuto  adiposo  endorbitario:  è fre- 
quente nei  bambini,  più  rara  negli  adulti  e rappresenta, 
per  lo  più,  una  complicanza  di  un  processo  di  sinusite, 
specie  etmmdale.  La  sintomatologia  generale  è caratteriz- 
zata da:  stato  febbrile,  nausea,  vomito,  prostrazione  ge- 
nerale. a volte  segni  di  reazione  meningea,  delirio  e 
coma.  Come  sintomatologia  oculare  si  osserva:  edema 
delle  palpebre,  con  cute  palpebrale  arrossata  c calda; 
chemosi  congiuntivale,  a volte  cosi  accentuata  che  la  con- 
giuntiva protrude  dalla  rima  palpebrale  e rimane  esposta 
a fenomeni  di  essiccazione  e necrosi;  esoftalmo  assile.  ir- 
riducibile. a volte  molto  pronunciato  con  riduzione  dei 
movimenti  oculari  nelle  varie  direzioni  di  sguardo,  anche 
con  diplopia;  dolori  orbitari  e perìorbitari.  a volte  vio- 
lenti. I riflessi  pupillari,  il  fondo  oculare  e il  visus  sono 
per  lo  più  normali.  La  prognosi  è in  genere  benigna,  gra- 
zie aH'avvento  della  terapia  antibiotica,  che  ha  veramente 
modificato  il  quadro  clinico  e prognostico;  infatti,  se 
tempestivamente  applicata.  es.sa  induce  la  risoluzione 
completa  della  forma  in  pochi  giorni,  senza  esiti  oculari 
né  generali.  Naturalmente  vanno  presi  gli  opportuni 
provvedimenti  per  la  bonifica  dei  seni  paranasali  e delle 
cellule  etmoidali. 

Molto  più  grave  è il  flemmone  delTo.,  infiammazione 
purulenta  del  tessuto  adiposo.  La  sua  etiologia  va  ricer- 
cata. oltre  che  nelle  infiammazioni  del  seni  paranasali, 
anche  nei  traumi  (ferite  chirurgiche,  ferite  perforanti, 
corpi  estranei  endorbitarì)  che  portano  direttamente  nella 
cavità  orbitaria  ì germi,  o in  alcune  affezioni  generali 
(setticemia,  erisipela,  tifo,  scarlattina)  che  inducono  un 
focolaio  metastatico  endorbitario  (flemmone  metastatico 
dell’o.).  La  sintomatologia  è sovrapponibile  a quella  della 
cellulite  orbitaria,  ma  di  ben  maggiore  gravità,  sia  per 
quanto  riguarda  lo  stato  generale,  sia  per  quanto  riguarda 
i sintomi  oculari.  In  più  si  possono  osservare  un'ipoeste- 
sia  corneale,  una  tendenza  alla  midriasi,  un  intorbida- 
mento dei  mezzi  diottrici,  una  neuropapillite  ottica,  con 
diminuzione  dell'acutezza  visiva.  Si  tratta  di  malattia  as- 
sai pericolosa  con  prognosi  riservata  poiché  può  indune 
gravi  complicazioni  oculari  (alteraziorve  suppurativa  e ne- 
crosi corneale;  tromboflebite  retinica,  occlusione  dell’ar- 
teria centrale  retinica;  neurìte  e atrofia  ottica,  coroidite  e 
distacco  retinico)  e generali  (meningoencefalite  per  pro- 
pagazione del  processo  settico  lungo  le  guaine  del  nervo 
ottico  o per  via  venosa;  focolai  settici  disseminati  al  pol- 
mone. fegato  e reni,  per  via  ematica).  Prima  dell’era  an- 
tibiotica, infatti,  la  forma  evolveva  in  ca.  il  30%  dei  casi 
verso  Vohitus,  in  ca.  il  20%  verso  la  perdita  funzionale 
dell’occhio  e in  ca.  il  15%  verso  la  perdita  parziale  della 
funzione  visiva.  Lasciato  a sé.  il  flemmone,  colliquandosi, 
tende  ad  aprirsi  verso  rcstemo,  al  lato  superointerno 
dell’o.,  sotto  la  cute  palpebrale,  comportando  come  con- 
seguenza di  questo  svuotamento  e delle  gravi  alterazioni 
cicatriziali  dei  tessuti  orbitari  un  infossamento  del  bulbo 
(enoftalmo). 

La  terapia  antibiotica  e sulfamidica,  intrapresa  il  più 
rapidamente  possibile  e a dosaggi  adeguati,  ha  netta- 
mente migliorato  la  prognosi.  In  qual^e  caso  essa.  però, 
risulta  poco  efficace,  poiché  l'agente  patogeno  (ad  es.  il 
colibacillo)  è scarsamente  sensibile.  In  questi  casi  può 
essere  presa  in  considerazione  una  terapia  chirurgica  (or- 
bitotomia  o exenteratio  orbitae). 

Tromboflebite  orbitaria 

Si  manifesta  quarnlo  l’infezione,  provenendo  dal  tessuto 
sottocutaneo  delle  palpebre,  della  fronte,  della  pinna 
nasale,  oppure  del  labbro  superiore,  dai  seni  nasali  o 
dalle  tonsille  si  propaga  attraverso  il  sistema  venoso  or- 
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bitarìo  (il  più  delle  volte  tramite  la  vena  angolare  e l'of* 
talmica)  sino  al  seno  cavernoso. 

L'inizio  della  sintomatologia  è brusco,  con  gravi  sin- 
tomi generali  — cefalea  intensa,  temperatura  elevata  (39- 
40  ‘*C).  brividi,  agitazione,  delirio,  segni  di  reazione  me- 
ningea — e locali:  dolore  violento  orbitario,  senso  di 
tensione,  edema  palpebrale  (su  cui  spiccano  a volte, 
iniettali,  cordoni  venosi);  esoftalmo  assile,  irriducibile, 
con  limitazione  delle  escursioni  bulbarì.  È presente 
spesso  midriasi  e.  al  fondo,  congestione  venosa  ed  edema 
papillare.  Dapprima  unilaterali,  questi  sintomi  si  fanno 
rapidamente  — a volte  in  poche  ore  — bilaterali. 

La  diagnosi  differenziale  si  pone  unicamente  col  flem- 
mone deH'o.:  in  genere  non  è diffìcile  per  la  bilateralità 
del  segni  oculari  e per  la  gravità  dei  sintomi  generali 
(reazione  meningea). 

La  malattia,  prima  dell'era  sulfamidica  e antibiotica, 
aveva  sempre  esito  infausto  in  pochi  giorni.  Oggi  la 
somministrazione  di  dosi  elevate  — inizialmente  anche 
per  via  endovenosa  o endorachidea  — di  antibiotici  a 
largo  spettro  consente  un'evoluzione  benigna;  spesso, 
però,  la  guarigione  avviene  con  esiti  a carico  della  moti- 
lità oculare  ~ che  rimane  più  o meno  limitata  — e della 
funzione  visiva  per  subatrofìa  o atrofìa  del  nervo  ottico. 

Osteoperiosiiù 

Per  la  natura  stessa  delle  pareti  orbitarie,  estremamente 
povere  di  tessuto  spugnoso,  questi  processi  infiammatori 
sono  più  delle  periostiti  che  delle  osteiti.  Possono  divi- 
dersi in  forme  acute  e forme  croniche. 

Le  forme  acute  interessano  più  frequentemente  il 
bordo  orbitario  (forme  anteriori);  meno  di  frequente  le 
pareti  dcll'o.  o Tapice  (forme  profonde).  Le  forme  ante- 
riori, di  solito  dovute  a stafilococco,  colpiscono  per  lo  più 
i giovani  dando  luogo  a una  sintomatologia  locale  costi- 
tuita da  vivo  dolore  con  irradiazione  di  tipo  trigeminale, 
che  si  accentua  alla  pressione  sul  punto  colpito,  e da  un 
edema  infiammatorio  delle  palpebre  con  tumefazione 
duro-clastica  fissa  che  fa  corpo  con  Tosso  e che  tende  a 
rammollirsi  per  fenomeni  di  colliquazione  con  successiva 
fìstolizzazione  e fuoriuscita  di  pus.  Il  soggetto  colpito 
presenta,  inoltre,  febbre  elevata  con  brividi  e prostra- 
zione. Per  lo  più  la  forma  si  risolve  senza  complicazioni 
cd  esiti  in  8-10  giorni  dopo  Tapcrtura  spontanea  della 
raccolta  ascessuale,  ma  qualche  volta  si  possono  manife- 
stare fenomeni  setticemici,  con  focolai  a distanza  e con 
propagazione  alle  meningi,  c recidive  locali  con  forma- 
zione ed  eliminazione  di  sequestri  ossei.  La  diagnosi  dif- 
ferenziale, nella  maggior  parte  dei  casi,  non  è diffìcile:  va 
posta  con  il  foruncolo  del  sopracciglio,  con  la  sinusiie 
frontale  estrinsecatasi  e con  le  dacrioadeniti  e le  dacrio- 
cistiti  acute. 

Le  forme  profonde  sono  sempre  più  scric  c tanto  pni 
gravi  quanto  più  posteriore  è la  localizzazione  del  feno- 
meno settico.  La  sintomatologia  è in  genere  sovrapponi- 
bile a quella  di  un  flemmone  orbitario  con  esoftalmo 
(lateralizzato  quando  la  sede  è nella  parete),  paralisi  dei 
muscoli  oculomotori  e neurìte  ottica.  Se  è colpito  l'apice 
dclTo.  si  può  manifestare  quella  sindrome  sensorio-sensi- 
tivo-motricc  detta,  appunto,  dell'apice  orbitario  (o  di  Ro- 
chon-Duvigneaud),  caratterizzata  da  ofialmoplcgia  totale 
(ili,  IV  e VI),  disturbi  della  sensibilità  trigeminale  c 
amaurosi  (neurìte  e poi  atrofìa  ottica). 

La  diagnosi  differenziale  delle  forme  profonde  è spesso 
diffìcile:  si  pone  con  tutte  le  infiammazioni  acute  dell'o. 
(flemmone,  cellulite,  tromboflebite  orbitaria):  ma  mentre, 
in  queste,  tutti  i tessuti  orbitari  partecipano  al  processo 
flogistico  c quindi  l'edema  c la  chemosi  sono  uniformi. 


nelTosteoperìostite  sono  per  lo  più  accentuati  da  un  lato; 
inoltre,  nella  ostcoperìostitc,  la  pressione  sul  bordo  orbi- 
tario dalla  parte  colpita  provoca  un  violento  dolore  pro- 
fondo, localizzato,  mentre  nel  flemmone  solo  tentando  di 
introdurre  il  dito  tra  il  bordo  e la  parete  orbitaria  si  ri- 
sveglia un  dolore  diffuso. 

La  terapia  delle  osteoperìostiti  acute  si  basa  sulla  som- 
ministrazione di  antibiotici  e sulfamidici  per  via  generale. 
Localmente,  se  sì  manifesta  colliquazione  del  focolaio,  si 
deve  incidere  per  drenare  la  raccolta  purulenta  e per  fa- 
cilitare Teliminazione  di  un  eventuale  sequestro  osseo. 

Le  osteoperiosriti  croniche  sono  per  lo  più  dovute  alla 
sifìlide  c alla  tbc,  ma  a volte  ricoiìoscono  come  causa  una 
propagazione  settica  per  vicinanza  (sinu.site  suppurata; 
focolai  dentari;  actinomicosi  del  mascellare). 

L'ostcoperìostite  sifilitica  si  può  avere  nell'adulto  quale 
complicanza  di  una  lue  acquisita  di  vecchia  data,  e nel 
bambino  quale  manifestazione  delTeredolue.  Di  solito  si 
tratta  di  forme  a carico  del  contorno  orbitario,  caratteriz- 
zate da  una  sintomatologìa  algica.  ben  localizzata  cd  csa- 
ccrbantcsi  alla  pressione,  che  precede,  a volle  a distanza 
di  settimane,  la  comparsa  di  una  tumefazione,  in  alcuni 
casi  diffusa  a tutto  il  bordo  orbitario,  in  altri  casi  di  tipo 
nodulare  con  predilezione  per  l'angolo  superointerno. 
L'osteopcrìostitc  sifilitica  può.  ncITo.,  localizzarsi  anche  a 
livello  della  volta,  della  parete  mediale  o della  fessura 
orbitaria,  assumendo  allora  la  gravità  e Taspeilo  clinico 
(sindrome  della  fessura  orbitaria  o sindrome  delTapice) 
delle  osteoperìostiti  acute. 

L’evoluzione  della  gomma  sotloperìostale  lasciala  a sé 
si  compie  con  una  fase  di  rammollimento  e di  fistolizza- 
zione  con  fuoriuscita  di  materiale  sanioso.  cui  residua  una 
cicatrice  con  aspetto  a stella,  talvolta  con  compromissione 
delTaspctio  estetico  del  volto  e della  motilità  palpebrale. 

La  diagnosi,  per  lo  più.  non  è diffìcile,  trattandosi  di 
forme  in  cui  le  lesioni  perìostee  sono  spesso  multiple, 
potendo  interessare,  oltre  alTo.,  le  ossa  del  volto  o del 
cranio,  o simmetrìche,  radiograficamente  ben  evidenti  e 
accompagnate  di  frequente  da  malformazioni  ossee  tipi- 
che (naso  a sella):  inoltre  le  reazioni  sierologiche  sono 
positive  e il  trattamento  antiluctico  è decisamente  effi- 
cace anche  sulla  forma  orbitaria. 

L'osteoperiostite  tubercolare  è più  rara:  per  lo  più  se- 
condaria a una  dacrioadenite  tubercolare,  predilige  il  lato 
inferoestemo  del  bordo  orbitario  e si  presenta  con  una 
tumefazione  violacea  non  dolorosa,  a lenta  evoluzione, 
che  evolve  verso  una  suppurazione  cronica  con  fìstolizza- 
zione cutanea  e fuoriuscita  di  una  sostanza  purulenta  di 
a.spetto  cremoso  cui  residua  come  esito  una  cicatrice 
molto  retratia.  aderente,  con  alterazione  grave  delia 
morfologia  e funzionalità  palpebrale.  La  diagnosi  diffe- 
renziale si  pone  con  la  forma  luetica,  da  cui  si  distingue 
per  la  monolatcralità.  per  la  sede  di  localiz/^ione.  p>cr 
Taspetlo  violaceo  della  cute  e per  la  diversità  del  liquido 
che  fuoriesce  dopo  la  fìstolizzazione.  Inoltre,  i dati  anam- 
nestici,  la  concomitanza  di  lesioni  tubercolari  a carico  di 
altri  distretti  c la  negatività  delle  reazioni  per  la  lue  con- 
fermano il  sospetto  diagnostico  di  forma  tubercolare. 
Come  è ovvio,  il  trattamento  deve  essere  generale,  ri- 
volto cioè  contro  la  malattia  tubercolare  (climotcrapia, 
alimentazione  razionale;  antibiotici  c chemioterapici  spe- 
cifici). localmente  cercando  di  limitare  i danni  da  retra- 
zione cicatriziale  (eventuale  opportuno  drenaggio  della 
raccolta)  o correggendoli  con  chirurgia  plastica. 

AfTezioni  traumatiche 

Le  lesioni  traumatiche  dell  o,  e del  suo  contenuto  sono 
piuttosto  frequenti:  la  meccanizzazione  sempre  più  spinta 
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nel  campo  del  lavoro  e la  diffusione  sempre  più  vasu  dei 
mezzi  veloci  di  trasporto  hanno  infatti  aumentato  il  nu- 
mero dei  traumatismi  interessanti  il  volto,  di  cui  To.  rap- 
presenta una  notevole  parte. 

Le  cause  di  lesioni  traumatiche  delPo.  sono  molteplici 
e diverse,  e quindi  varie  e di  differente  gravità  sono  le 
loro  conseguenze.  Le  più  importanti  sono  l'enfisema.  Te- 
matoma  e le  fratture. 

Enfisema  orbitario 

Rappresenta  l'espressione  di  una  comunicazione  tra  Po.  e 
uno  dei  seni  paranasali  per  soluzione  di  continuità  della 
parete  ossea  e della  mucosa,  dì  solito  in  seguito  a un 
trauma  di  media  entità,  con  frattura  semplice  senza  dislo- 
cazione ossea.  La  più  frequentemente  interessata  è la  la- 
mina papiracea,  che  separa  i tessuti  orbitari  dalle  cellule 
etmoidali;  molto  più  raramente  sono  colpiti  il  seno  sfe* 
noidale,  il  seno  frontale  e quello  mascellare.  L'aria  non 
penetra  spontaneamente  nel  tessuto  sottocutaneo  o entro 
i tessuti  retrobulbarì,  ma  solo  intermittentemente, 
quando  la  sua  pressione  nelle  vie  aeree  superiori  au- 
menta. come,  ad  es.,  in  seguito  a uno  starnuto  o al  sof- 
fiarsi il  naso. 

Quando  dò  avviene  si  manifesta  un  quadro  clinico  ca- 
ratterizzato da  un  rigonfiamento  marcalo  delle  palpebre, 
a volte  con  esoftalmo  essile  e ridudbile  e con  riduzione 
della  motilità  oculare  con  diplopia.  La  palpazione  dà 
luogo  a una  sensazione  spedale  di  crepitio  che  ricorda  il 
rumore  provocato  dalia  neve  fresca  calpestata;  la  com- 
pressione eserdtaia  per  ridurre  l’esoftalmo  induce  un 
aumento  deH'enfisema  sottocutaneo  palpebrale:  lo  stesso 
effetto  si  ottiene  invitando  il  paziente  a una  espirazione 
forzata. 

Gli  esami  radiografico  e stratigrafico  rivelano  la  sede 
della  linea  di  frattura.  L'evoluzione  deU'enfisema  è pres- 
soché sempre  favorevole:  nello  spazio  di  pochi  giorni  la 
raccolta  d'aria  tessutale  si  riassoibe  senza  esiti.  Solo  ec- 
«zionalmentc  si  può  manifestare,  a distanza  di  tempo, 
un  modico  grado  di  enoftalmo.  Non  esiste  un  trattamento 
spedfico:  possono  essere  consigliati  impacchi  freddi  (mai 
caldi  per  non  indurre  col  calore  una  dilatazione  dell'aria 
endorbiiaria);  è c^portuno  invitare  il  paziente  a evitare 
sforzi  e manovre  che  possono  aumentare  la  pressione 
delle  prime  vie  aeree. 

Ematoma  orbitario 

Può  essere  conseguenza  di  un  trauma  cranico  (per  diffu- 
sione entro  Po.  di  un’emorragia  intracranica)  o di  un 
trauma  diretto  dell'o.  (fratture,  ferite  perforanti,  corpi 
estranei,  contusioni,  etc.):  una  delle  cause  frequenti  è l'i- 
niezione retrobulbare  che  usualmente  si  pratica  nell'ane- 
stesia locale  per  gli  interventi  .sul  bulbo  oculare. 

Quando  è dovuto  a frattura  cranica,  si  manifesta  di  so- 
lilo dopo  un  perìodo  di  latenza  di  12-48  h e si  accompa- 
gna n infillruzione  cmntica  della  palpebra.  Tale  segno 


avrebbe  una  certa  importanza  prognostica  in  quanto  la 
mortalità  dei  gravi  traumatizzati  cranici  con  ematoma  or- 
bitopalpebrale  è più  alta  che  non  nei  soggetti  in  cui  tale 
sintomo  non  compare:  inoltre,  la  maggiore  o minore  ra- 
pidità d'insorgenza  è dovuta  alla  distanza  dell’o.  dalla 
sede  deli ‘emorragia:  quindi  il  segno  avrebbe  anche  un 
certo  valore  localizzatore. 

Quando,  invece,  è dovuto  a trauma  diretto,  la  com- 
parsa è immediata:  un  esoftalmo  progressivo  (fig.  12)  si 
manifesta  rapidamente  ed  è assiìe  quando  la  raccolta 
ematica  è nel  cono  muscolare,  lateralizzato  quando  il 
sangue  si  raccoglie  sotto  il  periostio  di  una  parete  orbita- 
ria. L’occhio  è immobilizzato:  un  cercine  emorragico 
sottocongiuntivale  solleva  la  congiuntiva  bulbare  e con- 
tribuisce a mantenere  dilatata  la  rima  palpebrale  già  al- 
largata per  l'esoftalmo.  Spesso  si  osservano  midrìasi  e 
paralisi  accomodativa,  con  edema  ed  emorragie  perìpa- 
pillari  e retiniche:  a volte  si  manifesta  anche  ipertono  en- 
doculare. Oltre  a questi  sintomi  locali  si  possono  avere  — 
specie  se  Tinsorgenza  dell'ematoma  è rapida  — sintomi 
generali,  quali  bradicardia,  pallore,  nausea  e perdita  della 
coscienza,  che  sono  espressione  di  un  accentuato  riflesso 
oculocardiaco. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  l’evoluzione  è benigna: 
nello  spazio  di  10-20  ^omi  si  ha  il  riassorbimento  com- 
pleto dei  sangue  e il  recupero  funzionale  totale  della  mo- 
tilità e del  visus.  Qualche  volta,  però,  si  può  assistere  alla 
comparsa  tardiva  di  un  enoftalmo  per  formazione  di  tes- 
suto fibroso  cicatriziale,  o alla  formazione  di  una  cisti 
ematica  retrobulbare.  Come  trattamento,  si  consigliano  la 
somministrazione  per  via  generale  di  farmaci  coagulanti  e 
vasoprotettorì  (rutina,  Vit.  C ed  E),  assodati  a farmad 
che  favoriscaiK)  il  riassorbimento  deirematoma  (chimo- 
tripsina,  streptochinasi  e sireptodomasi,  etc.)  e local- 
mente l'applicazione,  dapprima,  di  impacchi  freddi  per 
favorire  la  emostasi;  poi,  nei  giorni  successivi,  di  impac- 
chi caldi  per  fadiitare  la  risoluzione  del  versamento. 

Fratture 

Si  distinguono  due  tipi  di  fratture:  quelle  dovute  a 
trauma  diretto  sull’o.  (fratture  dirette)  e quelle  irradiate 
all’orbita  da  una  frattura  cranica  (fratture  indirette). 

Le  fratture  dirette  possono,  a loro  volta,  essere  divise 
come  segue: 

a)  fratture  semplici  del  bordo  orbitario  superiore: 
quando  ne  interessano  la  parte  centrale,  possono  com- 
promettere l’integrità  del  nervo  sopraorbitarìo  con  ne- 
vralgia resistente  a ogni  trattamento;  quando,  invece, 
sono  localizzate  alia  porzione  mediale,  possono  interes- 
sare il  seno  frontale,  a volte  con  epistassi,  enfisema  orbi- 
tario e diplopia  per  compromissiorte  della  troclea  del 
grande  obliquo; 

b)  fratture  semplici  del  bordo  orbitario  inferiore,  a 
volte  con  compromissione  del  seno  mascellare  e possibile 
sinusite  suppurativa,  a volte  con  interessamento  e relativa 
nevralgia  ribelle  del  nervo  sottorbitarìo,  a volte  con  con- 
seguente dacriocistite  cronica  per  interruzione  del  dotto 
nasolacrimale  (se  la  branca  montante  dell’osso  mascellare 
é interessata  dalla  frattura); 

c)  frattura  con  sfondamento  del  massiccio  mascellare, 
sempre  con  segni  più  o meno  gravi  di  contusione  del 
bultM,  spesso  con  affondamento  del  pavimento  dell'o.  e 
cemseguente  marcato  enoftalmo; 

d)  ^iaedamento  del  massiccio  facciale  per  frattura 
delle  ossa  nasali  e delle  ossa  mascellari  superiori  dei  due 
lati  con  compromissione  bilaterale  del  pavinìcnto  dell’o.  e 
gravi  alterazioni  della  posizione  c della  funzionalità  del 
bulbo  oculare. 
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Il  trattamento  di  queste  fratture  interessa  Poculisla 
quando  vi  sia  da  liberare  il  nervo  sopraorbilario  o sottor- 
bitario dalla  compressione  esercitatavi  per  lo  spostamento 
osseo  o da  briglie  dcatrùiali,  o quando  vi  sia  da  rime- 
diare all'insorgenza  di  una  dacrìocistitc.  o infine  nei  casi 
in  cui  un  abbassamento  cospicuo  del  pavimento  dell'o. 
con  ertoftalmo  debba  essere  corretto  con  ricostruzione 
del  piano  inferiore  mediante  prelievi  ossei  da  altri  di- 
stretti (femore)  o con  sostanze  iricrti  (tantalio). 

Le  fratture  indirette  che  più  di  frequente  interessano 
l'orbita  sono  le  fratture  della  base  irradiate  alla  porzione 
anteriore  del  cranio  e le  fratture  del  vertice  o del  frontale 
irradiate  al  canale  ottico. 

La  partecipazione  oculare  è inizialmente  mascherata 
dai  gravi  sintomi  generali  (modificazione  del  polso,  della 
respirazione,  della  deglutizione,  otorragie.  epistassi, 
coma);  solo  dopo  un  periodo  di  latenza  varia  (dalle  24- 
48  h ai  3-S  giorni)  compare  un'ecchimosi  palpebrale  e 
congiuntivaie  dovuta  a un'infiltrazione  ematica  prove- 
niente dalla  cavità  cranica  attraverso  fessure  e spazi  pre- 
formati, che  finisce  per  assumere  una  disposizione  ad 
anello  (per  l'inserzione  della  fascia  larsorbitale  al  con- 
torno dell'o.)  spesso  con  distribuzione  bilaterale  e quindi 
con  aspetto  «a  farfalla».  Altri  sintomi  oculari  si  possono 
rilevare  quando  sia  leso  il  nervo  ottico  (perdita  più  o 
meno  completa  del  visus,  senza  alterazioni  oftalmoscopi- 
che papillari;  diminuzione  o scomparsa  del  riflesso  foto- 
motore) o quando  sia  interessata  l'innervazione  dei  mu- 
scoli estrìnseci  (paresi  dei  retti  e degli  obliqui  con  diplo- 
pia); talvolta  !Ù  realizza  una  sindrome  traumatica  della 
fessura  sfenoidale  o una  sindrome  traumatica  dell'apice 
orbitario. 

L'evoluzione  è diversa  a seconda  del  meccanismo  con 
cui  il  trauma  ha  agito  sul  nervo  ottico.  Se  si  tratta  di  una 
semplice  concussione,  si  assiste  a una  ripresa  funzionale 
più  o meno  completa  nel  giro, di  pochi  giorni,  a volte 
senza  alterazioni  dclPaspctto  oftalmoscopico,  a volte  con 
comparsa,  nello  spazio  di  10-20  giorni,  di  pallore  diffuso 
della  papilla  (subatrofìa  ottica).  Se,  invece,  si  tratta  di 
una  sezione  traumatica  del  nervo  ottico,  l'amaurosi  per- 
siste c,  nel  giro  di  2-3  settimane,  si  fa  completa  l'atrofia 
della  papilla  ottica. 

Per  quanto  riguarda  le  paresi  postraumatiche,  l'evolu- 
zione è pure  assai  diversa  da  caso  a caso,  a volte  risol- 
vendosi in  2-3  mesi  senza  sequele,  a volte  persistendo 
definitivamente:  infatti  anche  per  esse  la  prognosi  varia 
in  rapporto  al  meccanismo  con  cui  l’evento  lesivo  ha 
agito  suH'inncrvazionc  dei  muscoli. 

La  diagnosi  di  frattura  indiretta  dell’o.  deve  essere  so- 
spettata quando  si  rilevino  uno  o più  dei  sintomi  sopra 
descrìtti,  ma  va  pasta  solo  alla  luce  di  reperti  radiografici 
multipli  e accurati,  con  particolare  riguardo  alle  proie- 
zioni per  il  forame  ottico  c per  la  fessura  sfenoidale. 

Il  trattamento  di  queste  fratture,  per  quanto  attiene  al- 
l’oculista, riguarda  soprattutto  la  correzione  chirurgica 
delle  paresi  muscolari,  quando  esse  non  si  risolvano  nel 
giro  di  1 anno  (per  cs.,  terapia  dello  strabismo  parali- 
tico). 

Tumori 

Classificazione 

È questo  certamente  uno  dei  capitoli  più  complessi  della 
patologia  oculare.  Le  forme  neoplastiche  endorbitarìe 
sono  così  numerose,  diverse  e complesse  che  ogni  classifi- 
cazione risulta  per  qualche  aspetto  insoddisfaccnte.  Per 
motivi  didattici  riteniamo  sia  da  seguirsi,  per  la  sua  sempli- 
cità e completezza,  la  classificazione  riportata  nella  tah.  I. 
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Tumori  primitivi  della  parete 

I-  Osieoma.  - È un  tumore  benigno  duro,  eburneo, 
con  decorso  assai  lento,  più  comune  nei  soggetti  dì  sesso 
maschile  e dì  età  compresa  tra  i 20  c i 30  anni.  Può  clas- 
sificarsi. in  base  alla  sua  localizzazione,  in  osteoma  fron- 
tale (con  esoftalmo  inferoesterno  e compromissione  del 
grande  obliquo),  osteoma  etmoidale  (con  esoftalmo  di- 
retto c atrofìa  del  nervo  ottico  c.  talvolta,  con  sindrome 
dcirapicc  orbitario)  e osteoma  sfenoidale  (con  atrofìa  ot- 
tica, cui  segue  n>odico  e.softalmo  diretto).  La  diagnosi  è 
prevalentemente  radiologica:  si  osserva  un'ombra  netta, 
ben  delimitata,  i cui  limiti  esatti  e la  cui  eventuale  esten- 
sione intracranica  sono  ben  determinati  dalia  stratigrafia. 
La  prognosi  deve  essere  sempre  riservata.  La  terapia  è 
esclusivamente  chirurgica. 

2.  Osteosarcoma  o sarcoma  osteogenico  dell’orbita.  - 
È un  tumore  maligno  che  deriva  dalle  cellule  ossee,  mo- 
stra segni  di  attiva  neoformazione  ossea  e di  estesa  infil- 
trazione della  parete.  Assai  raro,  colpisce  di  preferenza  i 
giovani  e ha  rapida  evoluzione,  dando  luogo  in  breve  a 
edema  palpebrale  e spiccato  esoftalmo.  La  prognosi  ò 
infausta. 

Tumori  primitivi  del  contenuto 

1.  Tumori  vascolari. 

a)  Aneurisma  arterovenoso:  è una  lesione  vascolare  che 
si  comporta  come  una  massa  occupante  spazio  c che  per 
questo  viene  inclusa  in  questa  classificazione.  È dovuto 
alla  comunicazione  tra  carotide  e seno  cavernoso,  è la 
causa  più  frequente  di  esoftalmo  pulsatile.  La  rottura  della 
carotide  nel  seno  cavernoso  può  essere  spontanea  (aneu- 
risma congenito  che  si  apre  per  lesione  arteriosclcrotica 
delle  pareti)  o traumatica  (frattura  della  base  del  cranio 
con  interessamento  dello  sfenoide  e indebolimento  della 
parete  dei  vasi  viciniori  con  formazione  di  un  aneurisma 
sacculare  c successiva  rottura  dello  stesso).  Quando  si 
realizza  questa  comunicazione  arterovenosa,  la  pressione 
venosa  aumenta,  con  ostacolo  al  deflesso  del  sangue  ve- 
noso e conscguente  abnorme  dilatazione  delle  vene  oftal- 
miche con  stasi  ed  edema  intraorbitarìo:  si  manifesta  così 
un  esoftalmo  pulsante  sincronicamente  con  il  battito  car- 
diaco. Tale  esoftalmo  è riducibile  e,  all'auscultazione,  si 
reperta  un  soffio  caratteristico.  All'esame  obiettivo  si  ri- 
lesa  anche  la  presenza  di  edema  palpebrale  con  dilata- 
zione venosa  congiuntivaie  ca  capo  di  medusa»:  al  fondo, 
le  arterie  retiniche  sono  assottigliate  e le  vene  massiva- 
mente  congeste,  spesso  con  edema  papillare  cd  emorragie. 
La  sintomatologia  subiettiva  è per  lo  più  caratterìzz.ata  da 
un  dolore  improvviso  e violento,  seguito  dalla  comparsa 
rapida  deH'esoftalmo,  disturbi  visivi,  vertigine,  vomito, 
perdita  della  conoscenza  (c  a volte  morte  repentina).  As- 
sai di  frequente  vi  ò una  compartecipazione  dei  nervi  cra- 
nici 111,  IV  e VI  con  oftalmoplegia  totale;  in  ca.  il  10%  dei 
casi  si  manifesta  un  ipertono  endoculare  (glaucoma).  L'e- 
same artcriografico  conferma  la  presenza  della  comunica- 
zione arterovenosa  (fìg.  13).  L’evoluzione  è per  lo  più 
lentamente  progressiva  se  non  si  ricorre  alla  terapia  chi- 
rurgica, consistente  nella  legatura  della  carotide  interna. 
La  prognosi  deve  essere  comunque  sempre  riservata. 

b)  Angioma:  è un  tumore  di  natura  congenita  dovuto 
probabilmente  alla  persistenza  di  un  residuo  mesodcr- 
mico  al  momento  della  chiusura  delle  fessure  fetali.  Si 
distinguono  2 forme  cliniche,  nettamente  dissimili  tra 
loro:  l'angioma  semplice  e l’angioma  cavernoso. 

Il  primo,  per  quanto  non  sia  raro,  è meno  frequente:  si 
osserva  nei  bambini  di  qualche  mese  di  età,  ma  può  ren- 
dersi manifesto  soltanto  nell'età  adulta.  L’angioma  sem- 
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TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  DELLE  FORME  NEOPLASTICHE  ENDORBITARIE 


della  parete 


Tumori  primitivi 


del  contenuto 


mteoma 

osteosarcoma 


, . ( arwurisma 
{ .ngioma 

nervosi  / ■*'' 

\ neunnoma 


arterovenoso 


nervo  ottico 


benigni 


oonnentvali 


maligni 


fibroma 

lipoma 

mixoma 

1 sarcoma 
fibrosarcoma 
rabdomiosarcoma 
leiomiosarcoma 


della  ghiamlola  lacrimale 


parassitari 


emoblastia 


{cisticerco 
echinococco 

(linfoma 
linfosarcoma 
mieloma 
dorema 


Tumori  secondari 


metastatici 


1 carcinoma 
ipemefroma 
neuroblastoma 
melanoma  maligiMi 


dall'occhio 


retinoMastoma 

melanosarcoma  della  coroide 


per  propagazione 


dalla  palpebra  e dalla  caruncola  lacrimale  (carcinomi) 

dal  rìnofaringe 

dai  seni  paranasali 

dalla  cavità  cranica  (menii^oma) 


plico  non  è capsulato,  ma  diffuso  e mal  delimitato:  è co- 
stituito da  ectasie  ripiene  di  sangue  o da  un  pacchetto  di 
noduli  vascolari  collegati  tra  loro  da  altri  vasi  dalla  parete 
assai  fragile.  Può  essere  localizzato  nella  porzione  ante- 
riore dell'o.  o profondamente  in  essa.  Nel  primo  caso 
sono  presenti  ectasie  vascolari  e artwrìzzazioni  angioma- 
losc  die  si  estendono  alle  palpebre,  alla  fronte  e alla 
guanda  omolaterale;  non  vi  è esoftalmo,  ma  il  tumore,  di 
colorito  bluastro,  molle,  ridudbile,  aumenta  di  volume 
quando  la  testa  venga  tenuta  in  posizione  abbassata.  In 
tali  casi  va  sempre  sospettata  la  concomitante  presenza  di 
manifestazioni  ang:iomatose  cerebrali  (sindrome  di  Sturge- 
Weber).  Allorché,  invece,  l'angioma  è profondo,  vi  è 


esoftalmo,  lentamente  progressivo  e irridudbilc,  a volle 
di  notevole  entità,  con  bulbo  deviato  per  Io  più  verso 
restemo.  ma  con  motilità  discretamente  conservata. 

Per  quanto  istologicamente  benigno,  Tangioma  delTo.  è 
a prognosi  funzionale  assai  riservata.  Può  dar  luogo  a 
ematomi  orbitari,  ad  amaurosj  per  atrofìa  ottica,  e a fttsi 
bulbare.  La  diagnosi  è facile  nelle  forme  anteriori;  nelle 
posteriori  i di  ausilio  k>  studio  arteriografìco  dell'o.  11 
trattamento  è complesso  e delicato;  l'exeresi  chirurgica, 
infatti,  può  esporre  a gravi  emorragie  diffìcilmente  con- 
trollabili per  la  grande  fragilità  dei  vasi.  Buoni  risultati  si 
possono  ottenere  con  la  terapia  radiante  (curieterapia  e 
roentgenterapia  penetrante).  As.sai  più  discusso  il  tratta- 


Fig.  13.  FUtda  carotìdo-caver- 
nosa.  A causa  dello  shunt  arie- 
rovenoso  si  osserva  la  precoce 
opacùzaztone  ficl  seno  caver- 
noso nel  tempo  arterioso  e la 
marcata  dilatazione  della  vena 
oftalmica  suMrìore  (indicala 
dalle  freccette).  A destra,  parti- 
colare ingrandito  dell'immagine 
precedente. 
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mento  sclerosante  con  inieziofu  dì  cloridrato  di  chinino  c 
urea  al  5%  direttamente  nella  massa  angiomalosa. 

Di  più  frequente  osservazione  è l’angioma  cavernoso 
dell'o.,  tumore  che  si  rende  manifesto,  per  lo  più.  in  età 
adulta,  intorno  ai  30  anni.  Quando  è anteriore  si  pre- 
senta come  una  massa  di  consistenza  elastica  e di  aspetto 
non  vascolare,  ma  nella  maggior  parte  dei  casi  è posto 
profondamente  entro  il  cono  muscolare.  Il  primo  sintomo 
à.  allora,  l’esoftalmo  indolore  lentamente  progressivo, 
senza  pulsazione,  né  soffio.  La  motilità  è conservata  e 
solo  di  rado  vi  sono  disturbi  del  vùus  (angiomi  localizzati 
a contatto  del  nervo  ottico).  La  diagnosi  è per  lo  più 
complessa  essendo  questo  tumore  caratterizzato  da  un 
esoftalmo  monosintomatico.  Grande  importanza  hanno  i 
dati  anamnestid  (fotografìe  dell’infanzia  che  rivelino 
asinunetrìc  orbitarie)  e gli  esami  radiologici  di  confronto 
tra  le  due  o.  (aumento  della  cavità  orbitaria  dai  lato  del- 
l’esoftalmo); minor  ausilio  si  ha  dalle  angiografìe  poiché 
l’angioma  cavenvoso  non  comunica  largamente  con  i vasi 
viciniori  e quindi  viene  difficilmente  iniettato  dai  mezzi  di 
contrasto.  Strutturalmente  si  tratta  di  una  formazione  con 
capsula  connettivale  da  cui  partono  verso  l'interno  dei 
sepimenti  che  contengono  vasi  capillari  e che  limitano 
spazi  ripieni  di  sangue  chiamati  lacune  ematiche.  L'an- 
gioma cavernoso,  non  avendo,  come  si  è detto,  un  pe- 
duncolo vascolare  di  una  certa  entità  ed  essendo  ^n 
capsulato,  è di  facile  ablazione.  Però  se  r>on  lo  si  asporta 
tempestivamente,  il  suo  progressivo  accrescimento  può 
dar  luogo  a fenomeni  di  compressione  delle  altre  strut- 
ture orbitarie  o a reazior>e  infiammatoria  con  aderenze 
alle  formazioni  viciniori,  il  che  rende  più  difficile  la  sua 
cxercsi  chirurgica  e riservata  la  prognosi  quoad  functio’ 
nem:  infatti  è facile  che,  in  seguito  airintervento,  si  pos- 
sano avere  lesioni  a carico  dei  vasi,  nervi  e muscoli  con 
cui  il  tumore  ha  contratto  aderenze.  L'asportazione  viene 
praticata  per  via  orbitaria  o transfrontale  a seconda  della 
localizzazione  dell’angioma. 

2.  Tumori  nervosi. 

a)  Glioma  del  nervo  ottico:  è un  tumore  dell'Infanzia 
(si  manifesta  in  oltre  l'80%  dei  casi  in  bambini  al  di  sotto 
dei  S anni).  Inizia  nella  pane  intraorbitarìa  del  nervo, 
con  evoluzione  lentamente  progressiva  e con  tendenza  a 
estendersi  verso  il  chiasma  senza  dare  metastasi  e senza 
infiltrare  ì tessuti  vicini  (fìg.  14).  Clinicamente  si  manife- 
sta con  un  esoftalmo  assile  progressivo  irriducibile.  La 
motilità  é conservata,  mentre  rapidamente  compromessa 
è l’acuità  visiva:  all'oftalmoscopia  può  osservarsi  una  stasi 
venosa  con  edema  papillare  evolvente  verso  l'atrofìa  ot- 
tica. Quando  il  tumore  ha  raggiunto  una  notevole  di- 
mensione lo  si  può  palpare  tra  bulbo  e parete  orbitaria: 
radiograficamente  si  può  riscontrare  un  allargamento  del 
foro  e del  canale  ottico.  Il  tumore  si  presenta  allungato, 
fusiforme,  ben  capsulato  perché  interno  alle  guaine  pe- 
rìottiche,  costituito  da  elementi  neurogliali  atipici. 

Il  trattamento  è chirurgico:  l'exeresi  deve  praticarsi  per 
via  transorbitaria  se  non  vi  è compromissione  radiografica 
del  forame  ottico;  altrimenti  per  via  intracranica.  La  pro- 
gnosi è infausta  quoad  functionem,  ma  buona  quoaa  vi- 
tam  se  l'intervento  è precoce,  poiché  le  recidive  sono  ec- 
cezionali. Se  non  lo  si  asporta,  il  tumore  può  invadere  il 
chia.sma  e l’ipotalamo  con  conseguenze  letali. 

b)  Neurinoma:  questo  tumore,  di  probabile  natura 
congenita,  è,  con  l'angioma  cavernoso,  il  più  comune  tra  i 
tumori  benigni  deH'o.  Si  origina  dalla  guaina  di  Schwann 
dei  nervi  endorbitari  (quali:  il  nervo  lacrimale,  il  nervo 
frontale,  il  nervo  mascellare  superiore,  i nervi  ocuiomo- 
tori)  e ha  un'evoluzione  assai  lenta.  Clinicamente  si  os- 
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Fig.  14.  Gltoma  del  nervo  ottico. 


serva  un  esoftalmo  progressivo  più  o meno  assile.  irridu- 
cibile; la  motilità  oculare  é di  solito  ridotta  e.  al  fondo 
oculare,  può  osservarsi  edema  da  stasi  e a volte  atrofìa 
ottica.  In  taluni  casi  è presente  un'anestesia  cutanea  delle 
palpebre  e della  fronte;  in  altri,  una  sintomatologia  algica 
localizzata.  I reperti  radiografici  e la  T.A.C.  (fìg.  15) 
mostrano,  a volte  ingrandimento  delle  cavità  orbitarie,  a 
volte  ispessimenti  o rarefazioni  ossee:  solitamente  non 
sono  di  grande  aiuto  nel  porre  la  diagnosi,  che.  per  lo 
più,  è possibile  solo  sulla  base  di  un  esame  istologico.  Il 
neurinoma  può  presentarsi  come  tumore  singolo  nodu- 
lare,  circoscritto,  aderente  alla  parete  orbitaria  inferoc- 
stema.  o supcriore,  o retrobulbare.  Più  frequentemente  si 
associa  a un  neurinoma  plessiforme  delle  palpebre  e ad 
altre  manifestazioni  tipiche  della  malattia  di  Reckling- 
hauscn  (macchie  pigmentale  della  pelle,  tumori  cutanei, 
tumori  multipli  dei  nervi  periferici  c sviluppo  intellettuale 
incompleto):  talvolta  si  accompagna  a neurinoma  intrao- 
culare complicato  da  glaucoma. 

Il  trattamento  consiste  ncH’asportazione  chirurgica,  di 
solito  senza  particolari  difficoltà:  può.  peraltro,  recidivare 
e assumere  il  decorso  di  un  sarcoma  maligno. 

3.  Tumori  connettivali  benigni. 

a)  Fibroma:  è un  tumore  proprio  dei  soggetti  giovani, 
dal  lento  sviluppo,  cosicché  solo  dopo  molti  anni.  au-. 
mentando  il  suo  volume,  dà  luogo  a segni  clinici:  esof- 
talmo e alterazioni  funzionali  visive  per  compressione. 

La  sua  localizzazione  è,  di  solito,  nella  porzione  supc- 
rointema  dell'o.;  quando  ne  è possibile  la  palpazione, 
risulta  assai  duro,  sempre  aderente  all’osso.  L’esame  ra- 
diografico è negativo  poiché  il  tumore  è trasparente  ai 
raggi  X:  di  conseguenza  la  diagnosi  è esclusivamente 
istologica.  La  prognosi  è buona  (se  lo  si  asporta  prima 
che  provochi  erosioni  della  parete  ossea).  Il  trattamento 
è esclusivamente  chirurgico,  essendo  il  tumore  radioresi- 
stente. 

b)  IJpoma:  è un  tumore  benigno  dal  lento  sviluppo, 
tendenzialmente  recidivante.  Si  origina,  di  solito,  vicino  a 
un  nervo  o a un  muscolo,  estendendosi  facilmente  entro 
il  cono  muscolare.  Se  lasciato  a sé  dà  luogo,  per  il  suo 
enorme  accrescimento,  a un  notevole  esoftalmo,  per  io 
più  senza  diplopia  e senza  diminuzione  visiva.  Il  tratta- 
mento è chirurgico,  essendo  il  tumore  scarsamente  ra- 
diosensibite. 

c)  Mixoma:  tumore  molto  raro;  si  presenta  nei  soggetti 
giovani;  pur  non  mostrando  la  sua  struttura  istologica 
caratteri  di  malignità,  può  a volte  comportarsi  come  un 
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Fig  15.  Neurìnon»  ad  tmoreeiua  dal  nervo  oculomotore.  Tcs- 
MJto  di  aumentata  densità  (/O.  piu  evidente  dopo  somministra- 
zione e.  V.  di  mez20  di  contrasto  (0).  localizzato  a destra  sulla 
parte  '•uMromediaJe  dell'o.  Il  gloN)  oculare  è lievemente  spinto 
vervi  il  oavso  ^).  Tomogrammi  assiali  (A  c B)  e frontale  (C), 
(Oisrnaztonr  Bozzao  et  ài.). 
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tumore  maligno:  quindi  la  prognosi  deve  essere  riservata. 
È peraltro  sensibile  al  trattamento  con  raggi  roentgen 
penetranti  ed  è di  facile  rimozione  chirurgica. 

4.  Tumori  connettivali  maligni. 

a)  Sarcoma:  in  realtà,  il  termine  sarcoma  è impreciso, 
comprendendosi  sotto  questo  nome  tumori  di  natura 
istologica  assai  diversa  (sarcoma  a cellule  rotonde  o a 
cellule  fusate;  endotelioma;  gliosarcoma;  sarcomi  fìbro- 
blastici;  reticolosarcoma;  etc.).  Sembrerebbe  preferibile 
dividere  questi  tumori  in  due  gruppi:  retioolosarcomi  e 
sarcomi  connettivali  non  reticolari  (fibrosarcoma,  rabdo- 
miosarcoma  e leiomiosaicoma).  Il  reticolosarcoma  è uno 
dei  tumori  orbitari  più  frequenti;  clinicamente  se  ne  di- 
stinguono due  forme:  il  reticolosarcoma  del  bambino  e il 
reticolosarcoma  deH’adulto. 

Il  reticolosarcoma  del  bambino  sì  presenta  prima  dei 
10  anni  con  un  esoftalmo  irriducibile,  rapidamente  pro- 
gressivo e di  notevole  entità;  dapprima  iiKlolore.  dà  poi 
dolori  violenti  per  la  compressione  degli  elementi  nervosi 
intraorbitari.  Vi  è pure  edema  delle  palpebre  e chemosi. 
motilità  oculare  nettamente  ridotta,  anestesia  corneale  e 
ulcera  da  lagoftalmo,  riduzione  dell'acutezza  visiva,  pa- 
pilla da  stasi  e,  infine,  cecità.  Tali  sintomi  possono  rag- 
grupparsi in  modo  diverso  a seconda  dei  casi,  ma  presso- 
ché sempre  vi  è compromissione  del  bulbo  oculare. 
Quando  il  tumore  si  fa  palpabile,  si  rileva  una  consi- 
vtenza  diversa,  in  alcuni  punti  molle,  in  altri  decisamente 
dura:  progredisce  rapidamente  dando  metastasi  ganglio- 
nari  (gangli  pretragico,  carotidei  e angolomascellah)  e in- 
vadendo la  fossa  cranica  attraverso  le  fessure,  o per  ero- 
sione delle  pareti  ossee.  l.a  prognosi  è infausta:  né  la  ra- 
dioterapia (efficace  alle  prime  applicazioni,  ma  non  sulle 
recidive  sempre  radioresistenti),  né  l'ablazione  chirurgica 
(anche  mediante  exenteratio  orbitae)^  impediscono  il  reci- 
divare della  neoplasia.  Nel  giro  di  pochi  mesi  il  piccolo 
paziente  giunge  aH’obi/uj  per  cachessia,  con  metastasi 
diffuse. 

La  forma  deH'adulto,  che  si  osserva,  per  lo  più,  in  sog- 
getti di  età  compresa  tra  i 50  e i 60  anni,  presenta  un'e- 
voluzione, in  genere,  mollo  meno  rapida,  con  una  pro- 
gnosi diversa  a seconda  delle  caratteristiche  istologiche 
dei  tumore  rìlevabili  ovviamente  solo  con  una  biopsia. 
Clinicamente  si  presenta  con  un  esoftalmo  irriducibile, 
indolore,  non  pulsatile,  accompagnato  da  diplopia  per 
paresi  muscolare,  parziale  o totale,  concomitante.  La 
neoplasia  può  essere  palpabile,  di  consistenza  varia,  per 
lo  più  duro-elastica,  e raggiungere  dimensioni  notevoli 
deformando  le  palpebre.  In  genere  si  tratta  di  un  tumore 
unico;  a volte,  però,  si  hanno  localizzazioni  multiple  gan- 
glionari,  muscolari,  ossee  del  volto  e del  cranio.  Può  an- 
che dare  metastasi  al  fegato  e alla  milza.  Dal  punto  di 
vista  terapeutico  la  forma  dell'adulto  appare  sensibile  alla 
terapia  radiante  e solo  eccezionalmente  può  rradivare 
dopo  il  trattamento:  le  stesse  recidive  sono,  peraltro,  ra- 
diosensibili. Andte  l'asportazione  chirurgica  è efficace; 
ma  a volte,  per  l'estensione  della  massa  tumorale,  essa 
non  può  riuscire  completa,  cosicché  é sempre  consiglia- 
bile la  roentgenterapia  postoperatoria. 

b)  Fibrosarcoma:  più  frequente  nel  bambino  che  nel- 
l'adulto, si  origina  dal  tessuto  connettivale  comune;  pre- 
senta una  malignità  minore  rispetto  al  sarcoma,  dando 
luogo  a metastasi  più  tardivamente  e non  recidivando  se 
ben  asportato.  Si  localizza  prevalentemente  nella  parte 
superiore  dell'o.,  causando  un  esoftalmo  irriducibile,  a 
volte  dolc^oso,  che  può  raggiungere  considerevoli  di- 
mensioni con  conseguenti  edema,  chemosi  palpebrali  e 
compromissione  corneale.  La  prognosi  è riservata  per  la 
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possibilità  che  il  tumore  ha  di  metastaiizzare  e di  inva- 
dere le  cavità  perìorbitarie.  I risultati  ottenibili  con  la 
rocntgenterapia  sono  incerti,  per  cui  l'unico  trattamento 
è quello  chirurgico. 

c)  Rahdomiosarcoma:  è un  tumore  di  rara  osserva- 
zione che  colpisce  di  preferenza  i bambini  e dà,  come 
unico  sintomo,  esoftalmo:  la  sua  evoluzione  è più  o meno 
rapida,  ma  sempre  fatale.  Dal  punto  di  vista  patogcnctico 
esisterebbero  due  forme  di  rabdomiosarcoma:  uno  con- 
genito e uno  acquisito,  cui,  rispettivamente,  corrispon- 
derebbero, dal  punto  di  vista  istologico,  una  forma  tipica, 
vero  tumore  disgenctico  costituito  da  un  blastoma  mu- 
scolare, e una  forma  atipica,  derivata  dal  muscolo  striato 
adulto  con  libre  e cellule  muscolari  anomale.  Essendo  ra- 
dioresistente, l'unica  terapia  è l'asportazione  chirurgica: 
ha  però  notevole  tendenza  a recidivare  localmente  e a 
metastatizzare. 

d)  Lfiomiosarcoma:  di  rarissima  osservazione,  prende 
origine  da  fibre  muscolari  lisce.  Ha  una  evoluzione  molto 
più  lenta  di  quella  del  rabdomiosarcoma,  colpisce  per- 
sone anziane  e non  mostra  tendenza  a recidivare,  per  cui 
l'asportazione  chirurgica  risulta  trattamento  suflkienie. 

5.  Tumori  delle  ghiandole  lacrimali.  - V.  laciumal£ 
APPARA  ro. 

Tumori  secondari 

1.  Tumori  parassitari. 

a)  Il  cisticerco  orbitario,  dovuto  alla  localizzazione  en- 
dorbitaria della  larva  della  Taenia  solium,  c raro;  si  pre- 
senta come  un  piccolo  tumore  circoscrìtto,  mobile  sotto 
la  pelle  e sui  piani  profondi,  per  lo  più  indovato  mediai- 
mente  al  bulbo  oculare,  vicino  ad  esso,  nella  parte  ante- 
rointema  dell’o.  A volte  dà  luogo  a sintomatologia  in- 
fiammatoria (edema  e chemosi  palpebrocongiuntivale)  e 
algica.  Data  la  localizzazione,  non  vi  è esoftalmo,  ma 
spesso  il  bulbo  appare  deviato,  con  diplopia.  La  diagnosi 
à facilitata  dalla  presenza  di  eosinofilia,  dalla  fissazione 
del  complemento  e dalla  reazione  alle  precipitine,  nonché 
da  reperti  radiografici  di  noduli  endomuscolali  in  altri 
distretti  dell’organismo.  L'asportazione  del  nodulo  è di 
solito  facile:  si  riscontra,  istologicamente,  una  notevole 
reazione  fibrosa  (a  volte  con  calcificazione  o con  colli- 
quazione purulenta)  che  avvolge  t parassiti  morti. 

b)  Relativamente  più  frequente  (soprattutto  in  deter- 
minate regioni  dell' Australia,  del  Sud  America,  del  Nord 
Africa;  in  Italia  la  più  colpita  è la  Sardegna)  è invece  la 
cisti  idatidea  (tenia  echinococco)  dell’o.:  colpisce  soggetti 
di  età  giovanile  e si  manifesta  clinicamente  con  un  esof- 
talmo progressivo,  assile  o no  (a  seconda  della  localizza- 
zi<me  entro  o fuori  il  cono  muscolare),  irriducibile,  non 
pulsatile,  che  non  varia  con  lo  sforzo  e la  posizione  del 
capo  e che  si  accompagna  spesso  a fenomeni  infiamma- 
tori e dolorosi,  con  fatti  parelici  e diplopia.  Quando  la 
cisti  è localizzata  alla  parte  anteriore  dell'o.,  si  palpa 
come  una  tumefazione  duro-elastica,  aderente  al  bulbo 
oculare,  cosi  da  far  pensare  a un  tumore  intraoculare 
propagatosi  all'o.  Come  complicazioni  si  possono  avere 
— per  azione  meccanica  o tossico-irritativa  — alterazioni 
a carico  dell'occhio  (edema  papillare,  emorragie  retini- 
che, atrofia  ottica:  25%  ca.  dici  casi)  e delle  pareti  orbi- 
tarie (erosione)  con  invasione  endocranica.  La  diagnosi  si 
basa,  oltre  che  sulla  eosinofilia  e sulle  reazioni  di  labo- 
ratorio specifiche,  anche  sul  reperto  radiografico  che  mo- 
stra una  particolare  traslucidità  de)  tumore.  È anche  pos- 
sibile rìoorrere  a una  puntura  evacuativa  e all’esame  dei 
liquido  prelevato:  la  presenza  di  undm  e scolici  risulta 
patognomonica.  La  prognosi  è buona  quoad  vitam,  riser- 
vata per  la  funzione  visiva  se  vi  è compromissione  del 


bulbo  oculare.  I)  trattamento  è chirurgico;  asportazione 
della  cisti  per  vìa  transpa)|>ebralc  — se  anteriore  — o con 
orbitotomia  alla  Kronlein  se  posterìore. 

2.  Tumori  emohlastici. 

a)  Linfoma:  può  presentarsi  senza  una  concomitante 
emopatia,  ma  più  di  frequente  è assodato  a una  leucemia 
linfatica.  Colpisce  prevalentemente  nella  prima  infanzia 
ma  non  risparmia  le  altre  età:  clinicamente  si  osserva  una 
palpebra  superiore  ispessita  e indurita  e si  apprezza  pai- 
patorìamente  un  infiltrato  duro,  esteso  dal  margine  supe- 
riore del  tarso  al  bordo  orbitario  e propagantesi  all'in- 
dietro  verso  l'interno  dell'o.  La  manifestazione  è per  lo 
più  bilaterale  c simmetrica:  la  diagnosi  é fadlitata  dalle 
concomitanti  alterazioni  ematiche.  Il  trattamento  é ra- 
diante con  risultati  buoni,  ma  temporanei. 

b)  Linfosarcoma:  pHÙ  raro  del  linfoma,  colpisce  pre- 
valentemente persone  adulte  e spesso  senza  manifesta- 
zioni sistemiche  in  atto.  Ha  le  stesse  caratteristiche  clini- 
che del  linfoma,  ma  evolve  rapidamente  con  spiccata 
tendenza  a infiltrare  i tessuti  drcoslanti;  la  morte  soprav- 
viene ineluttabilmente  per  disseminazione  generale  e ca- 
chessia. 

c)  Mieloma:  dedsamentc  raro,  si  assoda  a tumori 
multipli  delle  ossa,  particolarmente  delle  ossa  piatte  (co- 
stole. cranio,  colonna,  sterno)  originandosi  dal  midollo 
osseo.  Nell'o.  si  localizza  prevalentemente  nell'angolo  su- 
perointemo  del  bordo  orbitario,  dando  luogo  a disloca- 
mento del  bulbo  verso  il  basso  c restemo,  con  edema  e 
chemosi  delle  palpebre.  La  prognosi  è infausta. 

d)  Cloroma:  neoplasia  maligna  che  interes.sa  l'apparato 
emopoietico,  per  lo  più  assodata  a leucemia  mielogena; 
si  manifesta  con  localizzazioni  alle  ossa  del  cranio  e.  in 
particolare,  dcU’o.  Poco  frequente,  colpisce  di  preferenza 
i bambini  e ha  un'evoluzione  rapidamente  fatale.  II  pa- 
ziente lamenta,  inizialmente,  nevralgie  orbitarie  c dimi- 
nuzione dell’acuità  visiva,  cui  segue  la  comparsa  dell'c- 
softalmo,  dapprima  unilaterale,  poi  bilaterale  con  infiltra- 
zione neoplastica  completa  del  bordo  orbitario  e delle 
palpebre,  che  appaiono  chemotiche  ed  edematose  con 
una  particolare  colorazione  verdastra  della  cute  (pig- 
mento intracellulare),  a volte  con  emorragie.  Al  fondo 
deH’occhio  si  può  avere  edema  papillare  con  essudati  ed 
emorragie  retiniche. 

La  diagnosi  è fadle,  non  solo  perché  la  localizzazione 
bilaterale  e la  tumefazione  della  regione  temporale  con- 
feriscono al  volto  un  aspetto  tipico  «a  testa  di  rospo», 
ma  per  la  concomitante  presenza  di  alterazioni  del  qua- 
dro ematico,  e per  la  rapida  successiva  comparsa  di  tu- 
mori ossei  multipli  (cranid,  sternali,  etc.)  e di  adenopatie 
preaurìcolarì  e sottomascellarì. 

Non  esiste  un  trattamento  specifico:  anche  la  terapia 
radiante  ha  solo  valore  palliativo,  riducendo  la  sintoma- 
tologia locale,  ma  non  influenzando  il  decorso  della  ma- 
lattia. 

3.  Tumori  metastatici.  - Sono  in  generale  di  rara  os- 
servazione. 

a)  Carcinoma:  per  lo  più  secondario  a cancro  della 
mammella,  può  derivare  anche  dalla  prostata,  dal  testi- 
colo o dalle  ovaie;  sì  localizza  prevalentemente  a uno  dei 
muscoli  endorbitari,  dando  dapprima  diplopia,  poi  esof- 
talmo. La  diagnosi  va  .sospettata  in  soggetti  adulti  nella 
cui  anamnesi  vi  sia  il  dato  di  una  neoplasia  pregressa  o in 
atto. 

b)  Ipemefroma:  estremamente  maligno,  colpisce  pri- 
mitivamente il  parenchima  renale  in  soggetti  di  mezza 
età.  La  metastasi  orbitaria  ha  rapido  sviluppo  e spiccata 
tendenza  invasiva. 

c)  f^eurohlastoma:  tumore  midollare  surrenale,  può 
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dare,  nei  bambini  di  2-3  anni,  metastasi  orbitaria  (che  si 
manifesta  con  chemosi  palpebrale  ed  esoftalmo  rapida- 
mente progressivo)  e che  si  accompagna  ad  altre  meta- 
stasi endocraniche,  con  idrocefalo  e anemia  secondaria. 
La  forma  evolve  nel  giro  di  2-6  mesi  verso  l'esito  fatale 
per  cachessia. 

d)  Melanoma  malifino:  la  metastasi  orbitaria  di  questo 
tumore  si  localizza,  generalmente,  entro  il  cono  musco- 
lare, con  aspetto  capsulato.  Può  provenire  da  un  mela- 
noma maligno  della  pelle,  del  pene  e dell'occhio  contro- 
laterale:  in  tal  caso  si  manifesta  molti  anni  dopx)  l'enu- 
clcazionc  dcH'occhio  primitivamente  interessato.  In  altri 
casi,  peraltro,  è impossibile  determinare  la  localizzazione 
primitiva  del  tumore  da  cui  ha  preso  orìgine  la  metastasi 
orbitaria. 

4.  Tumori  secondari  per  propagazione.  — Rappresen- 
tano ca.  il  30%  dei  tumori  cndorbitarì. 

a)  Quelli  di  provenienza  dal  bulbo  oculare  (retinobla- 
stoma,  melanosarcoma  della  coroide)  e dalle  palpebre  e 
caruncola  lacrimale  (carcinoma)  sono  descrìtti  nei  capitoli 
relativi. 

b)  Tumori  provenienti  dal  rinofaringe:  sono  importanti 
l>er  i rapporti  che  essi  contraggono  con  l'apice  dell'o.  e 
con  la  base  del  cranio.  Sono,  per  lo  più.  tumori  maligni 
(carcinoma,  sarcoma,  plasmocitoma)  che,  invadendo  l'a- 
pice dell'o.,  compromettono  i rami  periferici  dei  nervi, 
con  paresi  muscolari  e nevralgie  trigeminali  e inducono 
esoftalmo,  neurite  e atrofìa  ottica. 

c)  Tumori  provenienti  dai  seni  paranasali:  fra  quelli 
benigni,  i più  comuni  sono  l'osteoma  e il  fibroma;  fra 
quelli  maligni,  il  carcinoma  e il  sarcoma.  I più  frequenti 
sono  quelli  che  provengono  dalle  cellule  etmoidali  e dal 
seno  mascellare;  i meno  frequenti  quelli  provenienti  dai 
seno  frontale  e dallo  sfenoide.  La  sintomatologia  varia, 
oltre  che  in  rapporto  alla  natura  della  neoplasia,  anche  a 
seconda  della  sua  provenienza:  i tumori  del  seno  mascel- 
lare danno  epifora  per  ostruzione  del  dotto  nasolacrì- 
male,  nevralgie  del  nervo  mascellare  e anestesia  infraor- 
bitaria  con  esoftalmo  obliquo  verso  l'alto;  quelli  prove- 
nienti dalle  cellule  etmoidali  danno  esoftalmo  con  dislo- 
camento verso  l'esterno  del  bulbo;  quelli  di  origine  fron- 
tale giungono  nell'o.  in  corrispondenza  dell'angolo  supe- 
rointemo,  spostando  l’occhio  verso  il  basso  e aH'infuori; 
infine,  i tumori  che  provengono  dal  seno  sfenoidale 
danno  esoftalmo  spiccato  con  cecità  precoce  per  com- 
prensione del  nervo  ottico  e spes.so  provocano  la  sin- 
drome dell'apice  orbitario. 

d)  Tumori  provenienti  dalla  cavità  cranica:  si  annove- 
rano tra  questi:  il  meningioma,  il  fibroma,  il  carcinoma,  il 
glioma  e il  sarcoma.  Il  meningioma  è tra  tutti  il  più  fre- 
quente: si  origina  dalla  dura  intracranica  e si  prolunga 
nell'o.  per  erosione  delle  pareti  ossee  o attraverso  le 
fessure  orbitali.  Colpisce  prevalentemente  le  donne  di  età 
compresa  tra  ì 30  e i 40  anni.  Molto  spesso  cresce  lenta- 
mente entro  il  cranio  senza  dare  sintomi  neurologici  e si 
rende  manifesto  solo  con  l'invasione  dell'o.,  che  provoca 
esoftalmo  assile  o inferocstcrno  irriducibile,  indolore, 
lentamente  progressivo.  A esso  si  associano  alterazioni 
campimetriche  unilaterali  o bilaterali  (a  volte  con  aspetto 
emianopsico  o a quadrante)  e paresi  oculari.  Al  fondo 
oculare  può  aversi  papilledema  da  un  Iato  e atrofìa  ottica 
dall'altro  (sindrome  di  Foster-Kcnnedy).  La  diagnosi  è 
confermata  dai  segni  radiologici  (erosioni  o ispessimenti 
ossei)  e arteriografici  (deviazione  dei  tronchi  vascolari 
endcK-runici  ed  cndorbitarì). 

Mentre  il  meningioma  endocranico  è relativamente  be- 
nigno. la  sua  estnnsecazionc  orbitaria  rende  la  prognosi 
più  riservala  per  la  tendenza  invasiva  progressiva  che  non 


rispetta  il  tessuto  osseo.  Comunque.  Texeresi  chirurgica 
per  via  intracranica  — che  rappresenta  l’unico  tratta- 
mento possibile  — permette  la  guarigione  in  un  buon 
numero  di  casi. 

Esoftalmo  endocrino 

Come  abbiamo  visto,  la  protrusione  del  globo  oculare,  o 
esoftalmo,  costituisce  il  sintomo  principale  della  maggior 
parte  delle  affezioni  dell'o.  (v.  esoftalmo).  Per  quanto 
riguarda  l'esoftalmo  presente  nell'ipertiroidismo  od  oftal- 
mopatia  basedowiana.  v.  basedow,  morbo  di. 
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ORBIVIRUS:  v.  reovirus. 


ORCHITE  ED  EPIDIDIMITE 

F.  orchite  et  épididymìte.  - i.  orchitis  and  epididymitù.  - 
T.  Orchitis  und  Epididymitis.  - s.  orquitis  y epididimitis. 
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DeBiùzioRe  e generalità 

1 termini  orchite  ed  epididimite  stanno  ad  indicare  la  flo- 
gosi  limitata,  rispettivamente,  al  testicolo  e aH'epididimo. 
In  pratica,  neirepididimite  è costante,  specie  nelle  forme 
acute,  il  cointeressamento  del  testicolo  e nelle  orchiti,  an- 
che se  con  minore  frequenza,  quello  deU'epididimo. 

Per  questi  motivi  si  è preferito  introdurre  nella  nomen- 
clatura moderna  il  termine  più  comprensivo  di  orchiepi- 
didimite,  intendendo  con  esso  tutti  i processi  infiamma- 
tori. acuti  e cronici,  che  interessino  contemporaneamente 
testicolo  ed  epididimo;  mentre  la  prevalenza  deH’altera- 
zione  morbosa  nclTuno  o nell’altro  organo  resta  impre- 
giudicata nel  termine,  essa  verrà  di  volta  in  volta  chiarita, 
sia  dal  tipo  dell'infezione,  sìa  dall'evoluzione  del  processo 
morboso. 

In  questi  ultimi  anni  questo  interessante  capitolo  di 
patologia  è stato  arricchito  di  nuove  nozioni  relative  al 
problema  enologico,  allo  studio  batteriologico  e parassi- 
tologico. alle  teorìe  allergiche  e immunologiche,  agli 
aspetti  istologici,  e non  sono  mancate  descrizioni  di  nuovi 
quadri,  come  la  granulomatosi  epididimotestioolare,  l'or- 
chite luetica  congenita,  etc.  Inoltre  è stato  meglio  discrì- 
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minato  il  molo  dell'infezione  nei  confronti  della  funzione 
testicolare,  in  spedai  modo  per  quanto  riguarda  la  fecon* 
dità,  nonché  il  profilo  clinico  deiraffczione,  ed  è stato 
migliorato  il  criterio  prognostico  (Cachin). 

Orddepididiiiiiti  aspcdficfae 

Con  tale  denominazione  si  definisce  l'infiammazione  da 
batteri  e vims  sia  del  testicolo  che  deirepididioK). 

Il  processo  infiammatorio  può  interessare  le  due  stmt* 
ture  contemporaneamente  e dò  avviene  per  le  connes- 
sioni anatomiche  che  le  legano  intimamente,  facilitan- 
done coù  la  diffusione  dall'una  all'altra.  Più  frequente- 
mente sono  le  affezioni  deirepididimo  a coinvolgere  se- 
condariamente il  testicolo. 

Tenuto  conto,  però,  che  ognuna  delle  due  strutture 
gode  di  una  vascolarizzazione  propria,  non  risuhano  rare 
le  lesioni  isolate  deirepididimo  o del  didimo. 

Eùoiogia 

La  malattia,  secondo  recenti  osservazioni  di  Mittemeyer, 
può  riscontrarsi  dall'età  neonatale  fino  alla  tarda  vec- 
chiaia; l'incidenza  maggiore  si  riscontra  comunque  dai  20 
ai  40  anni  (70%  dei  casi).  Nel  25%  dei  casi  coesiste 
un'infezione  urinaria;  nel  13%  la  causa  è addebitabile  a 
una  manovra  chimrgica  o a un  trauma  esterno. 

Le  varie  forme  di  orchiepididimiti,  a seconda  della 
causa  enologica  responsabile,  possono  essere  distinte  nel 
modo  seguente  (Marrìll  e Bekhchi). 

a)  Orchiepididimiti  secondarie  a infezioni  generali, 
come  la  febbre  tifoide,  la  brucellosi,  le  setticemie,  etc. 

b)  Ordiiepididimiti  provocate  da  infezioni  dell'appa- 
rato urogenitale.  Responsabili  sono,  di  volta  in  volta,  le 
uretriti,  le  pielonefriti,  le  calcolosi  infette,  etc..  e possono 
provocarle  tutte  le  varietà  di  germi  grampositivi  o gram- 
negativi:  Escherichia  coli  (55%).  Pseudomonas  (13,7%). 
Aewbacter  (13,7%).  stafilococco  aureo,  Proteus,  etc. 

c)  Orchiepididimiti  di  origine  venerea:  l’infezione  go- 
nococaca,  soprattutto  in  uomini  di  giovane  età.  rappre- 
senta una  delle  cause  più  note  di  orchiepididimite  anche 
se  oggi  poco  frequente;  quella  da  Trichomonas  genitouri- 
nario. meno  rara  di  quanto  non  si  creda,  non  é altret- 
tanto spesso  sospettata. 

d)  Orchiepididimiti  da  funghi  e da  parassiti:  i funghi  re- 
sponsabili appartengono  di  solito  ai  generi  Candida,  Bla- 
siomyces,  Actinomyces,  Nocardia\ si  ricorda  però  che  questi 
due  ultimi  sono  ora  tenuti  distinti  dai  funghi  e collocati  tra  gli 
schizomiceti;  si  tratta  comunque  di  infezioni  rarissime;  tra  le 
forme  parassitane  ricordiamo  alcuhe  malattie  tropicali,  so- 
prattutto la  filariasi  (v.)  e la  schistosomiasi  (v.). 

e)  Orchiepididimiti  di  origine  virale.  Sono  forme  diffi- 
cili a documentare,  ma  la  loro  esistenza  può  essere  so- 
spettata per  la  presenza  di  iiKlusioni  virali  (nucleari  o 
citoplasmatiche)  nelle  cellule  dell'epitelio  uretrale.  Fra  ì 
virus  responsabili  ricordiamo:  quello  àeU'Herpes  simplex 
e,  soprattutto,  i paramixovirus  (ad  es.  il  virus  della  paro- 
tite epidemica),  il  virus  della  corìomeningite  linfociiarta.  più 
raramente  quelli  della  varicella,  del  morbillo,  deH'influenza. 

0 Orchiepididimite  allergica.  È una  forma  eccezio- 
nale, nella  quale  è stata  studiata  sperimentalmente  la  ri- 
sposta del  sistema  reticoloendoteliale  all'Infezione.  Dai 
risultati  ottenuti  Boehme  ha  potuto  concludere  che  tale 
sistema  ha  un  ruolo  molto  importante  nella  comparsa 
dell'orchite  stessa. 

g)  Orchiepididimite  da  trauma  e da  esercizi  fisici.  In- 
certo é tuttora  il  ruolo  svolto  dal  trauma  o daH'eserctzio 
fisico  sull'insorgenza  dell'affezione,  poiché  è difficile  sta- 
bilire se  l'infiammazione  acuta  sia  dovuta  al  trauma  in  sé 


e con  quale  nteccanismo  si  sia  stabilita,  o se  il  trauma  ri- 
svegli un'infezione  latente  in  situ  o a carico  di  strutture 
contigue  (uretra  posteriore,  prostata)  (Hardiey). 

Patogenesi 

Le  vie  seguite  dall'infezione  per  raggiungere  l'apparato 
orchiepididimario  possono  essere  di  vario  tipo. 

a)  Via  arteriosa:  di  solito  seguita  dalle  metastasi  setti- 
che durante  la  fase  batteriemica  delle  infezioni  generali; 
in  questi  casi  le  urine  possono  essere  sterili. 

b)  Via  linfatica:  in  genere  evocata  dopo  lesioni  della 
mucosa  uretrale  a seguito  di  manovre  strumentali;  l'infe- 
zione giunge  rKgli  spazi  sottomucosi  dell'uretra  e di  qui. 
seguendo  le  vie  linfatiche,  raggiunge  l'epididimo. 

c)  Via  canalicolare  retrograda:  è quella  seguita  dalle 
infezioni  presenti  nell'apparato  escretore  basso,  che  si 
propagano  lungo  il  lume  del  deferente  per  via  retrograda 
raggiungendo  l'epididimo. 

Alcuni  AA.  hanno  anche  pensato  alla  possibilità  di  un 
vero  e proprio  reflusso  urinario  lungo  i dotti  eiaculatori; 
il  fenomeno  potrebbe  realizzarsi:  dopo  adenomectomia, 
poiché  i suddetti  canali  restano  beanti;  in  occasione  di 
malformazioni  congenite  dell'uretra  posteriore  (duplica- 
zione uretrale,  valvole  e stenosi  dcH'uretra  posteriore), 
nelle  quali  è noto  come  possa  osservarsi  un  reflusso  del 
mezzo  di  contrasto,  in  corso  di  uretrografia.  che  visua- 
lizza i canali  deferenti  e le  vescicole  seminali;  il  feno- 
meno sarebbe  favorito  dalla  forzatura  degli  osti  di  sbocco 
a opera  della  pressione  minzionale  elevata  realizzantesi  in 
quel  segmento  in  alcune  delle  citate  condizioni  cliniche. 


Anatomia  patologica 

1 quadri  pottono  essere  divera. 

a)  Orchieptdidimiie  con  fenomeni  flogistid  preponderanti  a 
carico  deirepididinto  (fìgg.  1 e 2).  Di  soUto,  nella  fase  acuta,  si 
ha,  aU'inizio,  un  interessamento  della  coda  e successivamente  l'e* 
slensione  del  processo  infiammatorio  alla  testa;  repididimo  appare 
teso,  tumefatto,  eoo  una  rete  di  vasi  congesti  sulla  sua  superfìcie;  a 
volte  un  sottile  strato  di  fibrina  nvesle  la  vaginale  (fig.  1). 

Il  didimo  presenta  edema,  vasodilatazione  spiccata  con  qual- 
che petecchia  emorragica  e infiltralo  leucocitario;  anche  il  cor- 
done spermatico  può  presentare  segni  di  edema  e iperemia. 

Nei  casi  in  cui  si  ha  un’evoluzione  suppurativa  con  formazione 
di  piccoli  ascessi,  spesso  coofiuenii,  questi  successivamente  sono 
seguiti  da  riparazione  fibrosa  che  porta  aH'obliteraziooe  delle  vie 
escreirìd,  alla  distruzione  dei  tubuli  seminiferi  e a quella  più  o 
meno  parziak  della  linea  germinativa. 

b)  Orchiepiebdimite  con  predominanza  dell'infezione  al  testi- 
colo: ha  di  solito  un'evoluzione  non  suppurativa:  tipica  è quella 


Re.  1 . Orchiepi- 
dimmite  acuta. 
(Da  F.  H.  Neh 
ter,  c The  Ciba 
Colleclion  of 
Medicai  lHu- 
strations  >,  voi 
2;  riprodotta 
per  coneua  di 
CIBA-CEtCY 
Ltd.,  Basitea. 
Svizzera.  Tutti  t 
diritti  riservali). 
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che  complica  la  parocile  epidemica.  AH'inizio  i testicoli  sono 
aucnenlaii  di  volume  e appaiono  congesti  con  edema  e infiltrato 
infiammatorio  interstioaie  (polinucleati.  linfociti  e plasmodti). 
Ouesi'infillrato,  in  seguito,  invade  i tubuli  con  successiva  distru* 
ztone  delle  cellule  germinali  (fìg.  3).  Spesso  l'affezione  è bilate- 
rale ed  evolve  verso  la  sclerosi  tubolare  più  o meno  estesa  con 
conseguente  oligospermia  o anche  azoospcrmia. 

Andie  le  altre  forme  virali  possono  avere  un'evoluzione  simile 
alla  precedente. 

Nei  casi  di  orchite  settica,  da  germi  piogeni,  piuttosto  rara, 
l'evoluzione  è del  tipo  suppurativo-necrotico. 

Quadro  cUnìco 

1)  Orchiepididimite  acuta:  si  osserva  in  pazienti  porta- 
tori di  affezioni  urinarie  e di  solito  è provocata  da  mano- 
vre con  cateteri,  sonde  o cistoscopi;  fornisce  il  quadro 
clinico  ed  il  decorso  più  tipici:  Vinizio  è brusco,  caratte- 
rizzato da  un  dolore  ingravescente  all'emiscroto  colpito, 
che  si  irradia  in  alto  verso  il  funicolo,  con  brividi,  rialzo 
termico  p9-40“C). 

L’epididimo,  molto  dolente,  in  breve  tempo  aumenta 
di  volume  fino  a diventare  quasi  il  doppio  del  normale. 

Col  passare  del  tempo  lo  scroto  diventa  edematoso  con 
superficie  liscia  e lucida,  di  colorito  rosso.  L'epididimo  e 
U testicolo,  airinizio  ben  dclimilabili,  costituiscono  rapi- 
damente una  massa  unica,  due  o tre  volte  maggiore  del 
volume  normale.  Compare  spesso  un  idrocele  reattivo 
che  impedisce  di  apprezzare  il  contenuto  scrotale  con 
l’esame  obicttivo,  tra  l’altro  mal  sopportato  per  il  dolore 
che  provoca. 

L'evoluzione  può  presentare  quadri  diversi:  in  genere, 
con  un  congruo  trattamento  medico  precoce,  i segni  dcl- 
l'infiammazione  si  attenuano  consentendo  di  riconoscere, 
dopo  qualche  giorno,  il  contenuto  scrotale. 

Abitualmente  la  risoluzione  completa  si  può  osservare 
dopo  1-2  mesi;  un  pìccolo  nodulo  residuo,  indolente,  tal- 
volta può  impiegare  più  tempo  per  il  suo  completo  rias- 
sorbimento. A volte,  per  una  particolare  virulenza  del- 
l'agente infettivo,  si  può  osservare  un'evoluzione  verso 
rascessualizzazione  del  focolaio,  cui  può  seguire  un  dre- 
naggio spontaneo  (o  altrimenti  chirurgia))  aH’estemo 
di  pus  e frammenti  di  tessuto  sanioso  dell’epididiroo 
e del  didimo,  drenaggio  che  può  spingersi  fino  alla  com- 
pleta eliminazione  del  contenuto  deil'emiscroto  inte- 
ressato. 

Non  raramente,  attenuatisi  i fenomeni  infiammatori 
acuti,  l'epididimo  rimane  ispessito,  duro,  irregolare,  leg- 
germente dolente,  con  saltuarie  poussies  di  riacutizza- 
zione. che  configurano  un  carattere  evolutivo  di  tipo  sub- 
acuto c cronico  della  lesione. 

2)  Orchiepididimite  cronica:  questa  forma  è meno  fre- 
quente e.  come  abbiamo  detto,  può  rappresentare  lo  sta- 
dio evolutivo  di  una  epididimite  acuta  mai  spenta,  dopo 


ripetuti  episodi  di  riacutizzazione.  L'epididimo  si  presenta 
aumentato  di  volume,  ispessito,  irregolare,  dolente  alla 
palpazione;  e coà  anche  sì  presenta  il  funicolo. 

Questi  focolai  cronici  induriti,  circondati  da  tessuto 
sclerotico,  presentano  sovente  al  loro  centro  delle  piccole 
raccolte  purulente  che  accendono  le  poussées  di  riacutiz- 
zazione. 

3)  Orchiepididimite  parotitica:  nel  18%  ca.  dei  casi 
complica  la  parotite  epidemica,  di  natura  virale.  Rara 
prima  della  pubertà,  è rappresentata,  almeno  alPinizio. 
da  un  processo  infiltrativo  acuto  interstiziale  del  testicolo 
cui  possono  associarsi  i segni  di  un  interessamento  dell’e- 
pididimo  e quelli  di  un  cospicuo  accumulo  di  liquido 
nella  vaginale  (idrocele  acuto) 

Unilaterale  nel  70%  dei  casi,  nel  50%  esita  in  un'a- 
trofia de)  testìcolo,  responsabile,  a sua  volta,  dì  oligo- 
spermia o di  azoospermia  nell'adulto. 


Fig.  3.  Orchite  m corv)  di  parotite  epidemica.  A smistra,  stadio  minale:  edema;  al  etniro,  stadio  avanzato;  marcata  infiUrazione 
Aoaistica;  a destra,  esito;  sclerosi.  {Da  H.  Sener,  * The  Ciba  CoUectton  of  Medicai  lUustranom»,  Voi,  2 riprodotta  per  cortesia  di 
CfaA-OEKìY  Ltd..  Haulea,  Suzzerà.  Tutti  i dintn  nsersati). 
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La  sintomalologia  è quella  tipica  di  altre  orchiti  acute, 
con  tumefazione  testicolare,  dolore  e febbre.  La  reces- 
sione è la  regola  nel  giro  di  8-10  giorni,  ed  è tanto  più 
rapida  quanto  più  è tempestiva  la  terapia. 

4)  Epididimite  acuta  nel  bambino:  forma  che  ha  de- 
stato particolare  interesse  in  molti  AA.,  soprattutto  per 
la  rarità  rilevata  dalle  varie  statistiche.  Infatti  Haar  ne  ha 
visti  solo  6 casi  in  12  anni;  Mittemeyer  9 in  10  anni. 
Barcat,  su  121  affezioni  scrotali,  ha  osservato  32  casi  di 
epididimite  acuta;  anche  altri  AA.  (Barker,  Amar,  Gie- 
rup,  etc.)  hanno  riscontrato  una  media  sovrapponibile 
alle  precedenti. 

La  manifestazione  clinica  è severa:  l'cmiscroto  è note- 
volmente tumefatto  e arrotondato;  il  dolore  vivissimo. 
L'etiopatogenesi  è sovrapponibile  a quella  già  descritta  in 
precedenza;  giova  però  ricordare  che  un  quadro  clinico  in 
buona  parte  identico  a quello  dell'epididimite  batterica 
può  essere  provocato  dalla  torsione  di  un'idatidc  del 
Morgagni,  di  non  rara  osservazione  nell'infanzia. 

Diagnosi  differenziale 

Nel  giovane,  ma  non  raramente  anche  nell'adulto,  biso- 
gna soprattutto  saper  distinguere  l'orchiepididimite  acuta 
da  una  torsione  del  cordone  spermatico.  Di  regola  que- 
st’ultima  affezione  è più  frequente  nell’infanzia  e nell'a- 
dolescenza. L'esordio  è brusco  con  dolore  al  testicolo, 
in  genere  più  violento  che  non  nell'orchiepididimite 
acuta,  che  si  irradia  lungo  il  funicolo  verso  il  corrispon- 
dente quadrante  inferiore  dell'addome;  l'esame  delle 
urine,  l'esame  digitale  del  retto  c della  prostata  sono 
normali. 

All’esame  obiettivo,  inizialmente,  il  testicolo  è forte- 
mente dolorabile,  ma  l’epididimo  è ancora  delimitabilc,  il 
cordone  tumefatto,  e anch’esso  dolente;  di  solito  il  con- 
tenuto dell’emiscroto  colpito  si  trova  in  una  posizione  più 
prossimale  del  controlaterale  per  l’accorciamento  del  fu- 
nicolo c lo  spasmo  del  cremastere. 

La  temperatura  corporea  è moderatamente  aumentata; 
più  tardi  compaiono  edema,  iperemia  dello  scroto  c au- 
mento di  volume  del  contenuto  della  borsa. 

Nel  neonato,  benché  rara,  l’affezione  si  presenta,  ma 
con  un  quadro  clinico  più  attenuato. 

La  manovra  di  Prehn  è a volte  utile  nella  diagnosi  dif- 
ferenziale fra  orchiepididimite  e torsione.  Essa  con$i.ste 
nel  sollevare  il  testicolo:  nel  primo  caso  il  malato  avverte 
sollievo,  mentre  nella  seconda  circostanza  vi  è un  au- 
mento del  dolore.  Nella  torsione  dell’idatide  del  Morga- 
gni, almeno  nell’adulto,  il  dolore  e la  tumefazione  sono 
più  localizzati  che  nella  torsione  completa  del  testicolo. 

Nei  casi  di  epididimite  cronica  aspecifica,  la  diagnosi 
differenziale  va  fatta  soprattutto  con  Yepididimite  tuber- 
colare. Quest’ultima  è molto  meno  dolente  della  forma 
da  germi  comuni  e l’epididimo,  duro  e irregolare,  si  di- 
stingue in  modo  netto  dal  testicolo;  il  deferente  è moni- 
liformc,  le  vescicole  seminali  sono  ispessite  c la  prostata 
appare  indurita.  Spesso  sono  associati  sintomi  di  cistite 
con  piuria  adda,  per  la  coesistenza  di  una  tbc  urinaria. 

I tumori  primitivi  dell'epididimo  sono  molto  rari. 

II  dubbio  di  una  forma  neoplastica  può  insorgere  nei 
casi,  rari,  di  orchite  a evoluzione  cronica,  quando  il  testi- 
colo, aumentato  di  volume,  è duro,  irregolare  e pesante  e 
non  si  hanno  segni  di  infezione  né  febbre. 

Trattamento 

È soprattutto  basato  sugli  antibiotid,  ma  trovano  tuttora 
buona  indicazione,  in  assodazione,  gli  impacchi  caldo- 
umidi e le  pomate  revulsive. 
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Fra  gli  antibiotid  più  usati  ricordiamo:  la  neomidna,  la 
penidllina,  le  cefalosporine,  l'ampidllina,  le  tetradcline 
nonché  il  cloramfenicolo,  assodati  o no  ad  un  corticoide. 

I sulfamidici  urinari,  hanno  anch’essi  una  buona  indica- 
zione e danno  buoni  risultati,  spesso  nelle  fasi  non  più 
iniziali. 

Nelle  orchiti  complicanti  la  parotite  si  usa  di  solito  il 
cloramfenicolo  assodato  ai  cortisonici. 

L’infiltrazione  del  cordone  con  procaina  aH’1%,  da  ri- 
petere ogni  2-3  giorni,  ha  un  buon  effetto,  in  spedai 
modo  all’inizio  della  malattia. 

La  terapia  chirurgica  può  essere  presa  in  considera- 
zione in  diverse  situazioni:  quando  Torchiepididimite, 
datante  da  oltre  6-8  settimane,  manifesta  una  tendenza 
alla  CTonidtà;  quando  l’antibioticoterapia  non  ha  fatto 
regredire  l’affezione;  quando  lo  stato  generale  continua 
ad  alterarsi  e la  febbre  elevata  persiste  oltre  gli  8-10 
giorni;  quando  vi  è tendenza  aH’cvoluzione  verso  una 
forma  asce&suale;  quando  l’affezione  manifesta  più  red- 
dive;  quando  si  instaura  un  versamento  corpuscolato 
della  vaginale  con  notevole  distensione  di  questa.  In 
questi  casi  la  scelta  dell’intervento  può  prevedere:  l’a- 
spirazione del  contenuto  vaginale,  la  legatura  del  defe- 
rente, lo  svuotamento  o indsione  dell’ascesso,  l’epididi- 
mcctomia  semplice,  rorchiectomia. 

Orchiepididimite  granatoiaatosa 

Questa  affezione,  rara  e benigna,  è stata  segnalata  per  la 
prima  volta  da  Grunberg  nel  1926;  viene  ancora  chia- 
mata xanthogranulomatosa  o gigantocellulare  pseudotu- 
morale e solo  recentemente  è stata  oggetto  di  studi  più 
approfonditi  da  parte  di  molti  A A. 

Etiopatogenesi 

L’etiologia  e la  patogenesi  non  sono  ancora  ben  note: 
vengono  prese  in  considerazione  diverse  teorie. 

Quella  infettiva,  secondo  la  quale  l’infezione,  seguendo 
la  via  ascendente,  provocherebbe  una  distruzione  lenta 
degli  elementi  tubulari  con  liberazione,  da  parte  delle 
cellule  del  Scrtoli,  di  lipidi  addoresistcnti  che  distrugge- 
rebbero gli  spcrmatozoi  con  conseguente  formazione  di 
granulomi  gigantocellularì  (Steinberg  e Staus). 

Quella  immunologica,  sostenuta  da  alcuni  AA. 
(Aboulkcr  c Alexandre)  che  hanno  constatato  la  pre- 
senza di  anticorpi  antispermatozoi  in  pazienti  occorsi  alla 
loro  osservazione.  Questi  anticorpi  produrrebbero  una 
necrosi  completa  della  linea  germinativa  con  liberazione 
di  lipidi  che  a loro  volta  provocherebbero  una  reazione 
granulomatosa. 

Quella  traumatica,  con  irruzione  di  dermatozoi  nel- 
l’interstizio. 

Quella  vascolare,  a seguito  di  tromboarterite  testico- 
lare, come  hanno  sostenuto  Aboulkcr  c Dreyfus. 

Anatomia  patologica 

La  superfìde  dell'organo  malato  i di  aspetto  nodulare,  giallastra, 
di  consistenza  dura.  Si  possono  avere  due  tipi  di  lesioni  (Marrìll 
e Bekhchi):  1)  l’orchite  granulomatosa  in  cui  si  nota  un  granu- 
loma macrofa^co  iniratubulare  assodato  a infiltrazione  linfo- 
plasmodtana  interstiziale;  2)  il  granuloma  spermatico,  che  ha 
sede  intertubulare,  caratterizzato  da  uno  stravaso  di  spermatozoi 
nell'interstizio,  con  reazione  infiammatoria  di  questo. 

Quadro  clinico 

La  sintomatologia,  all’inizio,  è quella  di  un’orchite  acuta 
banale;  l’interessamento  dell'epididimo  è quasi  sempre 
a.s$odato,  ma  Tinfìammazione  è predominante  a carico 
del  testicolo,  che  appare  omogeneamente  duro. 
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Quasi  sempre  le  urine  sono  sterili;  anche  l'urografia  dà 
un  reperto  di  normalità. 

Malgrado  l'uso  di  antibiotici  e corticoidi,  l'orchiepidi* 
dimite  assume  un  andamento  torpido,  apiretico,  ad  an- 
damento cronico,  che  evolve  in  recidive  successive  con 
ipertrofìa  lenta  e progressiva  del  contenuto  dell'emi- 
scroto. 

L'evoluzione  del  quadro  clinico  fa  pensare  a un'orchie- 
pididimitc  cronica  da  germi  comuni,  se  non  a un  tumore. 

Trattamento 

Efficaci  solo  temporaneamente  le  comuni  terapie  anti- 
biotiche.  Quasi  sempre,  il  dubbio  di  una  forma  neopia- 
stica  induce  a un  intervento  che.  oltre  che  diagnostico,  è 
risolutivo. 

Orchicpldidinitì  specifiche 
Epididimite  tubercolare 

La  ibe  dell'epididimo  è di  solito  collegata  a un'affezìcme 
tubercolare  renale.  Infatti  Legueu  ammetteva  che  ogni 
paziente  affetto  da  tbc  genitale  (generalizzando  tutte  le 
localizzazioni  della  malattia  a livello  dei  genitali)  c ha 
avuto,  ha  o avrà  > una  tbc  renale;  Cayla  confermava 
questa  opinione  dicendo  che  il  Mycobacterium  tuberculo- 
SIS  c segue  la  via  discendente  delle  urine  e risale  quella 
dello  sperma  >. 

1.  Etioiogia.  - La  ibe  arriva  aH’epididimo  per  via  ca- 
nalicolare,  quando  coesiste  una  lesione  specifica  del  rene. 
Questa  modalità  è nK>lto  più  accettata  di  quella  linfatica 
ed  ematica,  da  taluni  sostenuta. 

In  assenza  di  una  tbc  renale  in  atto  si  può  ricorrere  a 
diverse  ipotesi:  a)  presenza  di  un  focolaio  specifico  renale 
in  risoluzione  spontanea,  clinicamente  non  evidenziabile; 
b)  coesistenza  di  un  focolaio  tubercolare  renale  tempora- 
neamente latente:  sono,  questi,  i casi  in  cui,  dopo  alcuni 
anni  (2-3)  dalla  comparsa  di  un'epididimite,  si  assiste  al- 
l'evoluzione di  una  tbc  renale  conclamala  (Quénu);  c) 
possibilità  di  un  focolaio  epididimarìo  primitivo  emato- 
geno;  d)  trasmissione  atrepididimo  di  una  ibe  prostatica 
isolata. 

La  lesione  è bilaterale  in  ca.  la  metà  dei  casi  e la  loca- 
lizzazione avviene,  di  solito,  nella  coda  delPepididimo. 
Nell'evoluzione  successiva  della  malattia  l'organo  viene 
progressivamente  interessato,  venendo  così  ad  a.vsumere 
l'aspetto  di  un  cimiero  di  elmo.  Per  colliquazione  pos- 
sono costituirsi  aree  di  caseosi  (fig.  4);  non  rara  è la  loro 
fistolizzazione  all'esterno  o la  progressiva  estensione  del 
processo  fìbrocascoso  al  didimo  e la  successiva  distru- 
zione di  questo. 

2.  Quadro  clinico.  - Non  raramente  la  lesione  può 
esordire  in  modo  acuto,  più  o meno  violento:  in  breve 
tempo  Temiscroto  diviene  tumido,  arrossato  e dolente 
è ben  difficile  distinguere  questa  forma  da  una  epi- 
didimite acuta  banale.  È andte  rilevabile  rialzo  ter- 
mico. 

Di  solito,  spesso  in  associazione  a disturbi  di  tipo  dsti- 
òco.  il  paziente  avverte  la  presenza  di  un  nodulo  duro, 
poco  dolente,  ben  delimiiabile,  che  tende  progressiva- 
mente ad  aumentare  di  volume,  ed  è localizzato  quasi 
sempre  sulla  coda  dell'epididimo. 

Le  lesioni  bipolari,  nelle  quali  coesistono  un  nodulo 
della  testa  cd  un  nodulo  della  coda,  sono  patognomoni- 
che  di  affezione  tubercolare. 

L'andamento  è cronico,  progressivo,  senza  episodi  di 
regressione  neanche  in  occasione  di  cicli  di  trattamento 
antibiotico  per  germi  banali.  Talvolta  compare  un  idro- 
cele reattivo.  I segni  generali  sono  modesti,  se  non  com- 
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Fig.  4.  Quadro  isiopatologico  di  orchiepi^diiniic  tubercolare. 
Le  zone  chiare  si  meriscono  a processi  di  caseosi.  (Preparato 
Christeller). 


promessi  dall’evoluzione  contemporanca  di  altre  localiz- 
zazioni specifiche. 

Il  deferente  appare  ispessito  e duro,  spesso  a corona  di 
rosario. 

All'e^lorazione  rettale  la  prostata  può  apparire  dura, 
nodulare,  con  aree  di  rammollimento;  le  vescicole  semi- 
nali sono  tumefatte  e pastose. 

L’esame  citobattcrìologico  delle  urine  mostra,  il  più 
delle  volte,  un  sedimento  normale  o una  modesta  piurìa 
aspedfìca;  in  questi  ultimi  casi  è doveroso  eseguire  una 
ricerca  sistematica  del  M.  tuberculosis  come  misura  di 
prudenza. 

La  coltura  dello  sperma  è positiva  soltanto  nei  casi  re- 
centi. quando  non  si  è ancora  avuta  l’occlusione  delle  vie 
escretrid  spermatiche.  Obrant,  comunque,  ammette  che 
l’esame  dello  sperma  è molto  più  fedele  di  quello  delle 
urine. 

3.  Terapia.  - 11  trattamento  di  questa  affezione  può 
essere  medico  e chirurgico. 

L'utilità  del  trattamento  medico  è indiscutibile  anche 
per  questa  localizzazione  della  tbc.  Questo  rilievo,  fin  dai 
primi  anni  deirintroduzione  della  terapia  antibiotica  an- 
titubercolare, aveva  convinto  Fey.  Michon  e Oberi  a 
considerare  il  trattamento  chirurgico  come  una  risorsa 
riservata  ai  casi  complicati  o resistenti. 

In  effetti,  anche  oggi,  salvo  poche  eccezioni,  questo  è 
rorientamento  di  base:  ogni  discussione,  perdò,  deve 
essere  rivolta  al  posto  che  vuole  assegnarsi  aH’epididi- 
mectomia. 

Epididimectomia  delezione:  trova  predsa  indicazione 
nella  tbc  genitale  i.solata  e nei  pazienti  monorchidi.  per  il 
rischio  che  la  malattia  possa  coinvolgere  il  didimo  super- 
stite. 

Epididimectomia  di  necessità:  vi  si  ricorre  nelle  epidi- 
dimiti fistolizzate  o in  quelle  caseose  fluttuanti.  In  una 
buona  percentuale  di  casi,  i inevitabile  risolvere  con  la 

1780 


Digitized  by  Google 


ORCHITE  ED  EPIDIDIMITE 


castrazione,  essendo  queste  forme  già  complicate  con 
l’invasione  del  testicolo  o riscontrandosi  l'impossibilità  di 
rispettare  il  peduncolo  vascolare  del  didimo  perché  in- 
globato nella  ganga  reattiva  periepididimarìa. 

Questa  indicazione  chirurgica  è ugualmente  giustificata 
nelle  lesioni  di  un  certo  volume  che  sembrano  insensibili 
a reiterali  tentativi  con  terapia  medica. 

Epididimectomia  diagnostica:  rappresenta  un  procedi- 
mento inevitabile  rtel  caso,  non  enezionale.  in  cui  sia  per 
i caratteri  clinid  ambigui  che  per  quelli  evolutivi,  si  so- 
spetti fortemente  un  processo  di  natura  tubercolare  e non 
si  disponga  di  alcun  altro  mezzo  per  giungere  alla  dia- 
gnosi. V.  anche:  n.’8ERCOt.osi  urogenitale. 

Orchite  ed  epididimite  luetica 

1.  Premessa.  - La  sifìlide  colpisce  prevalentemente  il 
testicolo,  eccezionalmente  solo  l’epididimo,  sovente  le 
due  strutture  insieme.  Del  resto,  il  testicolo  é uno  dei 
poli  di  attrazione  del  treponema  pallido. 

Di  solito  l'orchiepididimite  luetica  si  rivela  nel  periodo 
terziario,  o quanto  meno  secondo-terziario,  e pertanto  essa 
si  riscontra  pressapoco  durante  il  3**  anno  di  infezione. 

È classico  descrivere  2 forme  distinte:  l’una,  relativa- 
mente più  frequente  e più  precoce,  è l'orchite  intersti- 
ziale; l’altra,  più  rara,  Porchiepididìmitc  gommosa. 

2.  Anatomia  patologica.  - NeU'orchite  interstiziale  il  testicolo 
in  parte  o in  tota  i interessalo  da  un  infiltrato  linfc^lasmaoellu* 
lare  con  reazione  fibroblastica  e ispessimento  dell'albugioea;  non 
i aumentalo  di  volume,  o lo  é di  poco.  L'esito  è,  costantemente, 
la  fibrosi  del  parenchima  interessato. 

Anche  nella  forma  gommosa  (fig.  5)  il  testicolo  appare  modi- 
camente aumentato  di  volume,  con  superftàe  a volte  liscia,  a 
volte  irregolare,  zebrata  da  briglie  trasversali  o longitudinali.  Al 
taglio  si  apprezza  che  la  ghiandola  ha  perso  il  suo  aspetto  nor- 
male; la  lesione  dominante  é la  gomma,  unica  o multipla,  con 
aspetti  che  variano  da  stadio  a stadio.  All’inizio,  stadio  prene- 
crotico. la  gomma  appare  di  colore  lievemente  più  grigiastro  del 
resto  del  parenchima;  più  tardi  ha  un  aspetto  giallo-verdastro, 
lucente,  con  limiti  netti  e a volte  sinuosi.  A ufM>  stadio  più  avan- 
zato, la  gomma  invade  tutto  il  testicolo,  che  prcfKk  un  colore  di 
foglia  mona  al  centro  e di  feccia  di  vino  alla  periferia. 

L’epididimo,  oontrariamente  a quanto  di  solito  affermaiK)  al- 
cuni AA..  è infiltrato  nel  50%  dei  casi  e vi  si  riscontrano  le 
stesse  lesioni  del  testicolo. 

La  vaginale  non  è mai  tìonnale;  la  sua  reazione  può  espri- 
mersi con  un  aumento  di  spessore  e/o  con  un  idrocele  più  o 
meno  abbondante. 

Lo  scroto  può  essere  anche  esso  infiltrato  dairedema  o,  negli 
stadi  evolutivi  tardivi,  invaso  da  bottoni  vegetanti  (fungo  bctico) 
di  provenienza  testicolare. 

3.  Quadro  clinico.  — La  sintomatologia  di  questa  affe- 
zione inizia  in  modo  subdolo:  il  paziente  nota  un  au- 
mento di  volume  di  un  emiscroio  o di  tutto  lo  scroto;  la 
cute  è apparentemente  normale,  benché  frequentemente 
sia  ispessita. 

La  vaginale  è ispessita  e aderisce  all’albuginea.  spesso 
in  maniera  non  uniforme,  cosicché  l'idrocele  essudativo, 
che  si  raccoglie  negli  spazi  lasciali  liberi  dalle  aderenze, 
viene  a costituire  delle  vere  e proprie  pscudocisti  traspa- 
renti. 

n testicolo  è in  generale  moderatamente  aumentato  di 
volume  e conserva  la  forma  ovoidale;  ma  la  sua  superfi- 
cie e la  sua  consistenza  sono  discguali  per  l'irregolare 
ispessimento  dell'albuginea  che  è coinvolta  sempre  dal 
processo  morboso;  non  è dolorabile  alla  pressione,  anzi 
perde  la  sua  sensibilità  specifica,  tranne  che  a livello  di 
alcune  zone  di  tessuto  testicolare  indenne. 

L’epididimo,  molto  spesso,  é inapprezzabile,  soprat- 
tutto a livello  della  testa;  è anch'esso  irregolare  e non 


dolorabile.  11  cordone  è discretamente  infiltrato  per  una 
vera  e propria  funicoiite  che  risparmia  il  canale  defe- 
rente, sempre  reperibile. 

All'esplorazione  rettale,  la  prostata  e le  vescicole  semi- 
nali appaiono  indenni;  l’esame  delle  urine  è normale. 

Accanto  alla  forma  gommosa  ora  descritta,  se  ne  può 
osservare  un’altra  poco  frequente,  o poco  nota:  la  forma 
ipertrofica,  o pseudoncoplastica.  Il  testicolo  aumenta  in 
toto  di  volume,  raggiungendo  quello  di  un  uovo  di  tac- 
chino; la  superficie  è liscia,  la  consistenza  uniforme. 
Molto  spesso  non  si  riesce  a pinzettare  la  vaginale  perché 
aderente  all'albuginea;  il  cordone  è anch’esso  infiltrato. 
La  diagnosi  differenziale  con  una  forma  neoplastica  è 
diffìcile. 

4.  Evoluzione.  - La  lesione,  non  trattata,  non  ha  mai 
avuto  una  guarigione  spontanea;  la  gomma,  rammollita, 
invade,  poco  a poco,  le  differenti  tuniche  fino  ad  arrivare 
al  piano  cutaneo,  formando  cosi  una  fistola  secemente. 
Questa  si  presenta  come  un'ulcerazione  regolare,  a bordi 
rosei,  vivi,  tagliati  a picco,  che  drooscrive  una  cavità  an- 
frattuosa dal  fondo  irregolare,  sanioso.  L'esito  ne  è,  a 
lungo  andare,  l'atrofìa  fìbrosclerotica  del  testicolo,  del 
quale  residua  soltanto  una  piccola  formazione  dura  die  si 
continua  col  canale  deferente.  Altre  volte,  come  s’è 
detto,  dal  fondo  della  fistola  si  fanno  strada  dei  bottoni 
carnosi  che  sporgono  sull’orifizio  cutaneo  della  fìstola, 
costituendo  sullo  scroto  una  massa  a forma  di  fungo. 

5.  Diagnosi  differenziale.  - Di  fronte  a un  grosso  testi- 
colo, bernoccoluto,  duro,  non  dolorabile,  il  dubbio  che 
più  fadlmente  sorge  è quello  che  possa  trattarsi  di  una 
forma  neoplastica  maligna. 


Fig.  S.  Quadro  istopatolonoo  di  sifilide  del  Icsticolo:  si  nolano 
gomme,  miaogomme,  infiltrati  perivascolari,  atrofie  dd  tubuli 
seminiferi  e iafinosi  interstiziali.  {Preparato  Christeller). 
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In  assenza  di  lesioni  luetiche  conclamate  a carico  di 
altri  distretti,  o in  mancanza  di  specifici  richiami  clinico- 
anamnestid  precedenti,  la  diagnosi  viene  compiuta  quasi 
sempre  col  riscontro  istologico  su  un  piccolo  frammento 
prelevato  sul  bordo  di  un'ulcerazione  alPintervento 
esploratore. 

6.  Terapia.  - È quella  della  sifìlide  in  generale  e si 
basa  soprattutto  sulla  somministrazione  di  benzilpenidl* 
lina  bcnzatina  (v.  sifilide). 
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logia. - Orecchio  medio  (col.  1788):  Membrana  timpanica.  - 
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Cenni  di  embriologia.  - Orecchio  interno  (col.  1792):  labirinto 
osseo.  - Labirinto  membranoso.  - Kati  e nervi.  - Cenni  di  em- 
briologia. 


Generalità 

L'anatomia  dell'orecchio  è strettamente  connessa  alta 
funzione  che  le  strutture  descrìtte  sono  chiamate  a svol- 
gere. Seguiamo,  quindi,  il  percorso  dell'onda  sonora  dal- 
l'o.  esterno,  attraverso  l’o.  medio,  fino  a raggiungere  l'o. 
interno.  Le  strutture  dell'o.  interno  sono  preposte  alla 
trasduzione  del  segnale  sonoro  e al  suo  invio,  sotto  forma 
di  impulso  nervoso,  alla  corteccia  cerebrale  mediante  la 
porzione  cocleare  deH'VIll  paio  di  nervi  cranici.  Descrì- 
veremo inoltre,  trattando  dell'o.  interno,  le  strutture 
preposte  a stabilire,  istante  per  istante,  la  posizione  del 
capo  nello  spazio.  In  tali  strutture  la  forza  di  gravità  e le 
accelerazioni  relative  del  capo  vengono  tradotte  in  im- 
pulsi nervosi  e avviate  alla  corteccia  cerebellare  tramite 
la  parte  vestibolare  delI'VIII  paio  di  nervi  cranici. 

Orecchio  esterno 
Padiglione  auricolare 

Il  padiglione  auricolare  (fig.  1),  posto  sulla  parete  laterale 
della  testa,  posteriormente  all'articolazione  temporoman- 
dibolarc  c anteriormente  al  processo  mastoideo,  è fissato 
per  mezzo  del  suo  terzo  anteriore;  libero  posteriormente, 
forma  con  la  parete  laterale  del  cranio  un  angolo,  aperto 
posteriormente,  che  misura  ca.  .IO®. 

In  moltissimi  mammiferi  il  padiglione  auricolare,  data 
la  sua  mobilità,  ha  un  ruolo  importante  nella  recezione 
dei  suoni,  orientandosi  a seconda  della  provenienza  di 
questi.  Nell'uomo,  avendo  perso,  nella  quasi  totalità  dei 
casi,  tale  mobilità,  es.so  si  riduce  a una  lamina  cartilagi- 
nea di  pochi  millimetri  di  spessore,  rivestita  da  un  sottile 
strato  sottocutaneo  e da  uno  strato  cutaneo,  a contorno  c 
protezione  del  condotto  uditivo  esterno. 

La  sua  faccia  esterna,  dalla  forma  di  un  ovale  irrego- 
lare il  cui  diametro  maggiore  misura,  in  media,  65  mm,  la 
larghezza  massima  39  mm,  si  restringe  in  basso  a formare 
una  stretta  appendice:  il  lobulo.  Nella  sua  parte  centrale 
il  padiglione  mostra  una  depressione  (conca)  che  cir- 
conda il  condotto  uditivo  esterno  e con  esso  si  continua. 

La  lamina  di  cartilagine  si  rileva  attorno  alla  conca 
formando  delle  salienze  e depressioni  grosso  modo  con- 
centriche: l’elice,  il  più  esterno  di  tali  rilievi,  è formato  da 
una  plicatura  del  margine  del  padiglione  verso  la  sua  fac- 
cia esterna  che,  posteriormente,  termina  nel  lobulo  e an- 
teriormente origina  nella  conca,  dividendola  in  parte  su- 
periore e parte  inferiore;  concentrica  a questa  decorre 
Tanfelice,  plica  cartilaginea  che  si  origina  in  due  branche, 
superiore  ed  inferiore;  tali  branche  si  uniscono  a formare 
il  tronco,  delimitando  tra  loro  una  depressione  detta 
/o.«a  triangolare. 

Il  trago  è un’eminenza  rettangolare  posta  al  di  sotto 
dell'origine  dell'elice,  al  davanti  della  conca  e del  con- 
dotto uditivo  esterno,  che  nasconde  o protegge. 

L’antitrago  è posto  al  di  dietro  del  trago,  separato  da 
questo  dalla  conca,  e ne  ha  la  stes.sa  forma  e,  aU’indrca, 
le  stesse  dimensioni:  la  sua  faccia  laterale  si  continua  con 
quella  del  lobulo. 
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Fig.  1.  O.  esterno  destro  visto  lateralmente.  1)  Elice;  2)  fossetta 
triangolare;  3)  entra  aruhelicis;  4)  radice  dell'elice;  5)  incisura 
antenore;  6)  trago;  7)  meato  acustico  esterno;  8)  incisura  inter- 
tragica;  9)  antitrago;  10)  lobulo  auricolare;  11)  fessura  antitra- 
go-elicina;  12)  anteliee;  13)  cavità  della  conca;  141  conca  auri- 
colare; 15)  scafo;  16)  cymba  conchae;  17)  tubercolo  auricolare. 
(Da  Sobotta  e Pecher). 


Il  lobulo,  costituito  da  una  piega  cutanea,  formata  dalla 
cute  che  riveste  le  due  facce  del  padiglione,  con  l'inter- 
posizione di  grasso,  senza  scheletro  cartilagineo,  è libero 
nelle  sue  due  superfici  maggiori;  nel  margine  posteriore 
si  continua  in  avanti,  più  o meno  estesamente,  con  la 
guancia. 

I legamenti  del  padiglione  si  dividono  in  estrìnseci  ed 
intrìnseci.  Quelli  estrinseci,  anteriore  e posteriore,  uni- 
scono il  padiglione  all'osso  temporale;  l’anteriore  è teso 
dall'aponeurosi  del  muscolo  temporale  e dall'apofisi  zi- 
gomatica fino  all'elice  e al  margine  anteriore  della  conca; 
il  posteriore  è teso  dall'apofisi  mastoidca  alla  convessità 
della  conca  e alla  parete  superiore  del  condotto  uditivo 
esterno.  I legamenti  intrinseci,  destinati  a mantenere  la 
forma  del  padiglione,  vanno  dal  trago  e dall'antitrago  al- 
l’elice, e dalla  fos.setta  dell’antelice  alla  convessità  della 
conca. 

Anche  i muscoli  del  padiglione  possono  essere  suddivisi 
in  intrìnseci  ed  estrìnseci. 

Estrinseci  sono  i tre  muscoli  auricolari:  l'anteriore,  il 
superiore  ed  il  posteriore;  i primi  due  prendono  inser- 
zione dall’aponeurosi  del  temporale,  il  posteriore  dalla 
fascia  mastoidea. 

I muscoli  intrinseci  del  padiglione,  inefficaci  dal  punto 
di  vista  funzionale,  sono  il  grande  e piccolo  muscolo  del- 
l’elice, il  muscolo  del  trago,  il  muscolo  dcH'anlitrago  e il 
muscolo  trasverso.  Tutti  i muscoli  del  padiglione  sono  in- 
nervati dal  VII  paio  di  nervi  cranici. 
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Condotto  uditivo  esterno 

Il  condotto  uditivo  esterno  è un  condotto,  cartilagineo 
nella  porzione  esterna  ed  osseo  più  medialmente,  che. 
con  andamento  sinuoso,  va  dalla  conca  alla  membrana 
timpanica. 

In  sezione  orizzontale  si  porta  nella  porzione  più 
esterna  in  avanti,  poi.  con  un  angolo  compreso  tra  100  e 
110°,  si  porta  indietro;  infine,  con  minore  angolazione,  di 


10  9 


Fig.  2.  In  alto,  membrana  timpanica  destra  vista  daireslemo,  in- 
arandiia  ca.  6 volte.  In  basso,  disegno  «tematico.  I)  Porzione 
lUcada  della  membrana  del  timpano;  2)  plica  timpano-malleo* 
lare  anteriore;  3)  processo  laterale  dei  martello;  4)  manico  del 
martello;  S)  porzione  posteriore  del  meato  acustico  esterno;  6) 
umbus  della  membrana  timpanica;  7)  porzione  tesa  della  mem- 
brana timpanica;  8)  riflesso  luminoso;  9)  anello  fibrocartilagi- 
neo;  10)  anello  timpanico;  11)  fossetta  della  finestra  cocleare; 
12)  promontorio  visibile  per  trasparenza;  13)  porzione  poste- 
riore del  meato  acustico  esterno;  14)  ventre  posteriore  dello 
stapedio;  15)  processo  lungo  deirincudine;  16)  plica  timpano- 
malleolare  posteriore.  (Da  Sohoaa  t Becker). 
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nuovo  in  avanci.  In  sezione  fronule.  circa  a metà,  si  in> 
curva  dolcemente  in  basso  fino  alla  membrana  timpanica. 

A causa  dell'inclinazione  della  membrana  timpanica, 
volta  in  basso,  in  avanti  e aiPindentro,  la  parete  superiore 
ne!  condotto  uditivo  esterno  i la  più  lunga,  e la  parete 
inferiore  forma  con  la  membrana  un  angolo  acuto  (seno 
pretimpanico). 

La  lunghezza  del  meato  è.  in  media,  neU'adulto,  di  25 
mm.  dei  quali  9 mm  appartengono  alla  porzione  cartila- 
ginea e 16  mm  a quella  ossea.  Il  congiungiinento  delle 
due  porzioni  è il  punto  più  stretto  del  condotto  uditivo 
esterno  (istmo  del  condotto). 

La  parte  cartilaginea  è rivestita  da  cute  spessa  con 
denso  tessuto  sottocutaneo  ricco  di  follicoli  piliferi  e di 
ghiandole  apocrine  sebacee  e cerumi nosc  (queste  ultime 
sono  modificazione  delle  ghiandole  sudoripare);  la  parte 
ossea  è,  invece,  tappezzata  da  cute  sottile,  aderente  al 
periostio,  senza  ghiandole  o peli. 

I rapporti  anatomici  del  condotto  uditivo  esterno  sono: 
in  avanti  con  l'articolazione  temporomandibolare;  poste- 
riormente con  le  cellule  antrali  e sottoantrali  superficiali; 
il  condotto  uditivo  esterno  è separato  da  queste  da  una 
lamina  ossea  compatta;  più  medialmente,  dalla  terza  por- 
zione dell'acquedotto  di  Falloppio;  in  basso  prende  rap- 
porti con  la  loggia  parotidea  (otalgie  da  parotiti);  in  alto 
una  lamina  ossea  dello  spessore  di  4-S  mm  separa  il  con- 
dotto uditivo  esterno  dalle  meningi  e.  più  internamente, 
la  parete  superiore  si  inclina  verso  il  basso,  separando  il 
condotto  uditivo  esterno  dail'a/rico  (muro  della  loggeita). 

Cenni  di  embriologia 

Il  meato  uditivo  prende  origine,  embriologicamente,  dalla 
porzione  dorsale  del  I solco  branchiale,  che,  approfon- 
dendosi medialmente.  raggiunge  il  rivestimento  endo- 
dermico  della  cassa  timpanica. 

La  membrana  timpanica  viene  a essere  formata  da  un 
foglietto  ectodermico  del  condotto  uditivo  esterno,  da 
uno  endodermico  a partenza  dal  rivestimento  della  cassa 
timpanica;  tra  questi  due  strati  viene  racdiiuso  un  fo- 
glietto intermedio  connettivale. 

Orecchio  nsedlo 

Mttttbrana  timpanica 

La  membrana  timpanica  rappresenta  il  confine  tra  con- 
dotto uditivo  esterno  e cassa  del  timpano;  è di  forma  ir- 
regolarmente circolare  e lievemente  conica  con  vertice 
all'umòur,  di  spessore  maggiore  al  centro  e nella  sua  por- 
zione periferica,  minore  nell'area  intermedia  (fìg.  2). 

La  membrana  timpanica  è divisa  in  una  parte  tensa  e 
in  una  parte  flaccida.  La  parte  tensa  è la  parte  più  estesa 
come  superfìcie;  sì  incastona,  per  mezzo  del  suo  anello 
fibrocartilagineo.  al  solco  timpanico  dell'osso  timpanico; 
la  parte  flaccida,  piccola  porzione  triangc^re  delia  super- 
fìcie superoanteriore  della  membrana,  si  inserisce  sull'in- 
cisura  timpanica  dell'osso  squamoso. 

Nello  spessore  della  membrana  timpanica  è contenuto 
il  manico  dei  martello  che  si  dirige  in  basso  e posterior- 
mente; la  sua  estremità  inferiore  corrisponde  èiVumbus. 

L'asse  verticale  della  membrana  timpanica,  lungo  da 
8,5  a 10  mm.  che  corrisponde,  ccme  direzione,  al  manico 
del  martello,  divide  ì due  quadrami  anteriori  dai  poste- 
riori; una  seconda  linea  immaginaria  che  passi  per  l'um- 
bus,  incrociando  ad  angolo  retto  la  prima,  divide  la 
membrana  timpanica  in  due  quadranti  superiori  (ante- 
riore e posteriore)  e due  inferiori  (anteriore  e poste- 
riore). 
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Il  quadrante  anteroinferiorc  riflette,  in  forma  triango- 
lare, la  luce  che  viene  portata  al  fondo  del  condotto  udi- 
tivo esterno  (triangolo  luminoso  del  Politzer).  La  mem- 
brana timpanica  è rivestita,  nella  sua  faccia  esterna,  dalla 
cute  del  tratto  più  interno  del  condotto  uditivo  esterno  e 
nella  sua  faccia  mediale  è tappezzata  da  epitelio  mucoso 
semplice  a cellule  poligonali.  Tra  i due  epiteli  è conte- 
nuto uno  strato  fibroso  costituito  da  uno  strato  di  fibre 
radiali  e uno  di  fibre  circolari. 

Cassa  del  timpano 

La  cassa  del  timpano  contiene  la  catena  degli  ossicini,  il 
muscolo  stapedio  e il  muscolo  tensore  del  timpano.  È 
una  cavità  a forma  di  lente  biconvessa,  collocata  medial- 
mente,  in  alto  e posteriormente  rispetto  al  condotto  udi- 
tivo esterno. 

Il  tetto  è formato  dal  tegmen  tympani,  sottile  lamina 
o&sea  che  separa  la  cassa  del  timpano  dalla  fossa  cranica 
media. 

La  parete  posteriore  (mastoidea),  più  stretta  inferior- 
mente, mostra  a considerare  alcune  imiwiianti  strutture 
anatomiche;  l'eminenza  piramidale;  Torìfizio  di  ingresso 
nella  cassa  della  corda  del  timpano  e,  nella  sua  parte  alta, 
Vaditus  ad  antrum  che  conduce  nell'antro  timpanico;  in 
profondità,  a ridosso  della  parete  mediale,  l'aoquedotto 
di  Falloppio  (canale  del  facciale). 

La  parete  laterale  (membranosa)  è costituita,  per  la 
massima  parte,  dalla  membrana  timpanica  (descritta  in 
precedenza). 

In  alto,  la  parete  laterale  è costituita  dal  recesso  epi- 
timpanico  (di  Pmssak),  limitato  lateralmente  da  una  la- 
mella ossea  dell'osso  squamoso  che  lo  separa  dal  fondo 
del  condotto  uditivo  esterno. 

La  parete  anteriore  (carotidea)  è caratterizzata  da  tre 
importanti  rapporti  con  strutture  anatomiche:  nei  suoi 
due  terzi  inferiori,  dalla  parete  ossea  del  tratto  ascen- 
dente del  canale  carotico;  nel  terzo  superiore,  dall’ostio 
della  tuba  uditiva  e dallo  sbocco  del  canale  del  muscolo 
tensore  del  timpano. 

Il  pavimento  (parete  giugulare)  è separato  dal  buJho 
supcriore  della  vena  giugulare  interna  da  una  lamina  os- 
sea più  o meno  sottile  con  cellule  pneumatizzate  nel  suo 
spessore. 

La  parete  mediale  (labirintica)  mostra  al  centro  un'e- 
minenza ipromoniorio)  cui  corrisponde,  ncll'o.  interno,  il 
giro  basale  della  chiocciola;  al  di  sopra  e all'indietro  di 
tale  struttura  si  apre  la  finestra  ovale,  che  conduce  nella 
scala  vestibolare  della  coclea.  Posteriormente  a questa  si 
trova  l'apertura  delia  scala  timpanica  della  coclea,  di 
forma  circolare  {finestra  rotonda),  chiusa  dalla  membrana 
timpanica  di  Scarpa. 

Il  secondo  tratto  del  canale  del  facciale  corre  ad  arco 
al  di  sopra  e posteriormente  alla  fìnestra  ovale.  Al  con- 
fine tra  la  parete  posteriore  sorge  l'eminenza  piramidale, 
dal  cui  apice  fuoriesce  il  muscolo  stapedio. 

Lo  sbocco  del  canale  del  muscolo  tensore  del  timpano 
su  apre  anteriormente  e al  disopra  del  promontorio.  Sulla 
parete  mediale,  al  di  sopra  del  canale  del  facciale,  è 
inoltre  possibile  individuare  la  sporgenza  costituita  dal- 
l'impronta del  canale  semicircolare  laterale  e,  tra  le  due 
finestre,  una  depressione  {seno  del  timpano)  che  corri- 
sponde aireslremità  ampollarc  del  canale  semicircolare 
posteriore. 

Nel  cavo  timpanico  sono  contenute  alcune  strutture 
ossee  (fìg.  3)  e muscolari  (fìg.  4);  il  primo  e più  esterno 
dei  segmenti  ossei  che.  inseriti  nella  cassa  del  timpano, 
provvedono  alla  trasmissione  dcU'onda  sonora  dall'am- 
bientc  esterno  alla  fìnestra  ovale  è il  martello,  il  cui  ma- 


Fig.  3.  Gli  ossicini  dell'o.  medio  destro  (di  un  bambino).  1)  Fac- 
cetta articolare;  2)  corpo  deirincudine;  3)  processo  breve  o la- 
terale dell'incudine;  4)  processo  lungo  den’incudine;  S)  articola- 
zione incudine-staffa;  o)  arco  posteriore  della  staffa;  7)  base 
della  staffa;  fi)  arco  anteriore  della  staffa;  9)  manico  del  mar- 
tello; 10)  processo  lungo  o anteriore  del  martello;  11)  processo 
breve  o laterale  del  martello;  12)  testa  del  martello.  (Da  So- 
botta  e Becher). 


Fìg.  4.  Seziorte  frontale  trasversale  del  condotto  uditivo  esterno 
di  destra,  delia  membrana  del  timpano  e della  cavità  del  tim- 
pano. Si  osservi  lo  spazio  ristretto  aella  cavità  timpanica  che  re- 
sta compreso  fra  Vumbus  della  membrana  del  timpano  e il  pro- 
montorio. Possibilità  di  manovre  chinirgiche  sul  puu>o  supenore 
della  cavità  timpanica  attraverso  il  condotto  uditivo  esterno  si 
ottengono  agendo  attraverso  quella  parte  della  squama  dell'osso 
temporale  cne,  con  il  nome  di  < muro  della  loggetta  >,  si  spinge 
fino  alla  porzione  flaccida  della  membrana  delUmpano.  n Le- 
gamento superiore  del  martello;  2)  recesso  epitimpanico;  3)  te- 
sta del  martello;  4)  corda  del  timpano;  S)  manico  del  martello; 
6)  tendine  del  muscolo  tensore  del  tìmpano;  7)  muscolo  tensore 
del  timpano;  8)  processo  cocleariforme;  9)  promontorio;  10) 
cavo  del  timpano;  11)  canale  carotideo;  12)  anello  fibrocartìla- 
gineo;  13)  solco  tim^Mitico;  14)  membrana  timpanica;  15)  um- 
mis  delia  membrana  timpanica;  16)  muscolo  stapedio;  17)  corda 
del  timparto;  i8)  recesso  supenore  della  membrana  del  tìmpano; 
19)  legamento  laterale  del  martello' 20)  coqw  deirincudine;  21) 
cupola  dei  recesso  epitimpanico.  (Da  Sobotta  e Becher). 
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nico  à inserito  nello  spessore  della  membrana  timpanica. 
La  sua  testa  si  articola  con  il  corpo  dcH'incudine;  sul 
collo  del  martello  prendono  inserzione  i legamenti  tim- 
panomalleolari. 

Il  secondo  degli  ossicini,  Vincudine,  presenta:  un  corpo 
che,  nella  sua  porzione  anteriore,  dà  inserzione  alla  testa 
del  martello;  una  branca  superiore,  breve  c spessa,  e una 
branca  inferiore,  più  sottile  e lunga,  che  scorre  più  indie- 
tro e parallelamente  al  manico  del  martello.  L’estremità 
della  branca  lunga  si  articola  con  la  testa  della  staffa  me- 
diante l'apofìsi  lenticolare. 

La  staffa,  il  più  piccolo  e il  terzo  degli  ossicini,  pre- 
senta una  testa,  un  collo,  che  dà  inserzione  al  muscolo 
stapedio.  e due  branche,  anteriore  e posteriore,  che  rag- 
giungono la  platina  ad  angolo  retto. 

La  platina  della  staffa  ha  la  stessa  forma  della  finestra 
ovale,  nella  quale  si  inserisce. 

Alla  catena  ossiculare.  al  fine  di  variare  la  rigidità  del 
sistema  timpano-ossiculare.  si  inseriscono  due  muscoli:  il 
muscolo  del  martello,  o tensore  del  timpano,  fuoriesce  dal 
canale  muscolotubarico  che  lo  contiene  e si  flette  sul  pro- 
cesso cocleariformc  che  gli  fa  da  rimando  prima  della  sua 
inserzione  sulla  faccia  interna  del  collo  del  martello; 
l’effetto  della  sua  contrazione  è la  retrazione  verso  l’in- 
temo  del  manico  del  martello  e.  di  conseguenza,  della 
membrana  timpanica.  Il  muscolo  dei  martello  è innervato 
da  un  ramo  del  nervo  mandibolare  posteriore. 

Il  muscolo  stapedio  decorre  in  un  canaletto  situato  al 
davanti  del  canale  del  facciale  e ne  fuoriesce  attraverso 
Teminenza  piramidale,  inserendosi  sulla  parte  posteriore 
della  testa  e del  collo  della  staffa,  irrigidendo,  di  conse- 
guenza. tutta  la  catena  ossiculare;  è innervato  dal  nervo 
stapedio,  ramo  del  VII  paio  dei  nervi  cranici. 

Tuba  di  Eustachio 

La  tuba  di  Eustachio  si  estende  dalla  parte  anteriore  della 
cassa  del  timpano  alla  parete  laterale  deH'epifaringe.  dirì- 
gendosi in  basso,  in  avanti  e mcdialmente.  È composta 
da  una  porzione  ossea  e da  una  cartilaginea;  la  sua  lun- 
ghezza totale  è,  in  media,  di  4 cm  (l/3  per  la  porzione 
ossea.  2/3  per  la  porzione  cartilaginea). 

La  porzione  ossea  si  estende,  neUo  spessore  della  rocca 
petrosa,  dalla  cassa  del  timpano  alla  spina  dello  sfenoide. 

La  porzione  cartilaginea  ha  la  forma  di  un  semicanale, 
chiuso  in  alio  da  tralci  fibrosi,  e va  dal  punto  di  massimo 
restringimento  della  tuba  (ùrmo)  al  rìiìofaringe. 

La  tuba  è rivestita  per  tutta  la  lunghezza  di  epitelio 
mucoso  semplice  a cellule  cilindriche,  con  ciglia  vibratili; 
il  tessuto  linfoide  è particolarmente  rappresentato  in 
prossimità  deH'ostio  faringeo  (tonsilla  tubarìca).  All'c- 
stremità  faringea  della  cartilagine  tubarìca  pren^no  in- 
serzione fasci  del  muscolo  farìngopalalino  che  provvede 
all'apertura  dell'ostio  durante  la  deglutizione. 

Cavo  masioideo 

Il  cavo  masioideo  è costituito  da  un  insieme  di  cavità  tra 
loro  comunicanti;  è situato  posteriormente  al  recesso  epi- 
timpanico  e in  comunicazione  con  questo  tramite  Vaditus 
ad  antrum. 

{.'antro  è la  più  ampia  di  tali  cavità,  situata  nello 
spessore  della  piramide  dcU'osso  temporale,  medialmente 
ai  triangolo  soprameatale  (piccola  area  triangolare  imme- 
diatamente posterosuperìore  rispetto  alla  parte  ossea  del 
condotto  uditivo  esterno). 

Le  sue  pareti  sono  tutte  ricavate  nello  spessore  del- 
ros.so  temporale:  il  tegmen  tympam  nc  costituisce  il  tetto-, 
il  pavimento  c la  parete  posteriore  sono  costituiti  dal  pro- 
cesso masioideo  e prendono  rapporto,  rìspettivamente. 


con  il  seno  sigmoideo,  u parete  posteriore,  e il  bulbo 
della  giugulare  (pavimento);  tale  situazione  anatomica 
genera  il  rìschio  di  trombosi,  sia  del  seno  sigmoideo,  sia 
della  vena  giugulare  in  caso  di  infezioni  deirantro. 

La  parete  laterale  è costituita  dalla  porzione  mastoidea 
della  squama  del  temporale;  la  parete  mediale  separa 
l'antro  dal  seno  trasverso.  Nella  parte  profonda  della 
parete  anteriore,  in  alto,  si  apre  Vaditus  ad  antrum. 

Le  cellule  mastoidee  sono  cavità  comunicanti,  di  am- 
piezza varia,  disposte  attorno  airantro  e in  maggior  con- 
centrazione in  basso  e lateralmente  rispetto  a questo. 

Tutto  il  cavo  mastoideo  è tappezzato  da  mucosa  sottile, 
poco  vascolarìzzata,  rivestita  di  epitelio  pavimentoso 
semplice,  senza  ghiandole. 

C>«m  di  embriologia 

La  cassa  del  timpano  e la  tuba  di  Eustadiio  originano, 
durante  la  IV  settimana  di  vita  intrauterina,  da  un  diver- 
ticolo (a  partenza  dalla  I tasca  branchiale)  che,  rivestito 
da  endoderma,  si  spinge  in  direzione  laterale,  slargandosi, 
nella  sua  porzione  distale,  a formare  la  cassa  del  tim- 
pano. La  porzione  prossimale  {tuba  di  Eustachio)  mette 
in  comunicazione  la  cassa  del  timpano  con  il  rìnofarìnge. 

La  catena  ossiculare  (Mìgina  dal  mesenchima  dei  primi 
due  archi  branchiali  sotto  forma  di  abbozzi  che  riman- 
gono tali  fino  airVlII  mese.  Da  tale  momento  vengono 
gradualmente  tappezzati  dal  rivestimento  endodermico 
della  cassa,  che  fornirà  loro,  in  seguito,  i legamenti. 

Orecchio  interno 

L'o.  interno  consiste  in  una  serie  di  cavità  ossee  tra  loro 
comunicanti  (labirinto  osseo),  situate  nello  spessore  del- 
l’osso temporale,  e in  una  serie  di  condotti  e di  piccole 
vescicole  membranose  intercomunicanti  (labirinto  mem- 
branoso) nei  quali  circola  Tendolinfa.  NeU’intercapedine 
tra  labirinto  osseo  e labirinto  membranoso  è contenuta  la 
perìlinfa. 

D'ora  innanzi,  il  termine  canale  viene  riferito  alle  tre  strutture 
semidrcolarì  del  labirinto  osseo,  mentre  il  termirte  dono  vierte 
riferito  aDe  omologhe  strutture  del  labirinto  membranoso. 

Labirinto  osseo  (fig,  5) 

1)  Vestibolo.  - È una  piccola  cavità  ovoidale,  del  dia- 
metro massimo  di  5 mm,  che  si  trova  tra  la  porzione 
terminale  del  condotto  uditivo  interno  e la  parete  me- 
diale della  cassa  del  timpano. 

Presenta,  posteriormente,  le  aperture  per  i tre  canali 
semidrcolarì  e.  lateralmente,  l’apertura  della  finestra 
ovale,  chiusa  dalla  platina  della  staffa,  che  mette  in  co- 
municazione la  cavità  timpanica  con  la  scala  vestibolare 
della  coclea;  inferiormente  a questa,  il  vestibolo  presenta 
anche  l'apertura  della  finestra  rotonda,  chiusa  dalla 
membrana  timpanica  secondaria.  Nella  porzione  poste- 
riore della  parete  mediale  del  vestibolo  è presente  la  pic- 
cola apertura  dell'acquedotto  del  vestibolo,  che.  passando 
a ridosso  della  superficie  posteriore  dell'osso  temporale, 
si  apre  tra  questo  e la  dura  madre. 

2)  Canali  semicircolari.  - I tre  canali  semidrcolarì  (la- 
terale, superiore  e posteriore),  che  si  sviluppaiK)  per  2/3 
di  drconferenza,  sono  disposti,  dascuno,  lungo  le  facce 
adiacenti  di  un  cubo  immaginario. 

Mostrano  a considerare,  ciascuno,  due  braca:  uno.  con 
uno  slargamento  a una  delle  estremità  (braccio  ampol- 
lare);  uno  con  lo  stesso  diametro  fino  al  termine  (braccio 
semplice). 

Ciascuno  dei  braca  ampollarì  si  apre  separatamente 
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Fig.  5.  Labirtnio  osseo  destro.  I 
catvali  semicircolari,  il  canale 
spirale,  il  vestibolo  e la  chioc- 
ciola sono  stati  aperti.  I)  Ca- 
nale semicircolare  antenore;  2) 
^rtura  interna  del  dotto  en- 
dotinfabco;  3)  reccao  elhltioo; 
4)  margine  detta  finestra  vesti- 
bolare; 5)  cresta  del  vestibolo; 
6)  apertura  interna  del  canate 
cocleare;  7)  lamina  spirale  os- 
sea; 8)  scala  vestibolare;  9) 
scala  timpanica;  10)  lamina  de) 
modiolo;  11)  hammus  della  la- 
mina spirale;  12)  lamina  spirale 
ossea;  I3)  lamina  spirale  secon- 
daria; 14)  recesso  sferico;  15) 
recesso  cocleare;  16)  cresta 
della  finestra  cocleare  : 17)  fos- 
setta della  finestra  cocleare;  18) 
ampolla  ossea  posteriore  19) 
macula  cribrosa  media;  2u)  ca- 
nale semicircolare  posteriore; 
21)  canale  semicircolare  late- 
rale. (De  Sobotta  e Bccher). 


nel  vestìbolo;  i bracci  semplici  dei  canali  semicircolari  su- 
periore e posterÌOTC  si  riuniscono  insieme  a formare  un 
braccio  comune  (cms  commuru)  prima  di  aprirsi  nel  ve- 
stibolo. 

Il  canale  semicircolare  superiore  corre  perpendicolare 


all'asse  maggiore  della  piramide  temporale  e sporge  sulla 
faccia  superiore  di  questa  (eminenza  arcuata). 

Il  canale  semicircolare  posteriore  è in  posizione  po- 
steroinferiore rispetto  al  superiore  e decorre  quasi  paral- 
lelo al  margine  posteriore  della  rocca  petrosa.  11  suo  brac- 


Fig.  6.  O.  interno;  Uio  destro 
con  il  labirinto  membranoso  e il 
dotto  cocleare:  si  osservano  an- 
che il  muscolo  cocleare  e il 
nervo  facciale  nella  rocca  pe- 
trosa. La  parte  superiore  della 
piramide  del  temporale  è stata 
segata.  1)  Fossa  ipohsarìa;  2) 
arteria  carotide  interna;  3)  cel- 
lule pneumatiche;  ^ nervo  pe- 
troso stmrfidale;  5)  dotto  co- 
cleare; d)  ganglio  genicolato;  7) 
o.  medio;  8)  parete  legroeniale; 
9)  dotto  semicircolare  ante- 
nore; 10)  dotto  semicircolare 
laterale;  il)  dotto  semicircolare 
posteriore;  12)  dotto  endolinfa- 
fico;  13)  sacco  endolinfatico; 
14)  porzione  vestibolare  del 
nervo  cocleare  e arteria  labirin- 
ika;  15)  porzione  cocleare  del 
nervo  coaeare;  16)  nervo  fac- 
ciale. (Da  Pemkopf-Femer,  in 
Sobotta  e Beehar). 
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do  libero  concorre,  come  ricordato,  assieme  al  braedo  \ì^ 
bero  del  canale  supcriore,  a formare  il  braedo  comune. 

Il  canale  semidrcolare  laterale  decorre  su  di  un  piano 
pressoché  orizzontale,  leggermente  più  in  alto  delPestre- 
mità  ampollare  del  canale  semidrcolare  superiore;  la 
parte  più  laterale  della  sua  convessità  forma  un  rilievo 
sulla  parete  mediale  della  cassa  del  timpano. 

.3)  La  coclea.  - Costituisce  la  parte  anteriore  del  labi- 
rinto osseo;  prende  il  nome  dalla  sua  rassomiglianza  con 


Fie.  7.  In  alio:  labinnio  membranoso  destro  (isolato)  con  i fasd- 
ccHi  delle  fibre  nervose  che  da  esso  si  dipartono  riunendosi  con  il 
nervo  codcare.  I)  Nervo  utricolare;  2)  nervi  ampollari  laterale  e 
anicrK>rc:  3)  utnoolo:  4)  ampolla  membranosa  anteriore;  5) 
dotto  semidrcolare  anteriore;  o)  ampolla  membranosa  laterale; 
71  dotto  semidrcolare  posteriore;  N)  dotto  semidrcolare  laterale; 
9)  dotto  membranoso  semplice;  10)  dotto  membranoso  comune; 
in  ampolla  membranosa  postcnorc;  12)  dotto  cndolinfalico; 

13)  sacculo;  14)  nervo  saccularc;  IS)  dotto  codcare;  16)  nervo 
ampollare  posteriore;  17)  nervo  utncoloampollare;  18)pondonc 
vestibolare  dei  nervo  acustico;  19)  porzione  codeare  del  nervo 
acustico;  20)  dotto  cocleare.  In  basso:  schema  del  labirinto 
membranoso  destro.  Gli  spazi  endolinfatia  sono  rn  nero,  Tosso  è 
tratteggiato,  di  spazi  perilinfatici  sono  in  btanco.  1)  Scala  vesti- 
bolare; 2)  scala  timpanica;  3)  canale  reuniente;  4)  canalicolo  co- 
cleare; 5)  caecum  vestibcHare;  6)  dotto  utricolosaccuJare;  7) 
staffa;  8)  finestra  cocleare;  9)  finestra  vestibolare;  10)  ampolla 
membranosa  posteriore;  II)  dotto  semidrcolare  posteriore;  12) 
canale  semicircolare  posteriore;  13)  dotto  semicircolare  iateraie; 

14)  dotto  membranoso  comune;  15)  faccia  cerebellare  delTosso 
temporale;  16)  ampolla  membranosa  anteriore;  17)  sacco  endo- 
linfatico;  18)  dotto  cndolinfalico;  19)  utricolo;  20)  sacculo;  21) 
ci^la  della  codca;  22)  coecum  cupolare;  23)  dotto  cocleare. 
{Da  Sobfìtta  e Becher). 
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il  gusdo  di  una  chiocdola:  infatti,  può  essere  raffigurata 
come  un  canale  man  mano  assoltigliantesi,  avvolto  a 
spirale  per  due  giri  e mezzo  su  di  un  pilastro  centrale 
{moàiolo)\  attorno  al  modiolo.  fin  dalla  base,  che  coni> 
sponde  al  fondo  del  meato  acustico  interno,  si  inserisce  a 
spirale  una  sottile  lamina  ossea  {lamina  spirale).  Tale  la- 
mina provvede  a dividere  incompletamente  il  canale  co- 
cleare in  due  diverse  scale  (vesiiholare  e timpanica). 

La  scala  vestibolare  oominda  in  corrispondenza  della 
finestra  ovale.  nelTangolo  antcroinferìore  del  vestibolo 
osseo.  La  scala  àmpanica  inizia  dalla  finestra  rotonda,  se- 
parata dal  cavo  del  timpano  dalla  membrana  timpanica 
secondaria.  Scala  vestibolare  e scala  timpanica  terminano, 
dopo  aver  proceduto  parallelamente,  incontrandosi  all'a- 
pice della  chiocciola  mediante  Velicotrema.  La  separa- 
zione completa  tra  le  due  scale  avviene  per  mezzo  del 
canale  cocleare  membranoso,  che  esamineremo  più 
avanti. 

II  modiolo  è attraversato  da  innumerevoli,  sottilissimi, 
canalicoli  longitudinali,  che.  contenuti  nello  spessore 
della  lamina  spirale,  ne  mettono  in  comunicazione  il 
margine  libero  con  il  canale  del  modiolo.  Il  canale  corre 
lungo  il  margine  aderente  della  lamina  spirale  e contiene 
il  ganglio  spirale  di  Corti  della  porzione  codcare  del- 
rviil  paio  dei  nervi  cranid. 

Labirinto  membranoso 

Il  labirinto  membranoso  (fìgg.  6 e 7).  racchiuso  airintemo  di 
quello  osseo,  ne  riproduce  abbastanza  fedelmente  la 
forma.  Esso,  costituito  da  una  parete  esterna  membra- 
nosa e da  una  interna  epiteliale,  è ripieno  di  un  liquido 
incolore,  trasparente,  detto  endolinfa.  Tale  liquido,  se- 
creto dalla  strìa  vascolare,  contiene,  in  soluzione,  cloniro 
di  sodio,  ammonio  fosfato,  materiale  proteico  e una  so- 
stanza simile  alla  mucina. 

Il  labirinto  membranoso  è diviso  in  una  porzione  ante- 
riore c una  posteriore,  e comprende  il  condotto  (o  dotto) 
cocleare,  avvolto  a forma  di  spirale,  il  saccuJo,  il  condotto 
e il  sacco  endolinfatico  (labirinto  anteriore);  Viuricoto  e i 
tre  doni  semicircolari  (labirinto  posteriore). 

L'utrìcolo  e il  sacculo  sono  contenuti  nel  vestibolo,  nel 
quale  sbocca  anche  la  parte  iniziale  del  primo  giro  della 
chiocdola  {cieco  iniziale),  e sono  messi  in  comunicazione, 
indirettamente,  da  una  biforcazione  del  condotto  endo- 
linfatico (condotto  utrìcolosacculare).  1 dotti  semidrco- 
larì,  invece,  situati  dietro  e al  di  sopra  delTutrìcok),  nel 
quale  sboccano,  sono  una  dipendenza  delTutrìcok)  stesso. 

Passando  a esaminare,  in  dettaglio,  le  varie  strutture 
sopra  indicate,  si  nota  che  Tutrìcolo  e il  sacculo  si  pre- 
sentano come  vcsdcole  allungate  le  cui  pareli  esterne 
sono  bagnale  da  un  liquido  limpido  contenente  carbonato 
di  sodio,  carbonaio  di  potassio  e sostanze  proteiche  (pe- 
rìlinfa).  Le  pareti  delTutrìcolo  e del  sacculo  sono  con- 
nesse al  periostio  da  tratti  tessutali  di  natura  fibrosa.  La 
loro  parete  iniema,  invece,  è costituita  dalle  macule  acu- 
stiche. piccoli  rilievi  biancastri,  ovali,  orìeniali,  rispetti- 
vamente. nella  direzione  del  dotto  semidrcolare  laterale 
(le  macule  delTutrìcolo)  e posteriore  (le  macule  del  sac- 
culo). 

Le  macule  e le  creste  ampollari  sono  strutture  della 
massima  importanza  poiché,  appoggiate  sopra  uno  strato 
epiteliale,  formano  Vorgano  di  senso  vestibolare,  costi- 
tuito dalle  cellule  di  sostegno  e dalle  cellule  capelluie. 

L.C  cellule  capellute,  isolate  o riunite  a gruppi,  presen- 
tano. al  loro  apice,  numerosi  filamenti  di  cui  i centrali 
sono  i più  lun^i,  amalgamati  tra  di  loro  a costituire  il 
pelo  acustico,  lungo  ca.  20,25  pm.  Sull'apice  dei  peli 
acustid  vi  è una  massa  che  sostiene  gli  otoliti,  composti 
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Rg.  S.  Disegno  schematico  deirepilelio  vestibolare  sensoriale. 
Le  cellule  capcllute  di  I tipo  hanno  una  forma  a ftasca  e sono 
avvolte  da  una  terminazione  nervosa  caliaforme.  Le  cellule  ca- 
pellute  di  II  tipo  hanno  forma  diindiica  e sono  innervate  da 
numerose  e piccole  terminaziofli  nervose  sia  afferenti  che  effe* 
rend.  (£>a  WenàU,  1956,  modificata  e riducgnaia). 


di  carbonato  di  calcio.  Tale  struttura  prende  il  nome  di 
membrana  statolitica  e fornisce  importanti  informazioni 
di  natura  proprìocettiva  in  quanto  ha  la  capadtà  di  tra- 
sformare uno  stimolo  di  natura  meccanica  in  uno  di  na- 
tura elettrica. 

L'analisi  ultramicroscopica  ha  messo  in  evidenza  che  le 
cellule  di  sostegno  sono  intimamente  legate  tra  di  loro  da 
apparati  di  giunzione  e presentano,  airintemo,  fibrille  e 
granuli  opachi,  probabili  vescicole  dilatate  del  reticolo 
cndoplasmico.  Presentano,  inoltre,  mitocondri,  ribosomi  e 
un  caratteristico  materiale  granuloso  denso  in  vicinanza 
della  loro  estremità  distale.  A e.sso  è stata  attribuita  una 
capadtà  secretoria  che  ha  lo  scopo  di  mantenere  integre 
le  membrane  otolitiche. 

Le  cellule  sensoriali  vestibolari,  piene  di  corpuscoli  in- 
tradtoplasmatid.  si  dividono  in  cellule  di  I tipo  e cellule 
di  li  tipo  (figg.  8 e 9).  Tale  distinzione  consegue,  in 
primo  luogo,  dalla  loro  forma,  e quindi  dalle  caratteristi- 
che della  loro  terminazione  nervosa.  Le  cellule  di  I tipo 
hanno  una  forma  rotondeggiante,  o a fiasco,  e sono  for- 
nite di  una  terminazione  nervosa  a forma  di  calice, 
espansione  di  un  neurite  del  nervo  vestibolare  che  le  dr- 
conda  uniformemente  alla  loro  base;  le  cellule  di  II  tipo, 
invece,  hanno  forma  diiodrica  e presentano  terminazioni 


nervose  a bottone  o a bastondiK).  Comunque,  l’aspetto 
più  caratteristico  di  questi  recettori,  dal  punto  di  vista 
ultrastnitturale.  è costituito  dalla  presenza  del  chinaci- 
giio,  cioè  da  un  dglio  più  lungo  e più  robusto  degli  altri, 
formato  da  due  filamenti  centrali  c nove  periferici.  L'im- 
portanza di  questa  struttura  consiste  nel  fatto  che  il  se- 
gnale che  emerge  dai  recetlori,  quando  vengono  stimo- 
lati. risulta  avere  caratteristiche  diverse  a seconda  che  le 
dglia  vengano  deformate  verso  il  chinodgiio  o in  dire- 
zione opposta. 

I dotti  semidrcolari,  come  già  detto,  sono  in  numero  di 
tre.  sono  situati  posteriormente  aU'utricolo  e si  dividono 
in:  superiore,  posteriore  c laterale;  sono  composti  da  un 
braedo  semplice  e da  un  braedo  ampollare,  sfodano  nel- 
l’utricolo  e hanno  un  calibro  di  ca.  1/4  rispetto  ai  canali 
semidrcolart  ossei,  eccetto  che  nella  loro  porzione  am- 
pollare.  I loro  orifìzi  di  sbocco,  però,  sono  5 anziché  6,  in 
quanto  t dotti  scmidrcolari  posteriore  e superiore  riuni- 
scono i loro  braca  semplid  in  un  braedo  comune  che  da 
alcuni  é considerato  come  un  recesso  dell’utricolo.  Al- 
rintemo  delle  ampolle,  verso  il  lato  convesso,  c'è  il  solco 
ampollare.  mentre  sul  versante  concavo  si  trova  la  cresta 
ampollare  che  presenta  un  margine  libero,  concavo,  che 
si  assottiglia  lentamente,  in  senso  laterale.  fìrK>  a termi- 
nare sui  piano  semilunato. 

Nelle  ampolle  dei  dotti  scmidrcolari  sono  contenute 
le  creste  ampollari,  formate,  anche  in  questo  caso,  da 
cellule  di  sostegno  e cellule  capellute.  Le  cellule  di  soste- 
gno, analoghe  a quelle  deH’utricolo  e del  sacculo,  rx>n 
presentano  ulteriori  caratteri  distintivi.  Le  cellule  capel- 
lute presentano  dei  peli  acustid  di  lunghezza  maggiore 
rispetto  aU’utricolo;  perpendicolari  nel  mezzo  della  ere- 


CSMul*  C>p<luf  C*llut«  C«p«ilut» 

<M  0 tipo  di  1 tipo 


Fig.  9.  Disposizkirte  delle  cellule  capellute  e delle  terminazioni 
nervose  nen’orgarK»  vestibolare  del  ancillà.  Le  cellule  a fiasca  di 
1 tipo  sono  avvolte  da  una  terminazione  nervosa  calidforme  af- 
ferente (eccetto  che  ttella  zona  cutioolare).  Le  cellule  capellute 
cilindriche  di  li  tipo  sono  in  contatto  con  terminazioni  nervose 
bottoniformi  e contenenti  vescicole  prcsinaptiche  di  tipo  effe- 
rente oppure  con  terminazioni  nervose  non  contenenti  vescicole 
di  tipo  afferente.  Barre  sinaptiche  sono  presenti  alla  delle 
cellule  capellute  di  1 tipo  in  relazione  con  terminazioni  rtervose 
prive  di  vescicole.  {Da  Smith  e Rasmussen.  1967.  ridisegnata). 
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sta,  assumono,  verso  la  periferìa,  un  andamento  via  via 
più  obliquo.  Tali  peli,  detti  stereociglia,  servono  a tra- 
smettere ì movimenti  meccanici  deirendolinfa,  e sono  or- 
^nizzati  in  tre  file  strettamente  regolari.  Sulla  loro  cresta 
vi  è la  cupola  ampoUare.  che  è un  prodotto  di  secrezione 
deirepitelio,  paragcHiabile  alla  membrana  otolitica  della 
macula  utrioolare.  ma  non  contiene  otoliti.  Anche  sulla 
cupola  ampollare  è situato,  lateralmente,  il  chinodgiio. 
Esso  è formato  da  due  filamenti  tubularì  centrali,  intorno 
ai  quali  troviamo  nove  filamenti  doppi,  che,  nella  base, 
vengono  rinforzati,  ciascuno,  da  un  terzo  filamento. 
An^e  nelle  ampolle  le  cellule  sensoriali  si  dividono  in 
due  gruppi  e sono  analoghe  a quelle  della  macula  dei- 
Tutrìcolo. 

Il  labirinto  membranoso  anteriore  è principalmente 
rappresentato  dalla  coclea,  che.  nciruomo,  dopo  aver  ri- 
cevuto il  canale  reuniente  (di  Hensen).  dte  lo  mette  in 
comunicazione  con  il  sacculo,  penetra  nella  chiocciola 
ossea  e ne  percorre  i tre  giri.  Termina  a fondo  cieco 
(cieco  cupolare). 

Il  dotto  cocleare  ha  forma  triangolare;  la  sua  parete 
esterna  aderisce  intimamente  al  periostio  ed  è costituita 
quasi  completamente  dalla  strìa  vascolare,  struttura  net- 
lanrente  separata  dal  sottostante  ligamento  spirale  tra- 
mite uno  o più  strati  di  cellule  bas^i,  composte  princi- 
palntente  da  cellule  cromofile,  da  cellule  cromofobe  e da 
capillari.  La  sua  funzione  sembra  essere  quella  di  secer- 
nere endolinfa. 

La  parete  vestibolare,  costituita  dalla  membrana  di 


Reissner,  è compresa  tra  la  lamina  spirale  ossea  e la  pa- 
rete laterale  della  coclea.  La  terza  parete,  quella  timpa- 
nica, costituita  dalia  membrana  basilare,  è,  in  gran  parte, 
libera.  Il  dotto  cocleare  {rampa  media),  ripieno  di  endo- 
linfa, separa  la  scala  timpanica  da  quella  vestibolare.  Le 
due  scale  comunicano,  comunque,  tra  di  loro,  all'apice 
della  chiocciola,  tramite  relicotrema. 

L’apparato  di  trasduzione  dell’energia  meccanica  in 
energia  nervosa,  l'organo  di  Corti  (fìg.  10).  è contenuto 
nella  rampa  media,  sulla  parte  interna  della  membrana 
basilare,  formata  da  3 strati  sovrapposti.  L’organo  di 
Corti  è costituito  da  cellule  di  sostegno  e da  cellule  acu- 
stiche. Le  cellule  di  sostegno  formano  l'impalcatura  del- 
l’organo, costituendo  i pilastri  di  Corti,  divisi  in  interni  ed 
esterni  rispetto  all'asse  della  chiocciola.  Essi  sono  nastri- 
formi ed  obliquamente  disposti  in  modo  da  formare  la 
galleria  di  Corti. 

Medialmente,  rispetto  ai  pilastri  interni,  si  trovano  le 
cellule  acustiche  interne,  in  numero  di  ca.  3500  e di  15 
fjm  di  diametro,  disposte  in  serie  unica  accanto  alle  cel- 
lule di  sostegno  interne.  Di  fronte,  al  di  fuori  dei  pilastri 
esterni,  si  trovano  le  cellule  acustiche  esterne,  ca.  20.000  e 
di  8 pm  di  diametro,  disposte  in  3-4  o 5 file,  appoggiate 
su  nicchie  scavate  sulle  cellule  di  sostegno  di  Deiters. 

In  una  zona  più  esterna  si  trovano,  poi,  le  cellule  di 
Hensen,  disposte  in  unico  strato,  ma  in  file  successive,  e le 
cellule  di  Claudius,  cubiche  ed  a contorni  irregolari.  Tali 
elementi,  meno  impegnati  nella  funzione  di  sostegno, 
sembrerebbero  essere  cellule  di  transizione  tra  l'epitelio 
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Fig.  10.  Disegno  schematico  che  indica  k strutture  dei  dotto  cocleare  e dell’organo  del  Corti.  {£>o  Davis.  1962,  modificata  e ridise^ 
gnata). 
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che  riveste  la  parete  laterale  del  condotto  cocleare  e l’e- 
pitelio sensitivo. 

Le  cellule  acustiche  interne,  di  forma  cilindrica  con  base 
arrotondata,  presentano  un  citoplasma  granuloso  e deli- 
cato. Nelle  loro  porzioni  apicali  si  trova  il  corpo  di  Hen- 
sen,  da  cui  partono,  in  numero  minimo  di  20,  i peli  acu- 
stici. 

Le  cellule  acustiche  esterne  sono  disposte  almeno  in  3 
file;  la  loro  forma  è simile  a quella  delle  cellule  interne, 
ma  esse  presentano  un  numero  maggiore  di  peli  acustici 
(46-148  per  cellula),  disposti  in  più  file  a forma  di  una  W 
aperta  verso  il  modiolo. 

Tutte  le  cellule  che  formano  l'organo  di  Corti  hanno, 
sulla  loro  superfìcie,  una  placca  cuticolare.  Tali  placche, 
nel  loro  insieme,  formano  la  membrana  reticolare,  dalla 
quale  emergono  le  cuticole  delle  cellule  acustiche  esterne, 
che  forniscono  il  sostegno  alla  membrana  tectoria,  lamina 
elastica,  dura,  prodotta  dall’epitelio  della  parete  timpa- 
nica del  condotto  cocleare.  La  sua  componente  fibrillare, 
variamente  disposta  e intrecciata,  è immersa  in  una  ma- 
trice omogenea  mucopolisaccaridica. 

La  collocazione  delle  cellule  citiate  presenta  delle  ca- 
ratteristiche estremamente  importanti;  infatti,  dal  mo- 
mento che  la  rampa  media  contiene  endolinfa  e le  rampe 
vestibolare  e timpanica  contengono  perilinfa,  le  cellule 
citiate  hanno  il  corpo  bagnato  da  perilinfa  e l’apice  im- 
merso nell'endolinfa.  In  questo  modo,  la  superfìcie  di  im- 
pianto delle  cellule  dell’organo  di  Corti  viene  a costituire 
un  elemento  che  .separa  due  ambienti,  che  hanno,  tra  di 
loro,  una  differenza  di  potenziale  molto  elevata.  Infatti, 
aH’intemo  delle  cellule,  esiste  un  potenziale  di  — 70  mV, 
mentre  nell’ambiente  extracellulare  c’è  una  carica  elet- 
trica positiva  di  80  mV.  Si  ottiene,  quindi,  una  differenza 
di  potenziale  «transmembrana»  di  ca.  150  mV  (condi- 
zione bioelettrica  stabile). 

L.a  microscopia  elettronica  ha  evidenziato  due  diversi 
tipi  di  sinapsi,  investite,  probabilmente,  di  diversi  com- 
piti. Le  prime  (tipo  1)  sono  piccole,  con  pochi  mitocondri 
e vescicole  (less  granulated)  e sembrano  portare  impulsi 
di  tipo  centrifugo.  Le  altre  (tipo  2)  più  grosse  e piene  di 
granulazioni  {much  granulated),  sembrano  trasmettere 
impulsi  centripeti. 

yasi  e nervi 

Il  labirinto  è irrorato  da  un  ramo  dell’arteria  basilare, 
l’arteria  uditiva  interna,  che,  a sua  volta,  si  divide  in  3 
rami  principali:  <i)  arteria  vestibolare,  che  giunge  aU’utrì- 
colo,  al  sacculo  e ai  dotti  semicircolari;  h)  arteria  co- 
cleare, che,  con  i suoi  3 rami,  irrora  la  chiocciola;  c)  ar- 
teria vestibolococleare,  che,  oltre  a vascolarizzare  lo 
stesso  territorio  deH'artcria  vestibolare,  provvede  a va- 
scolarizzare la  chiocciola  irrorando  il  cicco  vestibolare  c 
la  parte  iniziale  del  giro  basale. 

I nervi  dell’o.  interno  sono  rappresentati  dai  nervi  di 
senso  specifìco  e cioè  dal  nervo  acustico  che  comprende 
una  componente  vestibolare  e una  cocleare,  le  quali  sono 
anatomicamente,  fisiologicamente  e clinicamente  auto- 
nome. Esse  si  riuniscono  nel  condotto  uditivo  interno. 

II  nervo  vestibolare  conduce  sensibilità  proprioccttiva 
speciale,  mentre  il  nervo  cocleare  conduce  sensibilità 
acustica. 

Il  ramo  vestibolare  nasce  da  un  plesso  nervoso  che  si  origina 
dalle  fibre  del  neuroepitelio  (plesso  di  Ranvier);  le  fibre  vesti- 
bolari si  portano,  quindi,  nel  condotto  uditivo  interno,  al  ganglio 
di  Scarpa,  attraverso  3 piccoli  tronchi  principali;  a)  nervo  utri- 
colare,  che  proviene  principalmente  dalla  macula  dell’utricolo  e, 
in  misura  minore,  dal  sacculo  e dai  dotti  semicircolari  anteriori 
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Fis.  11.  Figura  schematica  che  mostra  la  proiezione  centrate 
delle  fibre  nervose  afferenti  provenienti  dalle  3 creste  ampollari. 
(Da  Gacek,  1969,  modificata  e rìdisegnata). 


c laterali;  b)  nervo  sacculare,  che  deriva  dalla  macula  del  sac- 
culo: c)  nervo  ampollare  posteriore,  che  origina  daH'ampolla  del 
dotto  semicircolare  posteriore. 

Dal  ganglio  di  Scarpa  il  nervo  vestibolare  si  porta  ai  nuclei 
vestibolari,  situati  tra  bulbo  e ponte.  Tali  nuclei  sono  in  numero 
di  4 e precisamente  i seguenti  (figg.  11  e 12). 

a)  Nucleo  vestibolare  superiore  (nucleo  di  Bechierew):  riceve 
fibre  dalla  radice  ascendente  del  nervo  vestibolare.  Al  nucleo 
vestibolare  superiore  giungono  afferenze  provenienti  dai  moto- 
neuroni  encefalici  che  controllano  tutto  il  gruppo  dei  nervi  ocu- 
lomotori.  Dal  nucleo  vestibolare  superiore  parte  il  fascicolo  lon- 
gitudinale mediale  che  permette  la  risposta  caratteristica  del  ni- 
stagmo. 

b)  Nucleo  vestibolare  inferiore  o spinale  (nucleo  di  Roller):  è 
raggiunto  dalla  radice  discendente  del  nervo  vestibolare.  È. 
forse,  quello  più  direttamente  impegnato  nelle  risposte  toniche, 
cioè  nel  mantenimento  della  postura  in  condizioni  statiche.  At- 
traverso fibre  discendenti,  il  nucleo  vestibolare  inferiore  con- 
trolla direttamente  i motoneuroni  gamma  che  si  portano  ai  fusi 
neuromuscolari,  ottenendo,  in  tal  modo,  la  modulazione  dello 
staio  tonico  dei  muscoli  postulali. 

c)  Nucleo  vestibolare  laterale  (nucleo  di  Deiten):  è raggiunto 
dalla  radice  dorsale  del  nervo  vestibolare.  Ha  come  compito 
funzionale  quello  di  comandare  i riflessi  fasici,  cioè  quelli  che 
devono  intervenire  rapidamente  in  quei  casi  in  cui  bisogna  recu- 
perare lo  stato  di  equilibrio.  I neuroni  del  nucleo  di  Deiters 
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He.  12.  Figura  schematica  che  mostra  la  proiezione  centrale 
delle  fibre  nervose  afferenti  provenienti  dalle  macule  deH'utri- 
colo  e del  sacculo.  (Da  Gacek,  1969,  modificata  e ridisegnala). 
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fanno  sinapsi  direnameme  con  ì motoneuroni  del  midollo  spi- 
nale e.  precisamente,  con  i motoneuroni  di  tipo  alfa. 

d)  Nucleo  vestibolare  mediale  {nucleo  di  Schwalbe):  riceve  la 
seconda  metà  della  radice  discendente  del  nervo  vestibolare.  È 
quello  più  interessato  al  «colloquio  con  il  cervelletto».  Il  nucleo 
vestibolare  mediale  è connesso  soprattutto  con  VarchicerebtUum, 
la  porzione  filogeneticamente  più  antica  del  cervelletto,  che  ri- 
ceve le  informazioni  dal  labirinto  e le  utilizza  ai  fini  del  mante- 
nimento della  (KMtura. 

V.  anche:  Bouiusaio;  vestibolare  artarato. 

Abbiamo  ritenuto  opportuno  descrìvere  soltanto  la 
componente  vestibolare  del  nervo  acustico  (Vili  paio  di 
nervi  cranici).  Per  quanto  riguarda  la  componente  co- 
cleare rimandiamo  alla  voce  acltstico  nervo  (v.  anche; 
udito). 

Cenni  di  endiriologia 

Il  labirinto  membranoso  prende  orìgine  dalle  vescicole  otkrhe. 
poste  a ciascun  lato  del  romboenccfalo.  Ciascuna  vescicola,  dopo 
la  III  settimana  di  vita  intrauterina,  dà  orìgine,  dalla  sua  por- 
zione ventrale,  al  sacculo  e al  dotto  cocleare  c.  dalla  sua  por- 
zione dorsale,  airutrìcolo,  ai  dotti  scmicircolarì  e al  dotto  cn- 
dolinfatico. 

Tali  strutture  sono  dapprima  immerse  nel  mesenchima,  che. 
ossificando  successivamente,  darà  ongine  al  labirinto  ouieo,  che 
comprende,  ricalcandone  le  strutture,  il  labirinto  membrartoso. 

Un  gruppetto  di  cellule  delle  vescicole  etiche  dà  orìgine  al 
ganglio  statoacuslioo,  nelle  sue  porzioni  cocleare  c vcstibolaLre.  Il 
dotto  cocleare,  dopo  6 settimane  di  vita  intrauterina,  penetra  nel 
mesenchima  che  lo  circonda,  avvolgendosi  su  se  stesso  per  due 
giri  c mezzo,  dando  orìgine,  cosi,  alle  spire  della  chiocciola;  la 
sua  cavità  si  continua  con  quella  del  sacculo,  mediante  il  dotto 
reuniente. 

Durante  la  X settimana  di  vita  intrauterina,  mediante  la  la- 
mina vestibolare  di  Reis&ner  e la  membrana  basilare,  avviene  la 
divisione  della  cavità  unica  della  chiocciola  in  scala  vestibcriare  e 
timpanica. 

Alcune  delle  cellule  epiteliali  del  dotto  cocleare,  differenzian- 
dosi. danno  orìgine  airorgano  di  Corti,  con  le  cellule  dei  pilastri 
interni  ed  esterni  ricoperte  dalla  membrana  lettoria. 

Durante  la  VI  settimana  di  vita  intrauterina  i canali  semidr- 
oolarì  comindano  ad  apparire  come  tali,  prendendo  origine  da 
protuberanze  della  parte  uirìcolare  del  labirinto  membranoso. 

Nel  corso  delI'VIII  settimana  di  vita  intrauterina,  dalle  cellule 
del  brando  ampoUarc  dei  dotti  semidrcolarì.  originano  le  creste 
ampoUarì  con.  airiniemo,  le  cellule  oeuroepiteliali  dei  recetiiHi 
vestibolari. 
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CENNI  Di  RSIOLOGIA 

Organo  di  senso  tra  i più  complessi  e altamente  specializ- 
zati. l'o.  adempie  ad  una  duplice  funzione;  quella  uditiva, 
provvedendo  alla  captazione  delle  vibrazioni  sonore  del- 
l'ambiente esterno  e alla  loro  trasduzione  in  potenziali 
clcttrìd.  che  trasmessi  come  impulsi  nervosi  lungo  le  vie 
acustiche  generano  a livello  dei  centri  le  sensazioni  udi- 
tive; e la  funzione  óeW'equilibrio  statico  e dinamico  del 
corpo,  alla  quale  peraltro  concorrono  anche  afferenze  di 
altra  origine  (muscolari,  tendinee,  articolari,  visive)  oltre 
quelle  provenienti  dai  labirinto  vestibolare. 

Una  trattazione  completa  e analitica  dei  vari  aspetti  di 
questo  duplice  ruolo  funzicmale  deir<^ecchio  è svolta 
sotto  le  vod  EQUILIBRIO,  UDITO,  VESnBOLARE  APPARATO. 

SEMEIOTICA 
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laCroduzkMie 

L'indagine  semeiologica  rappresenta  uno  dei  momenti 
crudali  dello  studio  del  paziente  per  giungere  a una  cor- 
retta diagnosi.  L'anamnesi  familiare  e personale  prece- 
derà l'esame  obiettivo.  Nelle  sospette  o manifeste  soffe- 
renze uditive  della  prima  età  si  ricercherà  se  ascendenti  o 
collaterali  abbiano  avuto  manifestazioni  patologiche  ge- 
nerali o auricolari;  se,  durante  la  gravidanza,  la  madre 
abbia  sofferto  di  malattie  virali  o abbia  assunto  farmad 
ototossid  (talidomide,  chinina,  etc.);  se  lo  stesso  piccolo 
paziente  abbia  sofferto  di  malattie  infettive.  Nella  patolo- 
gia auricolare  deH'adulto  si  indagherà  ugualmente  sulla 
familiarità  di  eventuali  ipoacusie  (otosclerosi);  sulle  abi- 
tudini di  vita  (esposizione  al  freddo);  sull'esercizio  di  al- 
cune attività  professionali  o sportive  (rumore,  attività 
subacquea,  caeda);  sull’assunzione  di  farmaci  ototossici 
(streptomicina,  kanamicina,  etc.);  su  fenomeni  patologici 
dì  tipo  allergico,  dismetabolico,  tossico  o infettivo. 

Rilevati  attentamente  i sintomi  riferiti  (febbre,  otalgia, 
ipoacusia,  otorrea,  acufeni,  nausea,  vomito,  disturbi  del- 
requilibrìo)  ed  esaminate  le  condizioni  generali,  si  proce- 
derà a un  esame  otoscopico  e all'esecuzione  delle  prove 
audiometrìche  e vestibolari.  Solo  dopo  un  primo  orien- 
tamento diagnostico  potranno  essere  richiesti  quegli 
esami  di  laboratorio,  radiologici,  audiologici,  vestibolari  e 
quegli  accertamenti  oculistici  e neurologici  che  il  caso  ri- 
chiede. La  complessità  di  alcune  indagini  (elettronistag- 
mografia,  esame  codeografìoo,  elettroencefalo-audiome- 
tria.  T.A.C.,  etc.)  induce  a richiederle  solo  dopo  una 
ponderata  valutazione  della  loro  utilità  diagnostica. 

EsaiM  fMc»fCf^ico 

Consiste  nell'osservazione  del  contenuto  e delle  pareti 
del  condotto  uditivo  esterno,  della  membrana  timpanica  e 
del  contenuto  della  cassa,  qualora  visibile  attraverso  solu- 
zioni di  continuo  dei  timpano.  Per  quanto  concerne  le 
tecniche  di  osservazione  v.  otoscopia. 

Una  buona  visualizzazione  del  timpano  richiede  una 
preventiva  asportazione,  mediante  idonei  strumenti 
(pinze,  siringa  per  lavaggio,  cannule  per  aspirazione),  di 

1804 


Digitized  by  Googic 


ORECCHIO 


Fi^  13.  Proiezione  di  Stenvers  per  le  rocca  peiro»a  del  temporale.  A sinistra:  ouo  temporale  siniMro;  a destra:  ouo  temporale 
destro,  (/stituto  Radiohgia  Medica.  Univ.  Roma). 


eventuali  materiali  accumulati  (cerume,  squame,  secre- 
zioni). 

La  cute  del  condotto  può  e^re  sede  di  lacerazioni, 
contusioni,  ustioni,  eczema,  vescicole,  òolle.  infezioni, 
dermatiti,  micosi. 

Il  lume  del  condotto  può  essere  ristretto  per  esostosi, 
forurtcoli,  emangiomi,  linfangiomi,  cisti,  lipomi,  fibromi, 
xantOTni.  miomi.  tumori  misti  o tumori  maligni. 

Malformazioni  congenite  possono  essere  causa  dell'as- 
senza totale  o parziale  del  lume  del  condotto  e di  fi.stole. 

La  membrana  timpanica  normale  si  presenta  come  una 
superficie  di  colorito  grigio-perla,  disposta  obliquamente, 
dall'alto  in  basso  e dairestemo  airintemo.  Ai  fini  pratici 
la  membrana  viene  suddivisa  in  quattro  quadranti:  antere- 
superiore,  anteroinferiore,  posterosupehore  e postero- 
inferiore.  Ciò  consente  di  indicare,  con  buona  approssi- 
mazione. la  sede  di  eventuali  alterazioni  o perforazioni. 
Variazioni  di  colore  e di  posizione  (protnisione  o retra- 
zione) possono  essere  indicative  di  alterazioni  patologiche 
dell'o.  medio  ed  esterno.  I mioeti  possono  fare  assumere 
alla  superfkie  esterna  un  colore  bianco  o nero.  La  colo- 
razione blu  può  essere  espressione  di  raccolta  di  sangue 
nella  cassa,  di  bolle  emorragiche  influenzali,  di  tumori 
vascolari  (giorno  carotideo,  deiscenza  del  bulbo  della  giu- 


gulare). La  protrusione  e rarrossamento  della  membrana 
possono  essere  l’espressione  di  un’otite  acuta  o di  un’o- 
tite cronica  rìacutizzata.  La  retrazione  della  membrana 
timpanica  può  costituire  resilo  di  processi  infiammatori 
acuti  o cronici,  di  stenosi  tubarìca.  di  otopatia  barolrau- 
matìca. 

L*i»dagine  radiologiea  in  otologia 
Lo  studio  radiologico  delle  strutture  dell'o.  esterno,  me- 
dio e interno  offre  allo  specialista  e al  chirurgo  elementi 
di  grande  utilità  diagnostica.  Negli  anni  passati,  quando 
le  apparecchiature  radiologiche  non  avevano  ancora  rag- 
giunto l’attuale  perfezione,  alcune  — anche  se  talvolta 
incomplete  — informazioni  sulle  condizioni  patologiche 
deiPosso  temporale  potevano  già  ottenersi  grazie  a radio- 
grafìe eseguite  in  proiezioni  denominate  classiche:  di 
Schuiler,  di  Stenvers  (fig.  13).  di  Mayer. 

Attualmente,  tecniche  quali  la  tomografìa  plurìdirezio- 
nale,  le  indagini  contrastografìche  e la  T.A.C..  consen- 
tono di  evidenziare  strutture  dell'ordine  di  millimetri  (la 
staffa,  l’acquedotto  del  vestibolo,  il  muro  della  loggetla,  il 
condotto  uditivo  interno,  i canali  semicircolari,  etc.)  con- 
tribuendo notevolmente  alle  diagnosi  di  malformazioni, 
di  alterazioni  traumatiche,  infiammatorie  e neoplastiche. 


Fìa.  M.  Proierione  3*  di 


^ 14. 

CEauss^:  A)  graixlc  aia 
dello  sfenoide;  B)  piccola 
ala  dello  sfcnoioe;  Cl 
oontomo  orbitano;  D) 
apoAti  orbitaria  esterna 
delTosso  frontale;  I) 
profilo  superiore  della 
rocca;  2)  regione  del- 
l'antro; 3)  sperone  so- 
pra-reiro-timpanico;  4) 
parete  superiore  del  con- 
dotto uditivo  esterno;  5' 
muro  della  log|wtta;  6' 
apofisi  mastoioea;  1\ 
condotto  uditivo  catemo; 
8)  aàitus  ad  atarum\  9i 
oasicini;  10)  cassa  del 
timpano;  11)  regione 
della  finestra  ovale; 
12)  promontorio;  13) 
tromba  di  Eustachio;  14) 


coclea;  IS)  condotto  uditivo  interno;  16)  vestibolo; 


riore;  19)  canale  semidroolare  laterale.  (De  Turano). 
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La  patologia  del  condotto  uditivo  interno  (neurìnoma 
dell'acustico  c del  facciale,  stenosi,  ctc.),  l’otosclcrosi  la- 
birintica, la  malattia  di  Ménicre,  rare  lesioni  dcll'o.  in- 
terno (Paget,  osteopetrosi,  osteopsatirosi),  possono  essere 
diagnosticate  grazie  a radiogrammi  seriati,  con  fuoco  ul- 
trafinc,  batayage  discontinuo  c ingrandimento  diretto.  Le 
lesioni  del  condotto  uditivo  interno  e dei  fori  laceropo- 
steriori possono  inoltre  essere  evidenziate  anche  grazie 
all'ausilio  dell'angiografìa. 

Per  quanto  concerne  lo  studio  radiologico  dell'o.  medio 
c interno,  è opportuno  rammentare  come  la  proiezione 
3*  di  Chaussé  sia  in  grado  di  visualizzare  l’antro,  ì'aditus, 
il  muro  della  loggetta,  gli  ossicini,  il  canale  semicircolare 
supcriore  c laterale,  il  condotto  uditivo  interno  (fìg.  14). 

La  proiezione  transorbitarìa  obliqua  di  Rosenthal- 
Ewerthsen-Guillen  completa  stereograficamente  la  proie- 
zione 3*  di  Chaussé. 

V.  anche;  cranio,  anatomia  radiografica  (IV,  1327). 

Esame  funzionate  della  tromba  di  Eustachio 
Ha  prevalentemente  lo  scopo  di  accertarne  la  pervictà. 
Può  essere  effettuato  con  una  delle  classiche  manovre  di 
Vaisalva  o di  Politzer  o mediante  l’impiego  di  un  appa- 
recchio timpanometrìco. 

La  manovra  di  Valsalva  si  esegue  invitando  il  paziente 
a espirare  fortemente  a bocca  e narici  chiuse.  Lo  stesso 
paziente  — se  la  tuba  è pervia  — avrà  una  sensazione  di 
o.  pieno  e l'esaminatore  udrà  nel  condotto  uditivo 
esterno  (con  il  quale  è collegato  mediante  uno  speciale 
fonendoscopio)  un  tipico  soffio,  provocato  dalla  penetra- 
zione deil’aria  nella  cas.sa  del  timpano.  La  manovra  di 
Politzer  si  diversifica  dalla  precedente  per  l’insufflazione 
brusca  d'aria  nelle  cavità  nasali  (mentre  il  paziente  de- 
glutisce o pronuncia  la  consonante  A;)  effettuata  per 
mezzo  di  una  speciale  pera  di  gomma  collegata  con  una 
delle  narici  del  paziente. 

Mediante  un  apparecchio  timpanometrico  è possibile 
registrare  lo  spostamento  della  membrana  timpanica 
causato  dalla  penetrazione  deH’aria  nella  cassa,  attraverso 
la  tuba  (sniffing  test). 

Utilizzando  il  timpanometro  nell'interno  di  una  camera 
barometrica  è possibile  saggiare  la  capacità  attiva  o pas- 
siva di  apertura  della  tuba  dopo  variazioni  della  pressione 
barometrica  (inhalation-exhalation  test  e infiation-defla- 
tion  test). 

Esame  della  funzione  acustica 

Può  effettuarsi  con  la  voce  dell'esaminatore,  con  i dia- 
pason, con  l'audiometro  tonale,  con  l’audiometro  vocale. 
Tecniche  complementari  per  lo  studio  della  funzione 
acustica  sono;  la  timpanometria;  la  registrazJone  dei  po- 
tenziali bioelettrici  uditivi  della  coclea,  delle  vie  neurali 
del  tronco  e dcH'cncefalo. 

Esame  con  lo  voce.  Le  prove  con  la  voce  dell'esaminatore 
(voce  parlata  o sussurrata;  fonemi  alti,  medi  e bassi;  emissione 
ad  concham  o a di.stanza  variabile  tra  pochi  centimetri  e IO  m) 
venivano  utilizzate  prima  dell'introduzione  dell'esame  audiome- 
trico elettrico  e lo  sono  attualmente  — a norma  di  regolamenti 
— per  la  concessione  di  patenti  di  guida  e per  la  selezione  di 
determinate  categorie  di  lavoratori.  Non  hanno  attualmente  al- 
cuna utilizzazione  con  finalità  diagnostiche. 

Esami  con  i diapason.  Si  eseguono  facendo  vibrare  sull'apice 
della  mastoide.  sul  vertice  del  cranio,  in  vicinanza  dell'o.  esterno 
uno  dei  seguenti  diapason:  128  Hz,  256  Hz,  512  Hz.  1024  Hz, 
2048  Hz.  Le  prove  più  note  sono:  Rinne,  Weber,  Schwabach, 
Gellé. 

La  prova  di  Rinne  paragona  la  durata  della  percezione  per  via 
aerea  con  quella  per  via  ossea.  Nel  soggetto  normale  la  perce- 
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zione  per  via  aerea  ha  maggiore  durata  di  quella  per  via  ossea; 
nel  soggetto  con  ipoacusia  di  trasmissione  il  fenomeno  si  inverte, 
e in  tal  caso  il  test  viene  definito  negativo. 

La  prova  di  Weber  si  effettua  ponendo  a vibrare  il  diapason 
sul  vertice  del  capo.  Nel  soggetto  sano  il  suono  viene  percepito 
ugualmente  da  entrambi  i lati;  nel  soggetto  affetto  da  ipoacusia 
di  trasmissione  la  vibrazione  viene  percepita  dall'o.  malato  o da 
quello  più  compromesso  a seconda  che  si  tratti  di  lesioni  unila- 
terali o bilaterali. 

La  prova  di  Schwabach  si  effettua  paragonando  la  durata  di 
percezione  per  via  ossea  tra  un  soggetto  sano  e uno  supposto 
ipoacusico.  Nelle  ipoacusie  non  trasmissive  la  durata  di  perce- 
zione è più  breve. 

La  prova  di  Gellé  tende  ad  accertare  la  presenza  di  una  so- 
spetta anchilosi  stapedio-ovalare  mediante  un  diapason  posto  a 
vibrare  sulla  mastoide  durante  un  aumento  di  pressione  eserci- 
tato nel  condotto  uditivo  esterno.  Se,  durante  l'aumento  di 
pressione,  l'intensità  del  suono  percepito  è invariata,  l'anchilosi 
è probabile.  Anche  le  prove  con  i diapason  possono  considerarsi 
superate  da  quelle  audiometriche. 

Esame  audiomeirico  (v.  audiometria).  Viene  effettuato 
mediante  apparecchi  capaci  di  fare  udire  al  soggetto  in 
esame,  in  cuffia  o mediante  vibratore  osseo,  toni  puri  di 
frequenza  c intensità  note  (audiometria  tonale)  o parole 
c fonemi  di  intensità  nota  (audiometria  vocale).  L’inten- 
sità minima  alla  quale  il  tono  o la  voce  vengono  percepiti 
(soglia  tonale  o vocale)  viene  registrata  automaticamente 

0 manualmente. 

L'audiometria  tonale  si  effettua  con  toni  puri  presentati 
per  via  aerea  a una  frequenza  compresa  tra  i 125  e gli 
1 1 .000  Hz  e per  via  ossea  a una  frequenza  compresa  tra  i 
250  e i 4000  Hz.  L’intensità  è misurata  in  decibel  (dB)  e 

1 valori  soglia,  segnalati  dai  paziente,  vengono  trascritti 
dall’esaminatore.  L'audiometria  tonale  automatica  viene 
effettuata  mediante  un  apparecchio  che  varia  in  succes- 
sione le  frequenze  e le  intensità:  il  segnale  è pilotato  dal 
soggetto  in  esame  e la  soglia  viene  automaticamente  re- 
gistrata. 

Rilevando  le  soglie  per  via  aerea  e per  via  ossea  è 
possibile  accertare:  la  quantità  del  danno  acustico;  la  sua 
distribuzione  nel  campo  sonoro  (sulle  frequenze  basse, 
medie  e alte)  e distinguere  un’alterazione  funzionale  del- 
l’apparato di  trasmissione  da  un’alterazione  delle  strut- 
ture cocleari  e nervose. 

Spieciali  prove  effettuate  con  i toni  puri  (discrimina- 
zione di  intensità,  bilanciamento  mono-  e binaurale,  de- 
riva di  soglia,  etc.)  consentono  di  effettuare  prove  di  re- 
cruitment  e di  adattamento  (v.  audiometria)  utili  a distin- 
guere, nelle  ipoacusie  percettive  o neurosensoriali,  la  lo- 
calizzazione del  danno  a livello  cocleare  o nervoso. 

L'audiometria  vocale  è di  notevole  utilità,  non  solo  per 
la  valutazione  quantitativa  del  danno  e per  l'accerta- 
mento della  sede  della  lesione  (sordità  centrale),  ma  an- 
che per  la  previsione  della  protesizzabilità  e controllo 
deH'effìcada  della  protesi. 

Esame  dell'impedenza  acustica  della  membrana  timpa- 
nica (timparuimetria  impedenziometrica).  La  misura  del- 
l'impedenza acustica  offre  informazioni  sull'opposizione 
incontrata  dalle  onde  acustiche  che  percorrono  il  sistema 
timpano-ossiculare.  La  misura  dell'impedenza  acustica 
consente  di  rilevare:  l’esistenza  del  riflesso  acustico,  la 
soglia  c l'adattamento  di  detto  riflesso,  l’apertura  della 
tromba  di  Eustachio,  la  contrazione  del  muscolo  stapedio 
e del  tensore  del  timpano,  gli  effetti  generali  della  pres- 
sione deH’arìa  sul  sistema  di  trasmissione  dell’o.  medio. 

La  registrazione  delle  risposte  elettriche  a stimoli  acu- 
stici, di  caratteristiche  note,  derivate  dalla  coclea  (MC, 
miaofonici  cocleari),  dalla  coclea  e dal  tronco  encefalico 
(CBER,  risposte  elettriche  cocleari  e del  tronco  dell'en- 
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cefaio)«  dal  muscolo  retroaurìcolare  (PAM.  risposte  mio> 
gene  muscolo  retroauricolare).  dalPencefalo  (ERA. 
rì^KKte  audioencefaliche),  fornisce  adeguati  parametri 
per  individuare  e localizzare  le  lesioni  delle  vie  acustiche. 

V.  anche:  audkmiftiua  (II.  1585);  udito. 

Esao»e  della  fuKiIoM  vestibolare 
I sintomi  preminenti  della  sofferenza  vestibolare  sono:  la 
vertigine,  il  nistagmo.  le  alterazioni  del  tono  muscolare, 
con  perdita  d'equilibrio  e reazioni  di  caduta.  La  vertigine, 
definita  da  Arslan  callucinosi  della  sensibilità  spaziale»  è 
un  sintomo  soggettivo,  non  obiettivabile,  riferito  dal  pa- 
ziente in  maniera  oltremodo  variabile;  può  essere 
espressione  di  un’alterazione  dell'apparato  vestibolare  o 
del  sistema  vestibolare,  ma  può  essere  considerato  anche 
l'espressione  di  una  vera  e propria  fobia. 

Il  nistagmo  oculare  spontaneo  è certamente  il  sintomo 
più  significativo  e può  essere  documentato  e analizzato  in 
tutti  i suoi  parametri,  grazie  alla  registrazione  grafica.  Pur 
non  essendo  patognomonico  di  una  lesione  labirintica 
periferica  è pur  sempre,  nella  maggior  parte  dei  casi, 
espressione  di  un  interessamento  del  sistema  vestibolare. 

Le  deviazioni  toniche  sono  certamente  sintomi  di  sof- 
ferenza del  sistema  vestibolare,  ma  anche  esse,  da  sole, 
non  consentono  l'identificazione  della  lesiorte. 

Ai  fini  deH'acccrtamento  di  una  lesione  labirintica  è 
necessario  prendere  in  esame:  a)  i fenomeni  soggettivi 
(vertigine,  turbe  neurovegetatìve);  h)  i fenomeni  oggettivi 
(nistagmo  spontaneo,  asimmetrie  toniche,  turbe  dell'e- 
quilibrio);  c)  la  funzione  uditiva  (ipoacusia,  acufeni),  dato 
che  l'evenienza  di  un  danno  periferico  del  labirinto  po- 
steriore non  associato  a un'alterazione  di  quello  anteriore 
è eccezionale. 

Fenomeni  soggettivi 

Un'attenta  indagine  anamnestica  e una  protratta  e ripe- 
tuta osservazione  consentono  di  chiarire  se  la  sintomato- 
logia riferita  dal  paziente  (vertigine  cosiddetta  «sogget- 
tiva», caratterizzata  dalla  sensazione  che  il  corpo  si 
muova,  mentre  il  mondo  circostante  resta  fermo,  o vertì- 
gine detta  «oggettiva»  in  cui  il  moto  apparentemente 
rotatorio  è del  mondo  circostante,  mentre  il  corpo  resta 
fermo)  sia  da  ritenersi  verosimile  c se  abbia,  o meno,  i 
caratteri  di  una  sofferenza  centrale  o periferica.  Il  pa- 
ziente che  ha  vissuto  un  episodio  vertiginoso  è in  grado 
di  riferirlo  con  precisi  ed  essenziali  dettagli,  segnalandone 
le  caratteristiche,  la  durata,  repisodicità.  L'episodio  ver- 
tiginoso colpisce  in  modo  tanto  vivace  l'emotività  del 
soggetto  che  questi  ne  riferisce  con  notevole  partecipa- 
zione affettiva.  Al  contrario,  i simulatori  riferiscono  di 
episodi  vertiginosi  in  maniera  oltremodo  vaga,  mesco- 
lando i caratteri  propri  della  vertigine  soggettiva  con 
quelli  della  vertigine  oggettiva  ed  arricchendo  il  racconto 
con  dettagli  irrilevanti.  V.  anche:  VEtnciNE. 

Fenomeni  oggetttvi 

Le  turbe  deirequilibrio  e le  asimmetrie  toniche  possono 
essere  evidenziate  con  la  prova  di  Romberg  (v.  aoMBEtc, 
PIOVA  Di),  con  la  prova  della  indicazione  e con  quella 
della  ricerca  della  deviazione  degli  indici  (v.  vestibolare 
apparato).  Il  nistagmo  spontaneo  è l'espressione  signifi- 
cativa di  una  turba  funzionale  del  recettore  periferico  o 
del  sistema  vestibolare.  Se  ne  dovrà  osservare  la  dire- 
zione, il  piano  (orizzontale,  obliquo,  verticale,  rotatorio), 
Tampiezza,  la  frequenza.  Il  nistagmo  può  comparire  an- 
che solo  in  particolari  posizioni  del  capo  (nisugmo  di 
posizione).  L'obieitivaziofw  del  nistagmo,  mediante  regi- 


strazioni elettrografìche,  consente  l'analisi  dettagliata  dei 
numerosi  parametri  (frequenza,  ampiezza,  velocità  ango- 
lare della  fase  lenta),  i quali,  valutati  insieme  agli  altri 
sintomi,  permettono  l'identificazione  deU’entità  e della 
localizzazione  della  lesione. 

Accanto  aH’osservazione  dei  fenomeni  oggettivi  spon- 
tanei. è di  grande  utilità  diagnostica  lo  studio  dei  riflessi 
labirìntici  evocati  mediante  stimolazione  termica  e ro- 
toaccelerativa.  Si  cercherà,  infatti,  di  accertare  se  la  re- 
flettiviià  vestibolare  del  soggetto  in  esame  sia  simmetrica 
(uguaglianza  dei  parametri  nistagmid  da  stimolazione  di 
un  labirinto  di  un  lato  rispetto  a quelli  da  stimolazione 
del  lato  controlaterale),  se  l'entità  della  risposta  rientri 
entro  valori  approssimadvamente  normali  (sì  noti  che  i 
valori  medio-normali  non  sono  universalmente  accertati  e 
accettati,  variando  i valori  di  dascuna  prova  in  funzione 
di  numerosi  fattori),  se  vi  sia  un  totale  o marcato  dehdt 
unilaterale,  se  vi  sia  una  marcata  ipo-  o iperreflettivìtà 
simmetrica  bilaterale.  Per  valutare  in  modo  predso  la 
funzionalità  vestibolare  non  è suffìdente  prendere  in 
considerazione  soltanto  i dati  fomiti  dalle  prove  rotoac- 
celcratorìe  o dalle  caloriche.  Entrambe  sono  necessarie. 
Inoltre  dascuna  prova  deve  es.sere  effettuata  a una  suflì- 
dente  distanza  dalla  precedente,  onde  evitare  fenomeni 
di  abitudine  o dì  adattamento. 

Fenomeni  audiologici 

Le  indagini  audìologiche  sono  un  indispensabile  comple- 
mento alle  indagini  effettuate  per  lo  studio  della  funzio- 
nalità del  labirinto  posteriore.  Infatti,  una  lesione  labirìn- 
tica che  interessi  i canali  semidrcolari,  l'utricolo  e il  sac- 
culo (fratture,  malattia  di  Ménière,  etc.)  si  accompagna 
costantemente  a una  lesione  anatomofunzionale  del  labi- 
rinto anteriore.  Ciò  in  quanto  le  due  sezioni  dell'o.  in- 
terno, oltre  che  essere  topograficamente  vicine,  presen- 
tano anche  una  continuità  per  quanto  concerne  i liquidi 
cndo-  e perìlinfatid. 

Al  contrario,  le  vie  nervose  vestibolari  e acustiche, 
dopo  un'iniziale  vìdnanza  a livello  deH'VlII  nervo, 
ascendono  verso  le  stazioni  rostrali  in  modo  autonomo  c 
del  tutto  indipendente.  Può  accadere,  dunque,  che  lesioni 
delle  vie  vestibolari  centrali  nucleari  e sopranuctearì  in- 
teressino la  funzione  vestibolare  senza  interferire  su 
quella  acustica. 

V.  anche:  equiubuo  (VI,  1);  nistagmo;  vEmciNE;  ve- 
stibolare apparato. 
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MALATTIE  DELL’ORECCHIO  ESTERNO 

Malattìe  dd  paittglloiic  aarkolare  e del  condotto  uditivo 

esterno 

Malformazioni 

Possono  essere  mono-  o iMlaterali.  uniche  o assodate  a 
sindromi  malfonnative  di  altri  organi  ed  apparati.  Le 
cause  vanno  ricercate:  a)  nelle  aberrazioni  cromosomiche 
(ad  es.:  trisomia  dei  gruppi  13-14-15-17-18-21;  genotipo 
45,  XO);  b)  nei  disordini  ereditari;  c)  nelle  embriopatie 
da  virus  (rosolia),  da  farmad  (talidomide);  d)  nell'azione 
di  fattori  patogeni  diversi  (ipossia,  raggi  roentgen,  virus 
teratogeni).  Le  anomalie  congenite  del  padiglione  auri- 
colare possono  essere  divise  in  tre  gruppi:  malformazioni 
minori  (gruppo  I);  di  media  entità  (gruppo  II);  gravi 
(gruppo  III). 

Il  ^ppo  I comprende  le  alterazioni  che  riguardano  la 
cresata  e la  più  fme  differenziazione  del  padiglione, 
senza  alcuna  alterazione  della  dimensione  e della  sede. 

Il  gruppo  li  comprende  malformazioni  di  diversa  gra- 
vità: dall'anomala  posizione  e dalia  riduzione  di  volume, 
alia  presenza  di  un  informe  abbozzo  cutaneo  verticale  o 
longitudinale,  talvolta  ricurvo,  con  o senza  struttura  car- 
tilaginea. 

II  gruppo  III  comprende  l’assenza  totale  del  padiglione 
o anotia.  Per  quanto  concerne  le  malformazioni  del  con- 
dotto uditivo  esterno,  queste  possono  essere:  lievi  (ipo- 
plasia  parziale  o totale);  gravi  (aplasia  parziale  o totale). 

Non  è infrequente  l’associazione  di  malformazioni  del- 
l’o.  medio  e interno  a quelle  dcU'o.  esterno.  Lo  studio 
radiologico  deU’osso  temporale  e le  prove  audiometrìche 
sono  determinanti  per  conoscere  la  reale  situazione  ana- 
tcmiofunzionale  dell’o.  malformato  e per  predisporre 
un’adeguata  correzione  chirurgica. 

Una  particolare  malformazione,  peraltro  una  delle  più 
frequenti,  dovuta  probabilmente  alla  persistenza  dei  resi- 
dui del  primo  solco  branchiale,  è la  fistula  auris  conge- 
nita, con  orifizio  esterno  posto  generalmente  al  di  sopra 
del  trago  (fig.  15).  Le  fìstole  possono  essere  multiple  e 
complicarsi  con  processi  suppurativi.  La  terapia  consiste 
nell'exeresi  chirurgica  completa  della  fistola. 

Traumi 

Il  padiglione  auricolare  è facilmente  esposto  all’azione  di 
traumi,  i quali,  secondo  il  meccanismo  d’azione  e l'inten- 
sità. possono  causare  contusioni,  ferite,  perdite  di  so- 
stanza. Se  il  trauma  ha  intensità  e meccanismo  d’azione 
tali  da  non  provocare  soluzioni  di  continuo  del  rivesti- 
mento cutaneo,  ma  solo  la  rottura  di  vasi,  si  ha  la  forma- 
zione di  una  raccolta  sieroematica,  con  scollamento  del 
perìcondrio  (v.  otoematoma)  (fig.  16). 

Le  ferite  possono  essere  superfkiali  o profonde,  inte- 
ressanti il  solo  strato  cutaneo  o quelli  cutaneo  e cartilagi- 
neo. L'attenta  pulizia  della  ferita  evita  complicanze  flogi- 
stiche (ascessi,  perìcondrile,  condrite),  mentre  un’accu- 


Fig.  15.  Fistola  auri- 
colare congenita 
complicata  da  pro- 
cesso suppurativo. 
{Da  Brckrr  fi  al.. 
• Aiianif  di  otorino- 
laringologia  t bron- 
coeso/agotogia  », 
1970.  .innerva  Me- 
dica. Torino:  per 
gemile  concessione 
della  Casa  editrice). 


Fig.  16.  Oloema- 
toma:  raccolta  sie- 
roematica con  scol- 
lamento del  pericon- 
drio.  {Da  Becker  et 
al.,  « Aliante  di  oio- 
rinolarineologia  e 
broncoesojagologia  ». 
1970,  Minerva  Me- 
dica, Torino:  per 
gentile  concessione 
della  Casa  editrice). 


rata  sutura,  preferìbilmente  dopo  aver  lasciato  un  drenag- 
gio in  st/u,  consente  una  completa  guarigione.  L’inter- 
vento sarà  completato  da  medicazione  compressiva. 

Ferite  anche  superficiali  del  condotto  uditivo  esterno, 
provocate  dall’uso  irrazionale  di  strumenti  atti  al  gratta- 
mento o all’asportazione  di  cerume,  essendo  miscono- 
sciute e non  curate,  causano  facilmente  processi  infiam- 
matori acuti  della  cute  e degli  annessi  (dermatite,  ftMun- 
colo).  Ferite  da  traumi  violenti  o da  corpi  estranei  pos- 
sono provocare  lesioni  cutanee  e fratture  ossee  del  con- 
dotto, irradiantisi  anche  alle  altre  porzioni  dell’osso  tem- 
porale, associate  a lesioni  della  membrana  timpanica  e 
deU'o.  medio. 

Corpi  estranei 

La  penetrazione  di  corpi  estranei  nel  condotto  uditivo 
esterno  è frequente  nei  bambini,  i quali,  durante  i loro 
giochi,  vi  introducono  ^ oggetti  più  vari  (semi  vegetali, 
frammenti  di  plastica,  perline,  etc.).  La  penetrazione  di 
corpi  estranei  nel  condotto  dell’adulto  è occasionale  ed  è 
spesso  io  relazione  ad  attività  lavorative  (nei  contadini 
iK>n  è infrequente  la  penetrazione  di  spighe,  di  ^ne,  di 
insetti).  Il  contatto  e la  pressione  del  corpo  estraneo  sulla 
membrana  timpanica  provocano  dolore  intenso,  esacer- 
bato dai  tentativi  incongrui  di  estrazione  e dai  movimenti 
del  capo. 

La  persistenza,  a volte  ignorata,  del  corpo  estraneo  fa- 
vorisce la  macerazione  della  cute  e l’insiaurarsi  di  pro- 
cessi flogistici  sostenuti  da  germi  o micetì. 

L’asportazione  può  essere  effettuata  mediante  lavaggio 
con  acqua  a 37  "C  o con  l’uso  di  idonei  strumenti  (pinze 
a baionetta,  cannule  per  aspirazione). 

Qualora  l’oggetto  sia  voluminoso,  irregolare  o incu- 
neato, l’estrazione  va  effettuata  chirurgicamente,  me- 
diante un  taglio  cutaneo  nel  solco  retroaurìcolare  e l’a- 
pertura del  condotto  uditivo. 

L’occlusione  del  condotto  uditivo  è frequentemente 
dovuta  al  ristagno  della  fisiologica  secrezione  ceruminosa. 
L’eliminazione  naturale  di  tale  secrezione  può  essere  ini- 
bita dalla  presenza  di  peli  troppo  fitti  o da  curve  pronun- 
ciate. Anche  un’ipersecrezione  delle  ghiandole  cerumi- 
nose,  della  quale  non  è possibile  individuare  la  causa, 
può  favorire  la  formazione  del  tappo  di  cerume.  La  massa 
ceruminosa  è igroscopica  e la  penetrazione  di  acqua  nel 
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condotto  provoca  un  aumento  di  volume  della  raccolta, 
con  conseguente  ipoacusia  trasmissiva  (v.  cebume). 

La  persistenza  del  tappo,  la  sua  disidratazione  o idrata* 
zìone,  il  suo  spostamento,  provocato  da  tentativi  di 
asportazione  effettuati  dallo  stesso  paziente,  possono 
provocare  gli  stessi  sintomi  e le  stesse  lesioni  prodotte  dai 
corpi  estranei  (dolore,  desquamazione  pruriginosa  della 
cute,  flogoai). 

L’asportazione  del  cerume  si  esegue  con  relativa  faci- 
lità. previo  ammorbidiinento  con  sostanze  oleose,  me- 
diante lavaggio  auricolare  (v.  lavaggio)  effettuato  con 
spedali  siringhe  e con  acqua  a 37  11  lavaggio  va 

effettuato  da  mani  esperte  con  un  getto  diretto  sulle 
pareti  del  condotto,  onde  evitare  lesioni  della  membrana 
timpanica. 

Malattie  infiammatorie 

1.  Foruncoli.  > Nel  tratto  fibrocanilagineo  del  con- 
dotto uditivo  e sul  padiglione  possono  svilupparsi  pro- 
cessi flogistici  acuti  neirintemo  del  follicolo  pilifero.  L'a- 
gente etiologico  più  comune  è lo  stafilococco  (nogeno. 
Fattori  predisponenti  sono:  piccoli  traumi  locali,  macera- 
zione della  cute,  dermatiti,  malattie  gei>erali  (diabete). 
Inizialmente  compare  una  pustola  follicolare  su  base  erì- 
tematosa  e infiltrata,  centrata  su  un  pelo.  Successiva- 
mente si  forma  un  nodulo  che  tende  a fluidificarsi  al 
centro,  dando  luogo  a una  cavità  ripiena  di  pus.  La  le- 
sione iKxlulare  si  apre  all'esterno,  il  pus  fuoriesce  e la  ca- 
vità si  svuota  con  l'eliminazione  dei  cosiddetto  ccendo 
necrotico».  Allorché  la  follicolite  profonda  irecrotizzante 
con  perifollicolite  acquista  un  carattere  cronico-recidi- 
vante.  sì  parla  di  foruncolosi.  La  ricca  innervazione  sen- 
sitiva della  cute  del  condotto  e del  padiglione  e la  stretta 
connessione  dello  strato  cutaneo  con  quello  perìcondrico 
spiegano  il  vivissimo  dolore  che  si  accompagna  alla  ma- 
nifestazione del  foruncolo.  Altri  sintomi  sono  la  febbre  e 
la  Rogosi  acuta  dei  linfonodi  satelliti.  La  terapia  si  basa 
prevalentemente  sull'uso  di  antibiotici  e di  analgesici. 
L'uso  di  impacchi  caldo-umidi  viene  spesso  utilmente 
consigliato. 

2.  Otite  esterna  diffusa.  - Sostenuta  generalmente  da 
germi  gramnegativi  si  manifesta  con  edema,  arrossamento 
della  cute  e presenza  di  essudato  purulento.  Il  condotto 
uditivo  si  presenta  notevolmente  ristretto  Ano  a divenire 
virtuale.  Il  dolore  è violento,  accompagnato  da  febbre  e 
adenopatia.  L'esame  colturale  dell'essudato  indirizza  la 
scelta  della  terapia  antibiotica.  Di  notevole  efficacia  cu- 
rativa sono  i lavaggi  con  soluzioni  al  2%  di  ac.  acetico  in 
alluminio  acetato  finzione  di  Dumeboro). 

3.  Erisipela.  - È una  dermoipodermite  causata  dallo 
streptococco.  L’incubazione  è breve  (da  poche  ore  a un 
giorno).  Si  manifesta  inizialmente  con  un  arrossamento 
cutaneo  edematoso,  nettamente  delimitato,  che  progres- 
sivamente si  estende  alla  periferìa.  Sulla  cute  rossa,  tesa, 
assottigliata  si  possono  formare  bolle  (fìg.  17).  Le  condi- 
zioni generali  sono  spesso  compromesse,  con  febbre  ele- 
vata e adenopatia  satellite.  Il  trattamento  terapeutico  sì 
effettua  efficacemente  con  sulfanilamide  e penicillina. 

4.  Piodermiti  superficiali.  - Sulla  cute  del  padiglione 
auricolare  può  manifestarsi  Timpetigine  contagiosa  vol- 
gare o impetigine  di  Hlbury-Fox,  mentre  nel  solco  re- 
troaurìcolare  si  localizza  l’intertrìgine  o epidermodermite. 

5.  Impetigine.  - È frequente  nei  bambini  e si  presenta 
con  vescico-pustolc  grandi  come  teste  di  spillo,  isolate  o 
raggruppate,  su  base  erìtematosa.  Sulla  cute  infiammata 
sono  presenti  croste  giallastre,  spesse,  che  ricoprono  ero- 
sioni rotondeggianti.  Il  sintomo  più  costante  è il  prurito. 

6.  Intertrigine.  - È causata  da  germi  piogeni  e da  mi- 


Fis.  17.  Erisipela 
bollosa:  eritema 
edematoso  con  vesci- 
cole a tipo  bolloso. 
{Da  Becicer  et  al.. 
• Atlante  di  otorino- 
lartngologia  e bron- 
eoesofogologia  •, 
1970,  Minerva  Me- 
dica. Torino;  per 
gentile  concessione 
detta  Casa  edUrice). 


ceti  (candide).  Sulla  piega  cutanea  del  solco  retroaurìco- 
lare  si  formano  chiazze  erìtemato-abrasive-croslose,  do- 
lorose e pruriginose. 

7.  Tubercolosi  cutanea  del  padiglione  auricolare.  — Si 
manifesta  nella  forma  denominata  lupus  volgare.  La  le- 
sione elementare  è il  lupoma,  piccolo  nodulo  dermico, 
grande  come  un  chicco  di  miglio,  di  color  caramello,  fria- 
bile. Più  lupomi  formano  la  cchiazza  luposa»,  di  aspetto 
erìtematoso,  a bordi  netti  e regolari,  leggermente  de- 
squamante, di  consistenza  dura,  a lento  accrescimento 
centrìfugo,  asintomatica.  La  chiazza  ha  un’evoluzione 
molto  lenta  e tende  a riparare  nella  sua  parte  centrale 
con  una  cicatrice  fibrosa  atrofico-sderotìca.  Sulle  cicatrici 
possono  comparire  nuovi  lupomi.  Della  malattia  esistono 
diverse  forme:  il  lupus  mixomatoso  che  si  localizza  al  lo- 
bulo dell'orecchio  e prende  l’aspetto  di  una  chiazza  erì- 
tematosa, molliccia,  ipertrofica;  il  lupus  fagedenìco  o 
mutilante  in  cui  la  chiazza  luposa  si  ulcera  estendendosi 
in  profondità  e in  superfìcie.  La  diagnosi  è essenzial- 
mente posta  mediante  un  esame  istologico.  La  terapia  sì 
effettua  con  chemioterapici  e antibiotici  antitubercolari. 

8.  Sifilide.  - La  sifilide  dcll'o.  esterno  è un  evento 
raro.  Il  sifiloma  primario  può  localizzarsi  sul  trago,  sull’e- 
lice, suirantelice,  sul  meato  e sul  solco  auricolare.  Dopo 
un  perìodo  asintomatico  di  c prima  incubazione»,  della 
durata  di  15-20  giorni,  inizia  il  perìodo  della  cseconda 
incubazione»,  che  si  caratterìzza  con  il  «sifiloma  iniziale» 
(lesione  nodulare  unica,  non  dolente,  di  durerà  cartila- 
gìnea) e l'cadenopatia  satellite».  La  lue  del  perìodo  se- 
condario provoca  lesioni  papulo-vescicolose,  papulo-pu- 
stolose,  papulo-crostose,  etc.  (sifilomi  papulosi).  Quando 
le  lesioni  papulose  confluiscono  in  placche  dure,  rilevate, 
pianeggianti,  rosso-rameiche  (condilomi  piani),  emanano 
un  odore  fetido  e possono  obliterare  il  condotto  uditivo 
esterno.  La  lue  del  perìodo  terziario,  sotto  forma  di 
gomma,  generalmente  si  presenta  come  lesione  unica, 
non  più  grande  di  una  nocciola,  ben  circoscrìtta  e viva- 
mente dolente.  Talvolta,  nella  sua  fase  ulcerativa,  può 
determinare  una  perìcondrìte  con  necrosi  cartilaginea  e 
conseguente  deformità  cicatriziale  de!  padiglione  e ste- 
nosi del  condotto. 

9.  Virosi  delTorecchio  esterno.  - Le  più  frequenti  ma- 
lattie virali  sono:  la  mirìngite  bollosa,  Vherpes  simplex, 
Vherpes  zoster. 

La  mirìngile  bollosa,  dovuta  a virus  influenzali,  è ca- 
ratterizzata dalla  formazione  di  bolle  emorragiche  sul 
tìmpano  e sulla  cute  del  condotto  uditivo,  e da  un’intensa 
otalgia.  Nessuna  terapia  farmacologica  è efficace,  mentre 
sembra  opportuna  l’apertura  delle  bolle. 


1813 


1814 


Digitized  by  Goo^k 


ORECCHIO 


Fit.  18.  Herpes  zoster 
deiro.  (in  un  cau> 
complicato  della  sin- 
drome di  Ramsay 
Munì).  (Da  Becker  et 
al..  • Atlante  di  ofo- 
rtnolarìnsologta  e 
hroneoesojagologta  ». 
1970.  Minerva  We- 
dica.  Tonno:  per 
gentile  concessione 
della  Casa  editrice) 


10.  Herpes  simplex.  - Malattia  da  virus  neurodermo- 
tropo,  si  manifesta  senza  cause  apparenti  o nel  corso  di 
malattie  febbrili  o di  disturbi  intestinali  e gastrici.  È ca- 
ratterizzata dalla  formazione  di  vescicole  riunite  a grap- 
polo, isolate  o confluenti  tra  loro,  a contenuto  sieroso  ci- 
trino. L'eruzione  si  accompagna  a una  scarsa  sintomato- 
logia soggettiva:  prurito,  senso  di  tensione,  bruciore.  Le 
lesioni,  dopo  aver  dato  luogo  alia  formazione  di  croste 
giallastre,  guariscono,  senza  esiti,  entro  2 settimane.  La 
diagTK>si  differenziale  va  posta  con  Vherpes  zoster  (dispo- 
sizione metamerica  delle  vescicole  e dolore  urente)  e con 
rimpetigine.  Il  trattamento  consigliato  è:  apertura  delle 
vescicole.  rimozior>e  della  cute  esuberante,  applicazione 
di  soluzione  al  10%  di  perossido  carbamide  in  glicerolo 
anidro. 

11.  Herpes  zoster.  - Malattia  da  virus  neurodermo- 
tropo,  si  manifesta  con  un'eruzione  caratterizzata  da 
chiazze  eritematose  sulle  quali  compaiono  numerose  ve- 
scicole isolate,  disposte  a grappolo,  con  cupola  resistente 
e tesa.  Le  vescicole  si  localizzano  sul  quadrante  poste- 
riore della  membrana  timpanica  e sulla  parete  posteriore 
del  condotto  uditivo  (zoster  del  ganglio  genicolato)  o 
sulla  cute  del  padiglione  auricolare  (zoster  del  ramo  tem- 
poromandibolare  del  trigemino):  si  essiccano  spontanea- 
mente trasformandosi  in  croste  brunastre  (hg.  18).  La 
sintomatologia  è caratterizzata  da  rialzo  termico  transito- 
rio. iperalgia  cutanea,  dolore  locale  di  tipo  nevralgico, 
che  può  persistere,  specie  nelle  persone  anziane,  per 
molti  mesi.  La  guarigione  si  ha  in  2-3  settimane,  in  ge- 
nere senza  dcatrid,  sempre  che  la  lesione  non  abbia  as- 
sunto un  carattere  ulceronecrotico.  Le  localizzazioni  auri- 


Fig.  19.  Micosi  del 
meato  acustica 
esterno:  si  osser- 
vano numerose 
colonie  fungine, 
dovute  verosimil- 
mente a miceti  del 
tipo  Asperinllus  ni- 
ger.  {Da  Becker  et 
al.,  • Atlante  di 
oiorinolaringologia 
e broncoesofagoìo‘ 
già»,  1970,  Mi- 
nerva Medica,  To- 
rino: per  gentile 
concessione  della 
Casa  editrice). 


colari  dello  zoster,  quando  coinvolgano  il  ganglio  geni- 
colato (VII  paio  di  nervi  cranid)  e l’VIII  paio,  possono 
accompagnarsi  a paresi  o paralisi  del  facdale,  a ipo-  e 
iperacusie,  vertigini  (sirtdrome  di  Ramsay  Hunt:  v.  herpes 
zoster;  v.  anche  sotto).  La  terapia  consigliata  è la  se- 
guente: indsione  delle  vesdcole;  applicazione  di  pomate 
antisettidie,  anestetiche;  uso  topico  di  idrooortisone. 
Viene  da  alcuni  assodato  trattamento  generale  con  anti- 
nevralgid  e cortisonid. 

12.  Otomicosi.  ~ Il  10%  delle  infezioni  del  condotto 
uditivo  esterno  è sostenuto  da  funghi  patogeni  che.  sotto 
forma  di  filamenti  e ife  miceliali  o di  spore,  parassitano  la 
sostanza  cornea.  Il  loro  attecchimento  è favorito  da 
un'elevata  umidità  e dalla  macerazione  della  cute.  I fun- 
ghi che  più  comunemente  colpiscono  l'orecchio  sono: 
VAspergillus  niger  e la  Candida  albicans. 

VAspergillus  forma  sulla  cute  del  condotto  uditivo 
esterno  una  pseudomembrana  grigiastra,  come  carta  as- 
sorbente. coperta  da  puntini  neri  (fig.  19).  Quando  la 
pseudomembrana  viene  a^>orlata,  la  cute  sottostante  ap- 
pare iperemica,  edematosa,  disepitelizzata.  La  cura  con- 
siste neU’asportazione,  mediante  aspirazione,  della  pseu- 
domembrana e neirìrrigazione  del  condotto  con  alcol 
estratto  da  grano,  a temperatura  ambiente,  due  volte  al 
giorno.  Do^  l’irrigazione  il  condotto  va  zaffato  con 
garza  imbevuta  di  una  soluzione  aH’1%  di  limolo  in  akol 
di  grano. 

Candida  albicans  provoca  disepitelizzazione  della 
cute  del  condotto  e della  membrana  timpanica,  iperemia 
e formazione  di  tappi  di  colorito  bianco-grigiastro,  friabili 
o andie  compatti.  1 sintomi  sono  gli  stessi  della  micosi  da 
Aspergillus:  senso  di  o.  chiuso,  ipoacusia,  prurito,  dolore. 
A v<^te.  l’edema  e il  dolore  sono  molto  intensi;  è sempre 
opportuno  ricercare  la  coesistenza  di  un  diabete  mellito. 
La  terapia  può  essere  effettuata  utilizzando  una  soluziotte 
al  2%  di  violetto  di  genziana  in  alcol  al  95%  o istillando 
3 volte  al  giorno  soluzioni  al  10%  di  polivinilpirrolidone- 
iodio  (Betadine*). 

Dermopatie  detVorecchio  esterno  da  cause  varie 
Cause  endogene  (costituzionali,  familiari,  etc.),  esogene 
(fisiche,  chimiche,  batteridte.  radianti,  etc.),  o miscono- 
sciute, agendo  singolarmente  o variamente  associate, 
possono  provocare  malattie  dell'o.  esterno. 

1.  Eczema.  - Tra  le  dermopatie,  la  più  frequente  e 
importante  è Teczema,  provocato  da  cause  interne  e/o 
esterne,  manifestante^  in  forma  acuta  o cronica. 

L'eczema  acuto  è caratterizzato  da  chiazze  eritematose, 
di  dimensioni  variabili,  a contorni  sfumati,  sulle  quali 
compaiono  piccole  vescicole  che  rapidamente  si  rom- 
pono. provocando  un  gemizio  sieroso  (eczema  essudante) 
e successivamente  la  formazione  di  crostìdoe.  Il  sintomo 
tipico  è il  prurito.  L'eczema  cronico  si  manifesta  con 
chiazze  eritematose,  a margini  netti,  con  cute  rossa  e 
quadrettata  per  apparente  esagerazione  dei  solchi.  Le 
manifestazioni  eczematose  acute  e croniche  localizzate  sul 
padiglione  auricolare  o sul  condotto  uditivo  possono  es- 
sere causate  da  sostanze  medicamentose,  da  prodotti 
oosfTtetid.  da  indumenti,  da  sostanze  chimiche  (agenti 
sensibilizzanti  propri  di  numerosissime  professioni  o me- 
stieri). da  noxae  &icbe  (caldo,  freddo,  luce),  da  cocdii  o 
miceti,  da  fattori  probabilmente  endogeni  (eczema  ato- 
pico, eczema  dei  lattanti). 

La  diagnosi  si  pone  tenendo  conto  dei  seguenti  dati: 
polimorfismo  evolutivo,  prurito,  decorso  con  periodi  di 
stasi  e di  acuzie.  Importante  neil'eczema  atopico  è la 
prevenzione,  che  deve  essere  volta  aU'eliminazione  dei 
fattori  esterni  che  fungono  da  allergeni. 
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La  terapia  può  effettuarsi,  nelle  fasi  acute  umide,  con 
impacchi  astringenti,  paste  a base  di  ossido  di  zinco,  pa* 
ste  corticosteroìdee.  Nelle  fasi  secche  sono  indicati  un- 
guenti all'olio  e al  catrame.  Nelle  forme  ipercheratosiche 
è utile  Tunguento  all'ac.  salicilico.  Nelle  forme  microbi- 
che. micotiche,  miste,  sono  efficaci  creme  corticosteroidee 
con  antimicotid  ed  antimicrobici. 

2.  Dermopatie  da  agenti  fisici.  - Il  padiglione  aurico- 
lare e il  condotto  uditivo  esterno  possono  presentare  le- 
sioni provocate  dal  calore,  dal  freddo,  dall'esposizione  a 
raggi  solari,  da  radiazioni. 

Liquidi  bollenti,  borse  d'acqua  calda,  correnti  elettri- 
che. possono  causare  ustioni  di  1**  grado  (eritema  ed 
edema  accompagnali  da  dolore  urente)  e di  2°  grado  (eri- 
tema doloroso,  edema  marcato,  bolle  sierose  a cupola  tesa). 
Le  ustioni  di  3**  grado  sono  caratterizzate  da  necrosi  dei 
tessuti  e successiva  eliminazione  per  mezzo  di  escare,  se- 
guita da  cicatrici  sclerotiche,  atrofiche,  retraenti.  La  tera- 
pia è uguale  a quella  delle  ustioni  in  altre  sedi  del  corpo 
e va  effettuata  mediante  il  tentativo  di  rapido  raffredda- 
mento della  zona  ustionata  e la  detersione  delle  superfìci 
mediante  emulsioni  antibatteriche  e saline.  I tessuti  ne- 
crotici vanno  allontanati  mediante  escissione. 

L'o.  esterno  è particolarmente  predisposto  aWazione 
de!  freddo.  Il  padiglione  acquista  un  colore  bianco-cera 
per  l'eletto  ischemizzante  delle  basse  temperature.  La 
sertsibilità  cutanea  scompare.  La  risoluzione  deH’ischemia 
si  manifesta  con  un  eritema  attivo  accompagnato  da  do- 
lore e prurito.  lì  congelamento  può  manifestarsi  con  le- 
sioni di  tipo  bolloso  o con  gangrena  secca  o umida. 

Una  lesione  caratteristica  da  freddo  è il  gelone  (o  eri- 
tema pernio).  Frequente  nelle  giovani  donne  con  disturbi 
di  circolo  periferico,  si  manifesta  con  un  eritema  viola- 
ceo. circoscritto,  pruriginoso,  che  può  anche  ulcerarsi. 

La  terapia  consigliata  nei  congelamenti  dell'o.  esterno 
è la  seguente:  rapido  riscaldamento  con  irrigazioni  o ap- 
plicazioni di  compresse  calde  per  una  durata  di  ca.  20 
min.  Vanno  evitati  l'eccessivo  riscaldamento  e le  frizioni. 

La  facile  esposizione  dell'o.  al  sole  può  generare  foto^ 
dermià.  L'alterazione  si  manifesta  con  un  semplice  eri- 
tema o con  un  eritema  a.ssociato  a edema  e bolle,  seguiti 
da  una  caratteristica  pigmentazione  (fotoeritema).  St^o  la 
prevenzione  evita  la  fotodermite. 

La  sovraesposizione  a raggi  infrarossi  o U.V.  può  pro- 
vocare suH’o.  esterno  diversi  gradi  di  ustioiK.  L'esposi- 
zione ripetuta  ed  eccessiva  al  sole  e ai  raggi  U.V.  può 
causare  manifestazioni  atrofiche,  cheratosiche  o carcino- 
matose. 

I raggi  roentgen  possono  causare  atrofia  o distruzione 
deU’o.  esterno  qualora  venga  superato  il  limite  di  600 
rad. 

3.  Dermopatie  da  cause  ignote.  — È sconosciuta  l’etio- 
logia  della  dermatite  seborroica  e della  psoriasi,  le  quali 
colpiscono  l'o.  esterno  e altre  sedi  cutanee.  La  dermatite 
setwrroica  si  manifesta  nel  bambino  e neH'adullo.  Nei 
primi  mesi  di  vita,  formazioni  crosto-squamose,  giallastre, 
si  localizzano  sulla  cute  del  padiglione  auricolare,  del 
solco  retroauricolare  e sul  cuoio  capelluto.  NeH'adulio 
chiazze  eritematose  non  inhltranti.  rotondeggianti,  a mar- 
gini netti,  ricoperte  da  squame  giallastre  e untuose,  rico- 
prono la  cute  dell’o.  esterno,  del  solco  retroaurìcolare, 
del  volto  e delle  regioni  mediotoraciche.  La  dermatite 
seborroica  si  accompagna  a un  leggero  prurito.  La  dia- 
gnosi differeiuiale  va  posta  con  la  pitirìasi  versicolore, 
con  l'eczema,  con  la  psorìasi.  La  terapia  è essenzialmente 
locale  e si  attua  con  polveri,  creme,  lozioni  allo  solfo,  al- 
l'ac.  salicilico,  al  catrame  e all'ittiolo,  contenenti  sostanze 
antimicrobiche. 


4.  Psoriasi.  - È una  malattia  erìtemato-squamosa,  a 
chiazze  rotondeggianti,  a bordi  netti.  Le  chiazze  erìte- 
matose  sono  ricoperte  da  squame  larghe,  bianco-argen- 
tee. di  aspetto  micaceo,  e si  localizzano  nel  solco  re- 
troaurìcolare, nella  conca  e nel  condotto  uditivo  esterno, 
oltre  che  in  altre  regioni  del  corpo  (cucmo  capelluto,  go- 
miti, palmo  delle  mani  e dei  piedi,  etc.).  La  diagnosi  dif- 
ferenziale va  posta  con  la  dermatite  seborroica  e con  i si- 
fUodermi  psorìasiformi  della  lue  secondaria.  La  terapia 
può  effettuarsi  con  bagni  alcalini,  unguenti  cheratolitici  e 
corticosteroide!. 

5.  Dermopatie  neurogeniche  e neurovegetative.  — Pa- 
zienti affetti  da  malattie  psichiche  o con  personalità  psi- 
copatica spesso  toccano,  sfregano,  graffiano  e tirano  il 
p^iglione  auricolare  in  modo  iterativo  e violento  provo- 
cando escoriazioni  e microfìssurazioni  che  possono  com- 
plicarsi con  piodermite  e infezioni  secondarie.  Anche 
soggetti  affetti  da  prurito  per  cause  psichiche,  neurogene, 
dismetaboliche  o disendocrìne,  mediante  grattamento 
causarto  sul  padiglione  e nel  condotto  eritema  semplice  o 
orticato.  abrasioni  lineari,  ispessimenti  cutanei,  iperpig- 
mentazione. 

La  terapia  generale  si  attua  mediante  la  rimozione 
delle  cause  (utile  in  alcuni  casi  la  psicoterapia)  e con 
l'uso  di  psicofarmaci  e antistaminici.  Localmente  sono  in- 
dicate polveri  e pomate  ccm  anestetici,  catrame,  cortico- 
steroidi. 

Alterazioni  angiotrofoneurotiche  si  manifestano  suU'o. 
esterno  nel  corso  di  malattie  generali  (arteriosclerosi, 
anemia,  tubercolosi,  etc.)  o di  malattie  vasomotorie  tro- 
fiche. Queste  ultime,  di  volta  in  volta,  si  caratterizzano 
con  iperemia  circoscritta,  parestesie,  edemi  (otoerìtrosi), 
con  ulcerazioni  (ulcera  trofica  perforante  del  padiglio- 
ne). con  edema  (edema  di  Quincke),  con  acrocianosì, 
acrodinia,  etc. 

Cisti 

Si  distinguono  le  pseudocisti,  le  osti  sebacee,  le  cisti 
branchiali.  Le  pseudocisti  sono  costituite  da  raccolte  di  li- 
quido entro  spazi  tessutali,  non  avvolte  in  un  rivesti- 
mento epiteliale  proprio.  Possono  essere  causate  da 
traumi  (otoemaloma),  da  infezioni  (perìcondrìte),  da  tu- 
mori in  degenerazione.  Le  cisti  sebacee  sono  presenti  nel 
lobulo  del  padiglione  e nel  solco  retroaurìcolare:  conten- 
gono sostanze  sebacee  prodotte  da  ghiandole,  che,  per 
un'occlusione  dello  sbocco,  trattengono  e accumulano  i 
prodotti  di  secrezione.  Se  ne  consiglia  la  rimozione  me- 
diante a.sportazione  deU’intera  cisti  con  la  capsula  pro- 
pria. al  fine  di  evitare  un  progressivo  aumento  di  volume 
delle  cisti  con  complicanze  infiammatorie. 

Fistole  e cisti  branchiali.  Uni-  o bilaterali,  sono  causate 
da  un  anomalo  sviluppo  congenito  del  P e 2**  arco  bran- 
chiale: sono  situate  in  corrìspondenza  del  piccolo  solco 
cutaneo  del  padiglione  auricolare  posto  tra  l'estremo  an- 
teriore deU’elice  e il  trago.  Si  manifestano  spesso  in  sog- 
getti appartenenti  alla  stessa  famiglia.  L'asportazione 
chirurgica  è indicata  quando  dette  malformazioni  diven- 
tano sede  di  processi  infiammatori. 

Tumori 

1 tumori  dell'o.  esterno  possono  essere  classificati  nel 
modo  seguente:  benigni  congeniti  (emangioma  capillare, 
emangioma  cavernoso,  emangioma  compatto,  linfan- 
gioma,  tumori  dermoi^);  benigni  (papilloma,  colestea- 
toma  del  condotto  uditivo  esterno,  osteoma,  fibroma, 
adenoma,  oeruminoma,  condroma,  lipoma,  cheloide, 
xantoma,  mioma,  mixoma,  tumori  misti  da  ghiandole  sa- 
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20.  Carcinoma 
' epitelio  pavimen* 
toso  del  padi^ione. 
{Da  Bfcker  fi  al.. 
• Aliarne  di  otorino- 
laringologia  e bron- 
coesofagotogia  », 
1970,  Minerva  Me- 
dica. Torino:  per 
gentile  concessione 
della  Casa  editrice). 


livah»  melanoma);  maligni  (carcinoma  a cellule  squa- 
mose, carcinoma  a cellule  basali,  adenocarcinomi,  carci- 
noma adenocistico,  sarcoma,  melanoma  maligno). 

La  maggior  parte  dei  tumori  citati  ha  caratteri  istolo- 
gici e clinici  non  difformi  da  quelli  di  altre  sedi.  Sono  ov- 
viamente specifici  i sintomi  propri  della  sede  auricolare  e 
le  metastasi  ai  linfonodi  regionali  delle  neoplasie  maligne. 
Una  particolare  citazione  meritano:  l’osieoma  del  con- 
dotto uditivo  esterno,  il  ceruminoma,  i tumori  maligni. 

L'osteoma  del  condotto  uditivo  esterno  si  presenta  con 
aspetto  di  osteomi  compatti  multipli  (esostosi)  o di 
osteoma  singolo.  L'esostosi  è frequente,  può  essere  bila- 
terale, comparire  nell'infanzia  o nciretà  adulta.  Interes- 
sante è sottolineare  come  gli  osteomi  compatti  multipli  si 
formino  in  seguito  alla  stimolazione  ripetuta  del  con^tto 
con  acqua  fredda  (nuotatori,  tuffatori).  Si  manifesta  con 
piccoli  noduli  durissimi  e tondi  ricoperti  da  cute  liscia. 
Occasionalmente  l'esostosi  può  provocare  occlusione  del 
condotto  con  conseguente  ipoacusia  e ritenzione  di  ce- 
rume e di  essudato  purulento  proveniente  dalla  cassa 
timpanica.  L'impossibilità  del  drenaggio  di  raccolte  pu- 
rulente dell'o.  medio  e della  mastoide  favorisce  le  com- 
plicazioni endocraniche  delle  otomastoiditi. 

Vosteoma  singolo  è piuttosto  raro;  provoca  facilmente 
l'ostruzione  del  condotto  uditivo  a causa  di  un  accresci- 
mento lento  e progressivo.  L'asportazione  chirurgica  del- 
l'osteoma  singolo  e di  quelli  multipli  non  offre  particolari 
difficoltà  ed  è indicata  per  rimuovere  l'ostacolo  dal  con- 
dotto uditivo. 

Ceruminoma.  È un  adenoma  che  si  origina  dalle 
ghiandole  sudorìpare  del  condotto.  Si  presenta  come  una 
tumefazione  liscia,  di  aspetto  polipoide,  emergente  dal 
meato  acustico.  L'accrescimento  progressivo  genera  fasti- 
diosa sensazione  di  o.  chiu.so.  La  diagnosi  è istologica. 
L'asportazione  può  essere  seguita  da  recidive. 

Tumori  maligni.  Carcinomi  a cellule  squamose,  carci- 
nomi a cellule  basali,  adenocarcinomi.  carcinomi  adeno- 
dstici,  sarcomi  e melanomi  maligni  possono  svilupparsi 
sul  padiglione  e nel  condotto  uditivo  esterno  (fìg.  20). 
Tali  tumori  costituiscono  il  4-8%  di  tutte  le  neoplasie 
maligne  della  cute  e si  localizzano  con  maggiore  fre- 
quenza sul  padiglione.  Le  sedi  più  colpite  sono,  in  ordine 
decrescente:  l'elice,  l'antelice,  il  trago,  l'antitrago,  il  con- 


dotto uditivo  esterno.  Favoriscono  il  loro  insorgere:  le 
flogosi  croniche,  l'esposizioDe  al  sole  e alla  salsedine  ma- 
rina, i traumi.  Il  carcinoma  a cellule  squamose  ha  un  ac- 
crescimento lento  con  diffusione  metastatica  tardiva.  11 
carcinoma  a cellule  basali  ha  un  accrescimento  lentissimo 
e in  genere  non  metastatizza. 

I tumori  maligni  del  padiglione  sono  precocemente  e 
facilmente  diagnosticabili  e ciò  consente  un  trattamento 
chirurgico  radicale.  Quelli  dei  condotto  uditivo,  al  con- 
trario, vengono  tardivamente  diagnosticati  perché  non 
direttamente  visibili  e perché  i sintomi  (dolore,  otorrea, 
ipaocusia)  sono  comuni  ad  altre  manifestazioni  patologi- 
ci del  condotto  e dell'o.  medio.  Qualora  l'intervento 
chirurgico  venga  effettuato  tardivamente,  la  prognosi  è 
infausta. 

MALATTIE  DELLA  MEMBRANA  TIMPANICA 

Possono  essere  primitive  o secondarie.  Tra  le  primitive 
vanno  annoverate  le  mirìngid  e le  lesioni  traumatiche,  tra 
le  secondarie  quei  processi  patologici  che  sono  la  conse- 
guenza di  malattie  generali  (infezioni)  o di  malattie  della 
cassa  timpanica,  della  tuba  di  Eustachio  e del  condotto 
uditivo.  Va  sottolineato  che  un  processo  patologico  loca- 
lizzato esclusivamente  sulla  membrana  è tutt'altro  che 
frequente,  in  quanto  non  v'è  lesione  timpanica  che  non 
coinvolga  la  cassa  e non  v'è  alterazione  patologica  della 
cassa  che,  a sua  volta,  non  coinvc^ga  il  timpano. 

Verranno  qui  considerate  le  lesioni  traumatiche  della 
membrana,  le  mirìngiti,  l'otite  tubercolare,  la  timpano- 
sclerosi.  Altre  malattie  secondarie  sono  prese  in  consi- 
derazione in  altri  capitoli  (v.  sopra:  malattie  delTortcdiio 
esterno;  v.  sotto:  malattie  dell'orecchio  medio). 

Lciioiii  traainatiche 

Alterazioni  traumatiche  della  membrana  timpanica  pos- 
sono essere  provocate  con  meccanismi  diretti  o indiretti. 
Cmpi  e$trar>ei,  penetrando  nel  condotto  uditivo  esterno, 
possono  ledere  direttamente  la  membrana.  Più  frequen- 
temente le  lesioni  sono  provocate  con  meccanismo  indi- 
retto per  compressione  deH'arìa  contenuta  nel  condotto 
uditivo  o dell'acqua  durante  le  immersioni.  L'aumento  di 
pressione  dell'aria  può  essere  provocato  da  traumi  acci- 
dentali (meccanismo  dello  schiaffo)  che  comprìmono  l'a- 
ria nel  condotto,  sollecitando  lo  spostamento  della  mem- 
brana verso  l'interno  della  cassa.  Aumento  di  pressione 
dell'aria  atmosferica  si  ha  anche  durante  rapide  rìcom- 
pressioni  (nei  cassoni  o in  aerei  non  pressurizzati),  non 
compensate  per  via  tubarìca,  o durante  l'esposizione  a 
violente  onde  di  pressione  (esplosioni,  rumori  intensis- 
simi). L'aumento  di  pressione  dell’acqua  contenuta  nel 
condotto  uditivo  si  ha  per  l’azione  di  ondate  violente 
durante  il  nuoto  o per  Timmersione  rapida,  senza  com- 
pensazione tubarìca,  effettuata  da  subacquei  e palombari. 
Un  maldestro  lavaggio  aurio)lare  per  Testrazione  di  ta}^i 
di  cerume  può  provocare  lesioni  timpaniche.  Anche  l’a- 
spirazione violenta  dell'aria  contenuta  nel  condotto  può 
essere  causa  di  lesioni. 

L'evento  traumatico,  .se  di  lieve  entità,  provoca  ipere- 
mia della  membrana  accompagnata  da  dolore.  La  risolu- 
zione è generalmente  rapida  e spontanea.  Se,  al  contra- 
rio, il  trauma  è intenso,  l'elasticità  e la  cedevolezza  tim- 
panica non  sono  sufficienti  ad  assorbire  l’urto.  Keller 
(1958)  ha  segnalato  che  è necessaria  una  pressione  di 
17,5  kg/cm*  0 un’onda  sonora  di  195-199  dB  per  causare 
la  rottura  del  timpar>o.  Le  perforazioni  da  traumi  diretti 
possono  aver  sede  in  qualunque  zona  del  timpano;  quelle 
da  traumi  indiretti  sono  situate  generalmente  nella  pars 


1819 


1820 


Digitized  by  Googic 


ORECCHIO 


Fig.  21.  Perfora- 
zione iraumaiica 
dei  quadranti  infe- 
riori della  mem- 
brana timpanica 
destra.  (Da  B^ktr 
t\  al.,  € Atiantt  di 
oiorinoiar%n%oìo^a 
t broncoesofagMO'- 
gia>.  /97d.  Mi- 
nerva Medica,  To- 
rino; per  gentile 
concessione  della 
Casa  edùrice). 


le 


Fig.  22. 

bollosa.  (Da  aec- 
ker  et  al.,  c Atlante 
di  otorinolaringolo- 
già  e broncoesc^a- 
tologia  »,  1970, 
Minerva  Medica. 
Torino;  per  gentile 
concessione  della 
Casa  editrice). 


lensa  (quadranti  inferiori)  della  membrana  (fìg.  21).  I 
sintomi  sono:  dolore,  fuoruscila  di  sangue,  sensazione  di 
orecchio  pieno,  ipoacusia  trasmissiva.  La  perforazione,  se 
provocata  da  violente  onde  d'urto  (esplosioni),  può  es- 
sere di  notevole  ampiezza  c può  associarsi  a disarticola- 
zione della  catena  timpano-ovalare  e a rottura  della 
membrana  della  finestra  rotonda.  Questa  evenienza  si 
distingue  dalla  semplice  rottura  timpanica  per  l'instau- 
rarsi di  un'ipoacu.sia  neurosensoriale  con  innalzamento 
della  soglia  tonale  sia  per  via  aerea  che  per  via  ossea. 
Piccole  perforazioni  raramente  si  complicano  con  la  flo- 
gosi  della  cassa  timpanica,  mentre  ampie  perforazioni 
danno  seguito  a processi  infiammatori  endotimpanici  e a 
succes.sivi  fenomeni  secondari  fìbroadesivi  con  limitazione 
permanente  della  funzione  acustica. 

La  detersione  del  condotto  con  sostanze  antibatteriche, 
Tasportazione  di  frammenti  di  corpi  estranei,  un  accurato 
controllo  con  il  microscopio  operatorio,  il  rìacoosiamento 
dei  bordi  della  soluzione  di  continuo  e la  sovrapposizione 
di  frammenti  di  spugna  di  gelatina  (Getfoam*),  possono 
favorire  la  completa  resntutio  ad  integrum. 

Miriadi  ti 

I processi  infiammatori  della  membrana  timpanica  si  de- 
finiscono miringiti.  Possono  essere  causati  da  flogosi  en- 
dotimpaniche  (otiti  [v.]);  la  membrana  può  essere  sol- 
tanto iperemica  o congesta  e protrudente  (stadio  dell'es- 
sudazione)  o perforata  con  fuoruscita  di  essudato  (stadio 
delia  suppurazione).  L'iperemia,  circoscritta  o diffusa,  si 
accompagna  a una  congestione  dei  vasi  lungo  il  martello 
o a una  congestione  dei  vasi  di  tutta  la  membrana. 

I sintomi  sono:  dolore,  senso  di  pienezza,  febbre.  La 
fase  essudativa  è l'espressione  della  sofferenza  di  tutta  la 
mucosa  della  cassa  e si  caratterizza  con  la  raccolta  endo- 
timpanica  sierosa,  catarrale,  ematica  o purulenta;  la 
membrana  è estroflessa  più  o meno  intensamente  ed  à 
congesta  sull'intera  supeHìcic.  La  febbre  e il  dolore  au- 
mentano. La  fase  suppurativa  è generalmente  accompa- 
gnata da  rottura  spontanea  della  membrana  con  fuor- 
uscita dell'essudato  e miglioramento  dei  sintomi  sogget- 
tivi. 

Tipica  ò la  miringiu  bollosa  caratterizzata  dalla  forma- 
zione dì  bolle  a contenuto  sieroematico,  situate  sulla  su- 
perficie esterna  della  ntembrana  e sulla  cute  peritimpa- 
nica del  condotto  (fig.  22).  Le  bolle  sono  provocate  da 
virus  influenzale.  La  sintomatologia  è quella  propria  della 
malattia  epidemica  virale  delle  vie  respiratorie,  cui  « ag- 
giunge l'intenso  dolore  auricolare.  La  risoluzione  della 
malattia  si  ha  spontaneamente  nel  volgere  di  pochi 
giorni. 
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Malattie  infettive  febbrili,  quali  la  scarlattina,  la  pol- 
monite, l’influenza  causano,  specialmente  nei  bambini  in 
n<Mi  buone  condizioni  generali,  un'ampia  distruzioiM  ne- 
crotica della  membrana  (otite  media  necrotizzante). 
Spesso  il  germe  patogeno  è lo  streptococco  ^-emolitico  e 
la  lesione  è reniforme,  con  distruzione  dei  quadranti  in- 
feriori e la  conservazione  di  frammenti  di  membrana  in- 
torno al  manico  del  martello. 

Otite  tubercolare 

La  tbc  primitiva  della  membrana  timpanica  è eccezionale. 
Nel  corso  di  tbc  polmonare  aperta,  con  episodi  di  tosse 
ed  emoftoe,  lesioni  tubercolari  possono  manifestarsi  sulla 
membrana  timpanica  in  conseguenza  di  un’otite  sierosa 
tubercolare  provocata  da  germi  giunti  nella  cassa  per  via 
tubarica.  La  membrana  timpanica  è pallida,  assottigliata, 
a volte  protrudente.  Successivamente  si  manifestano 
perforazioni  multiple,  cui  segue  una  distruzione  totale 
della  membrana.  La  sintomatologia  dolorosa  non  è ri- 
levante. La  diagnosi  è facilitata  dall'esame  batteri<Mo- 
gico  dell'essudato.  La  terapia  è la  stessa  della  malattìa 
generale. 

HmpaBosdcrosi 

Processi  infiammatori  acuti  e cronici  della  cassa  del  tim- 
pano possono  evolvere  verso  la  sclerosi,  con  interessa- 
mento sia  della  membrana,  sia  della  mucosa  di  rivesti- 
mento della  cassa.  La  membrana  può  presentare  altera- 
zioni caratterizzate  da:  variazioni  di  aspetto  (colorito 
biancastro,  chiazze  calcaree,  ispessimento,  assottiglia- 
mento) e variazioni  di  posizione  (retrazione  della  pars 
flaccida,  della  pars  tensa,  protnisione  del  manico  del 
martello,  visualizzazione  per  trasparenza  dell'incudine  e 
della  staffa).  Le  alterazioni  sclerotiche  endotimpaniche 
sono  costituite  da  masse  o da  tralci  sclerotici  che  in^o- 
bano  o vincolano,  parzialmente  o diffusamente,  i seg- 
menti ossei  della  catena  timpano-ovalare  (fìg.  23). 

La  sintomatologìa  può  essere  oltremodo  varia.  Possotk) 
osservarsi  lìotevoli  alterazioni  timpaniche  accompagnate 
solo  da  lievi  alterazioni  funzionali  (lievi  ipoacusie  di 
trasmissione)  o,  viceversa,  modeste  alterazioni  timpaniche 
accompagnate  da  gravi  ipoacusie  di  trasmissione:  nel 
primo  caso,  le  alterazioni  sclerotidte  non  limitano  la  fun- 
zione amplificatrice  e trasmissiva  del  complesso  sistema 
tiropano-ossiculo-ovalare;  nel  secondo  caso,  le  lievi  alte- 
razioni timpaniche  visibili  si  associano  al  blocco  endotim- 
panico  del  sistema  trasmissivo. 

In  particolare,  placche  sclerotiche  o calcaree  disposte 
nello  spessore  del  timpano  non  si  accompagnano  a rile- 
vanti danni  funzionali:  il  danno  acustico  è presente 
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Fig.  23.  A sinistra:  timpaitoiiclerosi  sinistra. 
A destra:  disesno  sdiemalico.  1)  Margine 
superiore  delU  perforazione;  2)  apo6si 
breve  del  manelk)*  3)  manico  del  martello; 
4)  parete  del  oonootto  uditivo;  5)  focolaio 
dmpanosderotico  sul  promoniono;  6)  re> 
siduo  della  membrana  del  tinmano;  7) 
margine  della  perforazione  deDa  mem* 
brana  del  timpano;  6)  residuo  della  mem- 
brana timpanica;  9)  ptreie  del  condotto 
uditivo;  lò)  ostio  oeDa  tuba;  11)  grande 
focolaio  timpanosderoòoo  nella  pane  an- 
terosuperiore  della  cassa  del  timpano.  (Da 
Becker  et  ai.,  c Atiarue  di  oiorinoiaringolo- 
eia  e hroncoesofagologia  »,  Ì970,  Minerva 
Medica,  Torinof  per  gerude  concezione 
deità  Casa  editnce). 


quando  Tinfìltrazione  calcarea  e il  processo  sclerotico 
coinvolgono  diffusamente  il  timpano. 

La  terapia  chirurgica  della  timpanosderosi  trova  la  sua 
indicazione  nel  tentativo  di  recupero  funzionale  e può 
effettuarsi  con  successo  solo  quando  il  processo  sclerotico 
sia  parziale  o limitato  ad  alcuni  tratti  della  catena  ossi- 
cuiare.  La  mobilizzazione  delle  ossidne  bloccate  da  brì- 
glie aderenziali  o da  masse  sclerotiche  è spesso  seguita  da 
una  recidiva.  Se  il  processo  ingloba  il  corpo  deirincudine 
è necessario  effettuarne  l’asportazione  e porre  una  pro- 
tesi tra  il  capitello  della  staffa  e il  martello.  Anche  il 
martello  va  asportato  se  la  sua  testa  è inglobata  in  un 
blocco  sclerotico.  Se  la  sclerosi  interessa  solo  l'incudine 
può  tentarsi  prima  una  mobilizzazione  e successivamente 
sì  può  effettuare  un  intervento  di  siapedectomia  con  in- 
terposizione di  protesi  incudo-ovalare.  Buoni  risultati  del 
trattamento  chirurgico  si  ottengono  con  la  rimozione  di 
brìglie  sderotiebe  che  interessano  esdusivamente  lo  sta- 
pedio  o il  tensore  de)  timpano. 

MALATTIE  DELL'ORECCHIO  MEDIO 
Le  malattie  della  tuba  di  Eustachio  possono  essere  pas- 
sate in  rassegna  disgiuntamente  dalle  malattie  della  cassa 
timpanica,  pur  assodandosi  costantemente  le  une  alle  al- 
tre. 

Malattie  della  tuba  di  Eustachio 

Come  c noto,  la  tuba  di  Eustachio  (detta  anche  tromba 
di  Eustachio  o tuba  uditiva)  è costituita  da  quella  strut- 
tura tubolare,  in  parte  ossea  (terzo  esterno),  in  parte 
cartilaginea  (2/3  mediali),  rivestita  da  mucosa,  die  mette 
in  comunicazione  Tepifarìnge  con  la  cassa  timpanica.  La 
sua  funzione  à duplice:  ricambiare  Parìa  della  cassa  rie- 
quilibrandone  la  pressione  rispetto  alParìa  ambiente; 
drenare  le  secrezioni  delPo.  medio  verso  Pepifarìnge.  La 
pervieià  lubarìca  è condizionata  dalla  normalità  delle 
strutture  ovvee.  cartilaginee  e mucose,  nonché  dalla  fun- 
zione del  muscolo  pterìgoideo  interno  (dilatatore),  ele- 
vatore e tensore  del  palalo  (cosirìitorì).  La  patologia  tu- 
barica  può  essere  caratterizzata  da  malformazioni,  occlu- 
sioni o eccessiva  pervieià. 

Malformazioni 

Sono  caratterizzate:  dalPeccezionale  assenza  dell'intera 
tuba,  dall’occlusione  delPostio  farìngèo  o timpanico,  da 
congenite  anomalie  di  direzione  c di  volume.  Stenosi 
congenite  tubariche  sono  stale  riscontrate  in  soggetti  sor- 
domuti o con  malformazioni  della  cassa  timpanica. 
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Occlusioni 

Hanno  cause  molteplid:  frattura  della  porzione  ossea, 
edemi  infiammatori  o allergia,  ipertrofia  del  tessuto  lin- 
fatico faringeo  (adenoidi),  tappi  di  muco,  polipi,  neopla- 
sie tubariche  o nasofarìngee,  processi  granuleggianti  della 
cassa. 

Saipingià 

Sono  processi  infiammatori  della  mucosa  tubarìca.  mono- 
o bilaterali,  che  determinano  stenosi  più  o meno  serrate  e 
durature  del  lume  tubarìco. 

La  salpingite  può  essere  acuta,  subacuta  o cronica;  la 
patogenesi  è infiammatoria  o allergica,  da  cause  agenti 
localmente  o sulPintero  organismo  (malattie  esantemati- 
che, ibe,  lue,  malattie  allergiche  generalizzate).  La  stenosi 
che  ne  deriva  ostacola  la  necessaria  aerazione  della  cassa 
timpanica,  nella  quale,  per  fenomeni  di  riassorbimento 
deU’arìa,  si  stabilisce  una  pressione  negativa  rispetto  alla 
pressione  esterna,  con  conseguente  retraziocie  de)  tim- 
pano. Se  la  rarefazione  deU'arìa  non  è compensata  dalla 
retrazione  timpanica,  si  determina  una  congestione  ex  va- 
cuo dd  vasi  della  cassa,  con  conseguente  trasudazione 
sierosa. 

All'otoscopia  la  membrana  appare  madreperlacea,  più 
o meno  retratta,  con  protnisione  del  manico  del  martello, 
del  suo  processo  breve  e delle  pliche  timpanomalleolarì 
anteriore  e posteriore.  Da  segnalare  la  riduzione  o la 
scomparsa  del  triangolo  luminoso,  per  l'aumentato  incur- 
vamento della  membrana.  I sintomi  sono:  l'ipoacusìa 
trasmissiva,  gli  acufeni,  Tautofonia.  Gli  stessi  sintomi 
sono  costantemente  presenti  nelle  salpingiti  croniche, 
nelle  quali,  in  seguito  a processi  iperplastici  o ipertrofia 
dei  tessuti,  si  stabilisce  una  stenosi  permanente. 

L'esame  audiometrìco  tonale  consente  di  rilevare  nor- 
malità della  soglia  per  via  ossea  e innalzamento  della  so- 
glia per  via  aerea,  spesso  con  curva  in  ascesa  dalle  basse 
verso  le  alte  frequenze.  La  prova  di  Rinne  é negativa;  il 
Weber  è lateralizzato  verso  l’o.  malato  o più  colpito. 
L'esame  impedenziometrìoo  è di  notevole  utilità  diagno- 
stica. evidenziando  un  appiattimento  della  curva  tìmpa- 
nografica o k>  spostamento  del  picco  verso  pressioni  in- 
ferìorì  ai  — 100  mm  di  acqua. 

Per  quanto  concerne  la  terapia,  essa  dovrà  in  ogni  caso 
tentare  di  rimuovere  la  causa  predisponente  (a^noidi, 
polipi,  fibromi,  eie.)  o quella  specifica  infiammatoria  o 
allergica.  Nelle  forme  acute  si  somministreranno,  per  via 
nasale  od  orofarìngea,  farmaci  decongestionanti,  antibat- 
terici, antiallergici,  antinfiammatori,  balsamici. 
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La  manovra  di  Valsaiva  o quella  di  Politzer  potranno 
essere  utilmente  tentate  per  cercare  dì  riequilìbrare  la 
pressione  endotimpanica  e fare  penetrare  nella  tuba  far- 
maci precedentemente  somministrati  mediante  spray. 
Discutibile  è l'uso  del  cateterismo  tubarico. 

Nelle  forme  subacute  o croniche,  quando  la  tuba  per- 
siste rwlla  sua  occlusione,  Tapplicazione  di  un  drenaggio 
transtimpanico,  costituito  da  piccoli  tubicini,  può  dare 
buoni  risultati. 

Nelle  forme  croniche  o recidivanti  vengono  frequente- 
mente consigliate  terapie  inalatone  caldo-umide  con  ac- 
que sulfuree  e salsoiodiche. 

Otopatie  barotraumatiche 

Si  definiscono  otopatie  baroiraumatiche  te  manifestazioni 
patologiche  dell'o.  medio  causate  da  rapide  discese  e, 
raramente,  da  rapide  ascensioni  nell'aria  o nell’acqua:  in 
esse  la  pervietà  lubarìca  ha  un  ruolo  determinante. 

In  condizioni  normali,  le  cavità  dell’o.  medio,  il  cui 
volume,  neiruomo  adulto,  è compreso  tra  i 3000  e i 
7000  pj,  sono  in  equilibrio  di  pressione  con  l'aria  am- 
biente esterna.  L’equilibrio  di  pressione  delle  cavità  del- 
l’o.  medio  viene  alterato  nei  seguenti  casi:  durante  l'a- 
scensione nell’aria:  durante  l'ascensione  nell'acqua;  du- 
rante la  discesa  nell'arìa;  durante  la  discesa  nell'acqua. 
Nei  primi  due  casi  l'uomo  si  sottopone  ad  una  decom- 
pressione che  provoca  uno  squilibrio  tra  la  pressione  at- 
mosferica deiraria  contenuta  nell’o.  medio  e la  pressione 
atmosferica  o idrostatica  esterna.  Fino  a quando  il  valore 
della  pressione  nell'o.  medio  non  raggiunge  lo  stesso  va- 
lore di  pressione  dell’ambiente  esterno,  mediante  la  fuo- 
ruscita di  aria  attraverso  la  tuba,  la  membrana  del  tim- 
pano tende  a estroflettersi  provocando  sensazioni  di  oc- 
clusione auricolare,  a volte  dolorose,  c innalzamento 
della  soglia  uditiva. 

La  discesa  in  aria  e Timmersione  in  acqua  provocano, 
analogamente  alla  decompressione,  uno  squilibrio  di 
pressione  tra  l'ambiente  esterno  e i gas  contenuti  nelle 
cavità  auricolari.  La  pressione  deH’arìa  esterna,  o dell’ac- 
qua, aumenta  progressivamente  e,  in  proporzione,  si  in- 
nalza la  pressione  deH'arìa  contenuta  nelle  cavità  poste- 
riori delle  fosse  nasali.  Al  contrario,  la  pressione  deiraria 
contenuta  nell’o.  resta  quella  che  era  prima  dell'inizio 
deirimmersione  o della  discesa,  fino  a quando  l'aria  del- 
l'epifaringe.  penetrando  attraverso  la  tuba,  non  raggiunge 
nell'o.  medio  lo  stesso  valore  della  pressione  esterna. 
Fino  ad  allora  la  membrana  del  timpano  viene  sollecitata 
a introflettersi  e l'ipotensione  relativa  endoaurale  provoca 
la  rottura  dei  capillari  sanguigni  della  mucosa,  la  rottura 
della  membrana  con  complicazioni  infìammatorìc  e suc- 
cessivi processi  di  organizzazione  che  comportano  il 
blocco  del  sistema  di  trasmissione. 

Mìoclono  palatale 

È una  condizione  patologica,  relativamente  rara,  in  cui  i 
muscoli  palatali  sono  soggetti  a ritmiche  contrazioni  (da 
10  a 240  al  min),  con  conseguenti  chiusure  e aperture 
della  tuba.  Ciascuna  contrazione  si  accompagna  a un  ru- 
more endotico,  simile  allo  schiocco  di  due  dita,  che  può 
es.sere  udito  ar^e  daH'esaminaiore. 

Le  cause  non  sono  note,  ma  la  malattia  è presente  in 
pazienti  affetti  da  neoplasie  del  cervelletto  o del  tronco 
encefalico,  da  sclerosi  multipla,  da  alterazioni  vascolari, 
da  aneurismi  vertebrali.  11  mioclono  può  essere  docu- 
mentato mediante  esame  dmpanometrìco.  La  diagnosi 
differenziale  va  posta  con  le  mioclonie  del  muscolo  sta- 
podio  e tensore  del  timpano. 
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Tuba  beante 

Provoca  notevoli  disturbi  al  paziente  a causa  di  una  per- 
sistente auiofonia  e sensazione  di  o.  pieno.  Si  manifesta 
in  soggetti  con  rapido  dimagrimento  e conseguente  ridu- 
zione del  tessuto  adiposo  perìtubarico,  che  causa  una 
permanente  anomala  pervietà  tubarica.  Si  pHiò  tempora- 
neamente ovviare  alle  fastidiose  sen.sazionÌ,  provocando 
una  transitoria  congestione  dei  tessuti  peritubarid  me- 
diante la  flessione  del  capo  fino  all’altezza  delle  ginoc- 
chia. I sintomi  scompaiono  anche  durante  febbre  alla  e 
congestioise  delle  vie  aeree  superiori. 

11  fenomeno  della  tuba  beante  può  essere  diagnosticato 
mediante  l’otoscopia,  con  la  quale  è possibile  osservare 
movimenti  in  dentro  e in  fuori  della  membrana  timpanica 
durante  la  respirazione  a bocca  chiusa  e narice  controla- 
terale occlusa.  La  scomparsa  defìnitiva  della  sintomatolo- 
gìa può  aversi  con  un  congruo  aumento  del  peso  corpo- 
reo: qualora  dò  non  sia  possibile,  si  può  chirurgicamente 
provocare  l'occlusione  parziale  deH'ostio  tubarico  farin- 
geo mediante  l'infiltrazione  di  Teflon*. 

Tumori 

Diffìdle  è differenziare  un  tumore  maligno  primitivo 
della  tuba  o degli  osti  tubarid  da  un  tumore  maligno 
primitivo  della  cassa  o deH’epifaringe  che  secondaria- 
mente invada  la  tuba.  I tumori  maligni  più  frequenti  sono 
il  cardnoma  basocellulare  o spinocellulare  e il  linfoma 
maligrto.  Tra  i tumori  benigni  sono  da  segnalare  il  papil- 
loma  a impianto  sul  bordo  dell'ostio  faringeo  c il  fibroma 
nasofaringeo  che  occlude  precocemente  la  tuba. 

Spesso  i primi  sintomi  di  un  tumore  tubarico  o epifa- 
ringeo  sono  otologid  (otalgia,  ipoacusia  trasmissiva, 
senso  di  o.  pieno),  espressione  di  un’otite  sierosa  causata 
daH'occiusione  tubarica.  A volte  la  metastasi  laterocervi- 
cale  di  un  tumore  maligno  tubarico  precede  gli  stessi 
sintomi  otologid.  I tumori  maligni  epifaringei  (ad  es., 
cardnoma  a cellule  squamose)  possono  infiltrare  i mu- 
scoli peritubaricì  provocando,  oltre  che  l'ipoacusia  da 
otite  sierosa,  anche  disturbi  motori  del  velo  palatino  e 
nevralgie  trigeminali  {triade  di  Trotter)  o diffondersi 
lungo  la  tuba  verso  l’apice  della  rocca. 

Malattie  delia  cassa  timpanica 

La  patologia  infiammatoria,  acuta  e cronica,  della  cassa 
timpanica  e delle  adiacenti  cavità  aeree  mastoidec  è pre- 
minente per  frequenza  tra  tutte  le  malattie  deH'o.  e di 
essa  si  tratterà  nelle  vod  orni  e mastoidhi. 

Malformazioni 

Possono  essere  caratterizzate  da;  ipoplasia  deli'inicra  ca- 
vità timpanica;  anomalo  sviluppo  dell'antro  e delle  cellule 
perianirali;  malformazione  dell'osso  timpanico  con  sosti- 
tuzione del  normale  timpano  con  una  placca  ossea;  ano- 
malie della  catena  ossiculare  e del  decorso  del  nervo  fac- 
dalc  e della  corda  del  timpano.  La  catena  ossiculare  può 
essere  del  tutto  assente  o avere  forma  di  conglomerato 
osseo,  spesso  saldato  con  una  delle  pareti  del  recesso 
epitìmpanioo  o con  la  placca  ossea  dell’osso  timpanico 
malformato.  La  staffa  può  essere  assente  insieme  al  mu- 
scolo stapedio;  può  essere  priva  di  crura,  saldata  con  il 
promontorio  o con  il  canale  di  Fallop^Mo,  parzialmente 
conglobata  con  la  finestra  ovale.  L'incudine  può  essere: 
priva  dell'apofisi  breve  o con  apofisi  breve  sostituita  da 
tessuto  connettivo;  priva  di  apofisi  lunga  o con  apofisi 
lunga  sostituita  da  tessuto  connettivo;  completamente 
assente.  Il  martello  può  essere:  privo  del  manico;  con  la 
testa  completamente  saldata  airepitimpano;  fuso  in  un 
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unico  conglomerato  con  Tincudine.  I muscoli  dell'o.  me- 
dio possono  essere:  anomali;  sc^rannumerarì;  malposti. 
II  nervo  facciale  può  essere:  completamente  assente;  de- 
corrente in  sede  anomala;  privo  di  parete  ossea. 

Tali  anomalie  costituiscono  un  notevole  pericolo  per 
Tintegrità  del  nervo  durante  interventi  chirurgici  effet- 
tuati sull'o.  medio  (timpanoplastica,  terapia  chirurgica 
deH'otosderosi,  antroatticotomia,  etc.). 

Traumi 

Traumi  cranici  di  forte  energia  possono,  senza  causare 
lesioni  timpaniche,  quindi  ad  o.  chiuso,  provocare  dislo- 
cazioni della  catena  ossiculare  e conseguenti  ipoacusie 
trasmissive.  Con  h’equenza  decrescente,  le  lesioni  pos- 
sono essere:  disgiunzione  incudo-stapediale;  frattura  della 
parete  posteriore  del  condotto  uditivo  esterno;  disloca- 
zione massiva  dell'incudine;  frattura  delle  crura  stapediali 
con  dislocazione  della  staffa;  h’attura  e dislocazione  del 
martello.  Alcune  di  queste  lesioni  si  accompagnano  a 
fratture  del  cranio  e a frattura  delle  pareti  del  cavo  tim- 
panico. 1 sintomi  sono  costituiti  da:  ipoacusia  trasmissiva; 
raccolta  di  sangue  nella  cassa  timpanica  con  colorazione 
blu  del  timpano;  otalgia. 

L'articolazione  incudo-stapediale,  benché  protetta  dalla 
parete  posterosuperiore  del  condotto,  è la  struttura  più 
vulnerabile  dell'intero  sistema  ùmpano-ovalare.  Nume- 
rose sono  le  spiegazioni  addotte  dagli  AA.:  tra  queste, 
sufficientemente  logica  è quella  secondo  cui  il  meccani- 
smo concussivo  sollecita  uno  spostantento  verso  l'epttim- 
pano  del  martello  e deU'incudine,  mentre  la  staffa  rimane 
saldamente  vincolata  alla  finestra  ovale,  grazie  anche  alla 
contrazione  dello  stapedio.  L’incudine,  dunque,  solled- 
uta  per  inerzia  a spostarsi,  solidalmente  con  il  martello, 
verso  l'unica  direzione  nella  quale  le  strutture  della  ca- 
tena godono  di  una  relativa  libertà,  si  disgiungerebbe 
dalla  staffa. 

Le  lesioni  traumatiche  a timpano  chiuso,  come  quelle  a 
timpano  aperto,  possono  guarire  spontaneamente  senza 
esiti  o evolvere  verso  processi  infiammatori  acuti  o cro- 
nici. A stabilizzazione  avvenuta  può  effettuarsi  il  tratta- 
mento chirurgico,  che  sarà  condotto  con  tecniche  appro- 
priate a ciascun  tipo  di  lesione. 

Tumori 

I tumori  dell’o.  medio  e della  mastoide  possono  et^ere 
primitivi  0 secondari.  I primitivi  originano  neiriniemo 
della  cassa  timpanica  e della  ma^oide;  i secondari,  o 
sono  metastatici,  o sono  l'espressioìie  di  un'infiltrazione 
dalle  arce  contigue.  I più  frequenti  sono:  i tumori  glo- 
mici;  il  carcinoma  a cellule  squamose;  il  fibrosarcoma;  il 
neurofibroma  del  nervo  facciale;  l'emangioma;  il  tumore 
a cellule  giganti;  l'osteoma;  il  neurinoma  dell'acustico.  I 
tumori  metastatici  possono  provenire  da  sedi  lontane: 
sono,  in  genere,  ripetizioni  del  carcinoma  della  prostata, 
della  mammella,  dei  reni,  dei  bronchi  e del  tratto  intesti- 
nale. 1 tumori  che  invadono  Po.  medio  e la  mastoide  per 
continuità  sono:  meningiomi;  gliomi;  neurolemmomi;  ci- 
lindromi  della  parotide;  melanomi  della  cute  del  con- 
dotto; tumori  maligni  nasofarìngcì. 

Tumori  ghmici.  Molte  sono  le  incertezze  suH'origine 
dei  tumori  delPo.  medio  denominati  glomìci  o paragari- 
gliomi  non  cromaffìni,  chemodectomi,  chtmorecettomi, 
glomero<itomi,  giorni  arierovenosi.  Si  tratta  di  tumori  be- 
nigni, ad  accrescimento  progressivo,  a cellule  grandi  c 
poliedriche,  separate  da  tessuto  fibroso  e da  vasi  dilatati. 
A volte  rimangono  confinati  per  lungo  tempo  nell'o.  me- 
dio. causando  ipoacusia  e acufeni;  a volte  invadoiK)  Po. 
medio  e la  piramide,  sconfinando  nella  cavità  cranica. 


Non  metastatizzano,  pur  se,  a volte,  sono  stati  segnalati 
come  presenti  contemporaneamente  nelPo.  n>edio  e in 
altri  organi  (fegato,  polmoni,  linfonodi). 

Vengono  chiamati  glomici  perché  originerebbero  dal 
giorno  giugulare;  ma  formazioni  glomiche  sono  conside- 
rate presenti  al  livello  della  biforcazione  carotidea,  lungo 
la  branca  auricolare  del  vago  e lungo  la  branca  timpanica 
del  nervo  glossofaringeo.  Quale  sia  con  esattezza  la  fun- 
zione dei  giorni  non  è dato  dire;  né  i tumori  definiti  glo- 
mìci hanno  dimostrato  in  modo  certo  una  qualche  speci- 
fica funzione.  I tumori  glomici  sembrerebbero  dunque 
originare  da  qualunque  delle  citate  formazioni,  ma  po- 
trebbero andte  svilupparsi  in  strutture  glomiche  aventi 
sedi  in  altre  regioni  die!  corpo. 

La  terapia  può  essere  chirurgica  o radiante.  La  prima  è 
ctmsigliata  nei  casi  circoscritti  alPo.  medio,  all'adito  e al- 
l'antro, e alla  regione  laterocervicale.  La  seconda  è con- 
sigliabile quando  la  neoplasia  abbia  invaso  il  foro  lacero 
posteriore  o Pendocranio. 

Il  carcinoma  a cellule  squamose  dell'o.  medio  è da 
considerarsi  malattia  a prognosi  infausta  e diffìcilmente 
diagnosticabile.  La  difficoltà  della  diagnosi  deriva  dal- 
Pimpossibilità  di  differenziare  un  processo  suppurativo 
cronico  osteitico  della  cassa  e della  mastoide  da  un  pro- 
cesso neoplastico:  entrambi  si  manifestano  con  otorrea 
purulenta  fetida,  a volte  commista  a sangue;  possono  in- 
vadere rapidamente  le  cavità  dell'o.  interno;  possono 
precocemente  complicarsi  con  le  paralisi  del  nervo  fac- 
ciale. Solo  Pesame  bioptico  di  tessuto  neoformato,  prele- 
vato dalla  cassa  o dal  condotto  uditivo  esterno,  consente 
la  diagnosi. 

L'intervento  chirurgico,  effettuato  al  fine  di  bonificare 
Po.  medio  da  un  processo  suppurativo  cronico  osteitico, 
qualora  coesisu,  o ne  sia  causa,  il  carcinoma  a cellule 
squamose,  diviene  inutile  o darmoso  in  quanto  favorisce 
la  diffusione  del  processo.  Il  processo  neoplastico  carci- 
nomatoso può  essere  rallentato  nella  sua  evoluzione  in- 
vasiva da  un  precoce  trattamento  radiante. 

(I  fibrosarcoma  delPo.  medio  si  caratterizza  per  Pac- 
crescimcnto  infiltrante  e distruttivo  di  una  massa  che  pre- 
cocemente si  affaccia  dal  condotto  uditivo  esterno,  non 
accompagnato  da  un  processo  suppurativo  cronico.  I 
sintomi  che  Io  caratterizzano  sono:  dolore  sordo  e conti- 
nuo, paralisi  ricorrente  del  nervo  facciale.  La  terapia  è 
esclusivamente  radiante. 

MALATTIE  DELL'ORECCHIO  INTERNO 
L'o.  interno  è composto  dal  labirinto  anteriore  (coclea), 
deputato  alla  funzione  uditiva  e dal  labirinto  posteriore 
(canali  semicircolari,  ulrìcolo,  sacculo)  deputato  alla  re- 
cezione di  accelerazioni  di  gravità,  lineari  e angolari,  e 
alla  regolazione  del  tono  muscolare  e dell'equilibrio  sta- 
tico e dinamico.  Il  labirinto  anteriore  e quello  posteriore 
svolgono  funzioni  altamente  specializzate  e differenziate 
e hanno  in  comune  i liquidi  labirìntici  (endolinfa  e peri- 
linfa)  e un  unico  nervo  (PVIII  paio  dei  nervi  cranici).  Ciò 
spiega  perché  numerose  malattie  delPo.  interno  e del- 
PVlìl  nervo  provocano  alterazioni  anatomofunzionali 
concomitanti  delle  due  sezioni.  Il  nervo  facciale,  decor- 
rendo nel  condotto  uditivo  interno  insieme  aiPVIII  paio, 
e nella  rocca  petrosa,  tra  il  labirinto  anteriore  e quello 
posteriore,  viene  coinvolto  da  processi  patologici  neopla- 
stici o infiammatori  delPo.  interno. 

I sintomi  sono  prevalentemente:  a)  acufeni  e ipoacusia 
nella  sofferenza  del  labirinto  anteriore;  b)  vertigine,  ni- 
stagmo,  deviazione  tonica  del  tronco  e degli  arti,  altera- 
zione dell'equilibrio  statico  e dinamico  nella  sofferenza 
del  labirinto  posteriore. 
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MalToimaifioikl 

Le  malformazioni  delPo.  interno,  in  funzione  delle  strut- 
ture coinvolte,  sono  caratterizzate  da  alterazioni  oltre- 
modo varie.  Possono  essere:  esclusive  delPo.  interno  o 
associate  ad  anomalie  di  altri  organi  e apparati;  genetiche 
congenite,  genetiche  a manifestazione  (ardiva,  congenite 
non  da  cause  genetiche. 

Tra  le  agenesie  o disgenesie  congenite  genetiche  vanno 
rammentate:  la  sordità  di  Michel  (in  cui  Po.  interno  è 
assente,  mentre  è presente  l'o.  medio  ed  esterno);  la  sor- 
dità di  Mondini  (coclea  appiattita,  ridotta  in  altezza, 
dotto  e sacco  linfatico  dilatati,  assenza  del  labirinto  po- 
steriore); la  sordità  di  Scheibe  (sacculo  e dotto  cocleare 
sostituiti  da  un  accumulo  di  cellule,  membrana  tectoria 
ridotta;  la  scala  media  è coUassata);  la  sordità  di  Alexan- 
der (aplasia  del  dotto  cocleare).  Tra  le  agenesie  e disge- 
nesie  congenite  associate  a malformazioni  di  altri  organi 
vanno  annoverate;  la  malattia  di  Waandenburg  (atrofìa 
dell'organo  del  Corti  e della  strìa  vascolare,  associate  allo 
spiazzamento  laterale  dei  canti  mediali  e dei  punti  lacri- 
mali; appiattimento  della  radice  del  naso;  iperplasia  delle 
sopracciglia;  eterocromia  irìdea,  etc.);  {'albinismo  (as- 
senza di  pigmentazione,  nistagmo,  ipoacusia  neurosenso- 
riale,  stfabismo,  fotofobia);  Viperpigmentaiione  (iperpig- 
lìientazìone  cutanea  diffusa,  ipoacusia  neurosensorìale, 
tporeflessia  vestibolare);  Vonicodistrofìa  (distrofìa  delle 
unghie  dei  piedi  e delle  mani.  Ipoacusia  per  le  alte  fre- 
quenze); la  malattia  di  Pendred  (sordità,  alterazione  del 
metabolismo  dello  iodio,  ingrandimento  della  tiroide);  la 
malattia  di  Jervelt  (sordità  congenita  bilaterale,  frequenti 
crisi  sincopali,  alterazioni  elettrocardiografiche:  allunga- 
mento deirintervallo  Q-T);  la  malattia  di  Usher  (sordità 
neurosensorìale.  tale  da  causare  sordomutismo,  associata 
a retinite  pigmentosa  da  malformazioni  labirìntiche  non 
ben  note). 

Tra  le  malformazioni  genetiche  a manifestazione  tar- 
diva vanno  rammentate:  la  sordità  familiare  progressiva 
neurosensoriale  (si  manifesta  verso  i 12  anni  di  età  ed  è 
caratterizzata  dall’assenza  del  giro  basale  dell'organo  di 
Corti,  dalla  degenerazione  del  ganglio  spirale,  da  una  de- 
generazione irregolare  delia  strìa  vascolare);  la  malattia 
di  Alport  (progressiva  sordità  neurosensorìale,  iporefles- 
sia  vestibolare,  nistagmo  oculare,  malattie  renali  progres- 
sive); la  sindrome  dì  Hurler  (deformità  scheletriche,  ri- 
tardo mentale,  epato-  e splenomegalia,  cecità  e sordità 
neurosensorìale);  la  sindrome  di  Klippel-Feil  (difetti 
scheletrici,  disfunzione  vestibolare  c sordità  ncurosenso- 
riale);  la  malattia  di  Refmm  (retinopatia  pigmentosa,  it- 
tiosi, polineuropatia,  ata.ssia,  sordità  per  degenerazione 
della  strìa  vascolare  e per  atrofia  dcH’organo  di  Corti);  la 
malattia  di  Alstrom  (retinite  pigmentosa,  diabete  mellito, 
obesità,  sordità  progressiva);  la  malattia  di  Paget  (osteite 
deformante  del  cranio  e delle  ossa  lunghe,  degenerazione 
dell'organo  del  Cbrti  e della  stria  vascolare);  la  sindrome 
di  Richards-Rundel  (atassia,  ipogonadìsmo,  deficienza 
mentale,  sordità);  la  malattia  dì  Recklinghausen  (neurofì- 
bromatosi,  (umori  acustici  bilaterali);  la  maiattia  di  Cru- 
zon  (disostosi  craniofacciale,  esoftalmo,  atresia  del  con- 
dotto uditivo  esterTK).  ipoacusia  di  tipo  misto). 

Malformazioni  congenite  non  genetiche  dell’o.  interno, 
con  conscguenti  ipoacusie  ncuroscnsorìali,  possono  essere 
causate  da  fattori  patogeni  agenti  durante  la  gravidanza. 
Tra  questi  rammentiamo:  la  sifilide  congenita,  che  causa 
un'accentuata  ectasia  del  dotto  cocleare,  la  possibile  as- 
senza dcH'organo  del  Corti  o l'invasione  della  scala  vesti- 
bolare da  parte  di  tessuto  osseo  o connettivale,  c la  labi- 
rintite; la  rosolia:  il  contagio  della  madre  durante  i primi 


Fie.  24.  Rune  di  fraUuni  della  pxca  petrosa.  A)  Frattura  longi- 
tudinale che.  partendo  dalla  squama,  attraversa  il  condotto  udi- 
tivo esterno,  u tetto  della  cassa,  la  tuba  ossea  di  Eustachio.  B) 
Fratture  irasverse  con  interessamento  del  condotto  uditivo  in- 
terno e della  capsula  labirìntica.  (Do  PapareUa  e Shufnrick.  mo- 
dificata e ridisegnata). 


3 mesi  di  gravidanza  provoca  nel  figlio  anomalie  cardia- 
che, cecità,  ritardo  mentale  e sordità  neurosensorìale. 
L’o.  interno  presenta  una  degenerazione  delia  porzione 
membranosa,  con  collasso  del  sacculo  e degenerazione 
degli  epiteli  neurosensorìali.  Malformazioni  congenite 
dell’o.  interno  possono  essere  provocate  dalla  talidomide 
e dalla  incompatibilità  per  il  fattore  Rh. 

Traumi 

L’o.  interno,  benché  situato  profondamente  nella  base 
cranica,  può  essere  leso  da  violenti  traumi  che  agiscoiK) 
direttamente  sull'osso  temporale  o sulla  scatola  cranica.  I 
traumi  possono  provocare  fratture  e concussioni.  Anche 
il  rumore  di  elevata  intensità  può  provocare  lesioni  del 
neuroepitelio  cocleare  con  meccanismo  traumatico. 

Fratture 

La  rocca  petrosa  può  presentare  fratture  longitudinali, 
trasverso,  miste  (fig.  24).  Le  fratture  lon^tudinali  de- 
corrono lungo  l’asse  della  rocca  petrosa  e vengono  ge- 
neralmente prodotte  da  traumi  agenti  sulla  squama  del 
temporale  o sull'osso  parietale.  Costituiscono  il  70-80% 
di  tutte  le  fratture  del  temporale.  La  rima  fratturativa 
inizia  dalla  squama,  si  estende  lungo  la  parete  posteriore 
del  condotto  uditivo  esterno,  traversa  il  tetto  della  cassa 
timpanica  e termina  nella  fossa  media,  dopo  aver  frattu- 
rato il  canale  carotideo  anteriormente  ai  canali  semicir- 
colari. È frequentemente  bilaterale,  lede  l’o.  medio, 
causa  ipoacusia  trasmissiva,  interessa  il  nervo  facciale,  ma 
risparmia  la  capsula  labirìntica  contenente  la  coclea,  l'u- 
tricolo,  il  sacculo  e i canali  semicircolari. 

Le  fratture  trasverso  costituiscono  il  20%  di  tutte  le 
fratture  del  temporale.  E>ccorrono  generalmente  dalla 
fossa  media  alla  fossa  posteriore,  interessano  il  foro  la- 
cero posteriore,  il  condotto  uditivo  interno,  il  labirinto 
posteriore,  il  nervo  facciale. 

Le  fratture  miste  presentano  rime  fratlurative  che  non 
seguono  i due  assi  principali  della  rocca,  ma  decorrono 
irregolarmcnie,  imeres-sando  a volte  soltanto  alcune  delle 
strutture  contenute  netl'o.  interno. 
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I sintomi  della  lesione  fratturativa  sono:  perdita  di  co- 
scienza, otorragia,  vertigine  e nistagmo,  sordità  trasmis- 
siva o neurosensoriale,  paralisi  del  facciale,  rotture  tim- 
paniche o cmotimpano  con  membrana  integra. 

La  perdita  di  coscienza  si  accompagna  costantemente 
alle  fratture  del  temporale:  può  durare  poche  ore  o al- 
cune settimane.  La  fuoruscita  di  sangue  dall’o.  è fre- 
quente nelle  fratture  longitudinali,  rara  nelle  fratture 
trasverse:  è generalmente  poco  copiosa  e dura  da  poche 
ore  a più  giorni.  Può  accompagnarsi  a liquorrea  ed  essere 
l’espressione  della  rottura  di  grossi  vasi  cranici. 

II  danno  uditivo  può  essere  caratterizzato  da  if>oacusia 
di  trasmissione,  da  ipoacusia  neuroscnsoriale,  da  ipoacu- 
sia mista.  L'ipoacusia  trasmissiva  si  ha  per  rottura  del 
timpano,  per  accumulo  di  sangue  nelle  cavità  aeree  ma- 
stoidee  e timpanica,  per  frattura  o dislocazione  o disarti- 
colazione della  catena  ossiculare.  L’ipoacusia  percettiva  o 
neuroscnsoriale  è dovuta  a fratture  che  interessano  la  co- 
clea o il  labirinto  posteriore,  o entrambi.  L’ipoacusia  di 
tipo  misto  è espressione  dell'azione  lesiva  del  trauma,  sia 
sull’apparato  tra.smissivo,  sia  sulle  strutture  neurosenso- 
riali. 

La  vertigine,  accompagnata  da  perdita  dell’equilibrio, 
può  aversi  in  seguito  a fratture  della  rocca  petrosa  e può 
essere  espressione  sia  di  una  lesione  del  recettore  perife- 
rico, sia  del  nervo  vestibolare  o del  S.N.C.  Gli  esiti  a di- 
stanza di  un  danno  del  labirinto  posteriore  vanno  atten- 
tamente valutati  grazie  a un  accurato  studio  anamncstico, 
obiettivo  e mediante  prove  caloriche  o rotoaccelerative. 

Il  nervo  facciale  può  essere  leso  in  una  delle  porzioni: 
nel  condotto  uditivo  interno,  nella  p>orzione  timpanica, 
nella  porzione  piramidale  o in  quella  mastoidea.  Il  sin- 
tomo preminente  è la  paralisi  di  tutti  i muscoli  facciali. 
L’interessamento  del  nervo  si  ha  nel  20%  delle  fratture 
longitudinali  e nel  50%  delle  fratture  tra.sverse.  La  le- 
sione delle  fibre  nervose  può  essere  dovuta  a:  edema, 
ematoma,  azione  diretta  di  frammenti  ossei,  infezione.  La 
sede  della  lesione  del  nervo  e l’evoluzione  del  danno 
possono  essere  accertate  mediante  prove  galvaniche  o 
faradiche,  elcttromiografichc,  c mediante  l’esecuzione  di 
test  salivari,  lacrimali,  gustativi  o timpanografici  (riflesso 
stapediale). 

L’intervento  chirurgico  di  decompressione  del  facciale 
può  dare  ottimi  risultati  a condizione  che  venga  eseguito 
precocemente,  e cioè  quando  la  differenza  di  eccitabilità 
tra  i due  lati  allo  stimolo  faradico  sia  di  3,5-4  mA. 

Concussioni 

Alterazioni  traumatiche  dell’o.  interno  possono  aversi  an- 
che con  meccanismo  concus.sivo,  in  assenza  di  fratture  e 
di  lesioni  timpaniche.  La  concussione  cocleare  può  pro- 
vocare alterazioni  a carico  delle  cellule  uditive,  che  si 
manifestano  con  ipoacusia  neuroscnsoriale  localizzata  nel 
campo  delle  alte  frequenze.  Il  meccanismo  sembra  essere 
k)  sles.so  del  trauma  acustico  acuto  o cronico. 

La  concussione  a livello  del  labirinto  posteriore  può 
provocare  distacchi  degli  otoconi  dalle  macule  sacculari  e 
utricolari:  i frammenti  possono  muoversi  liberamente 
nelle  due  strutture  e provocare  stimoli  abnormi  che  cau- 
sano vertigine  parossistica  posizionale. 

Ijibirìntiti 

Definite  anche  olili  inierne,  sono  infezJoni  o infiamma- 
zioni, virali  o batteriche  del  labirinto.  Si  distinguono:  una 
forma  in  corso  di  malattie  virali,  una  forma  circoscritta, 
una  labirintite  sierosa,  una  labirintite  purulenta  e una  la- 
birintite luetica  congenita  tardiva. 


1.  Lahiriniiie  in  corso  di  malailie  virali.  - Durante 
malattìe  virali,  quali  l’influenza,  la  parotite,  la  rosolia,  si 
manifestano  segni  di  sofferenza  audiovestibolarc  con  ver- 
tigine, nistagmo  e ipoacusia  neuroscnsoriale.  I sintomi 
vestibolari  sono  presenti  all’inizio  e tendono  ad  attenuarsi 
nel  volgere  di  pochi  giorni.  L’ipoacusia  si  manifesta  pre- 
cocemente e persiste  in  modo  irreversibile.  Detti  sintomi 
stanno  a indicare  che  il  virus  responsabile  della  malattìa 
infettiva  si  è localizzato  anche  nelle  strutture  del  labirinto 
membranoso,  causando,  a livello  cocleare,  un  danno  irre- 
versibile. Sì  presume  che  il  virus  sia  presente  nell’endo- 
linfa  e nella  stria  vascolare  (sono  stati  descritti  quadri 
istologici  di  atrofia  della  membrana  tectoria  e della  stria 
vascolare),  ma  non  si  esclude  che  sia  responsabile  di  una 
neuronite  o di  una  ganglionite. 

2.  Labiriniiie  circoscrina.  - Si  caratterizza  per  una  lieve 
vertigine,  generalmente  non  accompagnata  da  vomito, 
che  compare  durante  un  processo  suppurativo  o cole- 
steatomatoso  dell’o.  medio.  La  compressione  deH’arìa 
contenuta  nella  cassa  timpanica  può  provocare  il  c segno 
della  fistola»  (deviazione  oculare  verso  il  lato  non  stimo- 
lato, vertigine  più  intensa).  La  malattìa  è causata  da  un 
processo  infiammatorio  circoscrìtto  del  labirinto  osseo, 
con  erosione  della  parete  ossea,  ma  senza  il  coinvolgi- 
mento del  labirinto  membranoso. 

Questa  labirintite  è totalmente  reversibile  se  il  pro- 
cesso suppurativo  o colesteatomatoso  dell’o.  medio  viene 
bonificato  mediante  terapia  chirurgica  quanto  più  possi- 
bile precoce.  Se  la  primitiva  lesione,  al  contrario,  non 
viene  trattata,  né  con  terapìa  medica,  né  con  terapia 
chirurgica,  si  trasforma  in  labirintite  sierosa  o purulenta. 

3.  Lahiriniiie  sierosa.  - È causata  dalla  penetrazione  di 
tossine  batteriche  o virali  nella  perilinfa,  attraverso  la 
finestra  rotonda  o la  finestra  ovale  (dopo  stapcdiectomia) 
o attraverso  l’erosione  del  labirinto  osseo,  durante  un 
processo  infiammatorio,  acuto  o cronico,  dell’o.  medio. 

La  'sintomatologia  è caratterizzata  da:  vertigine  sponta- 
nea; nistagmo  spontaneo  orizzontale  con  scossa  rapida 
diretta  verso  l'o.  malato;  lieve  ipoacusia  neurosensorialc 
che  sì  sovrappone  all’ipoacusia  trasmissiva  già  esistente 
per  la  patologia  dell’o.  medio.  I sintomi  sono  transitori; 
la  prognosi  è buona;  il  recupero  deU’integrìtà  acustica  e 
vestibolare  è favorito  da  una  corretta  terapia  della  ma- 
lattia dell’o.  medio. 

4.  Lahiriniiie  ptirulenla.  - Un  processo  purulento  può 
instaurarsi  nel  labirinto  membranoso  anteriore  e poste- 
riore per  l’azione  di  germi  che  giungano,  per  via  ematica 
o per  continuità,  dalla  cavità  timpanica  o dagli  spazi  me- 
ningei. Ovviamente  la  labirintite  purulenta  è la  compli- 
canza di  una  sepsi,  di  una  meningite  purulenta  o,  più  fre- 
quentemente, di  un’otite  media  purulenta  cronica. 

Il  primo  stadio  dei  processo  suppurativo  si  manifesta 
con  una  violenta  vertìgine;  con  nistagmo  orizzontale,  di- 
retto con  la  fase  rapida  verso  il  lato  colpito  (fase  irrita- 
tiva) e successivamente  diretto,  con  la  fase  rapida,  verso 
il  lato  sano  (fase  paralitica);  con  caduta  nello  stesso  senso 
della  fase  lenta  del  nistagmo;  con  grave  sordità  neuro- 
sensoriale. 

Il  secondo  stadio  è caratterizzato  da  un  processo  fibro- 
blastìco  a tendenza  ossificante  che  interessa  l’intero  labi- 
rinto anteriore  e posteriore:  la  sordità  è completa;  persi- 
ste una  lieve  vertigine  di  posizione. 

Il  terzo  stadio  è caratterizzato  dalla  completa  ossifica- 
zione del  labirinto:  è l’esito  finale  della  labirintite  sup- 
purativa, che  si  completa  dopo  2-3  mesi  dall’inizio  del 
processo.  La  sordità  rimane  immutata,  mentre  i sintomi 
di  sofferenza  vestibolare  scompaiono  grazie  a un  com- 
penso centrale. 
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5.  Labirintite  luetica  congenita  tardiva.  — Colpisce  gio- 
vani soggetti,  di  ambedue  i sessi,  in  apparenti  buone  con- 
dizioni di  salute.  Insorge  improvvisamente  c si  manifesta 
con  una  grave  ipoacusia  bilaterale,  accompagnata  da 
sintomi  di  sofferenza  vestibolare  (vertigine,  nistagmo.  de- 
viazioni toniche). 

All’esame  otoscopico  la  membrana  timpanica  appare 
intatta,  ma  comprimendo  l’aria  nel  condotto  uditivo 
esterno  si  ha  un’improvvisa  accentuazione  dei  sintomi 
vestibolari  (segno  della  fìstola  di  Hcnncbcrt). 

La  labirintite  luetica  è causata  da  un  processo  osteo- 
mielitico  luetico  quiescente,  con  gomme  miliarìche  e ar- 
terite,  presente  fìn  dalla  nascita,  che  improvvisamente, 
per  cause  occasionali.  » riaccende  erodendo  la  capsula 
labirìntica,  attiva  un  processo  infiammatorìo  del  labirinto 
anteriore  e posteriore,  che  si  conclude  con  la  degenera- 
zione della  coclea  e dei  recettori  vestibolari. 

Gli  esami  sierologici  per  la  lue  sono  negativi  o incerti; 
positivo  è il  test  degli  anticerpi  fluorescenti  al  treponema 
pallido.  L'indagine  anamnestica  consente  di  raccogliere  i 
dati  di  una  lue  familiare. 

Spesso  la  labirintite  luetica  si  accompagna  alla  cheratite 
parenchimatosa  e ad  alteraz.ioni  dentarie  {triade  di  Huh 
chinson).  La  terapia  è quella  propria  della  lue  nel  pe- 
riodo terziario  (v.  sifiude). 

Labirmtosi 

Sotto  questa  voce  si  raggruppano  le  malattie  non  infiam- 
matorie deU'D.  interno  caratterizzate  da  alterazioni  del- 
l'epitelio neurosensorìale  della  coclea  c/o  del  labirinto 
posteriore.  Dette  alterazioni  possono  essere  causale  da 
stimoli  acustici  di  elevata  intensità  (ipoacusia  e sordità  da 
rumore),  dairinvecchiamcnto  (presbiacusia),  da  aumenti 
di  pressione  dei  liquidi  endolabirìntici  secondari  ad  ano- 
malie di  secrezione  o di  riassorbimento  (malattia  di  Mé- 
nière).  dall'azione  di  sostanze  chimiche  e farmacologiche, 
da  folgorazione. 

Il  trauma  sonoro,  acuto  o cronico  (v.  rumori),  provoca 
ipoaciLsie  neurosensoriali  di  varia  gravità  se  gli  stimoli 
acustici  hanno  un'intensità  superiore  ai  90-95  Le  al- 
terazioni deirepitclio  sensoriale  sono  localizzate,  inizial- 
mente, nel  giro  basale  della  coclea  e successivamente  si 
estendono  alle  cellule  accordate  con  le  frequenze  medie. 
Il  rumore  non  lede  il  labirinto  posteriore. 

La  presbiacusia  è un’ipoacusia  neurosensorìale  causata 
dairinvecchiamcnto  ed  c caratterizzata:  dall’atrofìa  delle 
cellule  uditive;  da  alterazioni  degenerative  di  tutte  le 
strutture  cocleari;  da  alterazioni  regressive  delle  fibre 
nervose  afferenti  ed  efferenti.  Schuknecht  ha  avanzato 
l'ipotesi  che  si  debbano  distinguere  4 tipi  di  presbiacusia: 
sensoriale,  nervosa,  metabolica  c funzionale:  le  ultime 
due  senza  gravi  alterazioni  istologiche.  La  malattia  inizia 
con  un  innalzamento  della  soglia  per  via  aerea  e per  via 
ossea  sulle  alte  frequenze  e si  estende  progressivamente 
alle  frequenze  medie  e basse.  Anche  l’apparato  vestibo- 
lare subisce  alterazioni  da  invecchiamento. 

La  malattia  di  Ménière  (v.  malattia  di),  il  cui 

momento  patogcnctico  è costituito  dall’idrope  labirìntica, 
provoca  progressivamente  gravi  alterazioni  degenerative 
mono-  o bilaterali  delle  strutture  cocleari  c vestibolari. 

Le  sostanze  chimiche  che  danneggiano  l'o.  interno 
sono:  l’ossido  di  carbonio,  il  mercurio,  l'olio  di  chenopo- 
dio. il  tabacco,  il  fumo,  l'oro,  il  piombo,  l’arsenico,  le 
tinture  di  anilina,  l’alcol. 

Le  sostanze  farmacologiche  sono:  alcuni  antibiotici 
(streptomicina,  diidrostreptomicina.  gentamicina,  kanami- 
cina,  cloramfenicolo);  alcuni  diuretici  (ac.  etacrinico,  fu- 
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roscmide);  altre  sostanze  farmacologiche  (chinino,  salici- 
lato. etc.). 

Le  citate  sostanze  esplicano  la  loro  azione  dannosa,  sia 
sulle  strutture  sensoriali  periferiche  (queste  recentemente 
documentate  da  ricerche  condotte  con  il  microscopio 
elettronico),  sia  sulle  strutture  nervose  periferiche  e cen- 
trali. 

1 sintomi  sono:  ipoacusia,  acufeni,  vertigine,  disturbi 
deirequilibrio.  La  sintomatologia  spontanea  vestibolare  è 
meno  evidente  quando  l’azione  delle  sostanze  tossiche  si 
esplica  bilateralmente  sui  recettori  periferici;  è più  ac- 
centuata quando  agisce  sulle  vie  e sui  centri  nervosi  ve- 
stibolari. 

Labirintosi  da  folgorazione.  Solo  in  via  ipotetica  si  può 
presumere  che  l'attraversamento  dell'o.  interno  da  parte 
di  correnti  elettriche  di  elevato  voltaggio  possa  causare 
nel  labirinto  anteriore  e posteriore  lesioni  degenerative.  I 
sintomi  sono:  ipoacusia  bilaterale  neurosensorìale,  verti- 
gine, nistagmo.  Non  si  può  escludere,  tuttavia,  che  il 
danno  labirintico  venga  provocato  dalla  corrente  elettrica 
con  un  non  bene  identificato  meccanismo  vasomotorio. 

Sorditè  improvvisa 

Questo  termine  viene  usato  per  descrìvere  un'improvvisa 
perdita  uditiva  unilaterale,  raramente  bilaterale,  che  in- 
sorge in  un  individuo  normoudentc.  La  sordità  è ovvia- 
mente improvvisa  quando  sia  provocata  con  un  mecca- 
nismo di  esplosione  o con  un  meccanismo  traumatico,  ma 
la  definizione  sordità  improvvisa  viene  riservata  a quelle 
ipoacusie  la  cui  enologia  vada  ricercata  in  cause  vascolari 
o attribuita  ad  agenti  virali.  Le  manifestazioni  cliniche 
sono:  ipoacusia,  acufeni,  vertigine. 

L'ipoacusia  può  comparire  improvvisamente,  a volte 
preceduta  da  un  intenso  acufene,  ed  à sempre  di  tipo 
neurosensorìale.  L’eventuale  coesistenza  di  una  compo- 
nente trasmissiva  è da  attribuirsi  a una  contemporanea 
sofferenza  dell’o.  medio.  Il  danno  acustico  può  essere 
grave  sin  dall’esordio  o accentuarsi  progressivamente  nel 
volgere  di  alcune  ore  o di  qualche  giorno. 

L'acufene  è presente  nel  70%  dei  casi;  può  essere  di 
varia  intensità,  mostrare  caratteristiche  diverse,  essere 
centrato  sui  toni  acuti  o gravi.  La  vertigine  è presente  nel 
50%  dei  casi:  può  essere  lieve  o molto  intensa,  transito- 
ria o continua,  accompagnata  da  nausea  e vomito.  Ge- 
neralmente persiste  per  alcuni  giorni  o per  settimane, 
prima  di  attenuarsi  progressivamente  fino  a scomparire. 

Se  la  sordità  improvvisa  si  manifesta  durante  una  ma- 
lattia virale  (influenza,  rosolia,  parotite  epidemica),  è da 
presumere  che  ne  siano  causa  i virus  di  dette  malattie  e 
che  il  loro  meccanismo  d’azione,  a livello  dell'o.  interno, 
sia  quello  proprio  della  labirintite  virale. 

Le  cause  vascolari  entrano  in  gioco:  per  vasospasmi, 
trombosi,  embolie  ed  emorragie.  Le  arterie  colpite  sono 
Tartcrìa  uditiva  e Tarterìa  cerebellare  posteroinferìore. 
Le  manifestazioni  di  sofferenza  labirintica  vascolare  si 
associano  al  quadro  clinico  di  soggetti  ipertesi,  arterìo- 
scierolici,  cardiopatici  o con  alterazioni  della  crasi  ema- 
tica. 

La  prognosi  è sfavorevole  nelle  forme  virali,  relativa- 
mente buona  nelle  forme  vascolari.  In  queste  ultime,  in- 
fatti, il  miglioramento  e la  scomparsa  dei  sintomi  si  ha  in 
un  numero  di  casi  oscillante  tra  il  50  e l’80%. 

Per  quanto  concerne  la  terapia,  vengono  normalmente 
utilizzati  farmaci  sedativi  e tranquillanti,  la  cui  azione 
sintomatica  si  rileva  utile.  Incerti  e discussi  i risultati  di 
terapie  condotte  con  vasodilatatori,  anticoagulanti,  an- 
tiaggreganti,  sostanze  corticosteroidee. 
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Dktiirtil  labirintki  secoinbirl  a lesiofii  deU’VIII  servo  e 
del  sistema  nervoso 

Sintomi  di  sofferen2a  acustica  (ipoacusia,  acufeni)  e ve- 
stibolare (vertigine,  nistagmo,  alterazioni  del  tono  mu- 
scolare) possono  essere  provocati  da  malattie  deirVIII 
nervo  o del  S.N.C.,  a causa  di  alterazioni  delle  vie  acusti- 
che e vestibolari.  In  questo  caso  i sintomi  sì  definiscono 
retrocodeari  o sopracodeari. 

Numerose  malattie  congenite,  genetiche  o non  geneti- 
che, provocano  lesioni  delKo.  interno,  ma  alcune  di  que- 
ste (ad  es.,  la  malattìa  di  Usher,  la  malattìa  di  Pendred  e 
la  sindrome  di  Waardenburg)  presentano  sintomi  di  sof- 
ferenza labirintica  dovuti,  non  solo  alle  lesioni  periferi- 
che, ma  anche  a lesioni  retrococleari. 

Malattie  infettive  del  S.N.C.,  quali  le  meningiti  suppu- 
rative, la  meningite  tubercolare,  la  meningite  asettica  vi- 
rale, rencefalomielite,  la  neurolue,  ascessi  cerebrali  e 
cerebellari  manifestano,  oltre  che  tipici  sintomi  neurolo- 
gici. segni  di  interessamento  delle  vie  acustiche  e vesti- 
bolari, centrali  e periferiche. 

Una  citazione  particolare  merita  la  sindrome  di  Ram- 
say  Hunt,  caratterizzata  da  una  paralisi  periferica  del 
nervo  facciale  e da  vescicole  presenti  sul  padiglione  auri- 
colare. Tale  sindrome,  causata  da  un'infezione  virale 
{herpes  zoster)  che  colpisce  elettivamente  il  ganglio  e il 
tronco  nervoso,  si  manifesta  anche  con:  febt^e,  cefalea, 
ipoestesia  del  territorio  del  trigemino,  sordità  neurosen- 
sonale,  vertigine  c nistagmo.  Questi  ùntomi  sembrano 
essere  l'espressione  di  un  interessamento  meningeo. 

Le  neoplasie  del  S.N.C.,  specialmente  quelle  sottoten- 
toriali,  provocaiK)  manifestazioni  audiovestibolari. 

Il  neurinoma  dell'acustico,  tumore  benigno  che  cir- 
conda rVIII  nervo  nel  condotto  uditivo  interno,  svilup- 
pandosi dalla  guaina  di  Schwann,  si  manifesta  con  le  tre 
successive  fasi:  otologica  (ipoacusia  neurosensoriale, 
acufeni,  ipo-  ed  iperreflessìa  vestibolare);  oloneurologica 
(interessamento  del  facciale  c del  trigemino);  liquorale. 
V.  ACt'SnCO  NERVO. 

Tumori  dell'angolo  pontocerebellare,  colesteatoma 
dell'angolo,  cisti  aracnoidee,  granulomi  e aneurismi  si 
manifestano  frequentemente  con  segni  di  interessamento 
delle  vie  nervose  acustiche  e vestibolari. 

Anche  malattie  va.scoIari,  quali  l’insufficienza  vertebro- 
basilare,  la  trombosi  deirarteria  cerebellare  posteroinfe- 
riore, la  trombosi  deH'arteria  uditiva,  nonché  l'ipoten- 
sione e l'ipertensione,  provocano  sintomi  di  lesione  retro- 
cocleare. 

Malattie  degenerative  e demielinizzanti  del  S.N.C., 
ad  es.  la  sclerosi  multipla,  la  sihngobulbia,  si  manifestano 
con  disturbi  vestibolari  (vertigine,  nistagmo)  e acustici 
(acufeni). 

CHIRURGIA 
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Iniroda/ione 

Negli  ultimi  anni  l'uso  del  microscopio  operatorio  (le  cui 
caratteristiche  sono  illustrate  nella  voce  otoscopia)  e le 


terapie  antìbiotìche  hanno  consentito  successi  chirurgici 
di  notevole  rilevanza,  non  solo  neH'eliminazione  di  pro- 
cessi flogistici  cronici,  ma  anche  nell'asportazione  di 
neoformazioni  tumorali  (neurinoma  deU'acustico)  e nel 
recupero  della  funzione  uditiva  danneggiata  da  processi 
patologici  di  varia  natura  (otosdero»,  malformazioni, 
disarticolazione  della  catena  ossiculare.  etc  ). 

Saranno  passate  in  rapida  rassegna  alcune  delle  princi- 
pali tecniche  chirurgiche  impiegate  nella  patologia  deU'o. 
esterno  (padiglione  auricolare  e condotto  uditivo 
esterno),  (kll'o.  medio  e della  mastoide,  dell'o.  interno  e 
della  regione  retrococleare. 

Chiniryfai  dcÌI*oreecìUo  eMemo 

Interventi  chirurgici  sul  padiglione  auricolare  sono  volti 
alla  riparazione  di  malformazioni,  all'asportazione  di 
neoformazioni,  alla  ricostruzione  di  discontinuità  provo- 
cate da  traumi,  al  drenaggio  di  raccolte  sieroematiche  o 
purulente.  Cisti,  fisiole,  noduli  dolorosi  possono  essere 
esd.ssi  senza  difficoltà  e senza  sacrificare  la  normale 
morfologia.  Tumori  cutanei,  benigni  o maligni,  vengono 
asportati  sacrificando  le  porzioni  di  tessuto  cutaneo  o 
cartilagineo  interessate  dalle  lesioni  neopla^tiche. 

Le  malformazioni  richiedono  una  chirurgia  riparatrice 
che  può  essere  rivolta  o al  solo  recupero  estetico  (me- 
diante tecniche  di  chirurgia  plastica)  o al  recupero  mor- 
fofunzionale. 

Tra  le  prime  tecniche  rammentiamo  le  seguenti:  a)  la 
correzione  di  semplici  anomalie,  caratterizzate  da  un  di- 
stacco e incurvamento  in  avanti  del  padiglione  auricolare 
(corccchic  a sventola»),  si  ottiene  mediante  l'asporta- 
zione di  lembi  cutanei  e cartilaginei  attraverso  incisioni 
del  solco  retroauricolare;  ò)  la  correzione  di  malforma- 
zioni minime  (differenziazioni  incomplete  e macrotie)  è 
affidata  al  chirurgo  plastico  e si  ottiene  mediante  la  ri- 
modellazione del  pa^glionc;  c)  la  ricostruzione  del  pa- 
diglione. in  casi  di  microtìa  c di  anotia,  si  ottiene  me- 
diante complesse  tecniche  di  trapianto  e di  innesto  carti- 
lagineo. 

La  correzione  di  malformazioni  lievi  del  condotto  udi- 
tivo esterno  (ipoplasia  parziale  o totale)  o di  media  gra- 
vità (aplasia  parziale  o totale)  richiede  interventi  di  chi- 
rurgia funzionale  aventi  il  fine  preminente  di  riportare  la 
soglia  acustica  per  vìa  aerea  intorno  ai  30-35  dB  sulle 
frequenze  500-1000-2000  Hz,  attraverso  l'eliminazione 
deH'anomalia  anatomica. 

(Condizione  indispensabile  per  il  conseguimento  del 
successo  funzionale  e la  normalità  funzionale  dell'o.  in- 
terno c di  quello  medio,  con  integrità  delle  strutture  della 
catena  ossiculare,  delle  finestre  labirìntiche  e della  tuba 
di  Eustachio.  Un  preventivo,  accurato  studio  funzionale  e 
radiologico  fornisce  al  chirurgo  utili  dati  per  porre  Tindì- 
cazionc  all'intervento. 

Se  la  membrana  timpanica  c la  catena  ossiculare  sono 
intatte,  la  correzione  dcH'atresia  membranosa  del  con- 
dotto uditivo  esterno  non  presenta  partioolarì  problemi. 
Al  contrario,  se  l'ipoplasia  o l'aplasia  del  condotto  si  ac- 
compagna all'esistenza  di  un  diaframma  osseo  che  sosti- 
tuisce la  membrana,  è necessario  effettuare  un'antroatti- 
cotomia.  ricostruire  il  condotto  uditivo  esterno  c la  mem- 
brana timpanica,  dopo  avere  accuratamente  mobiliz2ato 
la  catena  ossiculare. 

Cliìrurgn  deiroreechio  medio 

Miringoiomia 

È una  delle  tecniche  chirurgiche  più  antiche:  consiste 
neH'incisione  più  o meno  ampia  della  membrana  timpa- 


1835 


1836 


ORECCHIO 


nica  al  fine  di  drenare  una  raccolta  di  essudato  contenuta 
nelPo.  medio.  Consente  una  più  rapida  guarìgiooe  del 
processo  Aortico  e riduce  la  possibilità  che  la  riorganiz' 
zazione  dell'essudato  provochi  processi  sclerotici  secon- 
dari. 

L'incisione  deve  rìspeture  il  quadrante  posterosuperìore  del 
timpano  onde  evitare  lesioni  deOe  sottostanti  strutture  incudo- 
stapcdiali.  L'intervento  può  eseguirsi  in  anestesia  locale  nell'a- 
dulto, mentre  deve  eseguirsi  in  anestesia  generale  nel  bambino, 
per  evitare  movimenti  durante  rindsione. 

Protesi  per  supplire  alVinsu^icienza  tubarica 
LMnsuffidenza  tubarica  è causa  determinante  dei  processi 
flogistici  acuti  e cronici  dell'o.  medio.  La  mancanza  dì  ri- 
cambio d'aria,  provocata  da  persistente  stenosi  tubarica, 
può  essere  ovviata  mediante  rapplicazione  nella  mem- 
brana timpanica  di  particolari  protesi,  dette  tubicini  di 
ventilazione  o di  aerazione,  o neotube.  I tubicini,  fatti  di 
polietilene,  di  Teflon*  o dì  Silastic*,  possono  avere 
forma  e dimensioni  diverse;  si  incastrano  nello  spessore 
della  membrana  timpanica  e non  vengono  spontanea- 
mente espulsi.  Si  applicano  con  buon  successo  nei  bam- 
bini affetti  da  otite  catarrale  ricorrente.  L'inserzione  è 
preceduta  da  una  piccola  incisione  a tuno  spessore  nei 
quadranti  inferiori  del  timpano  e dairaspiraziooe  del 
contenuto  endotimpanico.  L'essudato  aspirato  i,  a volte, 
particolarmente  denso  e filante,  sìmile  a un  liquido  col- 
loso: in  tal  caso  gli  AA.  di  lingua  inglese  parlano  di  glue 
ear.  Il  tubo  di  ventilazione  viene  rimosso  senza  particolari 
accorgimenti  dopo  una  permanenza  di  6-12  mesi. 

Timpanotomia  esplorativa 

Consente  l'esplorazione  microscopica  di  alcune  strutture 
contenute  nella  cassa  timpanica  e può  essere  il  primo 
tempo  di  un  ulteriore  trattamento  chirurgico  endotimpa- 
nico. Viene  eseguita  con  fini  prevalentemente  diagnostici 
in  presenza  di  un'ipoacusia  trasmissiva. 

Si  effettua  in  anestesia  locale  o generale,  incidendo  un  lembo 
cutaneo  aemicircoUre,  che.  partendo  dai  margiiii  della  mem- 
brana timpanica  (superiormente  e inferiormente),  si  continua 
per  un’altezza  di  6-8  nun  sulla  cute  della  parete  posteriore  del 
condotto.  Scollando  il  lembo  cutaneo  della  superfide  ossea  si 
giunge  a evidenziare  l'inserzione  timpanica;  a solleva  U lembo  e, 
in  continuità,  il  bordo  timpanico,  visualizzando  in  tal  modo  l'in- 
terno della  cas&a.  Si  espongono  Tmeudine,  la  staffa,  la  corda  del 
timpano  e il  tendine  dello  stapedio. 

Con  questo  intervento  è possibile  evidenziare:  malfor- 
mazioni della  staffa  c deU'apofìsi  lunga  dell'incudine; 
sublussazione  o disarticolazione  traumatica  dell'articola- 
zione incudostapediale;  essudato  ad  alta  viscosità,  pro- 
cessi sclerotici  o aderenziali  che  bloccano  la  mobilità 
della  catena;  la  presenza  di  un  giorno  giugulare. 

Chirurgia  per  Votosclerosi 

Come  è noto,  la  malattia  otosclerotica  (v.  otosclerosi)  si 
caratterizza  per  Timmobilità  della  staffa,  la  cui  platina 
rimane  bloccata  nel  vano  della  finestra  ovale  a causa  di 
un  processo  osicosclcrotico  della  capsula  labirintica.  I 
primi  tentativi  di  cura  chirurgica,  con  successi  aleatori  e 
parziali,  furono  effettuati,  alla  fine  del  secolo  scorso,  me- 
diante la  tecnica  di  fenestrazione  del  canale  semicircolare 
orizzontale  (Bàràny.  Jenkins)  e la  tecnica  della  mobiliz- 
zazione della  staffa  (Kessel,  Boucheron).  Queste  due  tec- 
niche sono  attualmente  del  tutto  abbandonate,  mentre  la 
stapediectomia,  perfezionata  da  Shea  nel  1956,  può  con- 
siderarsi elettiva  per  la  cura  chirurgica  dell'otCMclerosi. 

1837 


La  stapediectomia  può  eseguirsi  in  anestesia  locale  o generale 
nei  seguenti  tempi.  1)  Incisione  nel  condotto  uditivo  esterno  di 
un  lembo  timpanomeatale  di  5-6  mm  (come  per  la  umpanoto- 
mia  esplorativa).  2)  Scollamento  del  lembo  e del  bordo  timpa- 
nico e visualizzazione  della  regione  della  finestra  ovale.  Identifi- 
cazione e preaervaziooe  del  nervo  denominato  corda  del  firn* 
pano-,  asportazioiie  del  bordo  osseo  mediante  piccoli  cucchiai  al 
fine  di  ampliare  la  visualizzazione  della  finestra  ovale.  3)  Dtsar- 
tioolaziooe  deirarticolazione  incudostapediale.  sezione  del  ten- 
dine dello  stapedio,  ffatiura  della  platina  e asportazione  dell'in- 
tera staffa,  evitaiKlo  la  caduta  nella  finestra  ovale  di  frammenti  e 
la  fuorusdta  di  liquido  perilinfatico.  4)  Applicazione  di  una 
protesi  tra  finestra  ovale  e incudine.  Un  estremo  della  protesi, 
generalmente  puntiforme,  si  applica  nel  vano  della  finestra  ovale 
previa  interposizione  di  un  sottile  strato  di  vena  o di  pericondrio; 
l'altro  estremo  si  aggancia  suU'apoflsi  lunga  deirincudine.  5)  Ri- 
posizione  del  lembo  timpanomeatale. 

Le  protesi  impiegale  possono  essere  di  acciaio  o di  materia 
plastica  e avere  dimensioni  e caratteristiche  diverse.  La  sostanza 
interposta  tra  protesi  e finestra  ovale  può  essere  costituiia  da  un 
frammento  di  vena  prelevato  dal  sottocutaneo  di  un  piede  o di 
una  mano  o da  un  franunenio  di  pericondrio  (prelevalo  dalla 
cartilagine  del  trago)  o da  un  sottile  strato  di  tessuto  connettivo 
o sinteticD  (ad  es.,  Gelfoam*).  • 

Qualora  la  platina  della  staffa  sia  completamente  inglobata  nel 
processo  osteosclerotico  (otosderosì  obliterante),  si  asportano  le 
erura  della  staffa  e un  pistone,  collegato  all'iiicudine,  viene  inse- 
rito a tenuta  dentro  un  ptocc^o  foro  praticato  al  centro  della 
platina. 

Variazioni  tecniche  possono  essere,  di  voha  in  volta,  poste  in 
atto  (suq^ediectomia  parziale,  crurotomia,  a^licazioni  di  protesi 
particolannente  strutturate)  secondo  resperienza  del  chirurgo  e 
il  caso  da  trattare. 

L'indicazione  airintcrvento  va  posta  tenendo  conto  del 
rapporto  tra  la  soglia  audiometrica  rilevata  per  via  aerea 
e quella  rilevata  per  via  ossea.  È consigliabile  non  prati- 
care mai  l'intervento  suU’unioo  orecchio  funzionante.  11 
paziente  deve  essere  avvisato  del  rischio  di  uno  dei  se- 
guenti eventi  che  possono  essere  conseguenza  dell'inter- 
vento: sordità  neurosensoriale,  perforazione  timpanica, 
fìstola  della  finestra  ovale,  labirintite,  otite  media  puru- 
lenta, rigetto  della  protesi,  restaurazione  dei  blocco  sta- 
pedio-ovalare. 

Miringoplastica 

Ha  lo  scopo  di  riparare  piccole  perforazioni  timpaniche 
causate  da  traumi  o da  prooes.si  infiammatori.  Le  piccole 
perforazioni  traumatiche  possono  essere  chiuse  mediante 
cauterizzazione  dei  bordi  con  ac.  tricloroacetioo  o tampo- 
nando la  membrana  con  carta,  al  fine  di  costituire  un'im- 
palcatura che  favorisca  la  cicatrizzazione. 

Perché  la  miringoplastica  abbia  successo  deve  praticarsi  su  un 
orecchio  assolutamente  asdutto.  L’intervento  si  esegue  utiliz- 
zando uno  speculo  auricolare  il  più  grande  possibile.  I bordi 
della  perforazione  vengono  denudati  mediante  appositi  uncini, 
sia  sulla  parete  esterna,  sia  su  Duella  interna  della  membrana 
timpanica.  La  chixisura  della  perforazione  può  ottenersi  con  un 
innesto  di  un  frammento  di  fasda  temporale  o di  pvete  venosa 
posto  a ocdudere  l'area  della  perforazione:  per  evitare  l'intro- 
flessione del  frammento  si  può  porre  neU'intemo  della  cassa 
timpanica  un  frammento  di  Gelfoam*. 

Mastoidectomia  semplice 

È un  classico  intervento  chirurgico  che  ha  lo  scopo  di 
bonificare  le  cavità  aeree  mastoidee  da  un  processo  sup~ 
purativo  acuto  osteomucoso.  L'indicazione  si  pone  in 
presenza  di  una  tumefazione  dolente  rctroauricolare  ac- 
compagnata da  febbre.  Tali  sintomi  sono  Tespressione  di 
un  processo  flogistico  endomastoideo,  causato  da  germi 
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insensibili  agli  antibiotid,  con  accumulo  di  essudato  che 
non  drena,  attraverso  i'adiius,  dall’antro  verso  la  cassa 
timpanica.  La  demolizione  del  sistema  cellulare  mastoi- 
deo  evita  la  possibile  diffusione  dell'infezione  verso  la 
rocca  petrosa  c verso  l’endocranio  (v.  anche:  mastoiditi, 
IX,  468;  orni). 

La  mastoidectomia  si  effettua  mediante  un’ampia  incisione 
cutanea  lungo  il  solco  retroaurìcolare,  cui  seguono:  taglio  e 
scollamento  del  periostio;  identificazione  dell'area  cribrosa  e 
della  spina  di  Henle;  demolizione  per  mezzo  di  un  trapano  della 
corticale  mastoidea;  apertura  dell'antro  e dell'intero  sistema 
cellulare  mastoideo  interessato  dal  processo  (cellule  pcriantrali, 
sottoantrali,  della  punta,  etc.);  bonifica  del  processo  flogistico; 
sutura  cutanea.  Qualora,  durante  l'intervento,  si  rilevi  la  pre- 
senza di  un  colesteatoma  nell'attico,  la  mastoidectomia  può  es- 
sere ampliata,  slargando  Vadiius  o demolendo  la  parete  poste- 
riore del  condotto.  Si  asporta  il  colesteatoma,  ma  si  rispetta  il 
contenuto  dell’o.  medio  e l’integrità  della  membrana  timpanica. 
L'incertezza  di  una  totale  bonifica  delle  cavità  mastoidee  può 
consigliare  di  lasciare  aperta  la  ferita  operatoria  fino  a completa 
guarigione. 

Mastoidectomia  radicale 

È l'intervento  chirurgico  indicato  in  ogni  otomastoidite 
purulerua  cronica  in  cui  sia  impossibile  il  recupero  fun- 
zionale acustico  per  alterazioni  irreversibili  del  sistema  di 
trasmissione  o dell’o.  interno  (v.  anche:  MAsroiorn,  IX, 
470;  orm). 

Alla  bonifica  del  sistema  cellulare  mastoideo  (proprio  della 
mastoidectomia)  si  aggiunge;  la  demolizione  della  parete  poste- 
riore ossea  del  condotto  uditivo  esterno  con  ampia  apertura  del- 
\'adilus\  asportazione  del  martello  e dell'incudine;  asportazione 
della  mucosa  malata  della  cassa  timpanica  e di  eventuali  cole- 
steatomi;  asportazione  di  tutto  il  tessuto  osteitico  delle  pareti 
dell'o.  medio  con  particolare  riguardo  ai  recessi  del  facciale  e 
della  piramide;  asportazione  della  membrana  timpanica;  con- 
trollo della  pervietà  dell'ostio  tubarico. 

Vanno,  attentamente  rispettate  la  finestra  ovale,  l’intera  staffa 
o la  platina,  il  canale  del  facciale  e il  canale  semicircolare  oriz- 
zontale. L'ampia  cavità  neoformata,  costituita  dalla  cassa  timpa- 
nica c dall'antro,  resi  comunicanti,  viene  lasciata  aperta  verso  il 
condotto  uditivo  esterno.  In  tal  modo  è possibile  controllare, 
attraverso  il  condotto  uditivo  esterno,  le  condizioni  dell'intera 
cavità  durante  e dopo  la  guarigione. 

L'intervento  consente  la  guarigione  del  processo  flogi- 
stico cronico  ostcomucoso  e può  essere  utilmente  impie- 
gato anche  nelie  neoplasie  del  condotto  uditivo  e dell'o. 
medio.  Per  quanto  concerne  la  via  di  accesso,  es.sa  può 
essere  endoauricolare,  o,  preferibilmente,  retroauricolare. 
In  caso  di  suppurazioni  circoscritte  sono  indicati  inter- 
venti consecutivi  rappresentati  dalla  antroatticotomia  e 
dallo  svuotamento  antroatticale.  Tali  interventi  sono  da 
alcuni  AA.  chiamati  di  radicale  conservativa. 

Particolari  accorgimenti  ricostruttivi  (parete  posteriore 
del  condotto,  ossiculoplastica,  etc.)  possono  essere  suc- 
cessivamente impiegati  al  fine  di  un  recupero  funzionale, 
sempre  che  l'o.  interno  non  abbia  subito  alterazioni  e che 
la  platina  della  staffa  sia  in  sede. 

Timpanoplastica 

La  finalità  dell’intervento  di  timpanoplastica  è duplice:  a) 
ricostruire  la  membrana  timpanica;  h)  ricostruire  un  si- 
stema di  trasmissione  timpano-ovalare  atto  a un  recupero 
della  percezione  acustica  per  via  aerea.  Se  l’intervento 
viene  effettuato  su  un  o.  affetto  da  un  processo  suppura- 
tivo cronico,  la  bonifica  dell'o.  medio  e delle  cavità  aeree 
mastoidee  (tempo  curativo)  deve  precedere  il  tempo  ri- 
costruttivo. 


La  riparazione  chirurgica  della  membrana  timpanica 
può  ottenersi  mediante  trapianti  liberi  di  tessuto  o lembi 
peduncolati.  1 tessuti  da  trapiantare  sono  generalmente 
degli  autotrapianti  (fascia  temporale,  pericondrìo,  tessuto 
adiposo,  vena,  mucosa  labiale,  cute  cterotopica,  cute  or- 
totopica), più  raramente  allotrapianti  o xenotrapianti. 

Affinché  la  ricostruzione  del  timpano  si  realizzi,  è ne- 
cessario che  il  tessuto  utilizzato  non  venga  rigettato,  so- 
pravviva e si  rivascolarizzi.  La  fascia  temporale  è la  più 
frequentemente  impiegata  con  buoni  risultati.  Essa,  co- 
stituendo uno  strato  fibroso  vibrante,  favorisce  la  rige- 
nerazione di  uno  strato  mucoso  endotimpanico  e di.  uno 
strato  esterno  cutaneo.  In  presenza  di  residui  della  mem- 
brana timpanica,  la  fascia  trapiantata  deve  aderire  su  tali 
residui.  In  mancanza  di  qualsiasi  residuo,  la  fascia  tra- 
piantata deve  essere  attentamente  adagiata  nella  sede 
timpanica  su  tutto  il  contorno  osseo  del  condotto  uditivo, 
nonché  ricoperta  da  un  bordo  di  cute  del  condotto  udi- 
tivo esterno  per  poter  essere  adeguatamente  nutrita. 
Qualora  si  debba  riparare  una  perforazione  della  mem- 
brana timpanica,  la  fascia  può  essere  applicata  con  il 
metodo  della  faccia  esterna  o della  faccia  interna  o del 
sandwich. 

La  ricostruzione  della  membrana  può  accompagnarsi  alla  ri- 
costituzione della  continuità  del  sistema  trasmissivo  curando 
un’attenta  connessione  con  il  manico  dei  martello  (timpanopla- 
stica di  1**  tipo),  con  il  martello  e l'incudine  (timpanoplastica  di 
2°  tipo),  con  la  staffa  (timpanoplastica  di  3°  tipo),  con  la  platina 
della  staffa  (timpanoplaslica  di  4°  tipo),  con  la  finestra  ovale 
priva  di  platina  o con  fenestrazionc  del  canale  semicircolare 
orizzontale  (timpanoplastica  di  S”  tipo). 

La  neomembrana,  qualora  siano  mancanti  il  martello  e l'incu- 
dine, può  essere,  in  un  primo  tempo,  lasciata  libera  e separata 
dalla  parete  interna  della  cassa  mediante  un  sottile  strato  di  Si- 
lastic*;  in  un  secondo  tempo,  asportato  il  Silastic*,  può  essere 
messa  in  connessione  con  la  staffa  o con  la  platina  per  mezzo  di 
speciali  protesi  a ombrello  in  Teflon»  o in  ceramica  (protesi 
TORP,  PORP,  CORP). 

Nella  limpanoplastica  di  1°  e 2°  tipo  vanno  evitate  aderenze 
tra  neotimpano  e parete  mediale  della  cassa.  In  tutte  le  timpa- 
noplastiche  è necessario,  con  particolari  accorgimenti,  evitare 
che  sulla  faccia  interna  del  trapianto  restino  delle  cellule  epite- 
liali di  tipo  cutaneo,  le  quali  favoriscono  la  formazione  di  cole- 
steatoma secondario  e di  cisti  epiteliali. 

Il  tempo  ricostruttivo,  qualora  siano  parzialmente  presenti 
(con  buona  probabilità  di  sopravvivenza  e di  funzionamento) 
parti  della  catena  ossiculare,  può  comprendere  la  ricostruzione 
della  catena  mediante  tecniche  di  ossiculoplastica,  eseguita  con 
impianti  (materiali  inerti  di  derivazione  non  biologica)  o con 
trapianti  (materiali  di  derivazione  biologica). 

Il  tempo  curativo  (bonifica  del  processo  suppurativo  cronico), 
precedente  il  tempo  di  ricostruzione,  può  essere  effettuato  me- 
diante una  tecnica  di  timpanoplastica  aperta  o mediante  una 
tecnica  di  timpanoplastica  chiusa.  Quest’ultima  si  esegue  per  via 
combinata  con  conservazione  della  parete  posteriore  del  con- 
dotto (Iniact  Canal  Wall  Timpanoplasty  o Combined  Approach 
Timpanopìasty),  accedendo  alla  cassa  timpanica  attraverso  la  ca- 
vità mastoidea  e dopo  aver  effettuato  l'atticotomia  c l'aditoto- 
mia:  in  tal  modo  é possibile  visualizzare  la  parete  posteriore  del 
mesotimpano  c l'ipotimpano,  rispettando  il  quadro  timpanico  e 
le  strutture  ossee  del  condotto  uditivo  esterno. 

I risultati  degli  interventi  chirurgici  di  timpanoplastica 
vengono  da  numerosi  AA.  segnalati  come  buoni  o ottimi. 
Ad  es.,  Zini  (1972)  riferisce:  93%  di  successi  anatomici  a 
distanza  nelle  miringoplastiche;  90%  di  successi  anato- 
mici a distanza  nelle  timpanoplastiche;  75%  di  successi 
anatomici  a distanza  nella  ricostruzione  dell'o.  medio. 

V'é  tuttavia  da  osservare  che  il  conseguimento  di  un 
successo  anatomico  e funzionale  di  un  intervento  di  bo- 
nifica e di  ricostruzione  di  un  o.  infetto  è tutt'altro  che 
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facile  (Bocca),  in  quanto,  per  il  recupero  della  normale 
funziofialità  dell'o.  medio,  è necessario  che  la  tuba  sia 
pervia,  che  la  mucosa  di  rivestimento  svolga  le  sue  tipi- 
che funzioni  biologiche,  che  il  gioco  delle  finestre  sia 
normale,  che  il  sistema  timpano-ossiculare  ricostruito 
esplichi  la  sua  funzione  amplihcatrìce  grazie  anche  al  re- 
cupero di  quei  meccanismi  che  dÌpei>dono  dalla  mavsa, 
dalla  elasticità,  dalla  resistenza,  etc.  Inoltre,  la  bonifica 
del  processo  infiammatorio  si  ottiene  per  mezzo  delPa- 
sportazione  di  tessuto  osseo  e mucoso  malato  e la  nuova 
mucosa  del  rivestimento  endoauricolare  non  è in  grado  di 
svolgere  appieno  le  sue  normali  funzioni  di  secrezione,  di 
riassorbimento  e di  nutrizione. 

In  conclusione,  riniervento  di  timpanoplasiica  potrà 
essere  considerato:  totalmente  riuscito,  qualora  comporti 
un  qualche  recupero  funzionale  e una  ricostruzione  ana- 
tomica; riuscito  parzialmente,  se  comporta  solo  un  suc- 
cesso anatomico;  inutile,  se  è seguito  da  una  perdita  fun- 
zionale più  grave  della  preesistente  e se  non  risolve  il 
processo  flogistico.  V.  anche:  orm. 

ChimriEia  dell*orecdiio  interno 

Anche  sulla  chirurgia  dell'o.  interno  le  ampliate  cono- 
scenze di  anatomia,  di  neurofisiologia,  di  clinica,  di  se- 
meiotica e di  radiologia  hanno  avuto  un  determinante, 
favorevole  influsso. 

Passeremo  in  rapida  rassegna  la  terapia  chirurgica  della 
malattia  di  Méniàre  e quella  sul  condotto  uditivo  interno. 

Terapia  chirurgica  della  malaitia  di  Ménière 
È superfluo  rammentare  come  le  conoscenze  attuali  rico- 
noscano nella  malattia  di  Ménière  una  condizione  patolo- 
gica costituita  da  uno  stato  ipertensivo  del  liquido  endo- 
linfatico,  indotto  da  un'alterazione  del  meccanismo  fun- 
zionale delle  strutture  deputale  alla  secrezione  e al  rias- 
sorbimento del  liquido  contenuto  nel  labirinto  membra- 
noso. Le  tecniche  chirurgiche  possono  essere  distinte  in 
conservative  e radicali. 

1.  Tecniche  coruervative.  - Le  tecniche  conservative 
(da  alcuni  AA.  da.ssiflcate  come  tecniche  chirurgiche  par- 
ziali)  si  propongono  di  evitare  il  ripetersi  di  episodi  idro- 
pici, conservando  l'integrità  anatomofunzionale  delle 
strutture  neurosensoriali  della  coclea  e del  labirinto  po- 
steriore. A tale  scopo  il  trattamento  chirurgico  viene  ef- 
fettuato sul  sacco  endolinfatico  o sull’o.  interno  (attra- 
verso il  promontorio  o attraverso  le  finestre). 

G.  Portmann  (1927)  ha  descritto  per  la  prima  volta  Tinler- 
vento  di  apertura  del  sacco  enck>linfatico  condotto  al  fine  di  ot- 
tenere la  dcoompresaionc  della  via  cndolinfatica.  Il  sacco  endo- 
linfatico è posto,  neiruomo,  sulla  faccia  posteriore  della  rocca  in 
una  depressione  denominata  fossetta  endolinfaiica  o suharcuata. 
L’intervento  si  esegue  con  i seguenti  tempi:  1)  incisione  mastoi- 
dea  a livello  del  solco  reuoauricolare,  identificazione  della  spina 
di  Henle  e della  sutura  pctrosquamosa;  2)  trapanazione  della 
mastoide  a t cm  dietro  il  bordo  posteriore  del  condotto  uditivo 
esterno  e sotto  una  linea  orizzontale  passante  per  la  ^ina  di 
Nenie;  3)  esposizione  del  seno  laterale  e della  dura  prcsinusale. 
fresatura  del  becco  esterr>o  della  fossetta  cndolinfatica;  4)  aper- 
tura. mediante  paracenlesi.  del  sacco  endolinfatico;  5)  drenaggio 
e sutura. 

La  tecnica  di  Portmann  è stata  successivamente  modifi- 
cata secondo  due  direttive  principali:  la  prima  ha  io 
scopo  di  mantenere  costante  la  fuoruscita  del  liquido  en- 
doiinfatico  o mediante  un’apertura  ad  L della  parete  su- 
perficiale del  sacco  o mediante  rinscrzìonc  di  uno  spe- 
ciale tubidno  di  Teflon^  o di  Silastic*  (tecnica  di  House) 
che,  attraverso  la  parete  profonda,  consente  il  passaggio 


del  liquido  dal  sacco  agli  spazi  subaracnoidei  durante  le 
crisi  ipertensive  endolinfatiche-,  la  seconda  ha  il  fine  di 
decomprimere  il  sacco  endolinfatico  allargando  la  sede 
ossea  senza  aprire  la  parete  membranosa. 

Le  tecniche  conservative  impiegale  attraverso  la  parete 
laterale  del  vestibolo  sono  certamente  di  più  facile  realiz- 
zazione in  quanto  si  servono,  per  l'accesso  al  labirinto, 
della  via  transtìmpanica,  evitando  la  meno  facile  via 
transmastoidea.  Dette  tecniche  hanno  in  comune  Io  scopo 
di  instaurare  una  comunicazione  tra  endolinfa  e perilinfa 
{shunt  endoperilinfatico)  risolvendo  lo  stato  ipertensivo 
endolinfatico  ed  evitando  il  danno  irreparabile  delle 
strutture  ncurosensoriaii.  Lo  shunt  endoperilinfatico  è 
stato  ottenuto  secondo  due  metodi:  il  metodo  diretto  (che 
comporta  l'apertura  del  labirinto  attraverso  la  cassa  tim- 
panica) c il  metodo  indiretto  (che  consente  di  mantenere 
intatto  il  labirinto  osseo). 

li  metodo  diretto  è stato  realizzato  con  le  tecniche  di  sacru- 
latomia  (Van  Fick)  e di  tack  operation  (Cody). 

1. a  sacculotòmia  si  pratica,  dopo  aver  sollevato  la  membrana 
Umparuca,  praticando  una  piccola  apertura  sulla  platina  della 
staffa.  Attraverso  l'apertura  è necessario  perfiKare  la  parete 
membranosa  del  sacculo  idropico. 

La  lack  optraiton  (‘operazione  chiodino’)  provoca  lo  shunt 
endoperilinfatico  per  mezzo  di  un  piccolo  chiodo  (lungo  1-1,5 
mm)  infisso  nel  promontorio,  anteriormente  al  bordìo  della  fine- 
stra ovale,  approfondenlesi  in  modo  da  perforare  la  parete 
membranosa  del  sacculo  con  rcstremità  appuntita.  11  chiodo 
viene  lascialo  in  situ  e in  tal  modo  la  puntura  del  sacculo  e la 
sua  relativa  deplezione  si  ripetono  automaticamente  ogni  qual 
volta  l’idropc  si  rinnovi. 

Lo  shunt  endoperilinfatico  con  il  metodo  indiretto  è 
stato  realizzato  da  House  nel  1964  mediante  l’azione  di 
un  microcongclatore  applicato  sulla  superfìcie  esterna  del 
pronìontorio.  Il  congelatore  provocherebbe  unos/umf  per 
un'alterazione  da  freddo  delle  cellule  del  canale  cocleare 
o della  parete  del  canale  membranoso:  conseguente  sa- 
rebbe una  fuga  dell'endolinfa  verso  la  perilinfa. 

Tra  gli  interventi  conservatisi  definiti  indiretti  possono 
considerarsi  l'intervento  effettualo  da  Arslan  mediante 
ultrasuoni,  e l'induzione  osmotica  unilaterale,  sempre  di 
Arslan  (v.  ménièjie.  malattia  di). 

2.  Tecniche  radicali.  - Hanno  lo  scopo  di  far  scompa- 
rire gli  acufeni,  la  vertigine  c il  senso  di  «orecchio  pieno» 
mediante  la  distruzione,  diretta  o indiretta,  delle  .strutture 
ncurosensoriaii  del  labirinto  anteriore  e posteriore.  II 
successo  sarà  tanto  più  certo  quanto  più  radicate  sarà 
la  distruzione  dei  meccanocettori  acustici  c vestibolari: 
la  persistenza  in  vita  anche  di  poche  cellule  non 
esclude  che  fenomeni  di  cortocircuito  biocleltrico  causino 
il  persistere  di  acufeni  e vertigine. 

Purtroppo  l'intervento  radicale  comporta  la  cofosi  dcl- 
l'o.  operato.  La  distruzione  delle  strutture  endolabirintiche 
può  essere  effettuala  mediante:  alcolizzazione,  diatermo- 
coagulazione, estirpazione  parziale  o totale,  associazione 
di  alcolizzazione,  estirpazione  e piorobaggio  mediante 
l'inserimento  di  sostanze  inerti  (cera.  Gelfoam*,  etc.). 

V.  anche:  ménière.  malattia  di  (IX,  814). 

L’alcolizzaziorve  è siala,  in  passato,  praticala  attraverso  la 
finestra  rotonda  (Catorino,  1908),  attraverso  il  canale  semidr- 
colare  laterale  (Mollison,  1939),  attraverso  il  promontorio  (Ber- 
gen, 1939),  attraverso  la  finestra  ovale  (Wrighi.  1938). 

La  diatermocoagulazione  è stata  praticata  dia  Day  (1943)  a li- 
vello del  canale  semidrcolare  laterale.  Non  essendo  possibile, 
con  tale  tecnica,  evitare  in  assoluto  che  U processo  distruttivo 
coinvolga  le  strutture  nervose  viciniori  (facciale),  la  tecnica  è 
attualmente  del  tutto  abbandonala. 
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L'estirpazione  è stata  praticata  da  Cawtbome  nel  1938  sul  ca- 
oaie  setnicircolare  membranoso  aggredito  attraverso  la  via 
transmastoidea.  Nel  1955  lo  stesso  A.,  attraverso  la  finestra 
ovale,  asportava  il  labirinto  membranoso  tra  le  due  finestre  me- 
diante aspiraziofle  e successivamente  stipava  la  finestra  ovale 
con  Gelfoam*. 

L’estirpazione  totale  viene  effettuata  da  alcuni  AA.  (Antoli- 
Candela.  House)  mediante  Tapertura  di  tutto  il  labirinto  mem- 
branoso posteriore.  Attualmente,  per  la  distruzione  del  labirinto, 
viene  scelta  elettivamente  la  via  di  accesso  attraverso  la  mem- 
brana timpanica  e la  finestra  ovale  e.  per  ottenere  un  risultato 
quanto  più  positivo,  si  assoda  l'aspnrazione  dei  liquidi  endolabi- 
rintid  airestirpazione,  all’alcoUzzadone  ed  al  piombaggio. 

Chirurgia  del  condotto  uditivo  interno 
La  chirurgia  del  condotto  uditivo  interno,  esclusivamente 
demolitiva,  ha  lo  scopo  di  asportare  piccoli  neurìnomi 
dell'acustico  e del  facciale,  di  sezionare,  in  parte  o total- 
mente, Tacustico,  di  scoprire  il  canale  del  facciale  al  fine 
di  decomprimere  o suturare  il  nervo.  La  sezione  dell'VllI 
paio  dei  nervi  cranici  è indicata  nelle  vertigini  vestibolari 
periferiche  e negli  acufeni.  La  decompressione  del  fac- 
dale  è indicata  nella  paralisi  di  Bell. 

L'aggressione  chirurgica  del  condotto  uditivo  interno 
può  essere  eseguita  attraverso:  vie  otologiche,  vìe  neuro- 
chirurgiche,  vie  combinate.  Elencheremo  brevemente  le 
prime,  di  pertinenza  prevalentemente  otologica. 

1.  yia  soprapetrosa.  - Permette  di  esporre  il  cofKiotto  uditivo 
interno  dall'alto  per  mezzo  di  un’apertura  nella  teca  cranica  so- 
pra il  condotto  uditivo  esterno  e una  doccia  sulla  faccia  supe- 
rìore  della  rocca  petrosa  die  evita  il  canale  del  facciale.  la  codea 
e il  canale  semidrcoUire  superiore.  Le  indicazioni  sono:  neurec- 
tomia vestibolare  per  vertigini  da  lesione  del  1°  rteurone;  se- 
zione selettiva  del  rtervo  cocleare  per  grave  acufene  e cofosi  ma 
con  funzione  vestibolare  cotuervata;  decompressione  del  facdale 
per  paralisi  di  Bell  e da  herpes  zoster,  decompressione  del  fac- 
dale per  fratture  del  tempcnale,  neurinoma  delTacustico  intra- 
meatak.  neurinoma  del  facciak  con  udito  conservato,  colestea- 
toma  primitivo  della  rocca;  exeresi  del  ganglio  genicolato  in  ne- 
vralgie del  grande  petroso  e del  ganglio  genicolato.  Le  controin- 
dicazioni sotK):  otite  media  purulenta  cronica  e caviti  di  inter- 
vento radicale  infetta. 

2.  Via  transpetrosa.  - Si  vak  della  distruzione  dell'intero  la- 
birinto osseo  per  scoprire  il  condotto  uditivo  interno,  conser- 
vando il  condotto  uditivo  estenso  e la  membrana  timpanica.  Le 
indicazioni  sono:  rieurectomia  codeovestibolare  per  vertigini  in- 
validanti con  anacusia;  neurectomia  codeovestibolare  per  acu- 
fene con  anacusia  e areflessia  vestibolare;  liberaziorve  del  fac- 
dak  per  fratture  della  rocca  con  cofosi  e areflessia  vestibolare: 
exeresi  del  iMunnoma  dell'acustico  intranseatale;  exeresi  del 
neurirKMna  deH’acustico  exlrameatak.  Le  controindicazioni  sorK>; 
otite  media  puruknta  cronica,  cavità  da  intervento  radicale. 

3.  Via  transmeatale.  - Consente  di  ra^ungere  il  condotto 
uditivo  interno  attraverso  restemo  e previa  demoliziorM  di  una 
porzione  del  promontorio  e della  sottile  parete  mediak  del  ve- 
stibolo. La  ristrettezza  del  campo  e la  vidnanza  del  faedak 
consentono  soltanto  la  sezione  codeovestibolare. 
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ORECCHIONI:  v.  parottte  epidemica. 

ORFENADRINA:  v.  antiparkinsoniani  farmaci  (II, 

360). 

ORE  VIRUS:  v.  pox  virus. 
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DefiaiziiNie  e generalità 

Con  la  denominazione  di  acidurie  organiche  vengono  ge- 
neralmente raggruppate  delle  malattie  metaboliche  ca- 
ratterizzate da  un  accumulo  primitivo,  nel  sangue  e/o 
nelle  urine,  di  acidi  organici,  per  un  difetto  ereditario  o 
per  una  specifica  inibizione  degli  enzimi  responsabili  del 
metabolismo  degli  acidi  organici  (Tanaka).  La  differen- 
ziazione tra  acìdemie,  caratterizzate  dall’aumento  nel 
sangue  del  substrato  a monte  della  reazione  bloccata,  e 
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acidurie,  caraitcrìsate.  invece,  dall'escrezione  urinaria 
dell'ac.  organico,  ha  perso  molta  dell'importanza  noso- 
graftea  attribuitale  in  precedenza. 

Le  a.  o.  presentano  un'estrinsecazione  fenotifMca  molto 
differenziata,  che  va  dal  gravissimo  quadro  ncuroroeta- 
bolico  acuto  neonatale,  dominato  dal  vomito,  dall'acidosi, 
dal  coma,  a quadri  clinici  molto  più  lievi,  con  ipotonia 
muscolare,  coreoatetosi:  tali  quadri  possono  mentire  la 
malattia  di  Werdnig-Hoffmann.  Caratteristica  clinica 
molto  importante  à l'andamento  episodico,  con  frequenza 
varia  die,  nei  casi  che  sopravvivono  al  2°  anno  di  vita, 
tende  progressivamente  a ridursi.  Si  tratta  di  malattie 
rare,  ma  che  sono  diagnosticate  con  frequenza  sempre 
maggiore  grazie  aH’utilizzazione  di  metodiche  sempre  più 
discriminanti  e affidabili,  quali  la  gascromatografia  e la 
cromatografia  liquida  ad  alta  pressione. 

Le  più  importanti  a.  o.  sono  riportate  nella  tab.  I. 

Con  riferimento  all’aspetto  nosografico  va  tuttavia  rile- 
vato che  la  maggior  parte  degli  AA.  considera  la  malattia 
delle  urine  a sciroppo  d’acero  MrCaminoaddopatui,  anche 
se  il  disturbo  della  concentrazione  degli  aminoacidi  è di- 
stale aH’aumento  dei  chetoaddi  a catena  ramificata  da 
mancanza  della  specifica  decarbos«lasi  (fig.  1,  /). 

Noi  et  atterremo  a questa  scelta,  trattando  a parte  la 
malattia  delle  urine  a .sciroppo  d’acero  (v.  sciroppo  d'a- 
cero, MALAiTiA  dello);  d preme  (lerò,  in  questa  sede, 
rilevare  come  la  separazione  netta  tra  aminoacidopatie  e 
a.  o.  sia  molto  spesso  anifidosa. 

Addeimiji  isovaJerica 

La  malattia  è stata  descritta  nel  1966,  da  Tanaka,  in  due 
bambini  di  2 e 4 anni  il  cui  sintomo  di  presentazione  era 
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un  persistente  odore  di  «piedi  sudati»  o di  «formaggio» 
dcirurina  e del  sudore.  Questo  sintomo  si  assodava  con 
episodi  di  vomito  e addosi  metabolica  con  stato  stupo- 
roso e coma. 

Da  allora  sono  stati  descritti  oltre  30  casi  della  malat- 
tia. Il  quadro  clinico  generalmente  si  manifesta  entro  i 
primi  10  giorni  di  vita,  raramente  entro  il  3*  mese,  ed  è 
caratterizzato  da  vomito,  addosi  metabolica  ingrave- 
scente, sindrome  neurometabolica  acuta  neonatale,  con 

TAB.  L ACIDURIE  ORGANICHE 


A.  Erfori  con|t««itì  é«l  calabolbato  ilclla  Icvciaa,  boteadni  « 
«altaui 

1.  Malattia  delie  urine  a sdroppo  d'acero 

2.  Acidemia  bovalerica 

3.  p-metilcrotoniiglidnuria 

4.  Carenza  di  ^-keiotìolasi  (addemia  a-metÌlacetoacetica) 

5.  Addemia  propionica 

6.  Addemia  mctilmalonica 

B.  Errori  ceagenlti  del  mctatiolUiDo  di  allri  acidi  oqtanki 

1.  Addurla  piroglutammica 

2.  Actduria  congenita  dicarbossilica  a media  catena 

3.  Adduha  glutaiica 

C.  Errori  coogeidti  del  nwtabolismo  del  pimveto 

1.  Carenza  di  piruvato-carbouìlasì 

2.  Carenza  di  piruvato-decarbossUasi 

D.  Addcmie  orgaakhe  secoadarìc 

1.  Ad  avitaminosi 

2.  A tossine 
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convulsioni,  ipertonia,  stato  stuporoso,  coma,  morie  entro 
la  3*  settimana  per  ca.  la  metà  dei  pazienti.  General- 
mente questo  quadro  6 scatenato  da  ^nali  stress  infet- 
tivi. Altri  pazienti,  invece,  presentano  un  quadro  neona- 
tale più  lieve  e sfumato,  in  cui  l’andamento  è più  decisa- 
mente critico;  le  cri«  sono  molto  frequenti  nei  primi  3 
anni,  per  poi  ridursi  sensibilmente  fino  a divenire  molto 
rare  dopo  i 6 anni.  Nel  corso  della  crisi  è presente  iper- 
lattacidemia,  iperpiruvicemia,  leucopenia  e pia.strinope- 
nia.  In  fase  intercritica  non  vi  sono  segni  neurologici  di 
rilievo;  e stato  descritto  un  lieve  tremore  intenzionale. 
Nei  pazienti  non  trattati  permane  un  ritardo  mentale  di 
grado  lieve-medio.  Il  trattamento  con  dieta  povera  di 
Icudna  permetterebbe  un  normale  sviluppo  psicomotorio 
(Gompcrtz.  1975). 

malattia  i le^ia  alla  carenza  di  isovalerilCoA-deidroge- 
nasi  e si  trasmette  in  maniera  aulosomica  recessiva.  L’isovaJeril- 
CoA  che  coù  sì  accumula  può  essere  trasformato  in  ac.  isovale- 
rico  o.  accoppialo  con  una  molecola  di  glidna.  in  isovalerilgli' 
dna.  Si  reperta  nel  siero  un  notevolissimo  aumento  di  ac.  isova- 
lerico  (60-1000  jimol/dl:  KXÌ-500  volte  H normale).  Tale  re- 
perto è caratteristico  anche  nelle  urine  (fino  a 3(XX)  pmol/dl; 
normale  < 25  pmol/dl);  ugualmente  aumentati  nelle  urine  sono 
l’ac.  fi-OH-isovalenoo  e risovalerilglidna  (fìr»o  a 3 g/di>:  nor- 
male 2 mp'dif). 

L’attività  deirisovalerilCoA-deidrogenasi  dei  soggetb  affetti  è 
di  ca.  il  10%  dei  controlli  nei  leucodii  e 1’!%  nei  fibroblasti  in 
coltura.  Dato  die  non  sembra  esservi  una  differenza  significativa 
neirattività  enzimatica  tra  i soggetti  con  quadro  rveonatale  grave 
c i soggetti  con  sintomatologia  episodica,  resta  da  spiegare  il 
motivo  di  questa  differenza  nella  sintomatologia.  Tanaka  ha 
potuto  dimostrare  che.  anche  in  presenza  del  blocco  metabolico 
completo,  delle  vie  metaboliche  alternative  possono  metaboliz- 
zare quantità  limitate  del  substrato,  ma  suffidenti  in  alcuni  casi  a 
ottenere  una  situazione  di  equilibrio  che  può  essere  perturbata 
da  fattori  intercorrenti.  È probabile  che  la  diminuzione  della 
frequenza  e deiriniensità  delle  crisi  che  si  osserva  colla  cresdta 
sia  legata  al  progressivo  aumento  della  funzionalità  di  queste  rie 
metalMliche. 

Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  dell'acidcmia  isovale- 
rica,  il  solo  sintomo  clinico  caratteristico  è Todore  del  pa- 
ziente. L'ipotesi  diagnostica  può  essere  accertata  dosando 
gascromatogralicamente  l'ac.  isovalerìco  nel  plasma  o 
nelle  urine.  La  diagnosi  potrà  essere  accertata  dosando 
l’enzima  isovalerilCoA-deidrogenasi  sui  leucociti  o sui 
fìbroblasti  in  coltura.  Nei  pazienti  in  fase  di  remissione 
potrà  essere  tentata  una  prova  da  carico  di  Icudna  (100 
mg/kg)  che  provocherà  un  aumento  dcU'ac.  isovalerìco 
nel  pla.sma  di  ca.  2(K)  volle.  È possibile  anche  lo  scree- 
ning neonatale  di  massa  su  goccia  di  sangue  essiccato  e la 
diagnosi  prenatale. 

La  terapia  si  avvale  di  una  dieta  povera  di  leucina  (100 
mg/kg  ca.).  Gli  attacchi  acuti  di  chetoaddosi  vanno  trat- 
tati in  maniera  aspcdfìca.  con  infusioni  glicosate  e alca- 
line. La  prognosi  è favorevole  se  il  paziente  supera  i 2 
anni. 

à-metilcrotoiiìIflIdnBria 

La  malattia  è stata  descritta  da  Eldjam,  nel  1 970.  in  una 
paziente  di  4 mesi  con  una  ipotonia  muscolare  grave  che 
somigliava  al  quadro  della  malattia  di  Werdnig-Hoff- 
mann.  Le  urine  avevano  un  caratteristico  odore  assimila- 
bile a quello  deirurìna  di  gatto.  Nel  siero  era  dimostra- 
bile un  mas.sivo  aumento  di  3'^^ti^(>lonilglidna  c ac. 
(^-OH-isovalerico.  Nonostante  Tinstaurazione  di  una 
dieta  a basso  contenuto  di  leudna  la  paziente  decedeva  a 
9 mesi  per  infezione  intercorrente. 

Gli  altri  pazienti  successivamente  descrìtti  avevano 
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un'età  variabile  da  3 a 9 mesi  e presentavano  un  quadro 
clinico  dominato  dalle  difficoltà  all'alimemazione,  vomito, 
problemi  respiratori,  mioclonie  e spasmi,  caratteristico 
odore.  In  un  caso  è stata  osservata  una  dermatite  erìte- 
matopapulosa.  La  somministrazione  dì  biotina  a uno  dei 
pazienti  provocava  un  notevole  miglioramento  clinico  e 
chimicoclinico 

I pochi  casi  finora  descritti  fanno  pensare  a un  blocco  meta- 
bolico a livello  della  trasformazione  del  3-metilcrotonilCoA  in 
[i-metilglucagonilCoA.  a opera  della  ^-metilcrotonilCoA-car- 
boftsilasi.  Di  notevole  interesse  6 il  fatto  che  nei  fìbroblasti  colti- 
vati da  alcuni  di  questi  pazienti  l'attirità  carbooilasica  era  as- 
sente; aggiungendo  al  mezzo  di  coltura  biobru  si  otteneva  una 
normalizzazione  deiratlività  enzimatica.  Questo  rilievo  corri- 
sponde aU’effetto  terapeutico  svolto  tn  vivo  dalla  biotixia.  È sfato 
ipotizzalo  quindi  che.  almeno  in  alcuni  casi,  il  blocco  cnziroatico 
risieda  a livello  deiratlivazìone  della  biotina  o del  suo  trasferi- 
mento aU’apoenzima  (Weyler.  1976). 

La  diagnosi  si  basa  sul  dosaggio  gascromatografìco  de- 
gli acidi  organici  plasmatici  e urinari  e può  essere  con- 
fermata dallo  studio  dell'attività  enzimatica  sulle  cellule 
in  coltura. 

Carcnui  di  3*I^«otÌolafÌ  («ddnrfai  a-mefflacclOBCCtlca) 

La  malattia  è stata  descritta,  nel  1971,  da  Daum  e coll, 
in  soggetti  con  crisi  di  chetoacidosi,  vomito  e diarrea,  le- 
targia. coma,  ncutropenia  e piastrinopcnia;  le  crisi  erano 
scatenate  da  stress  infettivi.  Nelle  urine  dei  pazienti 
erano  presenti  a-metilacctoacetato,  ot-metil-^-idrossibu- 
tirrato  e N-tiglilglidna.  La  somministrazione  di  isoleudna 
ne  aumentava  di  diverse  volte  Tescrezione.  Molto  simile 
a questa  a.  o.  c Tacidemia  ^-OH-metilglucarica  (1  caso 
riportato  finora). 

Lo  studio  dei  fìbroblasti  in  coltura  ha  dimostrato  un  blooco 
del  catabolbmo  deU'isoleudna,  localizzato  con  ogni  probabilità  a 
livello  dell’crizima  ^-keiotioUii  (a-mctìl-aoetoaceolCoA-^-kc- 
toiiolasi)  (fig.  1.4).  Ne  consegue  l’accumulo  nel  plasma  e rtelle 
unne  dei  composti  prossimali  al  blooco. 

La  diagnosi  è basata  sul  dosaggio  urinario  e piasmatico 
dei  composti  ot-maleilacctoacetato,  a-metil-pl-idrossibu- 
tirrato  e N-tiglilglidna  e su  prove  da  carico  con  isoleu- 
dna. 

AcMemb  propionloi 

La  malattia  è stata  descritta,  nel  1968,  da  Hommes.  Il 
quadro  clinico  è rappresentato  da  grave  acidosi  metabo- 
lica neonalale,  con  vomito,  disidratazione,  letargia,  coma. 
Queste  crisi  pos.sono  a>ndurre  a morte  entro  pochi  giorni 
e sono  scatenate  da  pasti  iperproteici  o infezioni  inter- 
correnti. È presente  leucopenia  e piastrinopenia  episo- 
dica. 

In  alcuni  pazienti  la  sintomatologia  può  essere  molto 
meno  grave  e compatibile  con  una  soprav'vivenza  anche 
di  alcuni  anni.  In  questo  caso,  se  non  trattati,  i pazienti 
sviluppano  un  grave  ritardo  psicomotorio.  Nel  corso  della 
crisi  si  rilevano  concentrazioni  piasmatiche  di  propionato 
di  150-550  pmol/dl.  Nei  periodi  di  remissione  i valori 
sono  di  ca.  1-3  pmol/dl  (normale  0,07-0,3  pmol/dl). 
Spesso  sono  presentì  iperglidnemia  secondaria  e ipe- 
rammonicmia.  Nelle  urine  si  osserva  una  notevole  varia- 
bilità individuale  nelle  modalità  di  escrezione  dei  catabo- 
liti: sono  sempre  presenti  in  quantità  variabilmente  au- 
mentate il  propionato,  il  3-OH-propionato  e il  metild- 
trato. 

La  lesione  biochimica  consiste  neiriocapadti  della  cellula  a 
decarbossiiare  il  propionato  e a traaformarlo  in  metilmalonil- 
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CoA.  La  propionilCoA-carbossilasi  ha  come  coenzima  la  bio- 
dna:  quindi  un  blocco  della  via  metabolica  potrebbe  essere  le- 
gato sia  a un  difetto  gencdco  deU'apoenzima  che  a un  difetto  del 
metabolismo  del  coenzima.  Un  solo  paziente  tra  quelli  descritti 
finora  ha  dimostrato  una  discreta  sensibilità  alla  somministra- 
zione di  biotina. 

La  diagnosi  della  malattia  è basata  sull'analisi  gascro- 
matografìca  degli  acidi  organici  nel  siero  e nelle  urine.  Il 
difetto  enzimatico  può  essere  evidenziato  nei  leucociti  o 
nei  fìbroblasti  in  coltura.  È importante,  anche  se  non 
patognomonico,  il  quadro  aminoacidcmico.  La  terapia  è 
basata  sulla  somministrazione  di  diete  ipoprotcichc  che 
sembrano  essere  efficaci  nel  ridurre  le  complicanze  neu- 
rologiche. La  crisi  chetoacidosica  andrà  trattata  intensi- 
vamente correggendo  l'equilibrio  acido-basico  ed  elettro- 
litico.  Utilizzata  con  successo  la  dialisi  peritoneale. 

Acidemia  metilmaloiiica 

Descritta  per  la  prima  volta  del  1967,  ne  sono  stati  finora 
descritti  ca.  120  casi.  È una  malattia  con  estrinsecazione 
fcnotipica  variabile,  in  cui  si  possono  identificare  tre 
gruppi  di  pazienti. 

Un  gruppo  è caratterizzato  da  una  grave  sindrome 
neurometalràlica  neonatale,  non  dissimile  da  quella  che  si 
osserva  nella  malattia  delle  urine  a sciroppo  d'acero  o 
nell’acidemia  propionica;  vomito,  disidratazione,  cheto- 
acidosi,  letargia,  coma,  eventualmente  morte.  Se  il  pa- 
ziente sopravvive  alle  crisi  acute,  si  osserva  ritardo  psi- 
comotorio, osteoporosi,  epatosplenomegalia,  piastrinope- 
nia  e Icucopenia. 

Un  secondo  gruppo  presenta  uno  sviluppo  psicomoto- 
rio normale  fino  ai  6-9  mesi  di  vita:  compare  quindi,  in 
forma  attenuata,  il  corteo  sintomatologico  usuale  (vo- 
mito, diarrea,  letargia,  neutro-piastrinopenia,  disidrata- 
zione, osteoporosi,  etc.).  Questi  soggetti  sembrano  ri- 
spondere alla  somministrazione  di  Vit.  Bu. 

Un  terzo  gruppo  dimostra  una  contemporanea  com- 
promissione di  ambedue  i coenzimi  della  cobalamina  e 
un’alterazione  nel  metabolismo  degli  aminoacidi  solforati. 
11  quadro  clinico  t molto  vario:  spesso  sono  presenti 
anemia  megalobi  astica  e alterazioni  del  sistema  nervoso  a 
tipo  mielosi  funicolare. 

A questa  eterogeneità  clinica  corrisponde  una  notevole  etero- 
geneità deUa  lesione  biochimica:  la  trasformazione  di  metilmalo- 
nilCoA  in  succinilCoA  richiede  l'intervento  deirenzima  metil- 
malonilCoA-mutasi  che  ha  come  coenzima  la  Vit.  Bu;  si  po- 
tranno quindi  avere  dei  blocchi  metabolici  per  mancanza  dell'a- 
poenzima  o del  coenzima. 

a)  Deficienza  della  meiilmalonilCoA-mutasi.  — Sono  stati  de- 
scritti due  tipi  di  deficienza:  muri*,  in  cui  l'attività  enzimatica  nei 
fibrobla.sti  in  coltura  è assente',  mut~,  in  cui  appare  sintetizzato 
un  enzima  strutturalmente  anomalo. 

b)  Da  alterata  sintesi  dell’adenosilcohalamina  (AdoCbl).  - L'i- 
drossicobalamina  viene  trasformata  in  AdoCbl  all'intemo  dei 
mitocondri  attraverso  quattro  reazioni  chimiche.  L' AdoCbl,  tra- 
sformata poi  in  5-deossiadenosil-Cbl  c il  coenzima  necessario 
aJla  normale  trasformazione  del  metilmalonato  in  succinato. 
Sono  stati  descritti  blocchi  metabolici  in  due  diversi  punti  di 
questa  catena.  È interessante  notare  che  l'idros-sicobalamina,  ri- 
dotta e mediata  (MeCbl)  è un  coenzima  indispensabile  anche 
alla  tra.sformazìor)e  di  omocisteina  in  mctionina. 

c)  Da  deficienza  della  metilmalonilCoA-rocemasi.  - Questo 
enzima  trasforma  l'L-mctilmalonilCoA  in  D-metilmalonilCoA,  a 
sua  volta  trasformato  in  succinato;  il  blocco  della  raccmizzazione 
ha,  in  pratica,  gli  stessi  effetti  della  mancanza  di  mutasi. 

L'accumulo  di  metilmalonato  e propionato,  oltre  a provocare  i 
gravi  fatti  chetosici,  blocca  il  normale  ricambio  dei  lipidi  e la 
piruvato-carbossilasi:  quest'ultimo  dato  potrebbe  spiegare  l'ipo- 
gliccmia. 
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Il  sospetto  diagnostico  potrà  essere  accertato  dal  test  di 
screening  rapido,  ma  poco  sensibile,  per  il  dosaggio  del- 
l'ac.  mctilmalonico  nelle  urine.  È indispensabile  perciò 
ricorrere  alla  determinazione  dell'ac.  metilmalonico  nel 
plasma  e nelle  urine  per  mezzo  della  cromatografìa  su 
strato  sottile,  o,  meglio,  della  gascromatografìa.  I valori 
plasmatici  sono  elevatissimi  (2-35  mg/dl),  ca.  1000  volle 
il  normale.  Spesso  sono  presenti  iperglicinemia  (3-5  volte 
il  normale),  ipoglicemia,  lieve  ipcrammoniemia.  La  pre- 
senza di  aciduria  metilmalonica  in  assenza,  o con  lieve, 
chetoacidosi  depone  per  la  forma  da  alterata  biosintesi  di 
metilcobalamina:  il  sospetto  va  confermato  col  rilievo  di 
un  aumento  deH'omocistinemia.  Una  risposta  positiva  alle 
somministrazioni  di  Vit.  indirizzerà  la  diagnosi  verso 
una  delle  forme  da  blocco  della  sintesi  di  AdoCbl.  Una 
diagnosi  differenziale  precisa  tra  le  diverse  forme  è possi- 
bile sui  fìbroblasti  in  coltura. 

La  diagnosi  prenatale  è possibile  per  la  forma  da  ca- 
renza di  muta.si  e per  le  due  forme  da  deficiente  sintesi  di 
AdoCbl.  Il  dosaggio  del  metilmalonato  nel  fluido  amnio- 
tico è anche  utilizzato  come  test  orientativo  a scopo  dia- 
gnostico prenatale:  la  stessa  escrezione  di  metilmalonato 
da  parte  della  madre  nel  II-IIl  trimestre  appare  utile. 

La  terapia  va  mirata  a ridurre  la  concentrazione  di  ac. 
metilmalonico  nel  siero:  a)  riducendo  l'apporto  proteico; 
b)  prevenendo  acidosi  e caubolismo  tessutale;  c)  inter- 
venendo con  terapia  intensiva  nel  corso  della  crisi;  d) 
somministrando  Vit.  B^  in  dosi  di  ca.  1000  volte  il  fab- 
bisogno nei  casi  sensibili. 

Arìdnria  piroglutammica  (5-oxoproiinuria) 

È stata  riportata  una  decina  dì  casi  di  pazienti  affetti  da 
questa  addurìa.  Il  quadro  clinico  è piuttosto  polimorfo, 
ma  dominato  dall’addosi  metabolica  cronica,  dalla  sinto- 
matologia neurologica  (disturbi  del  tono  muscolare,  ri- 
tardo, atassia),  dall'emolisi  c da  segni  di  sofferenza  epa- 
tica. Nel  primo  caso  descrìtto  era  riportata  un'ernia  ia- 
tale. 

La  malattia  è dovuta  a un  blocco  del  dclo  r-glutammilico,  che 
partedpa  al  trasporto  degli  aminoaddi  attraverso  la  parete  cel- 
lulare. La  ’r-glutammil-transpeptidasi  (y-GTP)  lega  il  glutatione 
a un  aminoaddo  per  formare  un  r-glutammilaminoaddo.  A 
questo  punto,  una  dclotransferasi  distacca  l'aminoaddo  e resi- 
dua una  molecola  di  S-oxoprolina,  che,  a opera  della  S-oxopro- 
linasi,  viene  a sua  volta  trasformata  in  ac.  glutammico,  coniugato 
successivamente  con  dsteina  (a  opera  della  y-gluininmilcisteina- 
sintetasi)  e glidna  (a  opera  dell’enzima  glutatione-sìntetasi),  fino 
a riformare  una  molecola  di  glutatione  che  è pronta  a ricomin- 
dare  il  dclo.  Nei  soggetti  affetti  da  addurla  piroglutammica, 
l'enzima  glutatione-sintetasi  appare  presente  in  quantità  di  ca.  il 
2-10%  del  normale.  L’aumento  dell’escrezione  di  S-oxoprolina 
sarebbe  dovuto,  sia  all'effetto  di  blocco  del  dclo,  sia  all'aumento 
della  produzione  da  parte  di  reazioni  metaboliche  alternative. 
Nonostante  il  blocco  metabolico,  il  trasporto  cellulare  degli  ami- 
noaddi non  pare  alterato. 

La  diagnosi  si  basa  sulla  determinazione  della  concen- 
trazione piasmatica  (valori  dì  50-60  mg/dl)  e urinaria 
(25-60  gJdie)  di  5-oxoprolina.  L'aminogramma  dimostra 
un  significativo  aumento  della  prolina.  La  terapia  è sin- 
tomatica, basata  sul  controllo  dell'acidosi. 

Addurla  dkarbossilica  a media  catena 
La  malattia  è stata  descritta  come  secondaria  a diverse 
condizioni  patologiche  (glicogcnosì,  chetosi),  ma  solo  re- 
centemente, in  un  caso,  come  primitiva  congenita.  Il 
quadro  clinico  era  rappresentato  da  una  grave  acidosi 
metabolica  neonatale,  tachipnea,  decesso  in  coma  addo- 
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sico  dopo  24  h.  Era  presente  una  grave  ipoglicemia  e una 
spiccata  escrezione  di  addi  dicarbossitid  a 12  (50%),  14 
(20%)  e 10  (13%)  atomi  di  carbonio.  La  lesione  biochi- 
mica. ipotizzala  da  Borg  neU'asscnza  della  adlCoA-dei- 
drogenasi,  è tuttora  da  chiarire. 


addurla:  la  carenza  di  biotina,  una  ^-metilcrotonUglid- 
nuria;  quella  della  Vit.  Bn.  un'adduria  metìlmalooica. 

2)  A tossine.  - Finora  identificata  una  forma  di  addu- 
rla a quadro  gravissimo  e prognosi  severa  da  ingestione 
di  un  frutto  tropicale  acer^  {BUghia  sapida  o akee).  Il 
frutto  contiene  tossine,  ripoglicina  A e B,  che  bloccano  il 
catabolismo  dell’isovalerato  e provocano  l'accumulo  di 
ac.  isovalerico,  a-medlbutirrico,  glutarato,  con  conse- 
guente grave  quadro  addosico.  ipoglicemia,  lesioni  epa- 
torenali  responsabili  della  sindrome. 
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Acidoria  giutarica 

Questa  malattia  è stata  descritta  da  diversi  AA.  (Good- 
man. 1975;  Gregersen.  1977)  ed  è caratterizzata  clinica- 
mente  da  addosi  metabolica  cronica,  ritardo  mentale, 
sintomatologia  distonica  e coreoatetosica. 

La  malattia  è legata  a un  blocco  del  metabolismo  della 
lisina  e idrossilisina  a livello  della  trasformazione  del 
glutarìlCoA  in  glutaconilCoA  a opera  deU'enzima  gluta- 
rìlCoA-deidrogenasi. 

Il  quadro  chimicoclinico  è caratterizzato  dairipersecre- 
zione  di  ac.  glutarico. 

Errori  co^tenHi  del  nsetaboltmio  del  pinivato 
L'addosi  lattica  e piruvica  à stala  descritta  da  molti  anni 
come  secondaria  a diverse  patologie,  anche  genetico- 
metabolicbe,  quali  l'addemia  isovalerica,  propionica,  me- 
tilmalonica,  la  malattia  di  Von  Gicrke  (v.  gucogenosi), 
la  carenza  di  fruttoso-l-6-difosfatasi.  Sono  state  tuttavia 
descritte  anche  due  forme  primitive  di  blocco  del  meta- 
bolismo del  piruvato:  la  carenza  di  piruvato-carbossilasi  e 
piruvato-decarbossìlasi  (fig.  2). 

a)  Carenza  di  piruvato-carbossilasi.  - Ne  sono  stati 
descritti  due  casi,  con  quadro  clinico  caratterizzato,  il 
primo  da  un  quadro  neurologico  simile  aU'encefalopatia 
di  Leigh,  con  vomito  e ritardo  grave;  il  secondo,  da  gravi 
problemi  motori,  con  ritardo,  in  un  bambino  di  10  anni. 

Il  quadro  chimicoclinico  era  caratterizzato  da  iperpiru- 
vicemia  (->'6  mg/dl)  e ipcrlattacidemia  (*»-30  m^dl), 
ipoglicemia,  aminoadduria  generalizzata. 

La  lesione  biochimica  consiste  nella  mancanza  dcU'atti- 
viià  piruvato-carbossilasica,  con  aumento  della  piruvice- 
mia  c della  latiacidcmia  da  stimolazione  della  trasforma- 
zione piruvato  -•  lattato. 

b)  Carenza  di  piruvato-decarbossilasi.  - Descritta,  nel 
1970.  in  un  bambino  di  8 anni  affetto  da  episodi  atassici 
ricorrenti  dopo  stress;  assenti  il  ritardo  psiaimotorio  e i 
segni  di  acidosi  grave.  La  piruvicemia  era  elevata  (ca.  3 
volte  il  normale),  la  lattaddcmia  normale.  L’attività  della 
piruvato-dccarbossilasi  era  ca.  il  20%  dei  controlli. 

Addurle  organiche  secondarie 

1)  Ad  avitaminosi.  - Come  già  accennato  in  prece- 
denza. diversi  enzimi  interessati  nel  catabolismo  degli 
acidi  organici  hanno  a>cn/imi  del  gruppo  delle  vitamine 
B.  Alcune  avitaminosi  gravi  possono  quindi  provocare 
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F.  organìsateurs.  - i.  organizers.  - t.  Organisotoren.  - 
s.  organizadores. 

Organizzatore  (o  centro  organizzatore)  è il  nome  (ted. 
Orgarùsator)  con  il  quale  H.  Spemann  e H.  Mangold  in- 
dicarono. in  una  classica  pubblicazione  del  1924,  una  re- 
gione < speciale  » della  giovane  gastrula  degli  Anfibi; 
questa  regione  è il  labbro  dorsale  del  blastoporo  (v.  em- 
briologia. embriologia  comparata)  ed  ha  la  capadtà  — 
quando  venga  trapiantata  su  un  altro  embrione  allo 
stesso  stadio  — dì  interagire  con  i tessuti  delPospite  mo- 
dificandone il  destino  e inducendo  in  essi  la  formazione 
di  strutture  assiali  secondarie  e in  alcuni  casi  di  un  em- 
brione secondario  completo  (fig.  1). 

In  realtà  il  fenomeno  della  induzione  era  stato  osser- 
vato e descritto  da  Spemann  già  in  precedenza  con  una 
serie  di  ricerche,  pubblicate  a partire  dal  1901,  sulla  rela- 
zione causale  tra  lo  sviluppo  della  vescicola  ottica  e 
quello  del  cristallino;  solo  la  scoperta  deirazione  indu- 
cente del  labbro  dorsale  del  blastoporo  gli  permise  però 
di  formulare  il  concetto  di  o.  primario,  cosi  definito  per- 
ché capace  di  indurre  l'organizzazione  assiale  basilare 
deirintero  embrione.  Vale  la  pena  di  ricordare  che  per 
questa  scoperta,  frutto  di  un  grande  lavoro  successiva- 
mente compendiato  nella  monografia  « Embryonic  De- 
velopment  and  Induaion  » del  1938,  Spemann  ricevette 
il  premio  Nobel  per  la  Medicina  e la  Fisiologia  nel  1935. 

Più  di  mezzo  secolo  è trascorso  dalla  scoperta  dell'o. 
primario  degli  Anfìbi  e le  ricerche  che  da  essa  hanno 
preso  spunto  sono  state  naturalmente  molti.ssime  ed 
hanno  consentito  di  generalizzare  il  concetto,  dimo- 
strando l'importanza  dei  fenomeni  di  induzione  nello 
sviluppo  embrionale  sia  dei  Vertebrati  che  degli  Inverte- 
brati; nella  comprensione  di  questi  fenomeni,  ed  in  parti- 
colare dei  meccanismi  che  operano  a livello  cellulare  e 
molecolare,  non  sono  stati  però  raggiunti  i brillanti  risul- 
tati che  — soprattutto  negli  ultimi  venticinque  anni  — la 
Biologia  ha  ottenuto  in  altri  campi. 

I.e  ragioni  di  questo  ritardo  sorto  molteplici  e coinci- 
dono. almeno  in  parte,  con  quelle  che  spiegano  l’attuale 
impossibilità  di  proporre  un  modello  coerente  dei  pro- 
cessi morfogcnetici  (v.  morfogenesi);  le  hanno  recente- 
mente esaminate  L.  Saxén,  S.  Toivonen  e O.  Nakamura 
— tre  dei  più  autorevoli  studiosi  deirargomento  — nel 


1851 


1852 


ed  t,  ~>oog 


ORGANIZZATORI 


tubo  nervoso  1 
corda  1 I 


miotomo  1 


larva  primaria 


pronefro  1 
tubo  digerente 
tubo  digarente  2 
pronefro  2 
miotomo  2 


lamine 

laterali 


Fìg.  1.  Schema  della  esperienza  di  H.  Spemann  e H.  Mangold.  ^4)  Il  labbro  dorsale  del  Mastoporo  di  una  giovane  »mila  viene 
trapiantato  neirectoblasto  ventrale  di  un’ahra  gastrula  allo  stesso  stadio.  Nella  figura  i tessuti  del  donatore  sono  colorati  in  blu-, 
nell’esperienza  orisnale  gli  AA.  sì  servirono  di  due  specie  diverse  di  tritoni;  T.  ueitiiuus  molto  pigmentaio  e T crisuuus  poco  pit' 
mentalo.  B)  L'emmone  ottenuto,  allo  stadio  di  neurula.  Allo  stadio  di  benone  caudale.  D)  Larva  doppia.  E)  Sezione  trasversale 
della  larva  doppia  al  liveDo  XY;  gli  organi  della  larva  primaria  »ooo  indicati  con  il  numero  1.  quelli  della  larva  secondaria  con  il 
numero  2.  La  corda  dorsale  e parte  dei  miotomi  (somiti)  sono  k uniche  parti  della  larva  secondaria  che  derivano  dal  frammento 
trapiantalo:  la  formazione  delle  altre  strunure  secondarie  - tubo  nervoso,  gran  parte  dei  miolomi,  nefrotomi  (pronefro).  tubo  dige- 
rente - è stata  indotta  nei  tessuti  dell'ospite  dall’azione  dcll’o.  primario.  {Da  HouiUon,  modificata  e ridìsefjtata'). 


capitolo  di  chiusura  di  un  libro  pubblicato  nel  1978 
(c  Organizer  ».  cfr.  bibl.)  che  significaiivainente  si  intitola 
« Primary  Embryonic  Induction:  an  Unsolved  Problem  ». 
11  primo  capitolo  dello  stesso  libro  è dedicato  alla  storia 
delle  ricerche  suU'o.  (che  qui  è impossibile  ripercorrere 
anche  sommariamente),  nella  quale  si  sono  succedute 
varie  fasi,  ciascuna  caratterizzata  dall'acoemuato  interesse 
degli  embriologi  per  l'uno  o l'altro  aspetto  del  problema. 
Valga  come  esempio  il  lungo  perìodo  (fino  agli  anni  '50) 
durante  il  quale  si  è instancabilmente  cercato  di  identifi- 
care ed  isolare  la  « sostanza  induttrice  ».  e la  fase  suc- 
cessiva di  scoraggiamento  provocata  dalla  deludente 
constatazione  che  moltissime  c disparate  sostanze,  del 
tutto  aspccifiche,  possono  provocare  la  ncuralizzazione 
deirectoblasio  (che  dell'induzione  primaria  è uno  dei  fe- 
nomeni principali). 
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L'importanza  dei  fenomeni  di  induzione  nello  sviluppo 
embrionale  à stata  ripetutamente  sottolineata  in  altre 
voci  (v.  differenziamento;  embriologia,  embriologia 
tperimemale-,  embriologia  molecolare-,  mesenchima;  mor- 
FOGENESi)  nelle  quali  si  è anche  avuto  modo  di  ricordarne 
qualche  esempio  e di  riferire  i risultati  di  alcune  ricerche 
sui  meccanismi  con  i quali  e&si  si  verificano.  Queste  notì- 
zie verranno  qui  completate  con  una  serie  di  dati  sulle 
caratteristiche  generali  dell’induzione  e con  alcune  re- 
centi ipotesi  sulla  natura  di  questo  particolare  tipo  di  in- 
terazioni cellulari. 

In  senso  generale  l'induzione  può  essere  definita  come 
un  processo  in  seguito  al  quale  due  gruppi  di  cellule 
(tessuti)  embrionali,  fino  allora  rimasti  separati,  vengono 
in  una  certa  fase  delio  sviluppo  a contatto  tra  loro  ed  in- 
teragiscono in  modo  tale  che  il  destino  di  uno  (o  di  en- 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schc' 
matica  della  catena  di  induzioni 
successive  cui  dà  inizio  l'azione 
dell'o.  primario.  (Da  Nakamura, 
madiata  e ridisegmua). 


trambi)  ne  risulta  modificato.  Il  fenomeno  si  verifica  in 
tutti  gli  animali  e,  in  ambiti  regionali  sempre  più  limitati, 
durante  tutto  lo  sviluppo;  l'ontogenesi  può  perciò  da 
questo  punto  di  vista  essere  considerata  come  una  « ca- 
scata di  induzioni  > alla  quale  dà  inizio  l'azione  dell'o. 
primario  (fìg.  2). 

L’induzione  primaria  si  verìfica  alla  gastnilazione  e 
determina  la  formazione  delle  strutture  assiali,  stabilendo 
la  polarità  ed  il  piano  organizzativo  generale  dell'em- 
brione;  ad  essa  seguono  induzioni  c secondarie  » ed  altre 
sempre  più  spedalizzate,  definite  • di  ordine  superiore  », 
dalle  quali  dipende  l'organogenesi.  Così  ad  es.  in  tutti  i 
Vertebrati  la  formazione  dell'occhio  avviene  in  tre  tappe 
successive:  l'induzione  primaria  esercitata  dalla  parte  ce- 
falica dell'o.  primario  determina,  nel  quadro  deU'indu- 
zione  neurogena,  la  formazione  dal  diencefalo  delle  ve- 
sdcolc  ottiche;  queste  a loro  volta  provocano  la  forma- 
zione daH’ectoblasto  del  crìstallino  (induzione  seconda- 
ria); dal  crìstallino  infine  dipende  la  formazione,  sempre 
dalPcctoblasto  cefalico,  di  una  cornea  trasparente  (indu- 
zione terziaria). 

Ncirinduzione  primaria  e nella  formazione  dell'occhio 
si  ha  quindi  Tinterazione  fra  cellule  appartenenti  a più 
tes.suti  embrionali,  che  possono  aver  avuto  orìgine  dallo 
stesso  foglietto  o da  foglietti  diversi.  Numerosissimi  altri 
esempi  potrebbero  essere  fatti;  ricorderemo  solo  che  tra  i 
fenomeni  di  induzione  più  accuratamente  studiati  vi  sono 
quelli  che  riguardano  le  interazioni  fra  una  componente 
epiteliale  (di  derivazione  ceto-  o enioblastica)  ed  una 
mesenchimale  (mesoblastica):  mesoblasio  ed  ectoblasto 
interagiscono,  ad  es.,  nella  formazione  degli  arti  e dei 
derivati  cutanei  (peli,  penne,  denti),  entoblasto  e meso- 
blasto  nella  organogenesi  dei  polmoni  e delle  ghiandole 
annesse  al  tubo  digerente  (salivari,  pancreas,  fegato);  in- 
terazioni fra  gruppi  di  cellule  mesoblastiche  si  verìfìcano 
nella  morfogencsi  deli’apparato  escretore  e di  quello  ge- 
nitale. 
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Nella  definizione  data  più  sopra,  necessariamente 
molto  sintetica,  sono  compresi  alcuni  concetti  che  meri- 
tano di  essere  ulteriormente  chiariti.  Il  primo  punto  da 
sottolineare  à che  esiste  una  diversità  tra  le  interazioni 
cellulari  che  caratterizzano  lo  sviluppo  embrionale  (ed  i 
processi  rigenerativi)  e quelle  che  permettono,  nell'orga- 
nismo  adulto,  la  coordinazione  tra  i diversi  elementi  ma- 
turi. differenziati.  Sia  nell'uno  che  ncirallro  caso  vi  sono 
gruppi  di  cellule  (tessuti)  dai  quali  parte  uno  stimolo,  un 
segnale,  al  quale  — > direttamente  o indirettamente  — ri- 
spondono altri  gruppi  di  cellule.  Mentre  però  ncH'adulto 
prevalgono  le  interazioni  c a distanza  » con  meccanismi 
nervosi  e ormonali  che  implicano  una  centralizzazione  del 
controllo,  nel  differenziamento  e nella  morfogenesi  ope- 
rano in  maniera  caratteristica  e determinante  anche  gli 
scambi  « ravvicinati  > di  segnali  tra  cellule,  o gruppi  di 
cellule,  situati  in  stretta  prossimità.  Una  fondamentale 
differenza  tra  i due  tipi  di  interazione  sta  nel  fatto  che 
mentre  negli  elementi  differenziati  la  risposta  al  segnale  è 
generalmente  reversibile  e transitoria  (legata  cioè  al  per- 
sistere dello  stimolo),  l'interazione  induttiva  modifica  ir- 
reversibilmente il  programma  di  sviluppo  delle  cellule, 
orientandolo  in  una  direzione  che  viene  succe&sivamente 
mantenuta  in  modo  relativamente  autonomo. 

Le  capacità  inducenti  di  un  determinato  tessuto  hanno 
infatti  generalmente  una  durata  limitata,  c ugualmente 
limitata  nel  tempo  appare  la  « competenza  >.  cioè  la  ca- 
pacità di  rispondere  al  segnale  da  parte  del  tessuto  cui 
essò  è diretto.  A questo  proposito  è però  importante  ri- 
cordare che  il  contatto  di  un  tessuto  con  l'induttore  per- 
mette la  trasmissione  delle  capacità  inducenti;  esperienze 
classiche  hanno  infatti  dimostrato  che  un  frammento  di 
ectobla.sto  c banale  » — che  normalmente  non  ha  pro- 
prietà induttrici  — le  acquista  dopo  essere  rimasto  per  un 
certo  perìodo  a contatto  con  t'o.  primario  che  è,  come  si 
è detto,  il  territorio  cordomesoblastico.  Per  quanto  ri- 
guarda la  durata  della  competenza  si  rìliene,  in  base  alle 
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attuali  conoscenze  sul  ruolo  della  membrana  nelle  intera- 
zioni cellulari,  che  essa  dipenda  dalla  più  o meno  prolun- 
gata presenza  di  recettori  (di  superficie  o citoplasmatici) 
specifici  per  la  sostanza  inducente  (v.  sotto). 

Altro  punto  da  sottolineare,  sia  in  rapporto  alla  defini- 
zione che  allo  schema  della  fig.  2,  è la  sequenzialità  delle 
interazioni  induttive.  Ciascuna  cellula  embrionale  sì  trova 
in  un  microambiente  continuamente  variabile  alla  cui  co- 
stituzione partecipano  gli  elementi  vicini.  L’influenza  di 
questo  ambiente  condiziona  le  scelte  che  le  cellule  com- 
piono, nel  corso  dello  sviluppo,  tra  le  diverse  possibilità 
differenziative  consentite  dal  loro  programma  genetico; 
cessato  un  segnale,  o perduta  la  competenza  a rispondere 
a quel  segnale,  si  stabilisce  un  nuovo  equilibrio  che  può 
provocare  una  ulteriore  tappa  differenziativa  oppure 
mantenere  il  livello  di  differenziamento  già  raggiunto  (sì 
vedano  a questo  proposito  il  modello  teorico  del  c pas- 
saggio epìgenetico  » riprodotto  nella  fig.  4.  A di  morfo- 
GENESi  e lo  schema  dei  successivi  livelli  di  differenzia- 
mento del  pancreas  riprodotto  nella  fig.  4 di  differen- 
ziAMEttTO).  La  sequenzialità  delle  interazioni  induttive, 
espressione  del  continuo  controllo  esercitato  da  un  am- 
biente variabile  sulle  cellule  embrionali,  è uno  degli  ele- 
menti che  permettono  di  spiegare  la  gradualità  degli 
eventi  differenziativi  e morfogenetici  in  termini  di  pro- 
gressiva restrizione  delie  potenzialità  del  genoma.  Dal- 
l’induzione in  alcuni  casi  dipende  una  rìprogrammazionc 
dell’attività  genica  (per  la  quale  sono  necessari  alcuni  ci- 
cli mitotici)  che  conduce  le  cellule  competenti  alla  deier- 
minazione  (v.  differenziamento). 

Un  concetto  importante,  strettamente  collegato  a 
quanto  si  è detto  sui  limiti  e sulle  variazioni  temporali  del 
potere  ìnducente,  è quello  di  regionalizzazione  dell’indu- 
zione. Nel  caso  specifico  dell’o.  primario  degli  Anfibi  il 
labbro  dorsale  del  blastoporo  non  è una  struttura  fissa  ed 
immutabile,  ma  il  «luogo  geometrico»  a livello  del  qua- 
le — con  i movimenti  della  gastrulazione  — scorrono  suc- 
cessivamente, per  invaginarsi  c costituire  il  tetto  dell’or- 
chenteron  (v.  embriologia,  embriologia  comparata),  zone 
diverse  del  territorio  cordomesoblastico.  Queste  sono 
nell'ordine  il  mesoblasto  della  placca  prccordale,  la  re- 
gione anteriore  ed  infine  quella  posteriore  del  cordome- 
soblasto;  il  materiale  che  si  invagina  per  primo  induce 
nell'ectoblasto  soprastante  la  formazione  di  strutture  ce- 
faliche, ed  in  particolare  delle  vescicole  cerebrali  (indut- 
tore cefalico);  quello  che  segue  provoca  la  formazione 
delle  strutture  del  tronco  e della  coda  (induttore  spino- 
caudale). 

Sulla  base  di  numerose  esperienze  compiute  con 
estratti  di  tessuti  capaci  di  imitare  l’azione  dell’o.  prima- 
rio (induttori  eterogenei)  è stau  dimostrata  l’esistenza  di 
due  tipi  fondamentali  di  sostanze  induttrici  dì  natura 
proteica,  una  < neuralizzante  » e l'altra  < mesodermiz- 
zante  >;  la  regionalizzazione  sì  può  spiegare  ammettendo 
che  queste  sostanze  siano  presenti  anche  nel  tetto  dell’ar- 
chenteron,  e che  la  loro  concentrazione  sìa  variabile:  si 
formerebbero  così  lungo  l’asse  dell’embrione  due  gra- 
dienti (fig.  3),  con  un  rapporto  diverso  ad  ogni  livello, 
che  rappresenta  per  le  cellule  competenti  il  segnale  per 
l'uno  o l’altro  tipo  dì  differenziamento. 

Vi  sarebbero  da  ricordare  anche  altri  aspetti  dei  feno- 
meni di  induzione,  per  es.  quelli  riguardanti  l’azione  degli 
xenoinduttori  (tessuti  appartenenti  a specie  o generi  di- 
versi da  quello  dell’ospite)  o delta  innumerevole  serie  dì 
induttori  eterogenei  che  provocano  la  cosiddetta  « evoca- 
zione »,  cioè  un  inizio  dì  differenziamento  con  forma- 
zione però  di  strutture  irregolari  e prive  di  una  organiz- 
zazione definita.  Non  è il  caso  di  farlo  in  questa  sede, 
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Fig.  3.  Schema  dei  gradienti  neuralizzante  (N)  e mesodermiz- 
zantc  (M)  (per  ultenori  spiegazioni  v.  testo).  (Da  Dollander  e 
Fenart,  moa^ata  t ridisegnata). 


nella  quale  appare  maggiormente  utile  ricordare  breve- 
mente le  più  recenti  ipotesi  generali  sulla  natura  delle 
interazioni  cellulari  ravvicinate  e le  ricerche  sui  mecca- 
nismi cellulari  e molecolari  con  i quali  esse  si  realizzano. 

Pur  essendo  nella  maggior  parte  dei  casi  ignota  la  na- 
tura chimica  delle  sostanze  dalle  quali  dipende  l’indu- 
zione, tutte  le  esperienze  conducono  a ritenere  che  nel 
fenomeno  operano  — con  un  diverso  grado  di  specifici- 
tà — due  tipi  fondamentali  di  interazioni,  che  vengono  de- 
finite «istruttive»  (o  «direttive»)  e «pennissive». 

L’interazione  istruttiva  è quella  nella  quale  l’induttore 
emette  un  segnale  (una  informazione)  che  influisce  speci- 
ficamente sul  differenziamento  delle  cellule  competenti, 
indirizzandolo  in  una  direzione  che  altrimenti  non  sa- 
rebbe stata  seguita;  l'induttore  in  questo  caso  modifica  la 
determinazione  del  tessuto  bersaglio  ed  agisce  con  ogni 
probabilità  sul  genoma,  restringendone  le  possibilità  e 
provocando  la  scelta  irreversìbile  di  una  delle  diverse  op- 
zioni differenziative. 

Un  esempio  di  influenza  istruttiva  è rappresentato  dalle 
interazioni  tra  epidermide  e derma;  l'epidermide  embrio- 
nale (ectoblasto)  mantiene  infatti  a lungo  numerose  pos- 
sibilità differenziative,  con  un  repertorio  che  natural- 
mente è diverso  nelle  diverse  classi:  peli  nei  Mammiferi, 
penne  negli  Uccelli,  e così  via.  Il  tipo  e la  distribuzione 
dei  derivati  cutanei  che  si  formano  nelle  diverse  zone, 
per  es.  dell’arto,  dipendono  però  specificamente  dalla 
sede  dì  provenienza  del  derma  (mesoblasto)  con  il  quale 
l’epidermide  è posta  a contatto  (fig.  4);  a livello  moleco- 
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Fi^  5.  Importanza  relativa  delle  influenze  istnitiive  e permi&sive 
nel  corso  dello  sviluppo  (per  ulteriori  spiegazioni  v.  testo).  {Da 
Saxén,  modificata  t ndis^naut). 


lare  si  i dimostrato  che  dall’influenza  del  derma  dipende 
la  sintesi,  nelle  cellule  epidermiche,  dell’uno  o dell'altro 
dei  tipi  di  cheratina  caratteristici  dei  diversi  derivati  cuta* 
nei. 

Ncirinierazione  permissiva  Tinduttore  agisce  su  un 
tessuto  già  determinato.  Ciò  significa  che  la  scelta  da 
parte  delle  cellule  competenti  di  una  delle  diverse  opzioni 
differenziative  è già  irreversibilmente  avvenuta;  l'indù* 
zionc  non  la  può  modificare,  ma  provoca  una  sequenza  di 
eventi  che  ne  rendono  possibile  l’espressione  fenotipica. 

Di  tipo  permis.sivo  è la  maggior  parte  delle  interazioni 
epitelio-mesenchimali  che  intervengorK)  nella  organoge- 
nesi di  molte  ghiandole  (v.  morfogenesi);  tra  gli  esempi 
più  studiati  il  rene,  le  ghiandole  mammarie,  le  ghiandole 
salivari,  il  pancreas. 

Particolarmente  dimostrativo  di  un  elevato  grado  di 
permissività  è lo  sviluppo  del  rene,  nel  quale  la  forma- 
zione c la  organizzazione  in  vitro  di  tubuli  può  essere  in- 
dotta, oltreché  da  mesenchima  proveniente  da  altre  sedi 


Fig.  6.  Rappresenta- 
zione schematica  dd 
diversi  possibili  mec- 
canismi di  irasmts* 
sioDC  dei  segnali  in- 
duttori. A)  Diffusione 
extracellulare;  B)  in- 
terazione mediala 
dalla  matrice  inier- 
ccllulare;  C)  comuni- 
cazione diretta,  con 
presenza  sulle  super- 
tki  cellulari  di  siti 
complementari:  D) 
comunicazione  airelta 
intere!  topiasmatica 
mediante  giunzioni 
(per  ulierion  sàw* 
zioni  V.  testo).  (Da 
Saxén,  modificata  e 
ndt\Cf(nata). 


(per  es.  le  ghiandole  salivari),  anche  da  tessuto  nervoso. 
Nella  organogenesi  del  pancreas  è invece  possibile  osser- 
vare con  chiarezza  la  iransiziorse  Ua  una  breve  fase  ini- 
ziale nella  quale  occorrono  interazioni  istruttive  (la  pre- 
senza cioè  di  mesenchima  omologo,  specifìoo)  ed  un  pe- 
riodo successivo,  più  prolungato,  durante  il  quale  il  dif- 
fcrenzìaincnto  délVepitelio  enioblastioo  prosegue  anche 
in  presenza  di  mesenchima  proveniente  da  altre  zone 
dell’embrione.  Il  mesenchima  è sempre  necessario,  ma  la 
sua  specifìdtà  è richiesta  solo  all'inizio  dello  sviluppo. 

Dallo  studio  di  questo  e di  altri  modelli  è perciò  deri- 
vata una  ipotesi  generale  (graficamente  rappresentata 
nella  fig.  S)  che  ammette  neH’indiizione  una  sequenzialità 
caratterizzata  dalia  progressiva  diminuzione  delle  in- 
fluenze istruttive  e dal  corrispondente  aumento  di  quelle 
permissive. 

Restano  ora  da  considerare  i possibili  meccanismi  con  i 
quali  avviene  la  trasmissione  del  segnale  (la  cui  natura 
chimica  è peraltro,  come  si  è detto,  ignota  nella  maggior 
parte  dei  casi).  Lo  faremo  brevemente,  poiché  l'argo- 
mento è stato  trattato  anche  in  altre  voci  (v.  soprattutto 
embriologìa,  embriologia  sperimentale),  considerando  lo 
schema  della  fig.  6 nel  quale  sono  rappresentate  varie 
possibilità. 

Il  primo  tipo  di  interazione  (A)  è quello  nel  quale  le 
cellule  dell'induttore  producono  e/o  rilasciano  molecole 
che  agiscono  a distanza;  l'induzione  avviene  mediante  la 
diffusione  extracellulare  di  queste  sostanze  dal  luogo  di 
produzione  al  bersaglio,  rappresentato  dalle  cellule  com- 
petenti. È un  meccanismo  simile  per  alcuni  aspetti  a 
quello  deH'a/ione  ormonale,  anche  se  in  questo  caso  la 
distanza  fra  sorgente  e bersaglio  è enormemente  minore; 
interviene  probabilmente  neirinduzione  primaria  (fattori 
proteici  ncuralizzanle  e mesodermizzante)  nella  quale 
cordomesoblasto  ed  ectoblasto  sono  sempre  separati  da 
uno  spazio  di  almeno  500  A,  e nel  passaggio  del  « fat- 
tore mcscnchimale  » (glicoproteico?)  dal  quale  dipende 
la  morfogenesi  del  pancreas. 

Nel  secondo  tipo  di  interazione  (B)  l'effetto  induccnte 
è melato  dalla  matrice  intercellulare.  Le  cellule  la  pro- 
ducono e ne  regolano  la  composizione  chimica  assai  va- 
riabile c probabilmente  specifica  per  ciascun  tessuto,  so- 
prattutto per  il  tipo  di  ^icosaminoglicani  e di  proteogli- 
cani  presenti;  il  segnale  inducente  sarebbe  perciò  rap- 
presentato da  un  particolare  ambiente  extracellulare  pro- 
dotto attorno  alle  cellule  competenti  da  quelle  induttrici. 
Si  ritiene  che  molte  interazioni  di  tipo  permissivo  — per 
cs.  la  condrogenesi  indotta  nel  mesoblasto  dei  somiti 
dalla  corda  dorsale  o la  formazione  della  cornea  indotta 
dal  cristallino  — si  verifichino  con  questo  meccanismo. 

Il  terzo  ed  il  quarto  meccanismo  si  basano  su  intera- 
zioni cellulari  dirette,  realizzate  dalla  presenza  di  siti 
complementari  sulle  membrane  (C)  o dallo  stabilirsi  di 
giunzioni  specializzate  del  tipo  comunicante  (gap  junc- 
tions)  (D).  Nel  primo  caso  non  vi  è passaggio  di  sostanze, 
ma  trasduzione  attraverso  la  membrana  di  segnali  rap- 
presentati dalle  modificazioni  indotte  nei  recettori  di  su- 
perfìcie; nel  secondo  invece  ioni  e piccole  molecole  pas- 
sano dall'uno  all'altro  citoplasma  (v.  morpogenbsi).  L’im- 
portanza di  queste  interazioni  cellulari  dirette,  che  le 
prime  esperienze  di  induzioni  transfìltro  sembravano  aver 
diminuito  (v.  embriologia,  embriologia  sperimentale),  è 
stata  rivalutata  soprattutto  negli  ultimi  anni;  si  è potuto 
infatti  dimostrare  con  l'uso  di  nuovi  filtri  (i  Nuclepore*', 
diversi  dai  Millipore*  perché  hanno  sottilissimi  canali  an- 
ziché varchi  in  una  trama  di  fibre)  che  l'induzione  ri- 
chiede un  contatto  fra  cellule  — mediante  prolungamenti 
càtopiasmatici  che  attraversano  i pori  — anche  in  fono- 
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meni,  come  la  tubulogenesi  renale,  che  m ritene%ano  do- 
vuti alla  diffusione  di  sostanze. 

Un  ultimo  punto  che  qui  è importante  considerare  ri- 
guarda la  < patologia  » dctrinduzionc,  cioè  lo  studio  di 
quei  fenomeni  anormali  dì  sviluppo  e differenziamento 
nei  quali  si  mette  in  evidenza  un  meccanismo  patogene- 
tio}  basato  su  un  disturbo  delle  interazioni  cellulan  di 
tipo  ìrKiuttìvo.  L'assenza  o il  difettoso  svolgimento  di 
queste  interazioni  pos.sono  infatti  determinare  una  espres- 
sione alterata  delle  potenzialità  genetiche  della  cellula,  e 
di  conseguenza  una  morfogcncsi  anormale  (anomalie 
congenite)  o la  mancanza  di  controllo  sulla  moltiplica- 
zione e sul  differenziamento  di  una  popolazione  cellulare 
(trasformazione  ncoplastica). 

La  conoscenza  di  questo  tipo  di  fenomeni  patologici 
trova  ovviamente  grossi  limiti  nella  mancanza  di  « cer- 
tezze » — più  volte  sottolineata  — sui  meccanismi  che 
permettono  le  interazioni  induttive  normali.  Ciò  vale  so- 
prattutto per  la  trasformazione  neoplastica,  sulla  quale 
non  ci  soffermeremo  in  questa  sede  limitandoci  a ricor- 
dare che  — anche  se  l’idea  di  un  rapporto  fra  i due  fe- 
nomeni non  è nuova  — mancano  a tutt’oggi  evidenze 
sperimentali  sufficienti  a definire  la  natura  di  questo  rap- 
porto. 

Vi  sono  invece  numerosi  casi  ben  documentati  di  ano- 
malie dello  sviluppo  (dismorfogeneai)  che  dipendono  da 
una  alterata  interazione  induttiva.  Il  disturbo  può  dipen- 
dere da  tre  ordini  di  cause,  a loro  volta  provocate  da 
fattori  genetici  o epigenctici:  l'alterata  produzione  c/o 
rilascio  da  parte  dell'induttore  della  sostanza  segnale,  la 
diminuita  o mutata  competenza  del  bersaglio,  il  blocco 
nella  trasmissione  dei  segnale  (perdita  del  « contatto  »). 
Una  analisi  di  questi  processi  può  essere  compiuta  in 
condizioni  sperimentali  ottenute  esponendo  i tessuti  in- 
teragenti a trattamenti  chimici  o fìsici  che  li  modificano 
separatamente  o contemporaneamente,  oppure  realiz- 
zando combinazioni  tra  tessuti  di  individui  normali  e di 
mutami  nei  quali  il  tipo  di  anomalia  osservata  suggerisce 
il  disturbo  di  un  fenomeno  induttivo. 

Ricerche  condotte  su  mutanti  forniscono  esempi  dei  tre 
possibili  meccanismi  sopra  indicati.  Dalla  assente  o insuf- 
ficiente produzjonc  di  un  fattore  mescnchimalc  dipen- 
dono il  mancato  sviluppo  dell'ala  nel  mutante  « wing- 
less  » del  pulcino  e le  anomalie  di  sviluppo  delle  ghian- 
dole mammarie  c dcH'apparato  urogenitale  nel  mutante 
Tfm  {Tesùcuiar  feminization  syndrome)  del  topo, 

Tra  i molti  casi  nei  quali  la  dismorfogenesi  può  essere 
ricondotta  ad  una  alterata  competenza  del  tessuto  ber- 
saglio sono  da  ricordare  la  mancata  formazione  delle  ve- 
scicole ottiche  daH'ectoblasto  nel  mutante  € eyeUsx  » del- 
l'axolotl  (forma  larvale  neotenica  dell’anfibio  urodelo 
Ambystoma  mexicanum)  e l'assenza  della  condrogene- 
si  — normalmente  indotta  nel  mesoblasto  dei  semiti  dalla 
corda  — in  uno  dei  mutanti  del  locws  T del  topo. 

Un  esempio  del  terzo  meccanismo,  doè  di  una  ostaco- 
lata trasmissione  del  segnale  induttore,  si  trova  studiando 
una  mutazione  («  talpid  ’ >)  del  pulcino  che  altera  pro- 
fondamente la  morfogenesi  degli  arti;  mentre  ncirarto  di 
un  embrione  normale  ectoblasto  e mesenchima  sono  in- 
terconnessi da  numerosi  prolungamenti  citoplasmatici 
delle  cellule  mesenchimali  che  si  pongono  in  contatto  con 
la  lamina  basale  deU'ectoblasto.  nel  mutante  questi  pro- 
lungamenti sono  molto  più  piccoli  e ridotti  di  numero. 
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Fondazioae  e natura 

L'atto  di  nascita  deirOrganizzazìone  Mondiale  della  Sa- 
nità (OMS)  rìsale  al  luglio  del  1946.  quando  da  64  Stati 
riuniti  a New  York  nc  venne  sottoscritta  la  Costituzione. 
Una  Commissione  ad  interim  fu  incaricata  di  continuare 
le  attività  già  di  competenza  della  Lega  d'igiene  della  So- 
cietà delle  Nazioni  c delFOrganizzazionc  Intemazionale 
d'igiene  Pubblica.  A detta  Commissione  venne  anche  af- 
fidato il  compito  di  predisporre  il  programma  di  lavoro 
della  Prima  Assemblea  Mondiale  della  Sanità  che  si  riunì 
a Ginevra  il  24  luglio  1948. 

L'OMS,  la  cui  sede  centrale  fu  posta  a Ginevra,  è una 
delle  organizzazioni  tecniche,  dette  c specializzate»  dcl- 
rOrganizzazione  delle  Nazioni  Unite  (ONU)  ma  non  a 
questa  subordinata.  Infatti,  un  accordo  bilaterale  fra 
rOMS  e rONU  prevede  risliluzione  della  rappresen- 
tanza reciproca,  lo  scambio  d'informazioni  e l'adozione  dì 
procedure  amministrative  comuni.  Analoghi  accordi  re- 
golano i rapporti  fra  l'OMS  ed  altre  organizzazioni  «spe- 
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dalizzatc»  delle  Nazioni  Unite,  quali,  ad  es..  l'Organizza- 
zione Internazionale  del  Lavoro  (BIT).  l'Organizzazione 
Intemazionale  delle  Telecomunicazioni  (OIT),  l'Organiz- 
zazione Intemazionale  dell'Aviazione  Civile  (OIAC).  la 
FAO,  etc. 

L'OMS  è un  Ente  di  diritto  pubblico  e dispone  dei 
propri  organismi  direttivi  e del  proprio  bilancio  che  è 
fondato  sulle  contribuzioni  dei  vari  Stati  membri  (1S2  al 
1980). 

Finalità  e funzioni 

L'OMS  non  deve  essere  considerata  come  una  struttura 
supernazionale  della  Sanità,  ma  piuttosto  come  un  orga- 
nismo intergovernativo,  il  cui  carattere,  finalità  e funzioni 
vengono  definite  dalla  Costituzione. 

L'obicttivo  generale  che  l'Organizzazione  si  prefigge 
appare  nel  preambolo  della  sua  Costituzione  e statuisce 
che  cil  possesso  delle  condizioni  migliori  di  salute  rag- 
giungibili rappresenta  uno  dei  diritti  fondamentali  di  ogni 
essere  umarm.  qualunque  siano  la  sua  razza,  la  sua  reli- 
gione, le  sue  opinioni  politiche  e la  sua  condizione  eco- 
nomica e sociale».  La  salute  è definita  come  uno  stato  di 
completo  benessere  fisico,  mentale  c sociale  c non  sola- 
mente come  assenza  di  malattia. 

Altri  due  prìncipi  ispirano  le  norme  funzionali  del- 
rOMS,  e precisamente  ì seguenti: 

a)  i Governi  di  ogni  Stato  membro  sono  i responsabili 
della  salute  delle  loro  popolazioni  e devono,  quindi,  pre- 
disporre e mettere  in  atto  tutte  le  misure  adeguate  per 
elevarne  il  livello; 

b)  per  il  raggiungimento  del  migliore  stato  sanitario 
della  popolazione,  incombe  al  Governo  di  tenere  infor- 
mata l'opinione  pubblica  e di  ottenere  l'attiva  collabora- 
zione delle  comunità. 

La  Costituzione  affida  all'OMS  il  compito  precipuo  di 
motivare,  incoraggiare  e aiutare  I Governi  a far  fronte 
alle  responsabilità  che  loro  incombono  in  materia  di  stalo 
di  salute  delle  popolazioni  e a suscitare  l'attiva  partecipa- 
zione del  pubblico  alla  soluzione  dei  problemi  sanitari. 
Tuttavia.  l'OMS  non  fornisce  un'assistenza  ai  Governi 
degli  Stati  membri  se  non  dietro  loro  specifica  richiesta  e 
secondo  modalità  statuite  dairAs.semblea  *Mondialc. 

Le  funzioni  fondamentali  deU’OMS  consistono,  dun- 
que, nel:  a)  promuovere  lo  sviluppo  ed  il  perfeziona- 
mento dei  servizi  sanitari;  b)  racco^iere  e diffondere  le 
informazioni  concernenti  la  Sanità  Pubblica;  c)  stimolare 
la  ricerca  biomedica  e l’applicazione  dei  più  recenti  ritro- 
vati nel  campo  della  cura  e della  prevenzione  delle  ma- 
lattie. 

Organi  e struttura 

Tre  organi  assicurano  il  funzionamento  dcll'OMS:  L'Aj- 
srmhlea  Mondiale  della  Sanità,  il  Consiglio  Esecutivo  e il 
Segreturia/o. 

Le  scÀÙoni  dell'Assemblea  Mondiale  si  tengono  annualmente, 
di  volito  a Ginevra,  nel  mese  di  maggio.  Ogni  Stato  dispone  di 
un  voto  ed  è rappresentato  da  una  Delegazione  di  3 membri 
effettivi,  più  un  certo  numero  di  supplenti  e di  Consiglieri  tee- 
aia  Compiti  prìncipuli  deirAuemblea  sotto  di  discutere  e ap- 
provare il  programma  e il  bilanao  deirOrganizzazionc  c di 
prertdere  le  decisioni  sulle  maggiorì  questtoni  di  politica  sanitaria 
generale.  Salvo  disposizioni  contrarie,  le  sedute  deirAssembtea 
sono  aperte  al  puMlico. 

Al  Consiglio  Esecutivo  seggono  personalità  aventi  competenza 
tecnica  nel  campo  sanitario,  designate  da  ciascuno  dei  30  Stati 
membri,  che,  a turno,  sono  chiamati  a fame  parte  su  decisiorte 
dellAssemblea. 

Il  Consiglio  si  riunisce  almeno  2 volte  all'anno  e le  sue  prcro- 
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gative  principali  coosìsiooo  nel  mettere  in  esecuzione  le  rìsolu- 
rìoni  deir  Assemblea,  di  predisporre  l'ordine  del  giorno  delle 
sessioni  as-scmblearì  c di  sottomettere  a essa  il  programma  di  la- 
voro per  un  periodo  determinato.  Il  Consiglio  agisce  owiamente 
a nome  di  tutti  gli  Stati  membri  deU'OMS  e non  solo  di  quelli 
che  lo  compongono. 

Il  Segretariato  è costituito  da  personale  dei  quadri  dell’Orga- 
nizzazione  ed  i presieduto  dal  Direttore  Generale,  che  ne  à il 
responsabile  tecnico  e amministrativo.  Il  reclutamento  del  per- 
sonale è strutturato  in  modo  da  garantire,  non  solo  l'efficienza 
tecnica  del  Segretariato,  ma  anche  la  sua  rappresentatività  inter- 
nazionale. ! funzionari  deU'OMS  non  possono  ricevere  istruzioni 
da  alcuna  Autorità  estranea  all'Organizzazione. 

L'OMS  dispone  di  una  struttura  decentralizzala;  esi- 
stono. in  effetti,  una  Organizzazione  centrale  con  sede  a 
Ginevra  e 6 Organizzazioni  regionali,  ciascuna  diretta  da 
un  Comitato  Regionale  c dotata  di  un  Ufficio  Regiormle 
presieduto  da  un  Direttore. 

Gli  Uffici  Regionali  hanno  sede,  rispettivamente,  a 
Brazzaville  (Africa,  al  sud  del  Sahara).  Washington 
(Americhe),  Alessandria  d'Egitto  (Mediterraneo  Orien- 
tale), Copenhagen  (Europa).  Nuova  Delhi  (Asia  sud- 
orientale)  e Manila  (Pacifico  Occidentale). 

11  Direttore  Generale  è nominato,  per  un  perìodo  rinnovabile 
di  S anni.  daU'AssemMca  Mondiale,  su  proposta  del  Consiglio 
Esecutivo;  t Direttori  Regionali  sono  nominati  da  quest'ultimo, 
per  un  uguale  perìodo  di  tempo,  su  indicazione  dei  rì^>ettivi 
Comitati  Regionali. 

1 membri  del  personale  della  Sede  centrale  deU'Organizza* 
ziooc  sono  iKirmnati  dal  Direttore  Generale;  quelli  dipendenti 
dagli  Uffici  Regionali  vengono  reclutati  sulla  base  di  norme  con- 
cordate fra  il  Direttore  Generale  e i Direttori  Regionali  rìspei- 
tivi. 

Campi  di  atlivilà 

Tra  le  numerose  funzioni  statuite  dalla  Costituzione, 
emergono  le  seguenti: 

a)  cooperare  al  rafforzamento  dei  Servizi  sanitari  na- 
zionali e fornire,  su  richiesta  dei  Governi,  ogni  forma  di 
assistenza  tecnica; 

b)  assicurare  la  raccolta  e la  tempestiva  distribuzione 
d'informazioni  d'epidemiologia  e di  statistica  sanitaria; 

c)  stimolare  le  attività  di  lotta  c di  prevenzione  contro 
le  malattie; 

d)  promuovere  le  misure  di  prevenzione  contro  gli  in- 
cidenti. la  malnutrizione  e quelle  intese  al  miglioramento 
degli  alloggi,  delle  condizioni  di  lavoro,  del  livello  eco- 
nomico-sodale,  dell’igiene  ambientale,  deirutiUzzazione 
del  tempo  libero,  eie.; 

e)  facilitare  la  collaborazione  tra  i gruppi  di  operatori 
scientifici  che  contribuiscono  al  progresso  in  campo  sani- 
tario; 

f)  proporre  convenzioni  e regolamenti  intemazionali  in 
materia  di  Sanità  pubblica; 

g)  promuovere  le  azioni  di  protezione  della  madre  c 
del  bambino,  nonché  quelle  d'igiene  mentale; 

h)  stimolare  c orientare  la  ricerca  scientifica  nel  campo 
della  Sanità  pubblica  e favorire  il  miglioramento  della 
formaziorre  delle  vane  categorìe  di  personale  sanitario; 

i)  stabilire  delie  nomenclature  intemazionali,  standar- 
dizzare i metodi  diagnostici  c promuovere  l'adozione  di 
norme  intemazionali  per  la  salvaguardia  dei  prodotti  ali- 
mentari, farmaceutici  e biologici; 

I)  contribuire  a formare  un’opinione  pubblica  illumi- 
nata in  materia  di  questioni  sanitarie. 

Le  possibilità  d'intervento  deU'OMS  in  ognuno  dei  va- 
sti campi  d'azione  sopra  elencati,  dipendono,  owiamente. 
da  molteplici  fattori,  primi  fra  i quali  il  livello  del  prò- 
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gre&so  scientifico,  la  disponibilità  di  efficaci  mezzi  di  pre* 
venzione  e di  lotta,  l'esistenza  di  risorse  finanziarie,  orga- 
nizzative, logistiche  e umane  adeguate. 

In  taUmi  campi  e.  in  modo  particolare,  in  quello  delle 
malattie  infettive,  le  conoscenze  scientifiche  e gli  stru- 
menti di  lotta  appaiono,  in  generale,  suffiaenti  per  lo 
sviluppo  di  efficaci  campagne  di  lotta;  difettano  talvolta, 
per  contro,  le  risorse  umane,  finanziarie  e logistiche.  Il 
problema  da  risolvere  è sempre  e sostanzialmente  quello 
di  assicurare  la  massima  efficienza  dei  mezzi  tecnici  a 
disposizione  nelle  condizioni  di  massima  economicità 
possibile. 

In  altri  campi,  come,  ad  es.,  quello  di  alcune  malattie 
trasmissibili  e r>on  trasmissibili,  la  carenza  di  conoscenze 
c di  mezzi  adeguati  non  consentono  ancora  un  attacco 
frontale:  di  cortseguenza,  gli  sforzi  sono  orientati  soprat- 
tutto a stimolare  e coordinare  la  ricerca  intemazionale  in 
materia. 

Altre  risorse  tecniche  vengono  utilizzate  per  l'organiz- 
zazione  e lo  sviluppo  dei  Servizi  sanitari  c il  mi^iora- 
mento  delle  condizioni  di  vita  degli  individui  e dei  nuclei 
familiari.  Tali  attività  implicano  l'apporto  di  personale 
qualificato,  la  promozione  di  più  favorevoli  condizioni 
ambientali  c la  raccolta  e diffusione  di  informazioni  atte 
aU’elahorazione  ed  alla  realizzazione  di  piani  c pro- 
grammi d'azione. 

Lotta  coatro  le  malattie 

1^  malattie  trasmissibili,  originate  sia  da  vims  che  da  ric- 
keilsie,  batteri,  parassiti  o funghi,  a causa  della  loro 
estrema  diffusione  costituiscono  una  delle  maggiori 
preoccupazioni  dell'OMS. 

Uno  dei  compili  prioritari  dell'Organizzazione  è di  racco- 
gliere. centralizzare,  elaborare  e diffondere  i dati  epidemiologici 
fomiti  dagli  Siati  membri  e,  io  primo  luogo,  quelli  rifereotisi 
alle  malattie  che  soggiacciono  al  Regolamento  Sanitario  Intema- 
zionale. quali  la  peste,  il  colera,  la  febbre  gialla,  il  tifo  esante- 
matico oltre  alla  febbre  ricorrente,  l'influenza,  la  poliomielite,  la 
nnalaria  e.  fino  al  1980  il  vaiolo. 

Le  segnalazioni  fMovenienti  dalle  Amministrazioni  sanitarie 
competenti  e le  informazioni  scaturenti  da  altre  fonti  vengono 
pubblicate  in  un  Estratto  Epidemiologioo  Ebdomadario  che  ap- 
pare. senza  intemizione.  fin  dal  1*  aprile  1926.  quando  la  reda- 
zione di  detto  bollettino  era  curata  dalla  Lega  d'igiene  della  So- 
cietà delle  Nazioni. 

Fra  le  malattie  parassitaric.  La  malaria  i quella  che  ha  ritenuto 
maggiormente  l'attenzione  dell'OMS:  la  sua  incidenza  è stata 
considerevolmente  ridotta,  ma  la  speranza  di  pervenire  aH'eradi- 
cazionc  mondiale  di  questo  flageUo  i attualmente  sfumata. 
L'OMS  continua  a farsi  promotrice  di  un  intenso  sforzo  interna- 
zionale di  ricerca  e sperimentazione  di  nuovi  insetticidi,  di  nuovi 
presidi  farmaceutici  e profilattici  (ad  cs..  di  vaccini  antimalarici) 
e di  strumenti  efficaci  di  lotta  contro  gli  artropodi  vettori  anche 
di  altre  malattie  parassitarie  come  la  Uishmamost,  la  tripanoso- 
miasi.  la  schbiosomiasi  e Voncocercosi.  Contro  quest'ultima  ma- 
lattia. importante  causa  di  cecità,  è in  corso  una  campagna  d'e- 
radicaziorse  che  si  attua  contemporaneamente  in  un  gruppo  di 
Paesi  deU'Africa  ocadcntale  (Ghana,  Costa  d’Avorio.  Alto 
Volta,  Niger,  Mali,  Togo  e Benin),  in  stretta  collaborazione  tra  i 
Governi  interessati,  l'OMS.  il  Programma  delle  Nazioni  Unite 
per  lo  sviluppo  (PNUD).  la  BatKa  Intemazionale  per  la  Rico- 
struzione e lo  Sviluppo  OBRD)  e la  FAO. 

I progressi  compiuti  nella  lotta  contro  le  malattie  d’origine 
batterica  costituiscono  uno  dei  successi  della  medicina  moderna: 
peraltro  molti  sforzi  dovranno  ancora  esser  spiegati  contro  ta- 
lune di  esse. 

L'Organizzazione  incoraggia  c coordina  le  ricerche  per  la  pre- 
venzione e la  cura  delle  saimoneUosi,  delle  malatfit  diarroichr, 
della  pesre.  del  tftano,  della  dtftente,  delle  strtpto-  e uafitococcie 
e della  pertosse. 

Contro  la  meningiu  cerebrospinaU,  che  già  si  giovava  della 


somministrazione  di  sulfamidici,  sia  a scopo  terapeutico  che  pro- 
filattico. si  diqione  oggi  di  un  vaccino  la  cui  efficaaa  è stata 
sperimentata  e confermata  nella  cosiddetta  «zona  della  menin- 
gite» che  comprende  5 Paesi  africani  situati  fra  l'8*  e il  16*  pa- 
rallelo Nord. 

Contro  la  tubercolosi  polmonare,  che  è in  spontanea  regres- 
sione nei  Paesi  industrializzati,  ma  che  rimane  un  problema 
maggiore  di  Sanità  pubblica  in  molti  fra  quelli  in  via  di  sviluppa, 
la  vaccinazione  col  BCG  e la  chemioterapia  continuano  a dare 
validi  risultati. 

Molto  impegno  richiede  anche  la  lotta  contro  la  lebbra,  che 
costituisce  aiKh’essa  un  grave  problema  per  molti  Paesi  (ca.  70) 
di  tre  Continenti,  ose  si  registrano  ancora  ca.  15  milioni  di  leb- 
brosi. 

Altro  vasto  problema  è costituito  dalle  malattie  a trasmissione 
sessuaJe  (si/Uide.  gonorrea,  ptan,  etc.)  che  mostrarK)  letKlenza 
alla  ndiffusjonc  ed  il  cui  controllo  implica  azioni,  non  soltanto 
sanitarie,  ma  anche  sociali  ed  educative. 

La  vittoriosa  campagna  d'eradicazione  del  vaiolo  rappresenta 
una  fra  le  grandi  realizzazioni  deH'OMS.  Inizialo  nel  1967.  il 
programma  ha  ridotto  il  numero  dei  casi  notificati  da  2.50().(MK) 
a 218.000  nel  1974  e a zero  nel  1978;  reradicazkme  mondiale 
di  detta  enbtà  nosologica  è stata  uffidalmente  diefaiarata  nel 
1980  dalla  33*  As.scmblea  Mondiale  della  Sanità. 

La  possibilità  d’abbaiKlooare.  ormai,  la  pratica  della  vaccina- 
zione antivaiolosa  sistematica  di  massa,  che  fino  al  1979  com- 
portava rimpiego  di  ben  2S0.O00.0OU  di  dosi  di  vaccino,  com- 
porta un'economia  annua  di  oltre  1200  milioni  di  dollari,  che 
potrebbe  essere  devoluta  allo  sviluppo  dei  Paesi  sodoecorsomi- 
camcntc  mcr>o  privilegiati. 

Il  programma  di  lotta  contro  le  malattìe  non  trasmissi- 
bili dà  la  precedenza  al  cancro,  alle  malattie  cardiovasco- 
lari, alle  turbe  genetiche  e a quelle  mentali,  ivi  inclusi  Val- 
colLsmo  e le  tossicomanie. 

L'immunologia  riceve  attenzione  e mezzi  proporzionali 
alla  sua  crescente  importanza;  l'Organizzazione  sostiene 
dei  Centri  di  formazione  e di  ricerca  in  immunologia, 
specie  nei  Paesi  dove  l’alta  incidenza  di  malattie  batteri- 
che e parassitarle  è causa  d’elevata  mortalità  e morbilità. 

Per  terminare  questa  rapida  rivista  delle  attività  con- 
dotte sotto  l’egida  deH’OMS.  non  potrà  tacersi  l'ambi- 
zioso programma  di  giustizia  sociale  che  mira  a portare 
tutta  la  popolazione  mondiale  a un  livello  di  salute  tale 
da  poter  garantire  un'esistenza  socialmente  ed  economi- 
camente produttiva.  Tale  programma  è stato  reso  noto  e 
proposto  agli  Stati  membri  in  occasione  della  Conferenza 
Internazionale  sulle  cure  primarie  tenutasi  ad  Alma-Ata 
(U.R.S.S.)  nel  settembre  del  1978  e statuito  in  una  Di- 
chiara/ione che  costituisce  la  Magna  Charta  della  Sanità 
pubblica  per  il  sec.  xx.  In  essa  viene  lanciato  un  solenne 
appello  in  vista  di  un'azione  concertata  sul  piano  nazio- 
nale c internazionale  tendente  allo  sviluppo  e alla  realiz- 
zazione, in  ogni  paese  del  mondo,  di  « provvedimenti 
essenziali  » di  Sanità  pubblica,  in  conformità  allo  spirito 
di  cooperazione  tecnica  ed  economica  del  nuovo  ordine 
mondiale. 

Sono  definiti  «provvedimenti  essenziali»  quelli  che  si 
fondano  su  metodologie  e tecniche  pratiche,  scientifica- 
mente valide,  socialmente  accettabili,  accessibili  indivi- 
dualmente e collettivamente  c a un  costo  sostenibile  dalle 
comunità,  dalle  quali  si  richiedono  atteggiamenti  di  au- 
loresponsabilità  e di  autogestione. 

Tali  «provvedimenti  essenziali»  devono  far  parte  inte- 
grante del  sistema  dei  Servizi  sanitari  nazionali  e presu- 
mono una  coscienza  e una  volontà  politica  di  collabora- 
zione intemazionale  capaci  di  mobilitare  ed  utilizzare  ra- 
zionalmente le  risorse  economiche,  della  mente  e dello 
spirito  disponibili,  canalizzandole  verso  il  raggiungimento 
dellobicttivo  della  «salute  per  tutti  nell'anno  2000». 
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Cenni  storici 

Il  primo  composto  organofosforico  (tctractilpirofosfato, 
TEFF)  è stato  sintetizzato  nel  1854,  il  dimctil-  e i dictil- 
fosforofluoridrati  nel  1932;  le  loro  proprietà  tossiche 
hanno  indotto  il  chimico  Schrader  in  Germania  a sintetiz- 
zare composti  simili  da  destinare  principalmente  all'uso 
agricolo  come  insetticidi.  Fer  alcuni  di  essi,  volatili  e a 
tossicità  particolarmente  elevata,  si  è pure  prospettato, 
durante  la  Seconda  Guerra  Mondiale,  l'impiego  per  scopi 
bellici  (gas  nervini;  tabun,  sarin,  soman  [v.  acx:ressivi 
chimici]).  Ca.  50.000  composti  organofosforici  sono  stati 
finora  studiati  per  le  loro  proprietà  insetticide;  ca.  40  ne 
sono  stati  prodotti  in  molti  paesi  su  scala  industriale. 
Questi  insetticidi,  nonostante  la  loro  elevata  tossicità  (v. 
sotto)  non  limitata  agli  insetti,  sono  usati  in  quantità 
crescenti  in  agricoltura  nella  lotta  antiparassitaria.  Essi 


stanno  sostituendo  progressivamente,  dalla  metà  degli 
anni  '60,  i composti  clororganici  (per  es.  DOT,  eptacloro, 
aldrin)  perché  subiscono  una  più  rapida  degradazione 
neH'ambiente  (suolo,  acqua):  sono  quindi  meno  persi- 
stenti e causano  minori  danni  aH’cquilibrio  ecologico. 

Gli  insetticidi  organofosforici  sono  stati  una  causa  fre- 
quente di  intossicazioni,  sia  professionali,  sia  accidentali, 
sia  dolose  (soprattutto  il  parathion,  uno  dei  più  larga- 
mente usati  dal  1944,  e uno  dei  più  tossici). 

In  Italia,  nell'anno  1978,  sono  state  consumate  (o  co- 
munque messe  in  distribuzione)  oltre  34.(HX)  tonnellate 
di  insetticidi  a base  di  esteri  organofosforici  (di  cui  ca. 
2700  di  parathion  e altrettante  di  diazinone,  1370  sia  di 
metilparathion  che  di  azinphos-metile,  1200  di  dime- 
thoate  e 8(K)  di  malathion). 

V.  anche:  iNSEinaDi  (VII,  2050). 

Rapporti  tra  struttura  chimica  e attività  biologica 
La  formula  generale  dei  composti  organofosforici  (anti- 
colinesterasici)  è presentata  nella  tab.  I.  Il  gruppo  X,  il 
più  acido  della  molecola  {leaving  group:  fluoro-,  ciano-, 
p-nitrofenossi-,  dietilfosfato-  o altro),  reagisce  con  il  sito 
csterasico  delle  colinesterasi  formando  l'enzima  fosfori- 
lato e impedendo  la  reazione  con  il  substrato  (fig.  A,  B 
c C).  Il  gruppo  X,  in  alcuni  casi  (fier  es.  ecotiopato), 
contiene  un  azoto  quaternario  che,  reagendo  anche  con  il 
sito  anionico  dcH'cnzima.  forma  un  complesso  partico- 
larmente stabile.  I gruppi  R|  e Rj,  spesso  uguali,  sono 
radicali  alchilid  e alcossilici,  arilici,  arilossici  e altri.  Dalla 
loro  natura  dipende  in  gran  parte  la  stabilità  dell'enzima 
fosforilato,  cioè  la  maggiore  o minore  «irreversibilità» 


TAB.  1.  ALCUNI  COMPOSTI  ORGANOFOSFORICT  DI  INTERESSE  TOSSICOLOGICO  E FARMACOLOGICO 


Formula  Kcncrale 


Fonnula 


Nome,  sinonimi 


LDu  nel  ratto 
mg/kg/per  os 


Osservazioni 


F^ 

F 

(CH.bN  O 

''K 

C:H^O^  CN 

ll.C^  ''f 

C'H. 

(CM.).CCHO  n 


di-isopropilfosforo  fluoridrato,  DFP, 

7.5 

Uno  dei  primi  composti  sintetizzati  e il 

dyflos,  fluostigmina,  isofluorofato 

più  studiato  negli  animali  da  labe- 

etil-N-dimetìlfosforamido  cianidato. 

300* 

ra  torio 

Liposolubile,  inibitore  irreversibile 
Usato  nel  trattamento  del  glaucoma 
Causa  neurotossicità  ritardata 

Gas  nervino  estremamente  tossico 

tabun 

isopropilmetilfosforo  fluoridrato, 

220-300  • 

Gas  nervino  estremamente  tossico 

sarìn 

pinacolil  metilfosforo  fluoridrato. 

30  •• 

Gas  nervino  estremamente  tossico 

soman 

• per  inalazione,  in  **  per  inalazione,  nel  topino. 
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TAB.  1.  ALCUNI  COMPOSTI  ORGANOFOSFORICl  DI  INTERESSE  TOSSICOLOGICO  E FARMACOLOGICO  (SfgM) 


R;  X 


Fornula  gcMermle 


CH.O^ 


CH,0^  NO, 

C'.H,0  JD  „ 

9oc,h. 

C,H.O  O-P 

''OC.H, 


C,HO  0-(;  ,N 
CH, 


CH,0^  ^S-CHCOOC,H, 
CH,COOC,H. 

C,H.O^  O I® 

P 

CH  O'  ^SCH,CH,N(CH.), 
/ C,H  HN  X) 

>v 

i-CHtHN  f 


Nome,  liDoaiiiy 


dietil-/>-nitrofenil  fosfotionato,  pa- 
ra thkìn.  E-605,  Niran*,  AAT, 
Edton*.  FolidoI* 


(Stiil-f -nitrofenil  fosfato;  paraoxon, 
Mintacol* 


dimetil'P-nitrofenilfosfotìonalo; 

metilparathion 


tetraetilpirofosfaio;  TEPP 


0.0-dìctil-0-(2->&opropil-4-aictil- 
6-pirìmi4il)  liofiisfato,  diazinonc; 
Basudin*.  Diaziiol*,  neoddol 


0,0'dimetil-S-(benzafninoinetil) 
liofosfato;  azinphoa-m«tile;  Gu- 
sathion*;  Guthion* 


0.0'dimetil-S'(N-metilcarhamoil- 
metil)  ditiofosfato;  dimeihoate; 
Cyg;on* 


O,0-dimctilditiofo«falu  del  dietil- 
mercaplosuccinato;  malathk>n 


dietossifoKfoniitiocolina  ioduro; 
ccotiopaio;  Pho^holine* 


bis-(isopropitamino)  fluorof ostato; 
mipafox;  Isopestox* 


LDu  od  ratto 
mtiktiptt  DI 


Oaaervaiioal 


3.5 


215 


1375 


0.5* 


2-10 


Insetticida  largamente  usato  in  agri- 
coltura, la  causa  più  frequente  delle 
intossicazioni  professionali  e aod- 
dentali 


Metabolita  attivo  del  parathion.  Usato 
nel  trattamento  del  glaucoma 


Insetticida  largamente  usato,  viene 
metaboli/zalo  in  mctilparaoxon 


Uno  dei  primi  insetticidi  usati  in  agri- 
coltura, labile 


Insetticida  largamente  usato 


Insetticida  largamente  usalo 


Insetticida  largamente  usalo 


Insetticida  largamente  usato.  Alta- 
mente selettivo;  rapidamente  idro> 
lizzato  nei  mammiferi  e negli  uccelli, 
ma  non  negli  insetti 

Inibitore  irrevcrubilc.  Usato  r>el  trat- 
tamento del  glaucoma 


Usato  nel  passato  come  insettiada 
Causa  rteurotossicità  ritardata 


***  soitocute.  nel  lopino. 
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deirinibizione  delle  oolinesterasi.  I metil-  ed  etildehvati 
dell'enzima  fosforilato  subiscono  un’idrolisi  spontanea;  la 
rigenerazione  delle  colinesterasi  richiede  alcune  ore.  Nel 
caso  di  gruppi  alchilid  secondari  o terziarì  (per  es..  iso- 
propil-)  ridrolìsi  spontanea  non  avviene  e la  rigenera^ 
zione  della  molecola  à legata  alla  biosintesi  proteica.  La 
stabilità  dell’enzima  fosforilato  viene  ulteriormente  rin- 
forzata nel  processo  di  «invecchiamento»,  il  quale  consi- 
ste nel  distacco  di  uno  dei  gruppi  Ri  o R«.  L'ossigeno 
(formula  generale  tab.  I)  in  molti  insetticidi  è*  sostituito 
dal  solfo.  L’azione  tossica  dei  tiocomposti  è però  più 
lenta  perché  dipende  dalla  loro  metabolizzazione  in  com- 
posti contenenti  ossigeno  a opera  di  enzimi  microsomalì 
d’orìgine  prevalentemente  epatica  (tab.  I,  formula  di  pa- 
rathion  e paraoxon). 

Tosskità  e meccanisino  d'azioBe 

La  maggior  parte  degli  insetticidi  organofosforìci  appar- 
tiene al  gruppo  definito  a tossicità  elevatissima,  o elevata, 
dalla  terminologia  CEE  (rispettivamente:  classe  1 - DLm 
per  OS  nel  ratto  inferiore  a 50  mg/kg,  e classe  II  - DLm 
compresa  tra  50  e 5(X)  mg/kg);  solo  una  parte  minore 
risulta  moderatamente  tossica  (classe  III  - DL««  superiore 
a 500  mg/kg). 

L’elevata  tossicità  dipende  in  gran  parte  daH’inibizione 
delle  colinesterasi.  L’acctilcolinesterasi  specifica  svolge  un 
importante  ruolo  nella  trasmissione  sinaptica  colinergica; 
e cioè  nella  trasmissione  gangliare  del  sistema  simpatico  e 
parasimpatico,  in  quella  neuromuscolare,  in  quella  post- 
gangliare  del  sistema  parasimpatico  (recettori  muscarì- 
nid)  e in  parte  di  quello  simpatico  (recettori  che  inner- 
vano le  ghiandole  sudorìfere),  e nel  S.N.C.  (neuroni  coli- 
nergid).  L’enzima,  capace  di  idrolizzare  ca.  5-8  X 10^ 
molecole  di  acetilcolina/mìn/centro  attivo,  è presente  in 
alte  concentrazioni  nel  sistema  nervoso,  il  che  rende  pos- 
sibile l’Idrolisi  istantanea  dell'acetilcolina  liberata  dalPim- 
pulso  nervoso  nella  sinapsi  prima  dell’airivo  dell’impulso 
successivo,  si  da  prevenire  la  desensibilizzazione  del  re- 
cettore colinergico. 

La  reazione  dell'e.  o.  con  l'acetilcolìncsterasi  impedisce 
l'idrolisi  dell'acetilcolina  (fig.  1.  O e causa  l’accumulo  del 
neurotrasmettitore,  che  è ritenuto  uno  dei  meccanismi 
prìndpali  nella  patogenesi  della  sintomatologia  dell'in- 
tossicazione.  Tale  patogenesi  consiste,  infatti,  nella  sti- 
molazione colinergica  nei  vari  siti  della  neurotrasmissione 
con  effetti  muscarinid  (salivazione,  sudorazione,  lacrima- 
zione, miosi,  spasmo  della  muscolatura  lisda  del  tratto 
respiratorio  e gastrointestinale),  nicotinid,  soprattutto 
nelle  giunzioni  neuromuscolari  (fibrillazioni,  fasdcola- 
zioni,  tremori,  contrazioni,  paralisi  muscolare)  ed  effetti 
centrali  (solo  per  i composti  liposdlubili). 

Sintomatologia  dell'intossicazione  acuta 
La  sequenza  e l’intensità  dei  sintomi  dipende,  in  parte, 
dalla  via  di  penetrazione  del  composto.  L'assorbimento 
percuuneo,  attraverso  le  mucose  o per  inalazione  si  verì- 
fica nel  caso  dell’esposizione  professionale.  L'assorbi- 
mento orale  è invece  frequente  nel  caso  delle  intossica- 
zioni acddcntali  c dolose. 

La  sintomatologia  è più  precoce  e più  pronundata  a 
carico  del  sistema  respiratorio  dopo  inalazione,  a carico 
del  sistema  ga.stroÌntestinale  dopo  ingestione,  a carico  del 
sistema  oculare  dopo  esposizione  locale.  In  generale  l’ini- 
zio dei  sintomi  è più  rapido  dopo  inalazione  (pochi  mi- 
nuti) e più  lento  dopo  esposizione  cutanea  (alcune  ore). 

A carico  del  sistema  respiratorio  si  manifestano:  ri- 
norrea,  secrezione  di  muco,  spasmo  della  muscolatura 
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bronchiale  con  senso  di  costrizione  al  torace,  difficoltà 
respiratorie  c cianosi.  A carico  del  sistema  gastrointesti- 
nale appaiono:  salivazione  abbondante,  nausea,  vomito, 
dolori  addominali  e diarrea.  A carico  del  sistema  visivo  si 
verificano:  lacrimazione,  offuscamento  della  visione, 

spasmo  dei  muscoli  ciliari,  perdita  di  accomodazione, 
dolori  oculari,  miosi  con  pupilla  fissa  a testa  di  spillo  (ma 
anche,  a volte,  midriasi).  A carico  del  sistema  muscolare 
si  manifestano:  incoordinazione  motoria,  tremori,  fibrilla- 
zioni e fascicolazioni  muscolari  localizzate,  airinizio,  ai 
muscoli  della  lingua  con  rallentamento  e disturbi  del  lin- 
guaggio, delle  palpebre,  poi  a quelli  del  viso  e del  collo, 
con  successive  contrazioni  tonico-cloniche  generalizzate  a 
cui  può  far  seguito  un'astenia  muscolare,  incontinenza 
degli  sfinteri  e paralisi  dei  muscoli  respiratori.  A carico 
dei  S.N.C.  i sintomi  più  frequenti  sono:  ansia,  irrequie- 
tezza, cefalea,  vertigini,  con^sione  mentale,  disorienta- 
mento. sonnolenza  e coma.  La  causa  dì  morte  prevalente 
è l'arresto  respiratorio  o edema  polmonare. 

Sintomatologia  deWintossicazionf  cronica 
L'intossicazione  cronica  è caratterizzata  dagli  stessi  sin- 
tomi, che,  però,  si  instaurano  più  gradualmente.  I segni 
premonitori  di  solito  consistono  in:  vertigini,  nausea,  vo- 
mito, miosi;  successivamente  appaiono:  salivazione,  la- 
crimazione, sudorazione,  seguite  da  dolori  addominali  e 
diarrea. 

Un'intossicazione  cronica  può  decorrere  anche  senza 
alcuna  sintomatologia  clinica  (v.  sotto;  diagnosi)  oppure 
presentarsi  con  la  sintomatologia  delia  neurotossicìtà  ri- 
tardata (v.  sotto). 

Decorso  clinico 

Le  differenze  nel  decorso  clinico  fra  l'intossicazione  acuta 
e quella  cronica  dipendono  in  gran  parte  dalla  struttura 
chimica  dell'e.  o.  (v.  sopra:  rapporti  tra  struttura  chimica 
c attività  biologica),  cioè  da  un'attivazione  metabolica  dei 
tiocomposti.  dalla  maggiore  o minore  cirreversibilità»  del 
complesso  cnzima-organofosforìco,  dalla  distribuzione  nei 
tessuti,  e dalla  velocità  deH’inattivazione  mediante  i 
processi  di  detossificazione  enzimatica.  Questi  consistono, 
prevalentemente,  neU'idrolisi  enzimatica  del  leaving  group 
(nel  caso  del  parathion,  a opera  della  paraoxonasi)  c dei 
carbossiesterì  (nel  caso  del  malathion  c del  dimethoatc 
ad  opera  della  carbossiesterasi  piasmatica)  con  la  forma- 
zione dei  composti  privi  di  attività  anticolinesterasica  che 
vengono  eliminati,  in  gran  parte,  neirurìna. 

Diagnosi 

Un'intossicazione  acuta  grave  vier>e  diagnosticata  m base 
all'anamnesi  e alla  sintomatologia.  Tra  Te  analisi  di  labo- 
ratorio, di  particolare  interesse  appare  la  ricerca  dei  me- 
taboliti  dei  vari  organofosforìci  nell'uhna  (/>-nitrofenolo. 
alchilfosfati  e alchiltiofosfati,  iriclorofenoli,  p-nitro-m- 
cresolo).  Nei  casi  sospetti  e nell'intossicazione  cronica 
una  marcata  diminuzione  delle  coUnesterasi  sieriche  ed 
eritrocitarie  ha  un  importante  valore  diagnostico.  Infatti 
essa,  in  una  percentuale  anche  deH'80%,  si  manifesta 
prima  della  sintomatologia  clinica.  Controlli  periodici  su 
soggetti  esposti  per  ragioni  di  lavoro  agli  insetticidi  orga- 
nofosforici (lavoratori  delPagricoltura  e di  alcune  indu- 
strie chimiche)  permettono  di  diagnosticare  avvelena- 
menti subdoli;  questi  sono  evidenziati  da  cadute  (anche 
di  scarsa  entità)  di  attività  enzimatica  in  relazione  ai  li- 
velli anteriori  all'esposiziorte  o ai  precedenti  controlli. 

Secondo  le  disposizioni  dell'Organizzazione  Mondiale 
della  Sanità,  Taccertamento  di  una  riduzione  del  30%  del 


livello  pre-esposizione  impone  un  controllo  delle  condi- 
zioni di  lavoro  del  soggetto  e la  ripetizione  delie  analisi 
ad  intervalli  opportuni  mentre  una  riduzione  del  50% 
impone  misure  più  drastiche,  con  una  temporanea  so- 
spensione dal  lavoro  e una  valutazione  più  approfondita 
della  situazione. 

Occorre  però  tener  presente  che  il  grado  di  inibizione 
delle  colinesterasi  sieriche  ed  erìtrocilarie  non  corri- 
sponde a quello  delle  acetilcolinesterasi  presenti  nelle  si- 
napsi. dal  quale  dipendono  gli  effetti  tossici. 

Trattamento  dell'intossicazloiie  acuta 

È necessario  immediatamente  allontanare  il  paziente  dal 
luogo  di  intossicazione  e procedere  alla  rimozione  accu- 
rata deU'organofosforico  non  ancora  assorbito  mediante: 
1)  in  caso  di  penetrazione,  lavaggio  della  cute  contami- 
nata con  acqua  e sapone  alcalino  o con  alcol  etilico  al 
95%;  2)  in  caso  di  ingestione,  se  il  vomito  non  è profuso 
e abbondante,  lavaggio  ga.strico  con  sodio  bicarbonato  al 
5%,  seguito  dalla  somministrazione  di  carbone  animale;  è 
controindicala  la  somministrazione  di  latte,  olio  o altre 
sostanze  gra.sse  che  facilitano  ras.sorbimento;  3)  in  caso 
di  penetrazione  oculare,  irrigazioni  locali  con  acqua  o 
soluzione  fisiologica.  Nei  casi  di  ostruzione  delle  vie  re- 
spiratorie superiori,  con  depressione  respiratoria,  sono 
necessarie  l'aspirazione  del  muco,  mediante  intubazione 
endotracheale  o tracheotomia,  e l'inalazione  di  ossigeno. 
In  caso  di  arresto  respiratorio,  la  respirazione  arti^iale 
eseguita  a lungo  offre  buone  probabilità  di  ripresa. 

Il  trattamento  farmacologico  vero  e proprio  prevede 
due  tipi  di  intervento  specifico;  atropinizzazione  e som- 
ministrazione di  antidoti  specifici,  rìattivatori  delle  coli- 
ncsterasi. 

Atropinizzazione.  - Il  trattamento  con  elevate  dosi  di 
atropina  antagonizza  efficacemente  gli  effetti  dell'accu- 
mulo  di  acetìlcolina  nei  recettori  muscarinici,  ivi  com- 
presa la  secrezione  trachcobronchialc  e salivare,  la  bron- 
cocostrizione, alcuni  effetti  della  stimolazione  gangliare  e 
alcuni  effetti  centrali.  L’atropina,  sostanzialmente,  non 
antagonizza  gli  effetti  dell'accumulo  di  acetilcolina  nelle 
giunzioni  neuromuscolari,  causa  di  paralisi  respiratoria. 
Essa  deve  essere  somministrata  al  più  presto  nella  dose 
iniziale  di  2-4  mg  (solfato  di  atropina)  per  adulto,  per  via 
intramuscolare  o.  meglio,  se  non  c'è  cianosi,  per  via  en- 
dovenosa. Le  dosi  di  2 mg  devono  essere  ripetute  a in- 
tervalli di  10-30  min  (o  anche  più  frequentemente)  fino 
alla  scomparsa  dei  sintomi  mu.scarinici;  la  salivazione 
persistente  indica  la  necessità  di  ulteriori  dosi  di  atropina. 
La  dose  giornaliera  nelle  24  h successive  all'intossica- 
zione  acuta  può  raggiungere  perfino  50  mg.  In  seguito.  la 
somministrazione  parenterale  può  essere  sostituita  da 
quella  orale  di  1 o 2 mg.  a intervalli  di  alcune  ore.  se- 
condo la  sintomatoloraa. 

Riattivatori  delle  colinesterasi:  ossime.  - L’efficacia  del 
trattamento  con  le  ossime  si  basa  sulla  loro  reazione  chi- 
mica con  l'enzima  fosforiiato,  nella  quale  si  forma  ossi- 
ma-fosfonato  e viene  rigenerato  Tenzima  (fig.  1.  D).  Il 
pralidossima  metilsolfato  è l'unico  riattivatore-ossima  re- 
gistrato in  Italia  (N.R.:  Contrathion). 

La  pralidossima  deve  essere  somministrata  al  più  pre- 
sto possibile  (in  quanto  la  molecola  deU'enzima  fosfori- 
lato subisce  un  processo  di  «invecchiamento»  diventando 
più  resistente  alla  rigenerazione)  alla  dose  iniziale,  nell'a- 
dulto, di  1-2  g,  preferibilmente  mediante  infusione  endo- 
venosa in  soluzione  fisiologica  per  15-30  min,  oppure 
mediante  iniezione  endovenosa  prolungata  almeno  per  5 
min.  Le  ossime  non  penetrano  nel  S.N.C.;  sono  invece 
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efficaci  nelle  giunzioni  neuromuscolari  causando  una  ra- 
pida regressione  della  paralisi  muscolare  soprattutto  re- 
spiratoria. Tuttavia,  se  la  debolezza  muscolare  persiste, 
una  seconda  dose  di  1-2  g di  pralidosstma  può  essere  ri- 
petuta dopo  1 h. 

Poiché  i meccanismi  di  azione  di  atropina  e pralidos- 
sima  sono  totalmente  differenti,  il  trattamento  con  ambe- 
due i farmaci  appare  particolarmente  efficace  nella  mag- 
gior parte  delle  intossicazioni  acute  da  composti  organo- 
fosforici. 

In  alcuni  paesi  Europei  (per  es.  Germania)  viene  usato 
un  altro  riattivatore,  l'obidossima  (Toxogonin*  ),  più  po- 
tente. ma  possibile  causa  di  successive  alterazioni  della 
funzionalità  epatica. 

Gii  errori  più  frequenti  nel  trattamento  deH'intossica- 
zione  acuta  consistono  nella  somministrazione  di  dosi 
troppo  basse  di  atropina,  perché  non  viene  considerato 
che  rinlossicazione  aumenta  il  grado  di  tolleranza  verso 
questo  farmaco.  La  durata  della  respirazione  artificiale 
spesso  non  è sufficientemente  prolungata.  Si  verificano 
casi  in  cui  il  paziente,  dopo  Tapparcntc  regressione  della 
sintomatologia,  non  é più  tenuto  sotto  controllo  costante 
(che  dovrebbe  essere  protratto  fino  a 24-36  h)  e rischia 
ricadute  pericolose. 

È inoltre  controindicata  la  somministrazione  di  teofìl- 
lina,  morfina,  barbiturici,  fenotiazine.  Quest’ultimo  gruppo 
di  farmaci  è stato  usato,  nel  passato,  nella  terapia  delle  in- 
tossicazioni acute,  ma  successivamente  si  è constatato  che 
essi  possono  potenziare  Tintossicazionc  stessa. 

Neurotossicità  ritanUta 

Alcuni  c.  o.  (DFP,  mipafox.  leptofos)  e alcuni  triarilfo- 
sfati  (per  cs.  TOCP-triortocresilfosfato.  impiegato  nei  li- 
quidi idraulici,  negli  oli  lubrificanti,  nei  ritardanti  di 
fiamma  e nei  plastificanti)  causano  neuropatie  ritardate. 

Nel  periodo  del  proibizionismo,  oltre  16.(X)0  persone 
sono  rimaste  paralizzate  negli  U.S.A.  per  aver  consumato 
liquori  allo  zenzero  adulterati  con  cresilfosfati  (gmger- 
Jake  paralyxi.%,  1930).  Nel  1959,  in  Marocco,  ca.  10.000 
persone  furono  colpite  da  paralisi  dopo  aver  consumato 
olio  vegetale  adulterato  con  olio  lubrificante. 

Il  quadro  clinico  della  neuropatia  ritardata  si  instaura 
dopo  un  periodo  di  latenza  di  8-14  giorni  daH’intossica- 
zionc  acuta  o in  seguito  a esposizione  aonica.  La  sinto- 
matologia consiste  in  parestesie  (formicolio  o bruciore, 
specialmente  ai  piedi)  seguite  da  iposensibilità  termica  o 
dolorìfica  (<a  calza  c guanto»),  debolezza  degli  arti  infe- 
riori, fasdcolazioni,  dolorabilità,  caduta  del  piede  con 
andatura  «a  passiì  di  gallo»,  un  certo  grado  di  atassia. 

I sintomi  progrediscono  per  ca.  2 settimane,  poi  riman- 
gono stazionari  per  molte  settimane.  Nei  casi  lievi  i sin- 
tomi regrediscono  lentamente  con  un  recupero  completo 
o quasi  completo.  Nei  casi  gravi  sopravviene  la  paralisi 
flaccida,  che  a volte  si  trasforma  in  paralisi  spastica. 

II  meccanismo  deH‘azione  neurotossica,  riproducibile  in 
alcune  specie  di  animali  da  laboratorio  (anatra,  gatto, 
pollo)  consisterebbe  nella  fosforila/ione  spiccata  (di  oltre 
Ì’8()%)  deir«esterasi  neurotossica»,  l’enzima  presente  nel 
sistema  nervoso  (ma  diverso  dall’AChE  specifica  e dalla 
pscudocolincsterasi).  che  subisce  un  particolare  processo 
di  c invecchiamento»,  interferendo  con  altre  proteine 
funzionalmente  importanti.  Dal  punto  di  vista  anatomo- 
patologico,  appaiono  focolai  sparsi  di  degenerazione 
wallcriana  che  colpiscono  prevalentemente  le  fibre  mo- 
trici e senst^riali  dei  nervi  lunghi  degli  arti  e di  quelli  spi- 
nali e le  regioni  della  fibra,  prima  quelle  distali  rispetto  al 
corpo  cellulare,  poi  quelle  più  prossimali  (degenerazione 
«retrograda»). 


Un  rigonfiamento  UKalizzato  degli  assoni,  soprattutto 
di  quelli  di  diametro  maggiore  (con  un  accumulo  di 
neurofilamcnti.  mitocondri,  reticolo  endoplasmatico  liscio 
e con  frammentazione)  è secondariamente  complicato 
dalla  demielinizzazione.  Dopo  alcune  settimane  com- 
paiono fenomeni  di  rigenerazione  con  alterazioni  reattive 
dei  corpi  cellulari  (cromatolisi). 

È stato  recentemente  dimostrato  che  un’enzima  iden- 
tico air«cstcrasi  neurotossica»  del  sistema  nervoso  è 
presente  nei  linfociti.  Le  analisi  periodiche  di  questo  en- 
zima nella  popolazione  esposta  per  ragioni  professionali 
ai  composti  organofosforici  neurotossici  potrebbero  r>cl 
futuro  rivelarsi  un  utile  sistema  di  monitoraggio  delle 
neuropatie,  analogo  a quello  consistente  in  analisi  perio- 
diche delle  colinesterasi  erìtrocitarie  e sieriche,  nella  po- 
polazione esposta  ai  composti  anticolinesterasid. 

ObMigo  di  denuncia 

La  legge  2 die.  1975  n.  638  prescrive  ai  medici  l’obbligo 
di  denunciare  aH'Ufficialc  sanitario  ogni  caso,  anche  solo 
sospetto,  di  intossicazione  da  antiparassitari  entro  2 
giorni  da  quello  in  cui  ne  siano  venuti  a conoscenza  nel- 
l'esercizio della  professione. 

Nella  denuncia  devono  essere  indicati,  oltre  alle  gene- 
ralità c alla  professione  deirintossicato,  il  prodotto  che 
ha  determinato  rawelenamento,  le  circostanze  nelle 
quali  esso  si  è verificato,  lo  stato  clinico  c la  terapia  pra- 
ticata. Il  medico  che  viola  le  disposizioni  previste  è pu- 
nito con  un’ammenda. 

Impiego  terapeutico 

L’unica  indicazione  terapeutica  dei  composti  organofo- 
sforici é il  glaucoma  cronico  semplice,  a largo  angolo,  e il 
glaucoma  acuto. 

Essi  sono  usati  localmente  come  miotici  per  il  controllo 
delPipertcnsione  cndocularc.  In  Italia  sono  registrati  ì 
colliri  contenenti  ccotiopato  ioduro  (phospltoiine  iodidf) 
e paraoxon  (con  pilocarpina  e carbaminoilcolina,  nel  cc^- 
lirio  Mios»);  all’estero  anche  DFP  (Diflupyl*).  Nei  pa- 
zienti trattati  con  questi  composti  è però  segnalato  il  pe- 
ricolo di  distacco  della  retina,  oltre  a disturbi  collaterali 
dovuti  a un  eventuale  assorbimento  sistemico. 
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HAS'NA  MICHAITK  MOaiCCA 

ORGANOGENESI 

F.  organofiénèse  \ organogénésie  ; organogenie.  ■ i.  organo- 
genesis  -^  organogeny.  • t.  Organogenese.  • s.  organogéne- 
jw;  organogenia. 

Con  tale  termine  si  indica  la  morfogenesi  degli  organi  a 
partire  dai  loro  abbozzi  embrionali.  Si  rimanda  pertanto 
alle  voci  EMBRioLocìiA,  MORFOGENESI  e a quelle  che  riguar- 
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dano  i singoli  organi,  per  il  meccanismo  con  cui  essa  si 
attua  in  generale  c nei  casi  particolari. 

L’organogenesi  si  inizia  partendo  dai  foglietti  embrio- 
nali: ectoderma,  mesoderma  ed  entoderma  e dal  mesen- 
chima  o connettivo  embrionale.  In  rapporto  a tale  deri- 
vazione è stata  formulata  (Godlcwsky,  O.  Hertwig)  la 
teoria  dei  foglietti.  Essa  attribuisce  ai  foglietti  valore  es- 
senziale nella  derivazione  dei  vari  organi.  Oggi  si  sa  che 
esistono  prelocalizzazioni  dei  vari  organi  che  precedono 
la  formazione  dei  foglietti  (Raffini,  Vogt,  etc.).  Tuttavia 
il  valore  dei  foglietti  non  è diminuito  in  quanto  si  è po- 
tuto constatare  che  i materiali  prelocalizzati  vengono  ad 
essere  determinati  in  modo  specifico  e irrevocabile  (nel 
senso  di  Spemann)  in  genere  solo  quando  vengono  a 
stratificarsi  in  una  di  queste  matrici  embrionali. 

In  rapporto  alla  posizione  degli  abbozzi  embrionali  si 
distinguono  organi  di  origine  ecto-,  meso-,  entodermica  e 
mcsenchimatica. 

Sono  pochi  gli  organi  definitivi  che  hanno  diretta  deri- 
vazione dagli  organi  primitivi;  in  genere  dagli  organi  pri- 
mitivi hanno  origine  diverse  unità  morfologiche  od  organi 
secondari.  Così,  sovente,  alle  cellule  specifiche  derivate 
da  un  foglietto  si  associano  altri  clementi  di  altri  foglietti 
o del  mesenchima  a completare  l'organo  definitivo.  Sono 
assai  rari  gli  organi  derivanti  da  un  solo  foglietto  (ad  es., 
il  cristallino  dell'occhio).  Spesso  un  organo  definitivo  è 
formato  dall'associazione  di  abbozzi  di  differente  natura 
(ad  e.s.,  le  gonadi).  Il  differenziamento  specifico  struttu- 
rale si  manifesta  solo  molto  tempo  dopo  che  l'organo  è 
stato  costruito  c l'attività  fisiologica  si  inizia  solo  in  que- 
sto momento,  in  genere  tardivo. 

Alcuni  organi  sono  transitori  e,  nell’adulto,  persìstono 
solo  dei  residui  (ad  es.,  la  corda  dorsale).  Altri,  come  il 
rene,  sono  il  risultato  di  organi  più  semplici  che  si  susse- 
guono e che  si  sostituiscono  (pronefro,  mesonefro,  mcta- 
nefro).  Così  i residui  di  un  organo  primitivo  possono  as- 
sociarsi, cambiando  funzione,  a un  altro  organo  (ad  es., 
gli  ureteri  primitivi  che  partecipano  alla  costituzione  delle 
vie  genitali). 

Gli  abbozzi  embrionali  sorgono  per  una  più  attiva  pro- 
liferazione di  una  zona  di  un  foglietto  (blastema);  quindi 
avviene  una  migrazione  cellulare  che  costituisce  una  o 
più  gemme  che  si  staccano  dal  foglietto  di  origine. 

Dall’ectoderma  si  origina  nella  parte  dorsale  del 
germe,  assai  precocemente,  la  placca  neurale  da  cui  suc- 
cessivamente si  sviluppa  il  sistema  nervoso.  Il  restante 
ectoderma  costituirà  il  foglietto  cutaneo  che  darà  l'epi- 
dermide e tutti  i suoi  derivati.  Si  originano  inoltre  dal- 
l’ectoderma, nella  regione  della  testa,  il  cristallino  del- 
l’occhio, l'otocisti  e le  fossette  olfattive.  Oltre  alle  ghian- 
dole cutanee  a secrezione  esterna  daircctoderma  si  ori- 
gina anche  la  parte  faringea  deH'ìpofisì. 

La  placca  neurale,  con  il  suo  accartocciamento,  sì  tra- 
sforma in  doccia  e quindi  in  tubo  neurale.  Da  questo  si 
sviluppa,  oltre  al  sistema  nervoso  centrale  (encefalo  e 
midollo  spinale),  anche  la  catena  gangliare  dei  nervi  spi- 
nali e simpatici;  partecipa  alla  formazione  delle  ghiandole 
diencefaliche,  quali  l'epifisi  e l’ipofisi  (interviene  anche  il 
mesenchima),  costituisce  la  retina. 

Dall’entoderma  si  formano  l’epitelio  di  tutto  il  tubo  di- 
gerente (eccettuate  le  parti  ectodermiche  della  bocca  e 
dell’ano),  le  vìe  respiratorie,  la  vescica  urinaria,  l’uretra 
femminile,  parte  di  quella  maschile,  tutti  gli  annessi  del- 
l’apparato urinario;  derivano  inoltre  le  ghiandole  che  si 
originano  dalle  tasche  branchiali  (tiroide,  paratiroidi, 
stroma  del  timo)  e le  ghiandole  dell’apparato  digerente 
(fegato,  pancreas,  etc.). 

Abbozzo  a sé,  ma  collegato  con  il  mesoderma,  è quello 
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della  corda  dorsale,  l'organo  di  sostegno  embrionale  dei 
Vertebrati. 

Nello  studiare  gli  organi  dì  origine  mesodermica  si 
possono  distìnguere  quelli  derivanti  dalla  porzione  dor- 
sale (epimero)  rappresentata  dai  somiti,  quelli  derivanti 
dalla  porzione  intermedia  (mesomcro)  e quelli  derivanti 
dalla  porzione  ventrale  (ipomero). 

Dal  foglietto  cutaneo  dei  somiti  sì  origina  il  derma  cu- 
taneo e dal  foglietto  mediale  la  muscolatura  scheletrica. 
Dal  mesomero  ha  origine  l’apparato  urogenitale. 

L'ìpomcro  è costituito  da  due  foglietti  delimitanti  la 
cavità  del  celoma:  dal  foglietto  laterale  (somatopleura)  e 
dal  foglietto  mediale  (splancnopleura)  derivano  i rivesti- 
menti della  cavità  del  celoma  (peritoneo),  della  cavità 
pericardìca  (pericardio)  e delle  cavità  pleuriche  (pleure). 
Da  una  regione  della  splancnopleura  si  origina  anche  la 
muscolatura  del  cuore  (miocardio);  dalla  somatopleura  sì 
origina  anche  il  tessuto  intcrrenalc  (parte  corticale  delle 
capsule  surrenali).  Dall’ipomero  (piastra  laterale)  prende 
origine  inoltre  la  mu.scolatura  striata  branchiale  che  nelle 
forme  non  branchiate  si  trasforma  in  particolari  muscoli 
della  testa  e del  collo. 

Dal  mesenchima  si  originano  i connettivi;  da  particolari 
abbozzi  del  mesenchima  si  originano  lo  scheletro  as.sile 
(dagli  sclerotomi),  il  sangue  e gli  endoteli  dei  vasi  (dal- 
l’angioblasto). 

Per  le  peculiarità  dell’o.  dei  vari  organi,  v.  le  voci  cor- 
rispondenti. 

V.  embriologia;  morfogenesi. 
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Premessa 

11  termine  autoanticorpi  viene  comunemente  impiegato 
per  indicare  molecole  immunoglobuliniche  capaci  di  rea- 
gire con  antigeni  «propri»  dell’organismo  {self  antigens  o 
autoantigeni). 

In  realtà,  occorre  precisare  che  gli  autoanticorpi  reagiscono,  di 
norma,  con  un  numero  molto  limitato  di  «cpitopi»  o «determi- 
nanti antìgenici»  espressi  alla  superfìcie  dell'aniigene  in  loto:  ad 
es..  la  tiroglobulina,  sostanza  a elevata  massa  molecolare,  è po- 
tenzialmente capace  di  legare  almeno  40  molecole  anticorpali, 
mentre,  in  realtà,  soltanto  4 o,  al  più,  6 molecole  di  anticorpi  si 
legano  a tale  antigene.  Ciò  indica  che  sulla  molecola  della  tiro- 
globulina  esistono  poche  c spazialmente  limitate  regioni  « calde» 
dotate  di  potente  effetto  immunogeno,  mentre  la  restante  por- 
zione della  molecola  rimane  «fredda»  o «inerte»  dal  punto  di 
vista  antigenico. 

Analogamente  agli  allo-  e isoanticorpi,  gli  autoanti- 
corpi, pur  es.sendo  prevalentemente  IgG,  possono  e.s.sere 
distribuiti  anche  nelle  altre  classi  immunoglobuliniche  (ivi 
comprese  le  IgD  e le  IgE),  montano  catene  leggere  k e k 
e mostrano  lo  stesso  grado  dì  diversità  per  quanto  con- 
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Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  delle  pouihili  modalità  di  formazione  degli  autoantioorpi.  Ag)  Antigene. 

TAB.  1.  ESEMPI  DI  AUTOANT1GEM  E RLSPETTIVI  AUTOANTICORPI  ORGANOSPECinO 


. ^ ^ , Prtedpali  nelodlciw  la  rìlevaaioM  de* 


. - 

....  „ - 

Tiroide 

TiroglobuUna 

EA.  IF,  RIA 

Secondo  antigene  colloideo 

IF 

Antigene  microsomaie.  espresso  anche  alla  super- 
ficie cellulare 

IF.  EA.  RIA 

Stomaco 

Antigene  microsomalc  delle  cellule  parietali. 

IF  su  sezioni  criostatiche.  su  strìsci  di  cel- 

espresso  anche  alla  superficie  cellulare 

lule  gastriche  isolale  o su  cellule  vitali  in 
so^nsionc 

1 Cellule  G (secementi  gastrina) 

IF  (colorazione  doppia) 

1 Fattore  intrinseco 

RIA 

Duodeno 

Cellule  « S » (secementi  sccrctina)* 

Cellule  « GIP  a (secementi  pepili  gastro*inìbi- 
lore)* 

IF  (colorazione  doppia) 

Fegato 

LSP  (proteina  fegato^>edfìca) 

LMA  (antigene  di  membrana  distinto  da  LSP) 

IF  su  cellule  epatiche  vitali  in  sospensione 

Surrcnc  e altri  organi  con  cel- 

Antigeni  microsomali  delle  cellule  corticosurrena* 

IF  su  sezioni  crìosiatichc  o.  per  gli  anti- 

lule  secementi  ormoni  «(eroi- 

liche.  espressi  anche  alla  superficie,  e di  altre 

corpi  antisurrene.  su  cellule  vitali  in 

dei 

cellule  secementi  ormoni  steroidei  (cellule  della 
' teca  interna,  cellule  interstiziali  e del  corpo  lu- 
teo deiros'aio,  cellule  del  Irofoblasto  placen- 
tare, cellule  interstiziali  del  testicolo) 

sospensione 

Para  tiroidi 

Citoplasma  delle  cellule  paratimidcc 

IF 

Pancreas 

Citoplasma  di  tutti  i tipi  cellulari  o.  isolatamente. 

IF  (test  classico  deirantiglobulina  o test 

delle  cellule  delle  cellule  a,  e delle  cellule  a 
somaio&tatina 

della  colorazione  doppia) 

Antigeni  di  superficie  delle  cellule  ^ 

IF  su  sospensioni  di  cellule  vitali 

Ipofisi 

Citoplasma  delle  cellule  secementi  prolattina 
Citoplasma  delle  cellule  secementi  ormone  della 
crescita 

IF  (colorazione  doppia) 

Altri  tipi  cellulari  non  bene  identificati 

* 2(i%  di  pUMtiviti  per  autoanticorpi  spcciAci  nella  celiachia  e nella  «prue  tropicale. 

IF  = imniufiofluoreioefua  indircna  (multati  analoghi  n registrano  con  rumniiAoperoaadasi);  EA  emoagglutinazioflc  pafiiiva;  RIA  ••  nduMmmu- 
noatsay. 
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TAB.  IL  ESEMPI  DI  AUTOANTIGENI  E RISPETTIVI  AUTOANT1CORPI  NON-ORGANOSPECIHCI 


Fonte  dell'andgeoe 

Autoantigeni  j 

1 Prindpali  metodklie  per  In  rilevazione  de- 
gli a«loantkor|»l  spedfld 

. _ 

_ 

Nuclei 

1 

DNA-nativo  (dsDNA) 

DNA-denaturaio  (ssONA)  ! 

DNA-istone 

Istone  (Hi,  HtA.  H,B.  H».  H«) 

Proteine  adde  (aniigene  Sm,  RNP  nucleari) 

SS-A.  SS-B 
Sd-l 

Centromero 

RANA  (Rheumatoid  Associated  Sudear  Antigen) 
esposto  da  cellule  B infettate  dal  virus  E-B 
RNA  nucleolare 

IF,  EA.  ID,  RIA.  altre 

i 

1 

Citoplasma 

Ribosomi  (RNasi-sensibili) 

Mitocondri  (almeno  6 distinti  antigeni  associati 
alle  membrane  interne  o esterne) 

Lisosomi 
Amigeni  lipoidei 

IF.  ID.  FC.  altre 

Elementi  figurali  del  sangue 

Eritrodti  (antigeni  dei  sistemi  Rh.  1,  i,  P) 
Leuoodlì  (linfodti;  antigeni  correlati  al  sistema 
HLA?) 

Piastrine 

A,  IF,  altre 

Fattori  plasmatid 

Attivatore  della  protrombina.  altri  fattori  della 
coagulazione 
Immunoglobuline 
Complemento 
Li  popro  teine 

PT,  PTT.  inibizione  irombopUstinica. 

kaoiin  clotting  time 
A.  EA.  altre 

Muscoli 

Muscolo  lisdo  (actina,  miosina,  actomiosina,  etc.) 
Muscolo  striato  (strie  alterne,  sarcolemma,  etc.) 

IF 

Membrane  basali 

Membrane  basali  cutanee,  polmonari,  renali,  va- 
sali,  eie. 

IF 

IF  » immunofluorcfoenza  indiretta;  EA  emoiggluiinazione  parava;  ID  « itnmunodiffurionc;  RIA  rQdwimmunoiaMy;  PC  — fiatazioire  del  coni' 
plemento;  A » ofglutìDaaone;  PT  * tempo  di  protrombina;  PTT  » tempo  di  tromboplasbnj  parziale. 


cerne  i determinanti  isotipici  e idiotipici.  Occasiona)* 
mente  c stata  segnalata  un'attività  autoanticorpale  nel* 
l’ambito  della  componente  monoclonalc  di  pazienti  con 
miek>ma  multiplo. 

Orìgise  dej^i  autoaadcorpi 

Le  possibili  modalità  di  autoìmmunizzazionc  sono  state 
altrove  ampiamente  sviluppate  (v.  malathe  auioimmuni). 

In  sintesi  si  ammette  oggi  che  un'esagerata  produzione  di  au- 
toanticorpi  possa  verificarsi  per  l’uno  e/o  l’altro  dei  seguenti 
meccanismi  (flg.  I). 

I.  Alterazioni  deU'autoantigene.  ~ È stato  riportato  frequen- 
temente che  alcune  anorrtaUe  strutturali  deil’auloantigerw  in 
causa,  comunque  provocate,  siano  necessarie  per  Tinduzione 
dcll'auloimmunilà.  Tuttavia,  in  alcune  situazioni  sperimentali  è 
stata  documentala  la  possibilità  di  indurre  la  formazione  dì  au* 
toanticorpi  spedhd  mediante  immunizzazione  con  autoantigeni 
non  alterati  c in  soluzione  acquosa  (càoè  in  assenza  di  adiu- 
vanti). 

Maggiore  importanza  sembrano  rivestire  le  modificazioni  della 
concentrazione  deirautoantigerte:  è stalo  infatti  dimostrato  che, 
a parità  di  situazioni  sperimentali,  un  autoantigene  <ad  es.  la  ti* 
roglobuUna)  può  comportarsi  da  < tollerogeno  > (doè  indurre 
uno  stato  di  tolleranza  dovuta  aH'attivazione  di  linfociti  TSt)  o 
da  «immunogeno»  (cioè  essere  capace  di  suscitare  la  formazione 
di  auloanticorpi  specifici)  escluuvamente  in  rapporto  alla  con* 
ocntrazione  con  cui  snenc  impiegato  per  rimmunizzazione. 

Anche  la  modaiiià  di  presentazione  deirauloantigene  alle  cel* 
lule  immunocompeienii  probabilmente  rappresenta  un  impor* 
tante  fattore;  gli  studi  di  Mitchison  sembrano  indicare  che  un 
antigene  è incapace  di  suscitare  una  risposta  immunitaria  a 
meno  che  esso  non  venga  cpresentato»  ai  linfociti  T in  unione  a 
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molecole  del  sistema  la  espresse  sulle  cellule  «presentatriciB 
(macrofagi). 

Sarebbe  interessante  conoscere  esattamente  quanto  una  com- 
binazione auloantigene/alloantigene  (ad  es..  un  virus  o suoi 
antigeni)  pos.sa  influire  suU'immunogeniciià  deirautoantiger»e 
stesso. 

2.  Deficit  di  soppressione  T.  *■  Il  recente  avvento  di  anticorpi 
Rtonoclonali  capaci  di  reagire,  almeno  in  apparenza,  con  le  varie 
sottopc^iolazioni  T*linfodtarie  dell’uomo  e di  consentime. 
quindi,  la  loro  distinzione,  ha  condotto  ad  affermare  che  in  nu- 
merose malattie  auloìmmuni  esiste  un  deficit  di  linfociti  T-sop- 
pressorì,  cioè  di  quella  sottopopolazione  linfociiaria  in  grado  di 
sopprimere  l'attività  funzionale  delle  cellule  T /lefper-indutthci 
(soppressione  T*T).  delle  cellule  B (soppressione  ’T-B),  o delle 
cellule  accessorie  quali  ì macrofagi  (soppressione  T-M). 

Gli  studi  sulle  sottopopolazioni  T*linfoatarie  nell’uomo  me- 
diante anticorpi  monoclonali  sono  tuttavia  ancora  a una  fase 
embrionale  e non  si  può  escludere  che  nuove  acquisizioni  sop- 
(Mantino  alcune  idee  correnti.  Ad  es.:  si  afferma  che  gli  anticorpi 
monoclonali  definiti  come  OKT8  e OKT4  siano  in  grado  di  ri- 
conoscere. rispettivamente,  le  cellule  T*soppressorie  e le  cellule 
T he/per-induttrid: tuttavia  è stalo  recentemente  dimostrato  che 
neU’ambito  delle  cellule  OKTK  * esistono  ahche  cellule  dotate  di 
attività  helper,  le  quali  esprin>ono  un  fenotipo  di  superfìde 
OKT8’  OKT17\ 

Nonostante  tali  riserve,  è tuttavia  ragionevole  ammettere,  an- 
che per  analogia  con  quanto  ben  dimostrato  in  modelli  animali 
di  malattie  autoimmuni.  che  in  soggetti  predisposti  esista  un  de* 
fiat  più  o meno  assoluto  di  linfodti  T-soppressori  antigenesped- 
fid  (TSl);  tale  defidt  potrebbe  essere,  almeno  in  parte  o per  un 
certo  perìodo  della  vita,  compensalo  dall’altività  di  linfodti  TS2 
(capad  di  esplicare  una  soppressione  idiotipica  in  quanto  diretti 
contro  l'idiotipo  del  recettore  per  l'antigcne  espresso  alla  super- 
fìcie delle  cellule  T-induttrid)  o di  linfodri  TS.1  (in  grado  di 
eserdiare  una  soppressione  aspedfka). 
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Kis.  2.  A)  ImmunoAuorescenza  indiretta  su  sezioni  crìosiatiche  di  stomaco  di  ratto:  l'intensa  fluorescenza  della  musaUans  mucostte  e 
della  parete  di  un  vaso  denota  la  presenza,  nel  siero  in  esame,  di  anneorpi  anti-mxacoio  Uscio  (SMA);  alcuni  sieri  contenenti  SMA 
inducono,  allorché  cimentali  su  sezioni  di  rene,  una  fluorescenza  glomeruiare  {B).  Gli  SMA  rappresentano  un  gruppo  eterogeneo  di 
anticorpi  capaci  di  reaóre  anche  con  determinanti  antigenici  del  citoscbeletro  atoplasmatioo:  microfliamenti  actino-amili.  filamenti 
intermedi  e microtubufi.  Identificati  inizialmente  nel  siero  di  pazienti  con  epatite  cronica  attiva  (ECA)  gli  SMA  sono  stati  successi* 
vamente  riscontrati  anche  in  corso  di  virus-epatite  acuta  e di  numerose  altre  virosi  acute.  E stato  tuttavia  osservato  che  gli  SMA  dei 
soggetti  con  ECA  reagiscono  preferenzialmente  con  i «cavi*  intracitoplasmatici  di  actina,  mentre  quelli  dei  soggetti  con  epatite  da 
virus  A o B e.  in  minor  misura,  da  virus  non-A.rKm*B  reagiscono  preferenzialmente  con  i «filamenti  intermedi*.  C)  Immunofiuore- 
scen/a  indiretta  su  sezioni  di  rene  di  ratto:  la  colorazione  denota  la  presenza  di  aruicorpi  amimiiocondri.  Sono  stati  descritti  almeno 
6 distinti  antieeni  miiocOndriali.  indicati  con  le  sigle  da  MI  a M6.  I rispettivi  auloanticoipi  possono  essere  identificati  anche  sulla 
base  dei  quadri  di  immunofluorescenza  da  essi  indotti.  Ad  c*-.  gli  anticorpi  rivolti  verso  l'anugene  M2  colorano  prevaleniementc  i 
tubuli  distali  (come  in  C).  mentre  quelli  diretti  verso  rantisene  M.l  colorano  in  misura  pressoché  uguale  sia  i tubuli  distali  che  quelli 
prosumali  (rame  in  D).  Gli  anticorpi  anti-Ml  (anticardioiipina)  sono  associati  alla  lue;  gli  anti*M2  rappresentano  i marcatori  più 
specifici  della  arrosi  biliare  primitiva;  gli  anti*M3  sono  per  lo  più  presenti  in  soggetti  con  forme  pseudo-lupose;  gli  anti-M4,  da  soli 
o unitamente  agli  anti*M2.  sono  assonati  ad  epatopatie  cronìcne  ad  impronta  cokKiatica  o a cirrosi  postnccrotica;  gli  anti-M5  sono 
rtscontrabili  in  varie  connetliviti  «atipiche»  e anti-M6  prevalentemente  io  epatopatie  da  farmao  (iproniazide  e altri).  {Osserva- 
zìone  Masala). 


Un  progressivo  declino  deirattività  TS2  e TS3  renderebbe  an- 
che ragione  del  progressivo  aumento  delia  frequenza  degli  au- 
ioanticorpi  con  l'avanzare  dell'età,  fenomeno,  questo,  ben  do- 
cumentalo anche  in  soggetti  apparentemente  sani  o comunque 
esenti  da  malattìe  autoimmuni. 

3.  Attivazione  pohcionale  di  ceUtde  autorcattive.  — Le  cellule 
B autoreattive  (potenzialmente  in  grado  di  sinietìzzare  autoanti* 
corpi)  vengono  attivale  da  due  segnali:  l'uno  viene  emesso  dal- 
l'autoanugcne,  l'Bltro  dalle  cellule  T helper.  Tuttavia,  sempre  più 
numerosi  divengoiK)  i dati  indicanti  die  le  cellule  B autoreattive 
possono  essere  «attivale*  anche  in  assenza  delle  cellule  T het- 
per:  ai  fattori  inq^cati  in  tale  attivazione  viene  attribuita  la  de- 
nominazione di  «attivatori  policlonali  delle  cellule  B*.  Espe- 
rienze dirette  m vùro  e dati  indiretti  in  vivo  suggeriscono  che 
van  iqtcnti  biologid  (virus  Scndai,  virus  di  Epstein-Barr.  etc.)  o 
loro  prodotti  (endoiossine  batteriche,  antigeni  parassitari,  etc.) 
sono  in  grado  di  agire  come  attivatori  polìdonali.  non  soltanto 
di  cellule  R.  ma  anche  di  cellule  T.  Tali  acquisizioni  potrebbero 
giustificare  l'elevata  frequenza  con  cui,  in  corso  di  alcune  malat- 
tie infettive  (mononuclcosi.  lebbra,  schistosomiasi,  etc.)  oom- 
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paiono  in  aroolo  auloanticorpi  nvolti  verso  molteplia  auto- 
aniigcni  (anricorpi  antinucleari,  anti-muscolo  hsdo.  antilinfod- 
tarì.  etc.). 

4.  Peficit  di  soppressone  idiotipica.  - Ogni  «nuova»  molecola 
antìcorpalc  sintetizzata  in  seguito  a stimolazione  antigenica  (Ad) 
poaciode.  a sua  volta,  «nuovi»  determinanti  antigenid  in  gra- 
do di  susdtare  la  formazione  di  un  anti-anticorpo  (Ac2).  Uno 
dei  determinanti  antigenici  sicuramente  «nuovi»  e con  i quali 
l'organismo  non  è mai  giunto  in  precedenza  a contatto  (e  che 
viene  quindi  «visto»  dal  sistema  immunitario  come  un  eteroan- 
tigrac)  è rappresentalo  dall'idiotipo  dell' Ad.  doé  dalia  regione 
variabile  della  molecola  antìcorpalc  che  funge  da  sito  di  combi- 
nazione con  i'antigene;  ogni  anticorpo  secreto  da  un  singolo 
done  di  cellule  linfoidi  ha  un  idiotipo  differente  da  quello  di  un 
anticorpo  sintetizzalo  da  un  altro  ckme  cellulare.  Numerosi  studi 
sperimentali  indicano  che  un  anticorpo  anti-idiotipo  (Ac2)  é in 
grado,  in  genere,  di  sopprimere  l'attività  funzionale  delle  cellule 
deputate  dia  sintesi  dell'Acl.  Ricerche  preliminari  suggeriscono 
che  anche  nelle  malattie  autoimmuni  deH'uomo  possa  interve- 
nire un  defidt  di  soppressione  idiotipica;  ad  es..  sembra  che  nel 
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lupus  crìtcmatoso  sistemico  in  fase  attiva  esista  un  defiat  di  Ac2 
rivolli  verso  l'idiotipo  dell'Acl  dolalo  di  specificità  diretta  verso 
il  DNA  nucleare. 

ClftssifimioDe  degli  auloanticorpl 

Sin  dagli  anni  *60,  gli  autoanticorpi  sono  siati  suddivisi  in 
due  principali  categorie. 

1.  AtmantU'orpi  organospeàfià.  - Amicorpt  dotati  di 
specificità  rivolta  verso  costituenti  antigenici  dei  singoli 
organi;  una  lista  dei  principali  autoanticorpi  organospcci- 
fid  è riportata  nella  tab.  1. 

2.  Autoanticorpi  non-organospecifici.  - Anlicorpi  ri- 
volti verso  costituenti  antigenid  delForganismo  diffusa- 
mente distribuiti  e,  almeno  in  parte,  accessibili  alle  cel- 
lule immunocompetcnti.  Vengono  correntemente  inclusi 
in  tali  categorie  autoanticorpi  diretti  contro  costituenti 
dei  nuclei,  alcuni  costituenti  citoplasmatici,  alcuni  fattori 
sierid,  alcuni  antigeni  di  superficie  degli  elementi  figurati 
del  sangue,  ctc.  (tab.  II).  La  fig.  2 riporta  alcuni  esempi 
di  autoanticorpi  svelabili  con  Timmunc^uorescenza. 

Esistono  attualmente  alcuni  elementi  di  perplessità  nel 
ritenere  la  suddetta  suddivisione  tuttora  valida. 

Ad  cs.  può  essere  discutibile  considerare  come  organospedfid 
gli  autoanticorpi  rivolti  verso  antigeni  di  superftde  degli  epaio- 
dti  e come  non-organospedfid  Quelli  rivolti  verso  antìgeni  di 
superfide  degli  clementi  figurati  del  sangue.  Inoltre,  può  essere 
non  del  tutto  esatto  considerare  come  organospecifid  gli  au- 
toaniicorpi  rivolti  verso  il  recettore  per  il  TSH.  localizzato  alla 
superfidc  dei  tirodti,  c come  non-organospedfid  gli  autoanti- 
c<Kpi  diretti  contro  differenti  recettori  più  diffusamente  distri* 
buiti,  quali  t recettori  per  rinsuUna  e i recettori  per  l'acetiko* 
lina. 

A un'analisi  supcrfidalc  tali  perplessità  potrebbero  riflettere 
un  problema  puramente  lessicale  e si  potrebbe  molto  semplid- 
siicaroente  affermare  che  per  gli  autoanticorpi  non  è,  né  richie- 
sta. né  indispensabile  alcuna  cla.sBÌficazione. 

Tale  orientamento  di  pensiero,  tuttavia,  deve  essere  abbando- 
nato; anzi,  sempre  maggiore  importanza  dovrebbe,  a nostro  av- 
viso. essere  attribuita  a una  più  idonea  dassificazione  degli  au- 
toamicorpi.  in  quanto  da  essa  può  dipendere  anche  un  miglior 
inquadramento  nosologico  e una  più  approfondita  conoscenza 
dinicopatogenetica  delle  malattie  e sindromi  autoimmuni. 

Un  quadro  paradigmatico  deirimportanza  di  un'ade- 
guata classificazione  è offerto  dalle  acquisizioni  sulle  cso- 
vrapposizioni > (overlaps)  sieroimmunologiche  tra  diffe- 
renti tipi  di  autoanticorpi.  Ad  es.,  sappiamo  oggi  come 
alcuni  autoanticorpi  organospecifici  abbiano  una  spiccata 
tendenza  aH'aggregazione  in  uno  stesso  soggetto.  L'asso- 
ciaziorte  più  frequente  è quella  tra  anticorpi  antitiroidei  e 
anticorpi  rivolti  verso  i costituenti  antigenici  dello  sto- 
maco: nel  30%  dei  soggetti  con  tiropaiie  autoimmuni 
sono  infatti  riscontrabili  in  circolo  anticorpi  ami-cellule 
parietali  gastriche  e,  per  contro,  nel  50%  dei  soggetti  con 
anemia  perniciosa  sono  presenti  autoanticorpi  tiroidei. 
Altre  non  infrequenti  associazioni  tra  autoanticorpi  orga- 
nospecifici, riscontrabili  in  pazienti  con  sindromi  autoim- 
muni poliendocrine,  sono  schematizzati  nella  fìg.  3. 

Oltre  che  in  un  singolo  soggetto,  gli  autoanticorpi  or- 
ganospccifìci  mostrano  anche  una  tendenza  aH'aggrega- 
zione  familiare;  i familiari  di  primo  grado  di  soggetti  con 
tiropatie  autoimmuni,  ad  es.,  sono  particolarmente  pre- 
disposti airautoimmunità  organospecìfica.  Le  figg.  4 e 5 
forniscono  esempi  di  tale  aggregazione  familiare. 

D'altro  canto,  alcuni  autoanticorpi  non-organospecifici 
tendono  a presentarsi  in  associazione  tra  loro;  cosi,  nei 
soggetti  con  lupus  critematoso  sistemico,  oltre  agli  ami- 
corpi  antinucleari,  sono  presenti  in  circolo,  nel  30%  ca. 
dei  casi,  fattori  antigammaglobulinici  e.  per  converso,  nei 
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Fig.  3.  Rappresenlazione  schematica  di  c sovrapposizioni  » tra 
autoanticorpi  organospecifici:  da  notare  che  i singoli  anticorpi 
sono  prevalentemente  rivolti  verso  antigeni  assodati  ai  «micro- 
somi»  dei  vari  um  cellulari.  TA)  Anticom  antitiroidei;  PCA) 
anticorpi  anti-cellulc  parieiab  gastriche;  ICA)  anticorpi  anii-in- 
sulc  paocreabebe'  AA)  antìcorpi  antisurreive;  PA)  anticoipi 
antiparatiroidei.  l)  SirKlrome  autoimmune  tirouMrica;  2)  sin- 
drome di  Schmiat  (ipotiroidismo,  iposurrenaiismo  e diabete 
auloimmune);  3)  sioorome  ipoparatiroidea-ipoparasurrenalica 
(frequentemente  assodata  a cancidosi). 


pazienti  con  artrite  reumatoide,  oltre  al  fattore  reuma- 
tolde,  sono  frequentemente  dimostrabili  (40%  ca.  dei 
casi)  anticorpi  antinucleari. 

1 morivi  per  cui  determinati  autoanticorpi  frequente- 
mente si  presentano  in  associazione  tra  loro  non  sono  an- 
cora pienamente  noti:  differenti  modalità  di  presenta- 
zione dell'autoantigene,  difetti  emirati»  deirimmunorc- 
golazìonc  o ancora  sconosciute  crossreattività  a bvcllo 
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Fig.  5.  EndocrinopAtia  familiare 
autoimmune.  TgA)  Anticorpi 
antitiroglobulina;  TMA)  anti* 
corpi  anti'microsomi  tiroidei; 
PCA)  anticorpi  anti-oelluk  pa- 
rietali i^ricne;  Al)  autotm- 
mune.  (Da  Masata,  Paggi,  ben. 
Amenaolea). 


dell'idiotipo  degli  autoanticorpi  o degli  autoantigeni  sono 
stati  chiamati  in  causa. 

A quest'ullima  possibilità,  a nostro  av\-biO,  va  allrìbuita  parti- 
colare attenzione.  Ad  es-,  neirautoimmuniià  gastrica,  tiroidea  e 
surrenalica.  il  denominatore  comune  sembra  essere  rappresen- 
tato dalla  formazione  di  autoanticorpi  rivolti  verso  i «micro- 
somi»  delle  cellule  dei  rispettivi  organi:  e per  quanto  non  sia 
stata  sin  qui  dimostrata  alcuna  crossreattività  immunologica  tra 
gli  antigeni  « microsomali  » dei  tre  differenti  organi,  è tuttavia 
importante  rilevare  come  tali  antigeni  possiedano  spiccate  ana- 
logie chimico-fkskhe  e vengano  costantemente  espressi  aiKbe 
alla  superfìcie  delle  relative  cellule:  ripotcsi  più  probabile,  per- 
tanto. è che  i vari  antigeni  «microsomali»  condividano  pochi 
cpitipi  immunologtcamente  attivi  o.  in  alternativa,  che  esista  un 
deficit  di  st^Tprcssionc  specifica  delle  risposte  autoimmunitaric 
rivolte  verso  le  lipoproleirse  assodate  ai  microsomi. 

Anche  ncirambilo  degli  autoanticorpi  non-organospc- 
cifìci  alcune  associazioni  sieroimmunologichc  potrebbero 
trovar  ragione  in  crossreatiività  tra  antigeni  apparente- 
mente distinti.  Nei  soggetti  con  lupus  eritematoso  siste- 
mico. ad  es..  è ben  noto  come,  accanto  a una  vasta  «fami- 
glia» di  anticorpi  antinucleari  (anti-dsDNA,  anti-ssDNA, 
anti-DNA-isione,  etc.),  si  riscontrino  frequentemente  an- 
ticorpi antilinfociti.  anticoagulanti  circolanti,  false  rea- 
zioni biologiche  per  la  lue  e,  come  già  accennato,  fattori 
reumatoidi.  Sorprendentemente,  t stato  negli  ultimi 


tempi  rilevato  che  tali  categorìe  di  anticorpi,  in  appa- 
renza ben  distinti  per  specificità  antigenica,  possono  in 
realtà  mostrare,  almeno  in  parte,  reattività  aociata. 

Un  eccellente  esempio  al  riguardo  è stato  recentemente  for- 
nito dagli  studi  condotti  con  un  anticoqw  mocxxlonale  aoti- 
DNA  ottenuto  con  la  tecnica  deiribridoma.  Tale  anticorpo,  in- 
fatti, i apparso  dotato  della  capadti  di  reagire  con  una  larga 
varietà  di  molecole  e di  indurre  molti  dei  reperti  sierologid  ri- 
scontrabili nel  LES:  positività  |!wr  anticopi  antìnucleo  in  tato, 
reattività  con  il  DNA  e altri  polinucleoiidi,  reattività  con  U car- 
dtolipina  e,  infine,  prolungamento  dei  tempo  di  coagulazione 
analogo  a quello  indotto  daU'antiooafulante  del  LES.  Poiché 
DNA.  cardioliptna  e fosfolipidi  hanno  similiiudini  strutturali,  è 
stato  prospettato  che  gli  anticorpì  crossreattivi  siano  rivolti 
verso  uno  o più  determinanti  aniigenid  localizzati  a livello  dello 
scheletro  pollante  polinucleotidico  della  molecola  del  DNA, 
rappresentato  da  gruppi  fosfati  regolarmente  dùtanziati. 

Altre  cTOssreattivilà,  quali  quelle  esistenti  tra  antigeni 
di  membrana  dei  linfociti  e altri  tessuti,  sono  riportati 
nella  tab.  IH. 

Alla  luce  di  tali  acquisizioni  è facile  comprendere  come 
la  distinzione  degli  autoanticorpi  in  «organospedfìd»  e in 
«non-organospecifìd»  sia  oggi  insoddisfacente.  Tuttavia, 
anche  altre  classificazioni  proposte,  quali  quelle  basate 
sulla  ccHiccntrazionc  deirauioantigenc  (autoanticorpi 
verso  antigeni  presenti  in  bassa,  media  c alta  concenlra- 


TAB.  III.  ESEMPI  DI  CROSSREATTIVITA  AUTOANTICORPALE 


Auloantigenl  croiwraftlvi 

Autoanticorpi 

Co— gu— bèologko-dfailcbc 

DNA,  cardolipina.  altri  fosfolipidi 
DNA-istone.  IgO 

Antigeni  nucleari  non  ben  identificati. 

antigeni  di  membrana  dei  linfocitt 
Antigeni  linfocitari.  antigeni  cerebrali, 
antigeni  neuronali  0 gliari.  antigeni 
del  trofublaslu 

Anti-DNA.  ajiticardioliptna.  anticoagu- 
lante del  LES 

Anti-DNA-istonc,  fattori  reumatoidi 
Aminucleari,  anulinfociti 

Antilinforiti.  anticervello,  antineuroni,  an- 
titrofoblasto 

Malattia  di  base;  tabe  reazioni  per  la  lue; 

turbe  della  coagulazione  e trombosi 
Artrite  reumaloide;  anticorpi  antinucleo 
Malattìa  di  base;  linfopenia 

Malattia  di  base;  turbe  neurologiche; 
aborti  precoci  e frequenti 
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TAB.  IV.  AGTOANTICORFl  RIVOLTI  VERSO  RECETTORI  DI  MEMBRANA 


Ricettori  <R) 


AaloABticwpi 


Muifnduioai  cftiicbe 


R-TSH 

Glicoproteina  contenente  un  ponte 
disulfidico.  p.  m.  200.000 
Altri  recettori  sui  tirodti? 


R'Acetiloolina 

Glicoproteina  composta  da  4 sub- 
unità: a,  Y,  é a p.  m.  40.000, 
50.000,  57.000  c 64.000 
R-Insulina 

Glicoproteina  composta  da  3 sub- 
unità:  oc,  ^1,  ^ a p.  m.  135.000, 
90.000  e 45.000 
R-beta-adrenergid  polmonari 
is<^ati  dal  polmone  umano,  p.  m. 
90.000 
R'Serotonina 
modìAcati  su  cellule  gliaD 
R-ACTH,  gastrìna  e altri  ormoni? 

R per  l'antigene 
sugli  immunodti?  altri? 


Tirostimolanti 

Mouse  Thyroid  StimuUuor  (MTS)  o Long- 
Acting  Thyroid  Siimulaior  (LATS) 
Human  Thyroid  Stimulator  (HTS)  o 
LATS-P/orec/or  (LATS-P) 
Thyroid‘Growih-lmmunogtohulins 
(TGI):  un  tipo  distinto  di  anticorpo 
tirostimolante? 

Thyroid-Crowth’Blockmg  Antibodies'* 
Anlicorpi  inibenti  Tadenildclasi 
Anticorpi  IgG  bloccanti 


Anticorpi  IgG  bloccanti 


Anticorpi  IgG  bloccanti 


? 


Morbo  di  Baseòow  e sue  varianti 
Ipertiroidismo  neonatale 


Gozzo  colloide  eutiroideo  (alcuni  cast)  e 
gozzo  di  Hashimoto  (indotti  dal  TGl?) 

Mixedctna  primario? 

Ipotiroidismo  neonatale? 

^astenia  grave 
Miastenia  neonatale 
Sindrome  di  Eaion-Lambert? 

Diabete  irtsubrtoresbtente  (spesso  asso- 
dato ad  acanthosis  nigricans) 

Diabete  neonatale? 

Broncocostrizione? 

Altre  manifestazioni? 

Sclerosi  multipla? 
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zione)  o sulla  sua  sede  (autoanticorpi  rivolti  verso  ami- 
geni  di  superfìcie,  intradtoplasmatici,  nucleari  e liberi  nel 
siero)  sembrano  altrettanto  insoddisfacenti. 

A nostro  avviso,  pertanto,  ogni  sforzo  dovrebbe  per  il 
futuro  essere  rivolto  a classificare  e unificare  gli  autoanti- 
corpi sulla  base  delle  «parentele  tmmunologiche»  degli 


autoantigeni  e/o  degli  specifici  difetti  deirimmunoregola- 
zione,  che  ne  favoriscono  la  formazione. 

In  attesa  di  una  migliore  classificazione,  tuttavia,  d 
sembra  sia  opportuno  enucleare,  dai  gruppo  degli  au- 
toanticorpi organospedbei  o non-organospedfid.  gli  au- 
toanticorpi antirecettori,  il  cui  numero  è sicuramente  dc- 


TAB.  V.  AUTOANTICORPI  NELLE  CONNETTIVITI 


Andeorpi  iati: 

1 

Setefod  ai- 
slcadca  pro- 
gresalva 

Pofimloaite 

ConnctflvHe 

naists 

Sledrome 
di  Sj»gr«n 

DNA-nativo  (ds) 

+++ 

_ 

_ 

_ 

+ 

DNA-denaturato  (ss) 

*i-*f 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Istone 

4--f 

+ 

— 

+ 

— 

DNA-P  (o  DNA-Istone) 

+++ 

— 

— 

— 

— 

— 

Antigene  Sm 

+++ 

— 

— 

— 

— 

RNP 

4* 

-b 

-/+ 

+ 

+++ 

-/+ 

Ribosomi  (rRNA,  rRNP) 

++ 

7 

— 

-/+ 

— 

-/+ 

— 

SS-A  (Ro) 

1 

(LES  con 
Sjógrcn) 

+ 

+ 4- 

(LES  con 
Sjògren) 

SS-B  (Ha.  La) 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

Sd-1 

— 

— 

+++ 

— 

— 

— 

Centromero 

(CREST) 

RNA-Nucleolare 

-/+ 

— 

— 

+++ 

— 

w. 

— 

RANA 

+++ 

— 

— 

— 

it 

++ 

+++ 

-/+ 

-/+ 

+ 

++ 

Granub  chcratoialini 

— 

— 

+++ 

_ 

— 

— 

Nucleo  granulodti 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

Filamenti  intermedi 

— 

— 

+4- 

— 

— 

— 

+ 

Proteoglicani 

— 

— 

++ 

— 

— 

— 

— 

Collagene  tipo  II 

— 

— 

++ 

— 

— 

— 

4* 

Linfociti 

+ 

? 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 
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stinato  ad  ampliarsi  e che  pertanto  potrebbero  costituire, 
almeno  per  i)  momento,  un  omogeneo  gruppo  a sé 
stante.  Una  lista  degli  anticorpi  antirecettori  sin  qui  co- 
nosciuti è offerta  della  tab.  Iv. 

Signàicalo  patogeaedco  e diagnostico  dcgd  aHloantkorpi 
Tali  aspetti  sono  stati  ampiamente  svolti  sotto  la  voce 
MALATTIE  AUTOiMMi^Ni,  alla  quale  si  rimanda.  Riportiamo 
soltanto,  a titolo  esempliAcativo,  una  tabella  relativa  alle 
connettiviti  (tab.  V).  la  quale  dimostra  come  la  ricerca 
degli  autoanticorpi  e la  caratterizzazione  di  antigeni  verso 
cui  evsi  sono  rivolti  possa  risultare  utile  ai  fini  di  una  dia- 
gnostica differenziale  di  tali  affezioni. 

Inibàzioae  della  sintesi  di^U  autoanticorpi  e loro  allonta- 
namento  did  siero 

Corticosteroidi  e/o  farmaci  immunodepressivi  vengono 
correntemente  impiegati  nel  tentativo  di  inibire,  almeno 
in  parte,  la  sintesi  degli  autoanticorpi. 

Al  riguardo  occorre  tuttavia  rilevare  che;  a)  tale  trat- 
tamento è,  di  norma,  riservato  esclusivamente  a pazienti 
selezionati  con  autoanticorpi  e relative  malattie  autoim- 
muni Don-organospecilìche;  b)  l’inibizione  sulla  sintesi 
degli  autoanticorpi  è,  salvo  eccezioni,  soltanto  parziale  e i 
titoli  autoanticorpali  tendono  pressoché  inevitabilmente  a 
innalzarsi  nuovamente  a distanza  di  tempo  variabile  dalla 
sospeiLsione  del  trattamento. 

Prospettive  future  di  immunoterapia  sono  basate  sulle 
conoscenze  attuali  dei  meccanismi  che  regolano  la  sintesi 
degli  autoanticorpi:  depressione  selettiva  dell’attività 
delle  cellule  T-help<r  antigenespccifkhc;  attivazione  se- 
lettiva dell'attività  delle  cellule  T-soppressorie  antigene- 
specibehe;  soppressione  specifica  mediante  antioorpi  ami- 
idiotipo,  etc. 

Nel  tentativo  di  allontanare  dal  siero  gli  autoanticorpi, 
sempre  più  largamente  è stata  adottata,  negli  ultimi  anni, 
la  pratica  della  plasmaferesi  (v.).  Incoraggianti  o buoni 
risultati  con  tale  procedura  sono  stati  sin  qui  ottenuti  in 
varie  categorìe  di  pazienti  con  malattie  autoimmuni  or- 
gano o non-organospecifiche,  quali,  ad  es.,  la  miastenia 
grave,  il  penfìgo,  la  sindrome  di  Goodpasture,  Tinsulino- 
rcsistenza  da  antkorpi  antirecettori  per  l'insulina,  il  lupus 
eritematoso  sistemico  e la  sclerosi  sistemica  progressiva. 
Di  solito,  peraltro,  gli  effetti  della  plasmaferesi  sono  del 
tutto  transitori;  per  conseguire  risuhati  più  duraturi  e 
concreti  è,  di  norma,  buona  regola  far  seguire  alle  pla- 
smaferesi un  trattamento  con  corticosteroidi  e/o  con  far- 
maci immunodepressivi. 

Per  ulteriori  informazioni  sulla  terapia  delle  singole 
forme  autoimmuni  si  rinvia  alla  voce  maiattie  autoim- 
MViNi  e alle  vod  relative  a ogni  singola  malattia. 
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CESASE  tlASALA  E MAMA  AKTONIETTA  AMEKDOLEA 

ORGANOTERAPIA 

F.  organoihérapie.  - l.  organotherapy.  - T.  Organotherapie. 
• s.  organoterapia. 

Il  termine  organoterapia  esprime  il  concetto  di  un  inter- 
vento terapeutico  che  utilizza  organi  animali  in  funzione 
di  farmaci. 

Si  tratta  di  una  antichissima  pratica,  basata  sull’istintiva 
graduatoria  di  importanza  delle  principali  strutture  ana- 
tomiche ai  fini  delle  funzioni  vitali  e riproduttive.  Cibarsi 
del  cuore,  del  fegato,  del  cervello,  dei  testicoli  o del  san- 
gue, estratti  dal  corpo  di  uomini  prestanti  o da  animali 
dotati  di  eccezionale  forza  fìsica,  materializzava  il  tenta- 
tivo di  acquisire  nuove  energie  per  vincere  il  male  o di 
trasferire  nel  proprio  organismo  la  vitalità  di  quello 
estinto. 

Il  cannibalismo  rituale  ò un'espressione  ancestrale  del- 
l’o.  sostitutiva,  che.  con  revolversi  delle  regole  di  convi- 
venza tribale,  si  é definitivamente  spostata  daH'uomo  al- 
Tanimale. 

Questo  semplicistico  approccio  ancorato  alla  tradizione 
popolare  è stato  trasferito  nelle  discutibili  teorie  di 
Brown-Séquard  (1817-1894),  successore  di  Oaude  Ber- 
nard al  Collegio  di  Francia,  che.  verso  la  fine  deU’800, 
preconizzò  l’uso  terapeutico  del  «succo»  (gr.  opòs)  as- 
sunto per  via  orale  in  luogo  dell’organo  in  tato.  Questo 
tipo  di  preparazioni  estrattive  caratterizza  i medicamenti 
appunto  definiti  «opoterapici»,  che  utilizzano  organi  e 
tessuti  degli  animali  domestici  quale  materia  prima.  L'e- 
strazione di  questi  «succhi»  o «estratti»  d’organo,  realiz- 
zata con  le  tecniche  approssimative  di  Brown-Séquard. 
dava  luogo  a preparati  instabili,  contaminati  e non  con- 
servabili. se  non  allo  stato  secco.  La  loro  efficacia  non  è 
stata  mai  seriamente  dimostrata  e gli  effetti  terapeutici, 
descritti  in  termini  miracolistid  dalla  letteratura  deirSOO. 
si  debbono  imputare  più  alla  suggestione  del  paziente  che 
alla  realtà  di  reperti  clinici  dimostrati  sperimentalmente. 

Attualmente  ^i  estratti  d’organo  si  possono  distinguere 
io  «totali»,  cioè  contenenti  tutte  le  sostanze  estraibili  con 
un  determinalo  procedimento  (secondo  la  terminologia 
anglosassone  sono  «estratti  crudi»),  ovvero  «depurati». 
Nella  tecnologia  farmaceutica  moderna  tanto  l'estrazione 
quanto  la  depurazione  esigono  apparecchiature  e metodi- 
che di  notevole  complessità;  i prodotti  ottenuti  non 
hanno  caratteristiche  ben  definite  e cosunti,  in  quanto  la 
loro  composizione  dipende  da  circostanze  aleatorie  come 
l'età,  la  specie  e l'integrità  fìsica  deiranimale,  la  tempe- 
ratura di  conservazione  e la  freschezza  degli  organi  utiliz- 
zati. 

Per  utilizzare  correttamente  questi  estratti  d'organo  è 
requisito  cssenziaie  la  determinazione  del  titolo  dei  prìn- 
cipi attivi  che  lì  caratterizzano  ai  fini  terapeutici,  me- 
diante metodi  fisici,  chimici  o biologici  affidabili  e ripro- 
ducibili. I più  importanti  fra  questi  procedimenti  di  con- 
trollo sono  descritti  nelle  principali  Farmacopee  e,  per- 
tanto, sono  qualificati  come  «ufficiali».  Questi  estratti 
titolati,  che  costituiscono  l'attuale  armamentario  opotera- 
pico.  sono  caratterizzati  da  un  contenuto  di  frazioni  attive 
espresso  in  unità  biologiche  o ponderali,  che  p>ermcttono 
di  stabilirne  la  posologia  terapeutica. 
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Il  progresso  delle  conoscerue  biochimiche,  trasferito 
nelle  tecnologie  produttive,  ha  trasformato  l'opoterapia 
in  ormonoterapia,  relegando  gli  estratti  d'organo  in  posi- 
zione marginale  per  l'incostanza  degli  effetti  e la  scarsa 
tolleranza  locale  quando  la  somministrazione  avvenga  per 
via  intramuscolare.  L'iniezione  intravenosa  è stata  defìni- 
tivamente  abbandonata.  Nelle  Farmacopee  moderne  gli 
estratti  delle  c ghiandole  a secrezione  interna»  sono  stati 
sostituiti  da  monografie  dedicate  a prodotti  chimicamente 
definiti,  ai  quali  si  attribuiscono  attività  terapeutiche  inte- 
grative o sostitutive  delle  disfunzioni  degli  organi  e tes- 
suti di  provenienza:  è il  caso  dell'estratto  epatico  antia- 
nemico,  addizionato,  o addirittura  sostituito,  con  prepa- 
rati iniettabili  di  Vii  Bu.  e della  polvere  di  tiroide,  spo- 
destata dalle  tiroglobuITne  e dagli  ormoni  sintetici  nel 
trattamento  dell'ipotiroidismo.  Resta  tuttavia  valida,  in 
qualche  caso  specifico,  l'opinione  degli  opoterapisti  sui 
vantaggi  della  somministrazione  degli  estratti  totali  di  or- 
gano nei  confronti  dei  singoli  sostituti  sintetici,  molto 
probabilmente  in  relazione  alla  presenza  di  principi  attivi 
presentì  nei  complessi  estrattivi  e ancora  non  identificati. 
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ALBEtTO  SOLDI 

ORGASMO 

f.  orgasme.  - i.  orgasm.  • t.  Orgasmus.  - s.  orgasmo. 

L'orgasmo  è una  complessa  esperienza  psicofisiologica,  in 
cui  un  particolare  stato  di  coscienza,  intensamente  piace- 
vole, si  accompagna  al  raggiungimento  dell’acme  della 
tensione  sessuale,  e alla  sua  rapida  risoluzione.  Per  gli 
aspetti  strettamente  fisiologici  (cardtovascolarì,  neuro- 
muscolari,  etc.)  si  rinvia  alle  voci:  corro;  erezione;  eia- 
cuLAZicwE.  Il  peculiare  stato  di  coscienza  che  costituisce 
l’aspetto  soggettivo  dell'o.  è caratterizzato  da  una  sped- 
fìca  modificazione  della  consapevolezza  dell'Identità  per- 
sonale. Le  percezioni  di  sé  e del  mondo  esterno,  le 
aspettative,  i desideri,  i giudizi,  le  fantasie,  i ragionamenti 
e i ricordi  che  compongono  la  costante  autoconsapevo- 
lezza  tipica  dello  stato  di  veglia,  durante  l'o.  quasi  si 
dissolvono,  e la  coscienza  viene  occupata,  pressoché  to- 
talmente. da  un  diffuso  senso  di  piacere  (a  volte  descritto 
cerne  costasi  »),  e dalla  consapevolezza  dei  fenomeni 
fisiologia  che  vanno  verificandosi.  Ovviamente,  tale 
consapevolezza  delle  modificazioni  fisiologiche  ha  carat- 
teristiche diverse  nel  maschio  e nella  femmina. 

Nei  maschio,  si  sviluppa  prima  la  sensazione  della  ine- 
vitabilità della  eiaculazione  (impressione  di  non  poter  più 
rimandare  o controllare  remissione  di  seme);  successiva- 
mente compaiono  le  sensazioni  relative  alle  contrazioni 
ritmiche  del  pene  c al  volume  di  fluido  eiaculato. 

Nella  femmina,  l'o.  insorge  con  una  sensazione  brevis- 
sima, come  di  arresto,  dì  interruzione  della  coscienza 
(forse  per  questo  nell’antichità  era  comune  chiamare 
metaforicamente  l'o.  cpiccola  morte»),  seguita  da  una 
ondata  di  intensa  consapevolezza  della  zona  cliiorìdea  c 
pelvica;  molte  donne  descrivono  una  sensazione  come  di 
cespellere  qualcosa»  o di  caprirsi»,  a cui  segue  una 
sensazione  di  calore  che  si  diffonde  dalla  zona  pelvica  al 
resto  del  corpo;  sopraggiunge  infine  la  sensazione  di 
contrazione  involontaria  della  vagina  e della  pelvi  (cpul- 
sazìoni»  vaginali  e c tremito»  pelvico). 


Va  infine  ricordato  che,  quando  l'o.  viene  raggiunto 
attraverso  il  coito  vaginale  e,  soprattutto,  quando  esso  sì 
verifica  simultaneamente  nei  due  partner,  l’esperìenza 
soggettiva  di  ciascuno  dei  membri  della  coppia  com- 
prende anche  la  percezione  delle  intense  reazioni  emotive 
e fisiologiche  dell'altro. 

Se  si  considera  la  notevole  complessità  dell'esperienza 
dell'o.,  non  è difficile  intuire  come  essa  possa  risultare 
facilmente  ostacolala,  disturbata,  o addirittura  del  tutto 
impedita,  da  fattori  di  ordine  somatico  o psicologico. 

Tra  i fattori  di  ordine  strettamente  somatico,  si  am- 
mette che  possano  interferire  negativamente  con  l'o. 
squilìbri  endocrini,  lesioni  o alterazioni  morfologiche  dei 
genitali,  e gli  effetti  di  diverse  sostanze  esogene,  in  parti- 
colare di  alcune  categorìe  di  farmaci  (per  una  classifica- 
zione dei  farmaci  capaci  di  diminuire  la  iibido  [v.j  e in- 
debolire la  reattività  sessuale,  cfr.  Kaplan.  1974). 

Tra  i fattori  psicologici  capaci  di  causare  disfunzioni 
orgasmiche,  vanno  considerati  sia  quelli  strettamente  in- 
dividuali. intrapsichici  (relativi,  cioè,  all'atteggiamemo 
più  o meno  conflittuale  del  soggetto  nei  confronti  della 
sessualità),  sia  quelli  più  marcatamente  interpersonali.  le- 
gati. cioè,  alle  caratteristiche  della  relazione  con  un  de- 
terminato partner  sessuale. 

Nonostante  l’elevato  numero  di  osservazioni  cliniche, 
indagini  statistiche  e teorie  proposte  dalle  varie  scuole  di 
psicologia,  non  è ancora  possibile  specificare  con  accura- 
tezza quali  e quante  influenze  psicologiche  abbiano  mag- 
giormente la  capacità  di  indurre  quegli  atteggiamenti 
conflittuali  che  più  frequentemente  appaiono  come  re- 
sponsabili delle  disfunzioni  orgasmiche.  Per  indicare 
quanto  poco  si  sappia  con  certezza  riguardo  ai  meccani- 
smi psicologici  e alle  forze  etiologichc  sottostanti  alle  di- 
sfunzioni sessuali  umane,  basti  ricordare  che  persino  una 
delle  ipotesi  pMÙ  generiche,  e al  tempo  stesso  più  concor- 
demente sostenute  fino  a pochi  anni  or  sono, -quella,  cioè, 
che  le  anomalie  dell'o.  dovrebbero  osservarsi  con  mag- 
gior frequenza  nei  pazienti  nevrotici  e psicotici  piuttosto 
che  nei  soggetti  psichicamente  equilibrati,  non  è stata 
confermata  dalle  recenti  ed  estese  ricerche  di  Fisher 
(1973).  Se  non  esiste  accordo  fra  ricercatori  e clinici  sul- 
Tetiologia  delle  disfunzioni  orgasmiche,  è però  pos.sibile 
indicare,  grazie  ai  resoconti  dei  pazienti  che  ne  soffrono, 
raccolti  soprattutto  da  Masters  e Johnson  (1970)  c da 
Kaplan  (1974).  quali  siano  le  modalità  più  comuni  attra- 
verso le  quali  la  reazione  sessuale  umana  può  essere  in- 
validata. Si  tratta  della  comparsa  di  ansia  durante  il  rap- 
porto sessuale,  dell'esistenza  di  precise  difese  percettive  c 
cognitive  (intellettuali)  contro  le  sensazioni  erotiche,  e 
dell'incapacità  di  comunicare  con  il  partner  (sul  piano 
verbale  e su  quello  non  verbale)  in  situazioni  di  intimità. 

L'ansia  durante  il  rapporto  sessuale  può  essere  attri- 
buita dai  soggetti  che  la  provano  alla  paura  di  provare 
dolore  nel  coito,  al  timore  deH'esperienza  orgasmica  in 
quanfo  tale  (timore  di  «perdere  il  controllo»),  alla  paura 
dell'insucoesso,  al  disagio  creato  da  pressanti  richieste  di 
prestazione  sessuale  fatte  dal  partner  e avvertite  come 
una  sorta  di  più  o meno  sottile  violenza  psicologica  e,  in- 
fine. al  timore  di  non  essere  all'altezza  dei  desideri  del 
partner.  Le  difese  percettive  e cognitive  contro  l'espe- 
rienza di  piacere  erotico  si  manifestano  in  genere  con 
l’assunzione  nel  rapporto  di  un  atteggiamento  da  spetta- 
tore {specuuoring:  dr.  le  descrizioni  di  Masters  e John- 
son), più  che  di  partecipazione  e di  abbandono  alle  sen- 
sazioni che  il  rapporto  procura.  L'incapacità  comunica- 
zione si  manifesta  con  la  ritrosia  a rendere  espliciti  i pro- 
pri desideri,  le  proprie  richieste  e le  proprie  sensazioni 
nel  rapporto. 
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Sulla  natura  delle  motivazioni  più  profonde  che  pos- 
sono condurre  ai  suddetti  atteggiamenti  anomali  verso  i 
rapporti  sessuali  esistono  tre  principali  gruppi  di  teorìe. 
La  teorìa  psicoanalitica  sostiene  che  un  conflitto  incon- 
scio, dipendente  da  esperienze  infantili  traumatiche,  è 
alla  base  delle  disfunzioni  orgasmiche.  La  teoria  inter- 
personale (relazionale)  attribuisce  invece  agli  scambi  co- 
municativi € patologici»  tra  i partner  la  causa  della  mag- 
gioranza dei  disturbi  del  comportamento  sessuale.  Infine, 
la  teoria  dell'apprendimento  ritiene  che  siano  in  gioco 
soprattutto  condizionamenti  negativi  specifici  della  rispo- 
sta sessuale. 

Probabilmente,  la  linea  di  ricerca  più  promettente  per 
dirìmere  queste  controversie  teoriche  è quella  seguita  da 
Fisher  (1973).  Questo  A.  ha  condotto  un’estesa  e accu- 
ratissima ricerca  empirica,  attraverso  interviste  cliniche  e 
questionari,  sulle  esperienze  orgasmiche  di  ampi  gruppi 
di  donne,  sia  sofferenti  di  vari  disturbi  psichici  che  emo- 
tìvamente  ben  adattate,  e ha  correlato  statisticamente  i 
risultati  ottenuti  con  un  gran  numero  dì  indici  relativi  a 
diverse  esperienze  infantili  traumatiche  e a diversi  tratti 
di  personalità.  Come  si  è già  accennato,  Fisher  afferma  di 
non  aver  trovato  alcun  indizio  che  le  donne  con  difficoltà 
orgasmiche  abbiano  una  salute  mentale  più  labile  delle 
donne  che  raggiungono  regolarmente  Po.  Inoltre,  se- 
condo lo  stesso  A.,  la  regolarità  orgasmica  non  è corre- 
lata con  una  serie  di  variabili  spesso  considerate  nella 
letteratura  psichiatrica  come  responsabili  di  frigidità, 
quali  gli  atteggiamenti  ostili  verso  la  madre,  l'aggressività, 
la  facilità  a sperimentare  sensi  di  colpa,  la  religiosità  rì- 
gida e severa,  il  narcisismo;  è invece  risultato  evidente 
nelle  sue  ricerche  che  la  capacità  di  raggiungere  l'o.  è 
tanto  più  scarsa  quanto  minore  è la  fiducia  di  base  ripo- 
sta negli  €oggetti  amorosi»:  in  altre  parole,  il  fattore  più 
importante  nel  determinare  la  regolarità  di  raggiungi- 
mento dell'o.  in  una  donna  è la  convinzione  di  non  essere 
in  qualche  modo  «destinata»  a essere  delusa,  ingannata, 
rifiutata  o abbandonata  dal  partner.  Corrispettivamente. 
Fisher  trovò  che  le  donne  con  difficoltà  orgasmiche  pro- 
duoorK)  un  numero  elevato  di  risposte  proiettive  nei  test 
che  esplorano  le  idee  di  separazione  e di  perdita  dell'og- 
getto amato,  e hanno  in  elevata  percentuale  subito  la 
perdita  as.soluta  (per  morte  o divorzio,  eie.),  o relativa 
(ad  es.  per  lunghi  perìodi  di  assenza)  del  padre  durante 
l'infanzia. 

Per  quanto  manchino  studi  altrettanto  accurati  relativi 
al  SCS.SO  ma.schile,  è verosimile  che  anche  nell'uomo  la 
fiducia  di  ba.se  verso  la  figura  femminile,  a sua  volta  deri- 
vante da  un  rapporto  di  fiducia  con  la  madre  nell’infan- 
zia, sia  un  fattore  determinante  nel  garantire  una  nor- 
male esperienza  orgasmica  coitale. 

È appena  necessario  accennare,  a conclusione  di  queste 
note  sulla  psicologia  e la  psicopatologia  dell'o.,  che  le 
manifestazioni  cliniche  più  frequenti  delle  disfunzioni  or- 
gasmiche sono  rappresentate  dall'eiaculazione  precoce, 
dairincapacità  eiaculatorìa  e.  ovviamente.  daWtmpotrnna 
coeunài  nel  maschio,  e dalla  frigidità,  dall'anorgasmia  e 
dal  vaginisroo  nelle  femmine  (v.  frigidità;  impotenza). 
Va  segnalata  come  non  del  tutto  eccezionale,  sebbene 
rara,  la  possibilità  dell'o.  doloroso  (coincidenza  di  sensa- 
zioni piacevoli  e dolorose  al  momento  dell'o.)  e dell’o. 
raggiunto  normalmente,  ma  seguito  da  forti  sensi  di  an- 
goscia o da  disturbi  psicosomatici  (vertigini,  dolori  addo- 
minali. vomito,  stati  di  depersonalizzazione  transitori). 
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FISIOLOGIA 

Generalità 

Il  termine  orientamento  (o  orientazione)  significa,  etimo- 
logicamente, la  capacità  di  individuare  la  direzione  nella 
quale  sorge  il  sole  e,  quindi,  di  stabilire  la  propria  posi- 
zione rispetto  alle  coordinate  spaziali  obiettive.  In  questa 
accezione  si  parla  di  o.  spaziale  prossimo  o assoluto,  che 
si  riferisce  alla  posizione  del  capo  e degli  arti  rispetto  al 
tronco  e di  tutto  il  corpo  rispetto  ai  piani  dello  spazio 
geograficamente  disposti  (condizione,  qucst'ultima,  in 
vari  casi  non  necessaria)  oppure  alla  posizione  e al  mo- 
vimento deH'animale  rispetto  a un  insieme  di  punti  di  ri- 
ferimento. 

In  forma  più  o meno  evidente  e complessa,  l'o.  spaziale 
è proprietà  comune  alla  massima  parte  dei  viventi,  vege- 
tali inclusi  (il  geotropismo  positivo  e negativo  e il  foto- 
tropismo sono  feoomeni  di  o.),  ma  si  manifesta  in  ma- 
niera perspicua  in  alcune  specie  ammali  che  posseggono  e 
impiegano  diversi  meccanismi  e strategie  di  o. 

Questi  si  fondano  sulla  ricezione,  interpretazione  e in- 
tegrazione di  informazioni  sensoriali  visive,  propriocet- 
tive,  chemocettivc,  magnetocettìve,  etc.,  derivanti  dagli 
stimoli  provocati  da  vari  fattori  ambientali  su  organi  spe- 
dalizzati o su  recettori  distribuiti  in  diversi  tessuti  c 
strutture  deH’organismo.  In  generale,  le  afferenze  visive  e 
quelle  provenienti  dai  recettori  gravitazionali  hanno  va- 
lore preponderante  per  questo  tipo  di  o. 

Il  termine  ha  anche  altri  significati,  riferiti  alla  deter- 
minazione dei  rapporti  con  il  tempo  (o.  temporale)  c alla 
valutazione  di  stati  di  cosdenza,  per  i quali  si  rinvia  al 
seguente  capitolo:  psicologia  e psicopatologia. 

Orientamento  negli  nnimali 

In  cofLsiderazione  della  natura  di  quest'opera,  saranno 
esposti  solo  dati  essenziali  concernenti  questo  affasd- 
nante  capitolo  di  biologia.  Il  lettore  interessato  troverà  in 
bibliografia  indicazioni  utili  ad  approfondire  Targomento. 

Schòne  (1975)  definisce  l'insieme  dei  diversi  mecca- 
nismi e fenomeni  compresi  nel  termine  di  o.  nello  spazio 
come  < la  capacità  degli  organismi  di  a.ssumere  e con- 
trollare attivamente  posizioni  e movimenti  totali  o par- 
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ziali,  in  rapporto  a informazioni  (esterne  o interne)  di 
natura  spaziale  ».  NelPambito  di  questa  definizione  ge- 
nerale sono  comprese  le  varie  finalità  e modalità  di  at- 
tuazione, notevolmente  diverse  a seconda  della  specie  e 
dell'ambiente.  Lo  scopo  più  comune  è il  raggiungimento 
di  luoghi  o prede  utili  per  Tanimale  e/o  per  la  specie  op- 
pure rallontanamenlo  da  un  pericolo  o da  situazioni 
dannose. 

Questo  o.  secondario  (considerando  primario  quello 
riferito  airatteggiamcnto  e posizione  corporei  rispetto 
alle  coordinate  spaziali)  corrisponde,  in  parte,  all'o.  re- 
moto della  psicologia  dell'uomo  e può  essere  immediato 
quando  la  meta  fornisce  gli  stimoli  visivi,  udiUvi,  olfattivi 
atti  a indi>iduarla  e a dirìgere  l'animale,  anche  se  in 
modo  discontinuo;  è invece  mediato  quando  la  meta  è al 
di  fuori  deU'ambito  sensoriale  e il  comportamento  di  ri- 
cerca della  giusta  direzione  non  è sollecitalo  da  stimoli 
del  tipo  ricordato. 

La  prima  condizione  può  essere  paragonata  alla  navi- 
gazione a vista  dei  pilota  di  natante  e di  aeromobile,  la 
seconda  alla  navigazione  strumentale. 

Va  ricordato,  al  riguardo,  che  lo  studio  dell'o.  non 
soltanto  ha  portato  airideazione  di  tecniche  speciali 
(quali  la  marcatura,  il  radio  e radar  tracking,  la  determi- 
nazione dei  punti  di  sparizione  airorìzzonie  o della  di- 
stribuzione degli  animali  in  ambienti  circolari  confinati), 
ma  anche  alla  scoperta  che  i riferimenti  astronomici,  la 
luce  polarizzata,  le  radiazioni  U.V.  e infrarossa,  il  campo 
magnetico  terrestre,  campi  elettrici,  ultrasuoni  e infra- 
suoni. possono  essere  mezzi  e stimoli  adeguati  per  l'o. 
durante  gli  spostamenti  c le  migrazioni,  nonché  alla  co- 
noscenza che  alk)  stesso  fine  è impiegata  raltissima  che- 
mosensibilità  di  pesci  e colombi  viaggiatori  (v.  sotto). 

Consideriamo  ora  le  principali  modalità  di  o.,  da  quelle  relati- 
vamente semplici  alle  più  complesse.  Fra  le  prime  « descrìvono 
l’o.  straude  e quello  zonate,  a meta  fissa,  interessami,  rìspeitiva- 
mcnte.  specie  marine  o hmniebe  die  si  trasferiscono  periodica- 
mente dalle  acque  superficiali  (nelle  ore  notturne,  per  nutrirsi  di 
fìtoplancton)  alle  acque  profonde,  anche  per  varie  oenlinaia  di 
metri  (nelle  ore  diurne,  per  sfuggire  alla  radiazione  solare  c ai 
predatori),  c speae  riparie  e intertidali  che  si  spostano  in  corri- 
spondenza del  montare  e del  calare  della  marea.  Diverse  evi- 
denze sperimentali  depongono  per  un  o.  essenzialmeme  solare 
(lunare  nelle  ore  notturne),  perfezionato  da  meccanismi  crono- 
metrici di  ooirezioae  deirazimui.  meccanismi  innati  che  possono 
adattarsi  a condizioni  geografiche  diverse  attraverso  l'apprcndi- 
menio.  All'o.  contribuiscono  anche  altri  fattori,  quali  La  pen- 
denza e la  secchezza  o umiditi  della  spiaggia,  eie. 

Un  altro  esempio  di  meccanismo  innato  é dato  dalle  piccole 
tartarughe  Ckeionia  m,vda5  L.  che  dal  punto  della  spiaggia  dove 
si  sento  schiuse  le  uova  raggiungono  rapidamente  il  mare  se- 
guendo un  percorso  quasi  rettilineo  in  bajae  alFegiiaglianza  dello 
stimolo  luminoso  sui  due  occhi,  quale  quello  provocato  dall'orìz- 
zonte  marino  aperto  e brillante. 

Non  ancora  chiarito  è To.  oceanico  dei  salmoni,  mentre  sicu- 
ramente olfattivo  è ritenuto  il  rìconoscimento  della  foce  del 
fiume  natio,  che  viene  risalito  fino  a giungere  alle  acque  di  orì- 
gine per  riprodursi. 

Altri  meccanismi  consentono  l’o.  pluridirtzionaie,  nel  quale  la 
meta  o le  mete  sono  variabili  e ranitnale  può  e deve  impiegare 
più  di  un  metodo  per  individuare,  memorizzare,  e in  qualche 
caso  comunicare,  la  direzione  giusta  per  le  diverse  necessità  e 
droostanze. 

Verso  la  fitte  dcgl>  anni  ‘40  e nel  decennio  successivo.  K.  von 
Frìsch  effettuò  una  serie  di  acute  ricerche  sull'o.  dì  Apii  mellifica 
L.  dimostrando  che  questo  insetto  può  individuare  e ritrovare  le 
sue  fonti  alimentali  utilizzando  di  volta  in  volta  le  informazioni 
visive  (ad  es..  margine  di  un  bosco,  caratteri  salienti  del  terreno) 
oppure  quelle  olfattive  (efficad  serio  per  brevi  distanze)  oppure 
rilevamenti  di  tipo  astronomico  (per  distanze  relativamente  rx>- 
levoli).  L’ape,  che  possiede  un  predso  senso  del  tempo  di  tipo 


drcadiano,  è in  grado  di  stabilire  le  coordinate  polari  della  fonte 
trovata,  stimanderie  sulla  base  della  posizione  del  sole,  e di  in- 
vertire la  rotta  di  180*^  per  il  rìte^o  airalvearc.  Possiede,  inol- 
tre, la  capadtà  ugualmente  innata,  di  comunicare  alle  compagne 
direzione  e distanza  della  fonte  indivnduata  mediante  un  com- 
portamento particolare  che  va  sotto  il  nome  di  dmza  delle  api. 
Questa  è eseguita  con  movimenti  drcolari  quando  la  fonte  è vi- 
cina e con  movimenti  simili  al  traedato  di  un  8 quando  questa  è 
lontana:  la  direzione  é indicata  dal  tratto  diametrale  della  danza 
durante  il  quale  l’ape  scodinzola  ed  emette  suoni;  la  distanza  dal 
ritmo  dei  giri,  tanto  più  elevato  quanto  più  essa  è piccola.  Sono 
stale  date  convincenti  prove  sperìmcniali  di  queste  capadtà  e i 
risultati  di  von  Frìsch  sono  considerati  tuttora  validi  anche  se 
qualche  A.  ritiene  suffidenle  il  serio  o.  olfattivo. 

Una  vera  navigazione,  però,  si  osserva  nel  caso  dell’o.  migra- 
torio di  varie  spede  di  uccelli:  si  deve  a Kramer  (1950)  la  sco- 
perta che  essa  si  fcmda  sulla  predsa  valutazione  della  posizione 
del  serie,  compensata  neH'arco  della  giornata  per  rerrore  dovuto 
al  movimento  apparente,  oppure  della  posizione  delle  stelle  e/o 
anche  dell’asse  magnetico  terrestre.  Queste  capadtà.  genetica- 
mente determinate,  sono  state  dimostrate,  rispettivamente,  nei 
migratori  diurni  (quali  gli  storni)  e nei  notturni  (capinere,  Pas- 
serina cyanea,  pettirosso,  etc.);  per  questi  ultimi,  Sauer  (1958) 
ha  dato  brillanti  prove  ^rìmcntali  studiandone  il  comporta- 
mento in  planetario.  Altre  evidenze  sperimentali  depongono  per 
una  conoscenza  innata  anche  della  Àstaiua  da  percorrere. 

Il  ritorno  alla  sede  abituale  (homing)  del  colombo  viaggiatore 
è stato  oggetto  di  molte  ricerche  dalle  quali  appare  suffidente- 
mentc  dimostrato  l'impiego  di  più  di  un  sistema  di  navigazione: 
quello  solare  e - negli  animali  dechi  o quando  il  deio  è coperto 
• quello  magnetico  (Keeton.  1971)  e l'o.  olfattivo  (Papi  et  ai. 
1973).  L'elevata  capadtà  dì  rientro  da  distanze  superiorì  ai  1000 
km  si  osserva  anche  nell’animale  giovane  che  sorvola  luoghi 
soonosduti  percorrendo  rotte  di  varia  complessità.  Essa  é gran- 
demente alterata  da  spostamenti  irKkriti  neirorologio  biologico 
dell’animale,  dalla  presenza  di  un  fascio  di  impu^  radar,  da 
campi  magnetid  artifidali  agenti  sul  capo.  daH’ocdusione  delle 
narìd  o dalla  sezione  dei  nervi  olfattori,  per  cui  la  pienesa  delle 
capadtà  di  o.  dipende  verosimilmente  dall’integrazione  di  più  di 
un  meccanismo. 

Fra  quelli  considerati  per  l’o.  degli  animali  migratori,  va  ricor- 
dalo anche  il  meccanismo  geodetico,  doè  la  capadtà  di  dirìgersi 
fondata  sulle  piccolissiffle  <fiffercnze  dell'accelerazioae  di  gravità 
fra  equatore  e poli,  ma  eso  appare  estremamente  improbabile 
giacché  occorrerebbe  postulare  una  sensibilità  degli  accelero- 
cetiorì  di  0,5’10~*g  per  poter  apprezzare  uno  spostamento  di 
latitudine  di  1 km.  Margarìa  (1958)  ha  svolto  un’approfoodita 
analisi,  che  include  anche  il  possibile  intervento  delle  accelera- 
zioni di  Conolis  dovute  ai  nvoviitventi  del  capo  rispetto  all'asse 
magnetico  terrestre,  le  quali  però  sono  ancora  più  piccole.  Dati 
sperimentali  di  Schreiber,  Gualtierotti  e Mainardi  (1955;  1957) 
sono  al  riguardo  molto  interessanti  in  quanto  dimostrano  che  il 
colombo  viaggiatore  e la  tortora  migrante  presentano  risposte 
elettriche  cerebellari  alle  acceleraziofù  angolari  completamente 
diverse  da  quelle  ottenibiii  in  ammali  della  stessa  spede  ma 
stanziati:  i primi,  infatti,  mostrano  alcuni  treni  di  potenziali  fu- 
siformi. da  4 a 20  ca..  della  durala  complessiva  di  10-20  sec, 
quale  tipico  effetto  postumo  dello  stimolo  rotatorio  sul  vesti- 
talo. Il  fenomeno  non  dipende  dal  nistagmo  né  da  contrazioni 
dei  muscoli  del  collo,  compare  anche  negli  animali  curarìzzati,  è 
suscetblrile  di  sommazk>ne  temporale  (che  ne  accresce  la  sensi- 
bilità. dell’ordine  di  0,01  g senza  sommazione)  e probabilmente 
si  trasmette  agli  ibridi  fra  viaggiatori  e sianziaU. 

Orientameato  nelTiioaio 

Generalità 

La  possibilità  per  l'uomo  privo  di  mappe  e di  adeguali 
strumenti  (bussola,  sestante,  cronometro,  radiogoniome- 
tro. eie.)  di  individuare  e mantenere  una  direzione  ido- 
nea al  raggiungimento  di  una  meta  fuori  del  suo  ambito 
sensoriale  non  c dimostrata.  Si  parla  talora  di  prodigiose 
capacità  di  o.  possedute  da  abitatori  di  regioni  desertiche 
o di  grandi  foreste,  ma,  verosimilmente,  si  tratta  solo  di 
un  lungo  addestramento,  appreso  attraverso  la  tradizione 
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Fig.  1.  Schema  a blocchi  delle 
principali  strutture  sensoriali  e 
nervose  che  intervengono  nel- 
i'o.  spanale  prossimo,  stretta- 
niente  conriesso  con  la  funzione 
dcirequilibrio.  Il  trattecgio  in- 
dica rapporti  funzkmau  attra- 
verso vie  non  completamente 
accertale. 


culturale,  a osservare  e memorizzare  tutti  i caratteri  e se- 
gni del  terreno  e dell’ambiente,  i fenomeni  meteorologici, 
climatologici  e astronomia  utili  al  ritrovamento  deU'abi- 
uzione  o del  luogo  di  caccia  o di  altro  obiettivo. 

Questo  argomento,  cioè  il  possesso  di  un  c sesto 
senso  »,  è stato  oggetto  di  antiche  ricerche,  tra  le  quali 
notevoli  quelle  di  A.  Gemelli  e dei  suoi  allievi  sull'o.  re- 
mato che  portano  a negare  l'esistenza  di  una  capacità 
umana  di  dirìgersi  verso  luoghi  sconosciuti  mediante  le 
sole  sensibilità  naturali.  Lo  stesso  Gemelli  ha  però  osser- 
vato che  anche  la  capacità  di  impiegare  correttamente  e 
agevolmente  una  carta  topografica  varia  negli  individui, 
anche  se  ugualmente  addestrati  a quest’uso:  infatti,  vi 
riuscirebbero  meglio  coloro  ì quali  si  rappresentano  lo 
spazio  esterno  come  una  costruzione  a sé,  senza  riferi- 
mento alla  propria  persona,  rispetto  a coloro  che  lo  rife- 
riscono allo  schema  spaziale  personale  considerandosi  il 
centro  deirambiente  in  cui  stanno  e si  muovono. 

La  trattazione  che  segue  è pertanto  limitata  all'esposi- 
zione e discussione  dei  meccanismi  di  valutazione  della 
posizione  del  corpo  e dei  suoi  segmenti  rispetto  alle 
coordinate  spaziali  obiettive,  meccanismi  in  buona  parte 
associati  al  mantenimento  della  postura  (v.),  all’esecu- 
zione di  gesti  finalizzali  e aH'equilibrìo  (v.).  In  base  a 
questo  o.  prossimo  o assoluto,  l’uomo  suole  dividere  lo 
spazio  circostante  in:  alto,  basso,  davanti,  dietro,  a de- 
stra, a sinistra  (localizzazione  egocentrica).  L’addestra- 
mento c fattori  cognitivi  possono  affinare  questa  fun- 
zione, mentre  fattori  estrìnseci  (buio,  moti  particolari  di 
un  veicolo,  immersione  in  acqua)  o intrìnseci  (illusioni, 
patologia  vestibolare  e nervosa)  possono  alterarla  o an- 
nullarla provocando  disorientamento  parziale  o totale  e 
dando  orìgine  talora  a chinctosi  (v.). 

Cenni  di  fisiologia 

L’o.  di  un  soggetto  umano  ai  suolo  si  fonda  sulla  perce- 
zione, associazione  c integrazione  a livello  centrale  di 
informazioni  visive,  proprìocettive  (speciali  e generali), 
tattili,  talora  anche  uditive,  olfattive,  termiche,  etc.  An- 
che se  non  è agevole  stabilire  una  gerarchia  di  recettori 
implicati  in  questa  funzione,  è indubbio  che  nelle  condi- 
zioni abituali  Porgano  visivo  e i graviccttorì-accclerocet- 
tori  hanno  valore  preponderante.  Di  regola  i segnali  pro- 
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venienti  dalPimmagine  retinica,  che  determinano  la  per- 
cezione soggettiva  della  direzione  della  verticale  ottica, 
concordano  con  quelli  provenienti  dal  vestibolo  e dai  re- 
cettori cervicali  indicanti  la  verticale  assoluta,  che  coin- 
cide con  il  vettore  gravitazionale  e corrisponde  alla  dire- 
zione di  molti  fenomeni  naturali  (caduta  di  corpi,  pioggia, 
geotropismi). 

I nuclei  nervosi  preposti  all’analisi  dei  segnali  sensoriali 
e alla  loro  elaborazione  sono  molti  e soprattutto  presen- 
tano complesse  connessioni  tra  loro,  con  il  cervelletto  e 
con  la  corteccia  cerebrale.  Vi  sono  inclusi  nuclei  e aree 
visivi;  oculomotorì;  vestibolari  bulbarì  (nucleo  superiore, 
laterale  o di  Deiters,  mediale  e inferiore),  i quali  rice- 
vono anche  impulsi  da  recettori  visivi  e somatici,  in  parti- 
colare da  quelli  presenti  nei  muscoli  del  collo  e nella  co- 
lonna cervicale;  gruppi  di  neuroni  della  sostanza  retico- 
lare e del  talamo;  varìe  regioni  oerebellarì.  Vi  parteci- 
pano attivamente:  tutto  il  sistema  proprìocettivo  musco- 
lare, articolare  e tendineo,  i recettori  cutanei  e talora 
quelli  dell'udito  c dell’olfatto  (fig.  1). 

Particolarmente  ricche  sono  le  connessioni  fra  recettori 
vestibolari  e nuclei  del  S.N.C.  (v.  vestibolake  apparato). 

Dopo  ripetuta  stimolazione  elettrica  della  macula  utrì- 
colare  si  osserva  aumento  di  frequenza  dei  potenziali  a 
punta  dei  neuroni  reticolari  troncocncefalid  c diminu- 
zione del  tempo  di  latenza  della  risposta.  Impulsi  singoli 
possono  provocare  effetti  fadlitatorì  e inibitori  (Jkoma  et 
al.,  1967).  Accelerazioni  lineari  agenti  sulla  macula  sac- 
culare evocano  attività  corticale  temporale  (Makino, 
1964). 

La  valutazione  complessiva  dell’o.  corporeo  è stretta- 
mente  connessa  àìVetjuitibrio  (v.)  e ha  carattere  globale, 
nel  senso  che  i diversi  fattori  che  vi  contribuiscono  di  re- 
gola non  sono  avvertili  soggettivamente  in  modo  isolato 
ma  provocano  un  complesso  percettivo  di  informazioni 
normalmente  concordanti,  la  cui  integrazione  viene  so- 
matizzata quale  o.  corporeo. 

Al  riguardo,  sembra  appartenere  principalmente  all'c- 
mi.sfero  destro  questa  capacità  integrativa  che  porta  alla 
strutturazione  corticale  dello  spazio. 

In  realtà,  però,  la  maggior  parte  delle  indagini  hanno 
esplorato  singole  funzioni  confluenti  nell’o.  e d sembra 
opportuno  seguire  anche  qui  questo  indirizzo. 
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Ricerche  sulla  verticale  ottica  (o  subiettiva).  - La  valu- 
tazione della  verticalità  di  una  linea  retta  (o  di  una  fes- 
sura luminosa  nell'oscurità)  è in  genere  assai  precisa  in 
visione  binoculare  e disponendo  di  elementi  di  riferi- 
mento. Ma  anche  in  assenza  di  questi  e in  visione  mono- 
culare (nella  posizione  primaria  degli  occhi  c del  capo), 
Terrore  che  commette  un  soggetto  nel  disporre  una  bac- 
chetta o una  sottile  immagine  luminosa  seconda  la  verti- 
cale subiettiva  c sempre  molto  piccolo  (0“,30*~0®,75*.  Di 
Giorgio.  1936).  L'angolo  fra  la  verticale  apparente  mo- 
noculare di  destra  e di  sinistra  e quella  obiettiva,  nella 
maggior  parte  degli  individui,  indica  una  tendenza  a di- 
vergere verso  l'alto  (disclinazione  di  Dovane).  Gli  errori 
si  accentuano  dopo  attività  muscolari  asimmetriche:  ad 
es.,  inclinando  il  capo  o il  tronco  lateralmente  e poi  rad- 
drizzandolo, la  verticale  apparente  presenta  una  devia- 
zione maggiore  dal  lato  della  precedente  inclinazione;  se 
invece  vengono  contratti  ì muscoli  da  un  lato,  la  devia- 
zione della  verticale  apparente  si  accentua  in  senso  op- 
posto, raggiungendo  Anche  la  convergenza  e Tac- 

comodazione,  ma  specialmente  la  rotazione  forzata  del- 
l'occhio nelle  posizioni  estreme  temporale  o nasale  pro- 
vocano errori,  seppure  modesti  (2*-3®  per  occhio),  atte- 
nuati dalTipossia  lieve  o anche  invertiti  dalTipossia  note- 
vole (Giulio,  1949). 

I fatti  surriferiti  presentano  un  certo  interesse  pratico 
in  quanto  possono  spiegare  alcune  situazioni  illusorie  nel 
volo  notturno  a seguito  di  movimenti  laterali  del  capo 
e/o  degli  occhi.  Se  la  posizione  corporea  viene  modifKata 
passivamente  con  velocità  angolare  inferiore  alla  soglia 
dei  recettori  ampollarì,  il  soggetto  in  posizione  clinosta- 
tica  commette  errori  superiori  ai  2(T*  e ancora  maggiori 
se  posto  a capo  in  basso  ad  angoli  intermedi  fra  90**  e 
180°  dalla  linea  di  gravità. 

Da  queste  classiche  ma  ormai  antiche  ricerche  appariva 
evidente  TinHuenza  che  i propriocettori  esercitano  sulla 
valutazione  della  verticale  ottica  apparente.  Di  recente 
(1981)  D.  E.  Parker  ha  cercato  di  discriminare  la  parte 
spettante  all'organo  otolitico  e ai  recettori  del  collo,  po- 
nendo i suoi  soggetti  in  posizione  seduta  e in  clinostati- 
smo  avendo  il  capo  in  asse  con  il  tronco  e,  rispettiva- 
mente, variando  questo  asse  facendo  inclinare  lateral- 
mente di  30°  il  capo.  Associando  variamente  queste  con- 
dizioni è stato  possibile  dimostrare  che  le  informazioni 
provenienti  solo  dai  recettori  del  collo  sono  meno  efticaci 
nel  guidare  il  soggetto  a disporre  conettamente  la  linea 
luminosa. 

Al  riguardo  Pompeiano  aveva  già  dimostrato  che  sia  i 
neuroni  reticolocerebellari  originanti  dal  nucleo  reticolare 
laterale,  sia  la  corteccia  cerebellare  vermiana  del  lobus 
anterior  ricevono  impulsi  afferenti  provenienti  dai  recet- 
tori maculari  e da  quelli  cervicali,  i quali  esercitano  un’a- 
zione antagonista  sulla  postura.  Essi  svolgono  questa  fun- 
zione influenzando  l'arco  riflesso  vestibolospinale  attra- 
verso la  proiezione  inibitrice  corticocerebcllovestibolare. 

Ricerche  del  genere  sono  rese  più  diffìcili  e incerte 
dalla  grande  capacità  vicariante  e di  adattamento  dei  si- 
stemi sensoriali  considerati:  dò  è ben  dimostrato  dalla 
patologia  vestibolare  e da  varie  ricerche  condotte  alte- 
rando con  spedali  occhiali  (prismatid  - Fiorentini  et  ai, 
1972  invertenti)  posizione  e direzione  delle  immagini 
oppure  provocando  conflitti  sensoriali  (v.  sotto).  In  tutte, 
o quasi  tutte,  queste  condizioni,  dopo  un  periodo  di 
confusione  e disorientamento  percettivo-motorìo  di  varia 
durata,  il  soggetto  di  regola  riesce  a compensare  il  di- 
sturbo anche  completamente.  Ciò  avviene  con  meccani- 
smi di  soppressione  centrale  e di  rieducazione  solo  in 
parte  dimostrati,  che  potranno  essere  meglio  chiariti  dalle 


ricerche  in  condizioni  di  microgravità  progettate  per  il 
programma  Spacelab  e analoghi  (v.  spazui.e  mcdiona). 

Fin  dall'inizio  si  pose  il  problema  dell’esistenza  di  un 
meridiano  retinico  verticale,  tale  quindi  da  rappresentare 
da  solo  la  base  sensoriale  della  valutazione  stessa,  finora 
non  dimostrato.  Invece,  l’esistenza  di  una  disposizione 
anatomofunzionale  centrale  di  * verticalità  > è stata 
messa  in  evidenza  con  tecniche  diverse:  L.  Maffci  e F. 
W.  Campbell  (1970).  partendo  dalla  nozione  che  il  po- 
tere risolutivo  del  sistema  visivo  dell'uomo  è migliore 
nelle  direzioni  verticale  e orizzontale  rispetto  alle  obli- 
que, hanno  registrato  contemporaneamente  TERG  e. 
dalla  regione  occipitale,  i potenziali  evocati  da  un'imma- 
gine oscilloscopica  di  linee  parallele  chiare  e scure  alter- 
nate fatte  ruotare  di  180°  con  una  frequenza  temporale 
di  8 cpsec.  A parità  di  contrasto  luminoso  delle  righe, 
l’ampiezza  dei  potenziali  evocati  dalle  disposizioni  obli- 
que risultò  inferiore  nettamente  a quella  dovuta  a linee 
verticali  e orizzontali,  mentre  TERG  era  di  uguale  am- 
piezza in  tutte  le  disposizioni.  Gò  è bene  in  accordo  con 
i reperti  istologici  di  O>lonnier  (1964),  secondo  i quali 
nella  corteccia  visiva  del  gatto  le  cellule  stellate  presen- 
tarlo campi  dendritici  specifìcamente  orientati,  e con 
quelli  di  Pettigrew  et  ai  (1968)  che,  nello  stesso  animale, 
hanno  trovato  una  maggiore  proporzione  di  cellule  selet- 
tivamente sensibili  alTo.  nelle  direzioni  sagittale  e tra- 
sversale della  corteccia.  Altre  ricerche  (Blakemore  e 
Cooper,  1970;  Kirsch  e Spinelli,  1970;  Freeman  et  ai, 
1972-73)  depongono  per  un'evidente  influenza  struttu- 
rante sulla  corteccia  visiva  e sui  fenomeni  percettivi 
aventi  qualità  direzionale,  di  anormali  esperienze  visive 
precoci  (ad  es..  gatti  neonati  fatti  crescere  in  un  ambiente 
cilindrico  con  le  pareti  coperte  da  righe  bianche  e nere 
tutte  verticali  o tutte  orizzonuli;  soggetti  umani  forte- 
mente astigmatici)  per  cui  potenziali  evocati  e compor- 
tamenti correlati  alla  funzione  visiva  risultano  diversi  e 
rispettivamente  alterati  in  rapporto  alla  direzione  delle 
immagini  presentate  in  tempi  successivi. 

Una  conferma  singolare  della  validità  delle  osserva- 
zioni surriferite  viene  da  un'indagine  di  Annis  e Frost 
(1973)  dimostrante  che  popolazioni  nate  e cresciute  in 
ambiente  in  cui  non  vi  è netta  predominanza  di  strutture 
verticali  e orìzzx)ntali,  quali  sono  gli  indiani  Cree  delia 
costa  orientale  della  James  Bay  in  Canada,  non  presen- 
tano la  ricordata  anisotropia  dell'acuità  visiva. 

Ricerche  sulla  valutazione  della  posizione  corporea.  - 
Sono  state  eseguite  ponendo  il  soggetto  su  un  tavolo  a 
dimensione  d'uomo,  ruotante  intorno  a un  asse  portante 
trasversale,  in  modo  da  poter  inclinare  il  piano  dal  lato 
del  capo  o dal  lato  dei  piedi,  passando  più  o meno  gra- 
dualmente dalla  posizione  orizzontale  a quella  verticale  a 
capo  in  alto  o in  basso. 

Ovviamente,  il  corpo  è trattenuto  da  apposite  cinghie, 
spalliere  e pedane.  In  questa  condizione  sperimentale,  e 
in  assenza  di  informazioni  visive,  un  soggetto  perfetta- 
mente verticale  ritiene  di  essere  inclinato  in  avanti  di 
3°-4°  e.  passando  dalTorto-  al  clinostatismo.  ritiene  di 
aver  raggiunto  la  posizione  orizzontale  già  dai  7S°-78°; 
Terrore  è ancora  maggiore  se  il  soggetto  è prono.  Oltre- 
passati i 90°,  la  sensazione  di  verticalità  a capo  basso  si 
ha  fra  -h  140°  ca. 

Le  valutazioni  soprariportate  sono  molto  più  imprecise 
negli  emislabirìntati,  mentre  i soggetti  con  labirinto  bila- 
teralmente atrofìco,  come  i sordi  alla  nascila,  si  oriente- 
rebbero meglio  a vista  esclusa  (Garten). 

Altra  tecnica  largamente  impiegata  è quella  dell'im- 
mersione in  acqua:  in  questo  caso,  a soggetto  bendato, 
l'informazione  per  To.  è solo  vestibolare  (ma  potrebbero 
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intervenire  afferenze  viscerali,  finora  non  considerate)  e 
l’enore  nella  stima  della  posizione  è in  genere  più 
grande,  di  10">30**;  ad  es.,  un  soggetto  fissato  a un  sup- 
porto si  ritiene  verticale  entro  ± 18®  (Di  Giorgio.  1959), 
ma  è sempre  in  grado  di  riconoscere  la  direrione  fonda- 
mentale  alto-basso  e di  dirigersi  attivamente  verso  la  su- 
perficie. Ciò  diventa  sempre  più  difficile  con  l'aumento 
della  profondità,  per  cui  oltre  t 10  m anche  buoni  som- 
mozzatori hanno  grande  difficoltà  a raggiungere  una  meta 
prestabilita  e,  a profondità  maggiori,  possono  disorien- 
tarsi completamente.  Ciò  dipende  dalla  progressiva  dimi- 
nuzione della  luce,  dalla  presenza  di  minuto  materiale 
sospeso  neH'acqua  ed  è aggravato  da  fattori  psicologici  di 
ansietà,  di  pericolo  imminente  e simili.  Un  esempio  sto- 
rico di  questi  fenomeni  è dato  dalle  difficoltà  di  risalita 
incontrate  dai  sommozzatori  che  lavoravano  nelle  acque 
fangose  del  Canale  di  Suez,  per  liberarlo  dai  natanti  af- 
fondati all'epoca  della  crisi  anglo-franco-egiziana,  con 
vari  incidenti  gravi. 

Sembra  che  il  comportamento  dei  soggetti  slabirìntati 
non  presenti  sostanziali  differenze. 

Margaria  (1958),  mediante  accurate  ricerche  in  piscina, 
ha  potuto  confermare  il  completo  disorientamento  dei 
soggetti  immersi  e bendati,  tale  da  indicare  perfino  la 


direzione  opposta  alla  reale,  con  una  variabilità  pratica- 
mente  casuale  di  risposta.  Egli,  inoltre,  ha  messo  in  luce 
che  un  addestramento  anche  brevissimo,  consistente  nel 
ripetere  la  prova  almeno  4-5  volte  avendo  modo  di  con- 
trollare gli  errori  di  stima,  porta  il  soggetto  a valutare  la 
propria  posizione  con  un'approssimazioDe  non  dissimile 
da  quella  ottenuta  nelle  prove  su  tavolo  inclinabile  (figg. 
2 e 3).  Questi  esperimenti  forniscono  un'ulteriore  con- 
ferma della  scarsa  sensibilità  statica  dell'apparato  otoli- 
tico: infatti,  oltre  al  fatto  che  gli  errori  commessi  nella 
posizione  antiortostatica  sono  notevoli,  essi  indicano  una 
cospicua  variabilità  in  diverse  valutazioni  della  medesima 
posizione  fatte  dallo  stesso  soggetto. 

Dborientaineato  spaziale 

Per  disorientamento  spaziale  si  intendono  le  « sensa- 
zioni > erronee  di  posizione,  atteggiamento  e movimento 
del  proprio  corpo  entro  un  sistema  di  coordinate  fìsse 
fornito  dalla  superficie  orizzontale  del  suolo  e dalla  verti- 
cale gravitazionale.  Se  gli  errori  riguardano  il  rapporto 
uomo-aeroplano  oppure  aeroplano-aeroplano,  si  paria  di 
disorientamento  spaziale  in  volo,  ed  è questa  la  condi- 
zione finora  più  frequente  nella  quale  compare  il  feno- 
meno. 

Sotto  l'aspetto  puramente  neurofìstologico,  anche  gli 
errori  più  o meno  rilevanti  di  valutazione  della  posizione 
corporea  in  assenza  di  afferenze  visive  sono  da  conside- 
rare disorientamento  spaziale,  specialmente  quando  vi 
intervengono,  come  nel  caso  dei  sommozzatori,  fattori 
emotivi.  Ma  in  volo  il  quadro  è ulteriormente  complicato 
dal  fatto  che  i < dintorni  immediati  » sono  l'abitacolo  o la 
cabina  dell'aeroplano  e che  l'assetto  di  questo  varia  quasi 
continuamente  rispetto  al  suolo,  spesso  in  modo  sublimi- 
nare  nei  confronti  dei  recettori  vestibolari,  divenendo  con 
ì suoi  moti  (e  talora  con  le  luci  proprie  o dell'ambiente 
notturno)  fonte  di  percezioni  illusorie  fortemente  diso- 
rientanti. Alcune  di  queste  sono  anche  evocate  dall’ese- 
cuzione di  movimenti  del  capo  durante  determinate  ma- 
novre di  volo  (v.  sotto). 

Le  illusioni  di  natura  sensoriale  sono  la  causa  iniziale 
— e talora  l’unica  — del  disorientamento  spaziale.  Di 
origine  vestibolare  sono  le  illusioni  somato-  e oculogra- 
vitarie,  provocate  dall'aumento  di  intenàtà  dello  stimolo- 
peso esercitato  dagli  Gioliti  secondo  il  verso  corrispoo- 
dente  alla  gravità  terrestre  a capo  eretto.  Ciò  accade  du- 
rante l'esecuzione  di  una  virata  (ma  anche  percorrendo 
una  curva  su  strada  con  un  veicolo  molto  veloce)  ed  è 
illustrato  in  fig.  4:  quando  la  virata  non  sì  accompagna 
alla  giusta  inclinazione  delle  ali  (fig.  4,  A)  gli  otoliti  eser- 
citano uno  stimolo  sulle  dgUa  delle  mai^e  uguale  a 
quello  che  si  ha  sul  suolo  quando  si  flette  il  capo  da  un 
lato  e il  soggetto  ha  l’illusione  di  essere  inclinato  dallo 
stesso  lato  con  tutto  l’aeroplano.  Se  la  virata  è corretta 
(^.  4.  B),  lo  stimolo  sulle  macule  ha  k>  stesso  verso  che 
si  ha  al  suolo  a capo  eretto,  anzi  è più  intenso,  e il  sog- 
getto ha  l’illusione  di  essere  verticale  quando,  invece,  è 
inclinato  da  un  lato.  Analogamente,  quando  il  soggetto  è 
sottoposto  a un'elevata  accelerazione  verso  Lavanti  ha 
nilusione  di  ruotare  con  tutto  il  corpo  all'indietro  e vice- 
versa. Questi  fenomeni  necessitano  di  ca.  1 min  per  ma- 
nifestarsi completamente  e la  loro  intensità  differisce  da 
un  soggetto  all'altro  (la  soglia  di  eccitabilità  per  le  acce- 
lerazioni lineari  è <0,1  m/sec*).  Sensazioni  erronee  di 
movimenti  angolari  sono  evocate  dai  movimenti  del  capo 
durante  una  virata  e,  venendo  interpretate  quali  varia- 
zioni dell’assetto  del  velivolo  (cabrata  o picchiata),  indu- 
cono a compiere  manovre  erronee  di  « correzione  » che, 
come  tutte  le  illusioni  descritte  in  questo  capitolo,  pos- 
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Fig.  4.  Illusone  somato^avitarìa  durante  una  virata  piatta  (/4)  e una  virata  corretta  (B).  Nel  prìnw  caso  la  falsa  perceziooe  di 
assetto  (Aura  superiore)  i dovuta  alla  forza  di  inerzia  causala  daU'aocelerazione  radiale  (F)  cKe  sì  combina  con  quella  di  gra- 
vità (G).  Nel  secondo  caso,  essendo  l'aeroplano  inclinato  verso  Tintemo  della  curva,  la  risuhante  R corrisponde  all'asse  longitudinale 
corporeo  e il  soggetto  ritiene  dì  essere  verticale.  {Da  Benson,  moàifìeata  t ndistgnata). 


sono  (se  non  controllate  mediante  gli  strumenti  di  bordo, 
che  danno  le  informazioni  vere,  obiettive)  dare  inizio  a 
un  incidente  di  volo.  La  componente  visiva  dell’illusione 
somatogravitaria  consiste  in  una  falsa  sensazione  di  spo- 
stamento verso  l’alto  o verso  il  basso,  non  dovuta  a mo- 
vimenti degli  occhi,  ma  al  disturbo  del  meccanismo  per- 
cettivo centrale  arrecato  dagli  impulsi  provenienti  dai 
propriocettori  e da  recettori  cutanei  (tatto  e pressione). 
Questa  illusione  oculogravitaiia  non  è molto  importante 
quando  d sono  molti  riferimenti  visivi  bene  illuminati, 
ma  diventa  assai  grave  per  la  sicurezza  del  volo  notturno. 

Una  condizione  particolare  è rappresentata  dalia  rota- 
zione deiPaeropiano  attorno  al  suo  asse  longitudinale, 
tanto  lenta  da  essere  subliminare  per  i recettori  ampollarì 
(la  soglia  essendo  0,05Vsec*  — 0,9  milliradianti/sec*).  In 
questo  caso,  spedalmente  se  è in  corso  un’ampia  virata 
ccHTetta,  il  pilota  ritiene  di  essere  perfettamente  verticale 
e,  quando  si  accorge  deU’errore  osservando  gli  strumenti, 
è portato  a correggere  l’assetto  rapidamente,  provocando 
un’accelerazione  angolare  sopraliminare  e andaiKlo  in- 
contro all’illusione  di  ruotare  in  direzione  opposta  al  mo- 
vimento reale:  illusione  che  rientra  in  quelle  chiamate 
somatorotatorie\  U loro  meccanismo  è illustrato  nella  fìg. 
5,  ed  è fadlmente  verificabile  al  suolo  da  un  soggetto  che 
ruoti  attorno  aH'asse  corporeo  verticale:  se  la  velodtà 
angolare,  dopo  riniziale  breve  accelerazione  angolare,  di- 
viene costante,  egli  avvertirà  una  sensazione  di  ruotare 
nel  verso  opposto  a quello  reale  solo  per  il  breve  perìodo 
in  cui  si  eserdta  l’accelerazione,  sensazione  che  scompare 

1905 


entro  10-20  sec,  per  cui  il  soggetto  riterrà  di  essere  im- 
mobile durante  tutta  la  rotazione  a velodtà  uniforme. 
Alla  cessazione  della  rotazione,  egli  avrà  la  sensazione, 
che  dura  ugualmente  una  dedna  di  secondi,  di  ruotare 
nel  verso  opposto  a quello  della  precedente  illusione  di 
rotazione.  Il  disorìeotamento  provocato  da  questo  feno- 
meno è aggravato  dal  nistagmo,  a causa  del  quale  l’am- 
biente  sembra  ruotare  nello  stesso  verso  della  sensazione 
vertiginosa;  anche  in  questo  caso,  la  scarsezza  di  netti  e 
molieplid  riferimenti  visivi  accentua  durata  e gravità  dei 
disorientamento  spaziale,  che  può  portare,  se  le  condi- 
doni  descrìtte  si  ripetono  o cambiano  dì  segno,  a uno 
stato  di  totale  con^sione. 

Come  si  è detto,  l’esecuzione  di  movimenti  angolari  del 
capo  durante  una  virata  provoca  sensazioni  illusorie  evo- 
cate dal  movimento  complesso  e dalle  relative  forze  di 
Corìolis:  lo  stimolo  interessa  più  di  un  canale  semidroo- 
lare  per  lato  e ne  sono  state  fatte  analisi  biomeccaniche 
per  le  quali  si  rinvia  alla  voce  vestibolaie  apparato.  Qui 
basti  (tire  che  il  prindpale  effetto  del  movimento  del 
capo  in  un  asse  durante  la  rotazione  protratta  neirasse 
ortogonale  è la  sensazione  illusoria  di  rotazione  attorno 
al  terzo  asse  ortogonale:  questo  fatto  non  dipende  dallo 
!^>ostamento  dell’endolinfa  nei  due  canali  che  c indur- 
rebbe » movimento  dell’endolinfa  nel  terzo,  ma  al  cam- 
biamento detrorìeniazionc  dei  canali  rispetto  all’asse 
della  rotazione  protratta.  Tutto  ciò  non  avviene  nel  caso 
che  quest’uliima  sia  di  breve  durata  perché  le  cupole  del 
canate  o dei  canali  che  si  trovano  sull'asse  di  rotazione 
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Fig.  S.  Risposta  dei  canali  semicircolarì  e fenomeni  subiettivi  durante  una  rotazione  protratta.  Il  graAoo  superiore  mostra  l'anda- 
mento della  velocità  angolare,  quello  inferiore  descrìve  le  deflessioni  della  copula  di  un  canale  semicircolare  verticale  stimolato  dal 
moto  vario  angolare. 


durevole  non  hanno  il  tempo  di  tornare  nella  posizione  di 
riposo  o neutra.  Di  conseguenza,  ciascun  canale  trasduce 
correttamente  la  velocità  angolare  alla  quale  è sottoposto 
e vengono  valutate  esattamente  la  rotazione  del  capo  e 
quella  del  veicolo. 

Secondo  ricerche  della  scuola  di  M.  Arslan  (Blezza, 
197S).  mentre  la  flesso-estensione  di  90**  del  capo  sul 
piano  sagittale,  durante  rotazione  a velocità  angolare 
uniforme  di  tutto  il  corpo,  provoca  i noti  fenomeni  verti- 
ginosi. nistagmo  orizzontale,  errore  deH'indicazionc.  etc., 
tutto  dò  non  si  manifesta  quando,  nelle  stesse  condizioni 
rotatorie,  la  flessione  del  capo  (di  ca.  60")  avviene  sul 
piano  frontale.  Essendo  in  questi  esperimenti  il  soggetto 
in  posizione  inclinata  in  avanti,  il  momento  della  quantità 
di  moto,  cioè  lo  stimolo,  è.  per  i tre  canali,  calcolato 
uguale  a zero. 

Caporale  e Camarda  (1958).  studiando  le  risposte  ve- 
stibolari con  il  metodo  di  Montandon  su  4 piloti  aperte- 
nenti  a una  pattuglia  acrobatica  nazionale,  hanno  dimo- 
strato la  presenza  di  una  ipoeccitabilità  unilaterale,  di 
grado  non  elevato,  che  è stata  messa  in  relazione  con  la 
posizione  abituale  del  singolo  pilota  nella  formazione  e la 
conseguente  intensa  e asimmetrica  stimolazione  dei  re- 
cettori ampollarì. 

Cause  meno  importanti  di  disorientamento  spaziale, 
ma  che  possono  aggravarlo  quando  coesistono,  sono: 
l'illusione  autodnetica.  quella  altemobarica,  la  vertigine 
da  sfarfallamento,  il  break  off  del  pilota  singolo  in  alta 
quota. 

La  prima  consiste  nella  falsa  percezione  di  spostamento 
di  un  punto  luminoso  nell'oscurità  e in  assenza  (o  quasi) 
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di  altri  riferimenti  visivi:  si  può  trattare  di  una  stella, 
della  luce  di  coda  o di  ala  di  un  altro  aeroplano  in  pattu- 
^ia  che  viene  flssata  a lungo  per  ragioni  operative  e che 
sembra  muoversi  irregolarmente  nel  campo  visivo.  Ciò 
dipende  dai  piccoli  movimenti  involontari  de^i  occhi,  che 
provocano  lo  spostamento  deH'immagine  retinica,  inter- 
pretato invece  come  spostamento  dell'oggetto.  La  cosid- 
detta vertigine  altemobarica  dipende  dalle  variazioni  di 
pressione  in  cabina  in  rapporto  con  rapide  variazioni  di 
quota.  Il  meccanismo  che  provoca  lo  stimolo  sulle  cupole 
per  effetto  delle  variazioni  di  pressione  neirorecchio  me- 
dio non  è stato  ancora  chiarito. 

Anche  lo  sfarfallamento  {flickertng)  dello  stimolo  vi- 
sivo. ad  es.  provocato  dalle  pale  del  rotore  di  un  elicot- 
tero. può  dare  l’erronea  percezione  di  ruotare  nel  verso 
opposto.  Del  tutto  peculiare  è quella  condizione,  deno- 
minata break  off,  che  si  presenta  nel  volo  monotono  in  un 
ambiente  nebbioso  e a quota  elevata,  senza  alcun  riferi- 
mento, ed  è caratterizzata  da  un  senso  di  distacco,  isola- 
mento. lontananza,  di  per  sé  sufficiente  a provocare  U 
disorientamento  spaziale,  ma  di  solito  concansa  di  questo 

Come  si  è accennato,  il  disorientamento  spaziale  può 
essere  causa  di  incidenti  di  volo,  più  frequentemente  e 
gravemente  se  l'aviatore  non  è consapevole  di  avere  false 
percezioni  e di  conseguenza  governa  l'aeroplaiK)  in  modo 
inapproprìato  e ne  perde  il  controllo.  Ma  anche  se  questa 
consapevolezza  esiste,  il  conflitto  sensoriale,  ad  es.  tra 
informazioni  vestibolari,  di  altri  propriocettorì  e visive, 
può  provocare  disorientamento  spaziale  e correlati  errori 
di  manovra.  In  ogni  caso,  la  profilassi  delle  conseguenze 
del  disorientamento  spaziate  è unica  e risiede  nelTadde- 
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stramcnio  accurato  c protratto  al  pilotaggio  strumentale, 
con  soppressione  cosciente  delle  percezioni  disturbanti. 

La  coadiziooe  di  mkrogravità 

Dairinizio  degli  anni  '60  uno  strumento  di  indagine  del 
tutto  nuovo,  versatile  c potente  è divenuto  disponibile 
per  la  biologia  e la  medicina;  la  microgravità  (nella  quale 
l’accelerazione  agente  sul  corpo  è < 1 mmisec*),  deiK>> 
minata  anche  assenza  di  peso  o imponderalità.  Rinviando 
alla  voce  spaziale  meoihna  per  il  meccanismo  con  il 
quale  questa  condizione  avviene  nel  volo  spaziale  e per  i 
suoi  molteplici  effetti  fisiologici  e patologici,  diamo  qui 
solo  un  cenno  su  quelli  riguardanti  l'o. 

Un  fenomeno  denunciato  fin  dalle  prime  missioni  da 
tutti  i piloti  è la  scomparsa  della  percezione  deirassetio 
del  proprio  corpo,  per  cui  « alto  » e « basso  » non  esi> 
stono  più,  ma  si  può  dire  solo  che  il  capo  è verso  il 
soffitto  o il  pavimento  o altra  parte  della  cabina.  La  mag* 
gior  parte  dei  soggetti  ha  avuto,  almeno  nei  primi  2-3 
giorni  di  permanenza  in  orbita,  illusioni  di  posizione  in- 
vertita, di  rotolamento,  e sgradevoli  sensazioni  cenestesi- 
che  che.  in  più  d'uno,  sfociarono  in  un  quadro  franca- 
mente chinetosico. 

È anche  concorde  l’affermazione  che,  dopo  qualche 
giorno  di  microgravità,  si  impara  a considerare  cemven- 
zionalmente  c alto  » il  luogo  dove  si  trova  il  capo.  I di- 
sturbi citati  sono  più  o meno  intensi  in  rapporto  alla  su- 
scettibilità individuale  e al  grado  di  addestramento  e la 
sindrome  risente  beneficamente  degli  stessi  farmaci  effi- 
caci sul  comune  mal  di  movimento  c della  assuefazione 
alla  condizione  di  micrograviià. 

I soggetti  hanno  inoltre  presentato  una  lieve  dismetria 
nel  movimento  degli  arti,  assai  presto  corretta  dal  solle- 
cito adattamento,  anche  della  propriocezione  originata 
dai  recettori  presenti  nell’apparato  locomotore,  all’as- 
senza di  peso  che  interessa  ugualmente  questi  segmenti 
corporei.  Esperimenti  fatti  con  una  sedia  rotatoria  posta 
nello  Skylab  hanno  dimostrato  normali  risposte  vestibo- 
lari all’accelerazione  angolare,  per  cui  si  ipotizza  che  il 
principale  fattore  del  disorientamento  spaziale  e della 
chinetosi  sia.  in  questo  caso,  il  conflitto  tra  le  afferenze 
delle  macule  otolitichc  (soppresse  dalla  microgravità)  c 
quelle  delle  cristae  ampollari  (presenti  a causa  dei  movi- 
menti del  capo  e del  airpo). 

II  valore  determinante  della  gravità  quale  fattore  di  o. 
è dimostrato  in  maniera  ancor  più  netta  dagli  esperimenti 
biologici  sulle  piante,  che  crescono  in  modo  disordinato  e 
deforme;  sugli  Insetti  (la  tessitura  della  tela  di  ragno 
cessa  aH'inizio  della  microgravità  e riprende  con  modulo 
irregolare  dopo  qualche  giorno);  sui  pesci,  i quali  nuo- 
tano in  tondo  e tendono  verso  il  fondo  della  vasca;  su 
piccoli  mammiferi  di  laboratorio,  che  annaspano  disordi- 
natamente nella  gabbia  e sì  muovono  meglio  se  previa- 
mente slabirìntati. 

Un  nutrito  programma  di  ricerche  sulla  funzione  vesti- 
bolare, sulla  propriocezione  generale  e sulla  funzione  vi- 
siva nell’uomo  sono  programmate  nel  quadro  delle  mis- 
sioni dello  Spacelab  che  avranno  inizio  nel  1983  e.  in- 
sieme a esperimenti  su  piante  e su  animali,  potranno  ri- 
spondere a molti  quesiti  concernenti  l’o. 
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PSICOLOGIA  E PSICOPATOLOGIA 
Nozioni  pfiicologiclM 

L’o.  è inteso  clinicamente  come  un  complesso  di  funzioni 
psichiche,  principalmente  percettive,  mediante  le  quali,  in 
ogni  momento  della  nostra  vita,  abbiamo  cognizione  della 
reale  situazione  in  cui  d troviamo. 

Si  distingue  Po.  nei  tempo,  nello  spazio  e della  per- 
sona; i primi  due,  essendo  funzioni  simultanee  e di  iden- 
tico comportamento  clinico,  vengono  riuniti  sotto  la  de- 
nominazione comune  di  o.  aUopsichico.  L’o.  della  propria 
persona  è detto  o.  autopsichico,  mentre  \'o.  somatopsì- 
chico  si  riferisce  alla  conoscenza  del  proprio  corpo,  in  cui 
rientra  la  coscienza  di  malattia  (somatica  o psichica). 

Il  senso  del  tempo  permette  di  rendersi  conto,  in  modo 
diretto  e soggettivo,  che  un  dato  evento  A si  sia  verifi- 
cato precedentemente  ad  altro  evento  B e che  quest’ul- 
timo sia  più  recente  del  primo.  Contemporaneamente  alla 
misurazione  intuitiva  e soggettiva  del  tempo  abbiamo  an- 
che quella  obiettiva  (ad  es.,  quando  misuriamo  con  l'o- 
rologio la  durata  di  una  passeggiata);  per  conseguenza  il 
senso  del  tempo  può  definirsi  come  la  facoltà  di  valutare, 
in  base  a dati  esclusivamente  psicologici,  l’estensione  degli 
spazi  di  tempo.  Il  trascorrere  del  tempo  non  avviene  nel 
vuoto,  dati  i suoi  rapporti  con  le  nostre  esperienze  in- 
terne ed  esterne,  che  permettono  una  valutazione  sog- 
gettiva del  tempo  basata  suire$perìenz.a  e suU'associa- 
zione  delle  rappresentazioni  immagazzinate. 

L'o.  nello  spazio  (v.  sopra  per  gli  aspetti  fisiologici)  c 
dovuto  ai  fatto  che  il  progressivo  sviluppo  della  nostra 
vita  psichica  et  permette  di  avere  cognizione,  in  modo 
istantaneo  e definito,  delle  dimensioni,  forme  e distanze 
delle  cose  fra  cui  viviamo  e ci  muoviamo,  mentre  acqui- 
stiamo una  nozione  pratica  dello  spazio  reale  in  cui  le 
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cose  sono  situate.  La  conoscenza  dello  spazio  si  acquista 
nel  corso  della  vita  in  virtù  della  coesistenza  di  diverse 
sensazi<Hiì.  principalmente  visive,  tattili  e uditive.  La  co- 
struzione  dello  spazio  si  effettua  mediante  il  confronto 
delle  dimensioni  degli  oggetti.  l'identifìcazione  sensoriale 
e il  riconoscimento  delle  cose  per  vie  diverse,  la  localiz* 
zazione  degli  oggetti  neU'ambiente  e Tordinamento  delle 
sensazioni.  La  localizzazione  nello  spazio  è obiettiva 
quando  si  riferisce  a cose  situate  nei  mondo  esterno,  sog- 
gettiva se  si  riferisce  al  proprio  corpo. 

L'o.  del  luogo  non  deve  confondersi  con  quello  spa- 
ziale, giacché  rappresenta  una  funzione  mnesica  basata 
sull'evocazione  di  ricordi  (v.  memoria).  Anche  la  com- 
prensione vi  interviene,  poiché  grazie  alla  percezione  e 
associazione  delle  rappresentazioni  acquetiamo  piena  co- 
gnizione del  punto  dello  spazio  in  cui  ci  troviamo. 

Avuta  nozione  della  nostra  situazione  attuale  nello 
spazio  e nel  tempo,  procediamo  intuitivamente  a un  la- 
voro di  elaborazione  mentale  per  formare  un  giudizio,  il 
cui  risultato  è Vo.  allopsichico. 

L'o.  autopsìchico,  o coscienza  della  nostra  personalità, 
consiste  neiridentificazione  del  nostro  Io  come  qualcosa 
che  ci  appartiene,  che  si  presenta  sempre  identico  a se 
stesso  nonostante  le  variazioni  che  subisce  in  seguito  al- 
l'integrazione di  successivi  stati  di  coscienza.  L'Io  si  pre- 
senta alla  coscienza  sotto  due  aspetti  fondamentali; 
quello  della  sua  unità  e quello  della  sua  identità.  Il  fatto 
vissuto  deU'unità  dell'Io  è il  risultato  di  una  serie  di  fun- 
zioni somatiche  e psichiche  (v.  corporeo  schema;  deper- 
sonalizzazione). Il  fatto  vissuto  deU'identità  dell’Io  è 
funzione  della  memoria  e per  suo  mezzo  l'Io  che  si  attri- 
buisce gli  atti  presenti  è identico  a quello  che  si  attribuiva 
gli  atti  passati  (c  io  che  scrivo  sono  quello  stesso  che  ieri 
visitava  un  paziente  »).  I disturbi  dell'o.  autopsichico  so- 
gliono essere  classificati  dagli  AA.  tra  i disturbi  della 
personalità. 

Nozìobì  pskopatologicbe 

I disturbi  dell'o.  e della  capacità  di  orientarsi  presentano 
in  clinica  diversissimi  aspetti  c varietà  dipendenti  dalla 
natura  delle  alterazioni  interes.santi  le  funzioni  psichiche 
deputate  a ciascun  tipo  di  o.  Ne  consegue  che  i disturbi 
dell'o.  non  possono  essere  considerati  come  sintomi  pa- 
tologici indipendenti,  ma  come  conseguenza  o risultato 
del  concorso  di  molteplici  e diversi  disturbi  psicologici, 
onde  ciascun  disturbo  deH’o.  dev'essere  interpretato  in 
rapporto  al  caso  particolare. 

I clinici  distinguono:  lo  stato  dell'o.,  ossia  o.  passivo,  e 
la  capacità  di  orientarsi,  ossia  o.  attivo.  I disturbi  dell'o. 
possono  riferirsi  a tutti  i tipi  di  o..  oppure  ad  uno  solo. 
Di  regola  si  perde  prima  l’o.  cronologico,  poi  quello  spa- 
ziale e infine  quello  autopsichico.  I disturbi  dell’o.  auto- 
psichico difficilmente  possono  essere  distinti  da  quelli 
della  personalità,  per  cui  vengono  studiati  Insieme  c con- 
siderati simili. 

1.  Disorientamento  apatico.  — La  lucidità  del  sensorio  é 
perfetta,  ma  il  paziente  si  disinteressa  deU'ambiente,  op- 
pure gli  manca  l’energia  psichica  sufficiente  per  l'elabora- 
zione delle  sensopercezioni.  Il  disorientamento  apatico  è 
proprio  degli  stati  difettuali  schizofrenici,  ma  nei  depres.si 
può  anche  essere  causato  da  inibizione  psichica. 

2.  Disorientamento  amnestico.  - Dipende  dall'indebo- 
limento della  memoria  che  non  è più  capace  di  associare 
le  immagini  mentali  connesse  con  l’o.  (v.  amnesia). 

3.  Disorientamento  lacunare.  - Consiste  nella  perdita 
dell'o.  relativamente  a un  dato  periodo  di  tempo,  durante 
il  quale  il  soggetto  ha  sofferto  una  grave  obnubilazione  del 
sensorio.  È una  varietà  del  dUorienlamento  amnestico. 


4.  Disorientamento  amenziale.  - È dovuto  aiPimper- 
fetta  comprensione  dei  dettagli  del  mondo  esterno,  in  se- 
guito all'obnubilazione  del  sensorio,  che  impedisce  Tasso- 
dazione  delle  percezioni  in  una  sintesi  d’insieme.  Una 
modalità  di  questo  tipo  di  disorientamento  è il  disorien- 
tamento tossico,  provocato  dalTirritazione  dei  neuroni  da 
parte  di  certi  agenti  chimid.  È quello  che  si  verifica  an- 
che nelTuso  voluttuario  di  alcune  sostanze,  spedalmente 
gli  aliudnogeni  (v.),  con  spedfìca  distorsione  del  tempo  e 
dello  spazio.  Altra  variante  sperimentale  è quella  chia- 
mata c disorientamento  da  privazione  sensoriale  ». 

5.  Disorientamento  delirante.  - Il  sensorio  è luddo,  la 
percezione  e la  comprensione  corrette:  il  soggetto  ela- 
bora patologicamente  tanto  le  sensopercezioni  quanto  gli 
engrammi.  donde  la  falsata  situazione  nello  spazio  e nel 
tempo.  Alle  volte  esiste  un  doppio  o.  uno  falso  e uno 
giusto. 

DiagiiOi!4  del  disorientamento 

Come  si  è detto,  i clinid'distinguono  lo  stato  dell'o.  dalla 
capacità  di  orientarsi,  ossia  o.  attivo.  La  differenza  tra  i 
due  tipi  di  o.  è simile  alla  differenza  tra  la  memoria  di 
fissazione  e quella  dì  riproduzione.  La  memoria  di  con- 
servazione ci  informa  sulla  nostra  posizione  nello  spazio 
e.  parzialmente,  sul  tempo.  La  memoria  di  fissazione  e la 
capadtà  di  combinazione  d indicano  i mutamenti  della 
nostra  posizione  nello  spazio.  Poiché  i disturbi  delTo.  di- 
pendono da  quelli  della  percezione,  dell'attenzione,  della 
memoria,  della  cosdenza,  delTaffettività  e delTintelli- 
genza.  dobbiamo  esplorare  tali  attività  psichiche  per  co- 
noscere l'origine  del  disorientamento. 
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Generalità  e deflnizioDe 

Agli  inizi  del  secolo,  con  le  osserva/ioni  suH'altività  pan- 
creatica modulata  da  un  c messaggero  chimico  » (la  se- 
cretina), fu  coniato  il  termine  ormone,  che,  etimologica- 
mente, aveva  il  significato  generico  di  stimolo  (dal  gr. 
hormào  ' stimolare  * eccitare  *).  Oggi,  sebbene  non  sia 
agevole  una  definizione  succinta  ed  esatta,  che  com- 
prenda tutte  le  sostanze  considerate  ormonali,  si  può 
convenzionalmente  aderire  a quella  tradizionale  che, 
nella  sua  attuale  evoluzione,  può  essere  cosi  enunciata: 
con  il  termine  o.  può  essere  definita  una  sostanza  che, 
prodotta  da  organi,  re55Mn,  o cellule  specializzad,  serve  per 
soddisfare  specifiche  esigenze  deU'organismo,  essendo  se- 
creta in  risposta  a uno  stimolo  specifico,  di  natura  nervosa 
o chimica.  L"o.  veicolato  nel  sangue  deve  essere  consi- 
derato una  molecola  vettricc  di  un  segnale,  la  cui  con- 
centrazione varia  o>n  il  variare  della  intensità  dello  sti- 
molo che  ne  innesca  la  produzione,  e la  cui  interazione 
con  le  cellule  bersaglio  comporta  il  modificarsi  di  preesi- 
stenti reazioni  cellulari,  accelerando,  o inibendo,  specifici 
processi  che,  nel  corso  della  differenziazione,  sono  stati 
codificati  e programmati  in  determinati  stipiti  cellulari. 

La  risposta  cellulare  all'azione  ormonale  dipende,  in 
larga  misura,  dalla  differenziazione  della  cellula.  L*o.  è 
un  segnale  che  consente  alla  cellula  di  svolgere  alcune 
sue  funzioni.  11  programma  della  risposta  a quel  determi- 
nato o.  è codificato  nella  cellula  nel  corso  della  differen- 
ziazione, durante  la  quale  viene  prestabilito  se  un  deter- 
minato tipo  di  cellule  sarà  responsivo  o no  a un  tipo  di  o. 
e con  quale  tipo  di  reazioni  si  estrinsecherà  la  risposta. 

L'o.,  a livello  della  cellula  bersaglio,  non  attiva  una 
singola  reazione  ma  piuttosto  regola  molteplici  eventi  in- 
tracellulari. Ad  es..  il  TSH.  oltre  a stimolare  il  metabo- 
lismo dello  iodio,  l'ormonogenesi  tiroidea  e la  secrezione 
ormonale,  modula  il  metabolismo  glicidico  e la  biosintesi 
dei  fosfolipidi.  Anche  per  TACTH,  oltre  alleffctto  di 
stimolo  sulla  biosintesi  ormonale,  sono  riconoscìbili  mol- 
teplici effetti  regolatori  di  diverse  c complesse  funzioni 
cellulari:  la  differenziazione  e la  crescita  delle  cellule,  il 
flusso  ematico,  etc.;  e tale  molteplicità  di  azione  può  es- 
sere  oggi  interpretabile  alla  luce  delle  acquisizioni  sui  re- 
cettori. 

La  chiave  di  volta  del  sistema  endocrino  è rappresen- 
tata da  una  specifica  esigenza  biologica  che  evoca  la  se- 
crezione ormonale,  regolata  da  meccanismi  vari,  tra  i 
quali  le  informazioni  derivanti  dalla  periferia,  e che  se- 
gnalano rcsplctamcnto  deireffetto  ormonale. 

Ormoni  in  senso  stretto 

Gli  o.  in  senso  stretto,  secondo  la  definizione  convenzio- 
nale. sono  sostanze  chimiche  sintetizzate  da  definiti  di- 
stretti deH’organismo  (usualmente  specifiche  ghiandole 
prive  di  dotti  escretori),  che  sono  distribuite,  per  il  tra- 
mite del  sistema  vascolare,  in  altri  distretti  corporei  ove 
producono  effetti  regolatori,  agendo  su  specifici  organi  o 
tessuti. 

Nel  torrente  circolatorio,  la  concentrazione  ormonale  è 
assai  esigua,  deirordine  di  I0~^àf,  lO'^’M.  Ma  molti  o. 
esplicano  anche  effetti  locali,  che  richiedono  elevate  con- 
centrazioni. possibili  grazie  a un  sistema  irrorativo  di- 
strettuale. Ad  es.,  npotalamo  regola  la  funzior>e  ipofìsa- 
rìa  ad  opera  di  peptìdi  di  esigue  dimensioni  (neurormoni) 
che  sono  trasferiti  a elevate  concentrazioni  nell'ipofisi  per 
il  tramite  della  rete  vascolare  del  sistema  portale. 

Anche  per  il  pancreas  è riconoscibile  un  sistema  por- 
tale di  importanza  fisiologica  rilevante.  Infatti  sia  l'insu- 
lina che  il  glucagone  sono  secreti  nelle  vene  del  sistema 


portale  e raggiungono  il  fegato  prima  di  trasferirsi  nella 
circolazione  generale. 

Le  prostaglandinc  sono  rapidamente  metabolizzate  in 
compenti  inattivi,  soprattutto  nel  distretto  polmonare  e in 
quello  epatico  e.  pur  non  svolgendo  un  ruolo  significativo 
nel  trasmettere  informazioni  tra  i tessuti,  possono  essere 
considerate  o.  locali,  che  agiscono  regolando  la  risposta 
cellulare  finale  al  segnale  degli  o.  convenzionali,  e forse 
anche  di  alcune  terminazioni  nervose. 

Ormoni  tessutali  e IìkuIì 

Per  alcune  sostanze  si  è coniato  il  termine  di  o.  tessutali, 
in  quanto  agiscono  generalmente  in  distretti  limitati:  essi, 
in  genere,  esplicano  effetti  ikI  luogo  stesso  di  produzione 
(acetilcolina,  Lstamina).  E per  designare  tali  sostanze,  che 
agiscono  nelle  cellule  adiacenti  a quelle  che  le  produ- 
cono, si  ò impiegato  il  termine  di  paraormone\  si  tratta  di 
composti  che  esplicano  un  controllo  locale  e circoscritto, 
definito  paracrìno.  Peraltro  sono  da  considerare  sostanze 
ormonali  le  molecole  prodotte  dalla  mucosa  gastrointe- 
stinale che  esplicano  un’azione  specifica  a distanza,  quali 
la  stimolazione  della  motilità  viscerale  o della  secreziorve 
di  alcune  ghiandole  annesse  all'apparato  gastroenterico 
(v.  OASTROINTESTINALI  ORMONI). 

In  definitiva,  molti  o.  esplicano  anche  effetti  locali  a li- 
vello dei  distretti  adiacenti  ai  tessuti  che  li  producono  e che 
raggiungono  per  il  tramite  di  una  rete  vascolare  locale,  o 
dei  liquidi  interstiziali.  E la  definizione  di  o.  non  deve 
essere  circoscritta  a sostanze  sccrcte  nel  torrente  circola- 
torio da  un  organo  specifico,  ma  deve  essere  e.stesa  a 
quelle  sostanze  che  agiscono  cataliticamente  nel  controllo 
dei  processi  metabolici,  morfogenetici  e differenziativi  di 
definite  cellule  bersaglio.  Sono  così  comprese  nella  defi- 
nizione sostanze  che  non  si  prestano  a essere  incluse 
nella  definizione  generale  restrittiva  di  o.,  ma  che  pos- 
sono essere  considerate  di  pertinenza  ormonale  ove  si 
adotti  la  terminologia  estensiva  di  « messaggeri  chimici  > 
per  designare,  sia  le  secrezioni  interne  che  regolano  l'in- 
tegrazione deH'individuo,  sia  le  secrezioni  esterne  impli- 
cate nelPintcgrazione  di  gruppi  di  individui.  E anche  se 
non  sussiste  una  .stretta  demarcazione  tra  le  diverse  cate- 
gorìe di  « messaggeri  chimici  >,  oltre  agli  o.  possono  es- 
sere considerati  i seguenti  raggruppamenti:  neurormoni  e 
neuroumorì  (neurotrasmettitorì);  mes.saggerì  chimici  vari; 
fìtormoni;  ferormoni. 

Neurormoni  e neuroumorì 

Nel  sistema  nervoso  di  tutti  gli  animali,  dai  celenterati 
aH'uomo,  esistono  cellule  nervose  con  le  caratteristiche 
morfologiche  di  ghiandole  che  diffondono  messaggi  chi- 
mici. 

Peraltro,  le  cellule  ncurosccretrìd  sono  capaci  di  condurre  im- 
pulsi. ma  la  loro  principale  funzione  i rappresentala  dalla  sintesi 
e libcrazÌMie  dei  neurormemi.  Esse  assumono  gli  attributi  delle 
cellule  nervose  e delle  cellule  endocrine  e ricevono  informazioni 
dai  centri  nervosi,  via  i normali  neuroni  afferenti,  e rispondono 
con  la  liberazione  di  messaggeri  chimici. 

I neurormoni  della  neuroipofisi  dei  vertebrati  (ossitodna  e 
vasopresaina)  sorto  semplici  peptidì,  ben  definiti  nella  loro 
struttura  e nelle  loro  proprietà  funzionali.  I diversi  fattori  ipofi- 
siotropi  dell’eminenza  m^iana  sono  peptìdi  neurormonati  che  si 
distribuiscono  aU'adenoipoAsi  per  il  tramite  del  sistema  portale  e 
regolano  la  secrezione  d^li  o.  ipofisarì. 

Le  sostanze  chimiche  litorale  dalie  lerminaziont  assoniche  del 
sistema  nervoso  autonomo  (acetilcDlina.  dopamina,  noradrena- 
lìna.  serotonina)  sono  denominate  neuroumori,  e spesso  consi- 
derate o.  locali  od  o.  di  Effusione.  I neuroumori  agiscono,  a 
bassa  concentrazione,  a livello  delle  terminazioni  nervose,  per 
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un  brevissiax)  perìodo  di  tempo,  e sono  rapidamente  inattivati; 
essi  differiscono  dagli  o.  in  quanto  non  sono  trasportati  in  cir- 
colo, e non  sono  assimilabili  ai  neurormoni  poiché  non  sono 
prodotti  da  cellule  neurosecretorìe,  ma  da  cellule  nervose  comuni 
(v.  anche:  NEUROENOOcaiNOLOCU). 

Messaggeri  chimici  vari 

In  questa  categorìa  sono  da  annoverare  quelle  sostanze 
che  non  posseggono  uno  o più  dei  requisiti  convenzio- 
nalmente richiesti  per  la  definizione  di  composto  ormo- 
nale, ma  che  modificano  l'equilibrio  chimico  dell’am- 
biente interno  ed  esterno  delie  cellule  che  le  producono. 
Ad  es.,  la  eritropoietina  è una  sostanza  liberata  dal  rene, 
c forse  da  altri  organi,  in  risposta  a uno  stimolo  anossie- 
mico;  essa  stimola  la  proliferazione  della  serie  rossa  del 
midollo  osseo.  La  limosina,  fattore  ormonosimile  del 
timo,  è essenziale  per  iniziare  le  reazioni  immuni  in  ri- 
sposta ad  alcuni  antigeni  particolari  e agli  omotrapianti  di 
cute.  Estratti  di  molti  tessuti  contengono  sostanze  che 
inibiscono  la  divisione  cellulare;  tali  sostanze  sono  state 
designate  con  il  termine  di  catoni  (v.).  Il  fattore  di  cre- 
scita nervoso  {Serve  Growth  Factor,  NGF),  presente  in 
molti  tessuti,  soprattutto  nelle  ghiandole  sottomascellarì, 
stimola  la  crescita  e lo  sviluppo  del  sistema  nervoso,  e in 
maniera  particolare  delle  cellule  sensoriali  e simpatiche. 
(V.  anche:  nervoso  tessuto,  Serve  Growth  Factor,).  Un 
fattore  analogo,  YEpidermal  Growth  Factor  (EGF), 
spesso  estratto  con  il  NGF,  stimola  la  crescita  dell’epi- 
dermide e la  cheratinizzazione. 

La  sintesi  extracellulare  di  messaggeri  chimici  può  ve- 
rificarsi nei  liquidi  biologici,  ove  sono  disponibili  enzimi, 
substrati  e materiale  energetico.  Un  esempio  è rappre- 
sentato dalla  sìntesi  dell’angiotensina  II,  un  octapeptide 
con  potente  azione  vasopressinica  che,  almeno  in  alcune 
specie,  stimola  la  secrezione  di  aldosterone  dalla  cortec- 
cia surrenale. 

Ferormoni 

Il  termine  ferormone,  od  o.  di  gruppo,  è stato  inizial- 
mente impiegato  per  designare  sostanze  responsabili  del- 
l'attrazione sessuale  negli  insetti;  oggi  designa  sostanze 
chimiche,  secrete  da  un  essere  vivente,  che  evocano  in  un 
altro  individuo  della  stessa  specie  reazioni  comporta- 
mentali evolutive  od  ormonali. 

Negli  invertebrati  rappresentano  fattori  determinanti  nel  re- 
golare molti  aspetti  delle  attività  funzionali  delle  gonadi  c del 
comportamento  sessuale,  ed  esplicano  importanti  funzioni  nei 
rapporti  parassitari  o simbiotici  tra  animali  di  diverse  specie; 
nella  specie  umana  mancano  informazioni  che  ne  possano  sug- 
gerire un  ruolo  definito  nel  regolare  l’attività  gonadica.  Peraltro 
si  i rilevato  che  nelle  donne  la  capacità  di  percepire  alcuni  odori 
è ormonodipendente  e si  acuisce  nella  fase  intermedia  del  ciclo. 
Inoltre  si  osserva  che  sussiste  una  significativa  correlazione  sta- 
tistica tra  l’insorgenza  del  ciclo  mestruale  delle  donne  che  convi- 
vono in  comunità,  rispetto  a quello  delle  donne  che  vivono  se- 
paratamente. Il  fondamento  di  questa  sincronizzazione  del  dclo 
i sconosduto,  ma  tale  tipo  di  risposta  appare  assai  suggestivo 
per  ipotizzare  l’effetto  di  sostanze  tipo  ferormoni. 

I ferormoni  sono  composti  di  basso  peso  molecolare,  derivati 
dagli  addi  grassi  o dai  terpeni,  che  possono  essere  ingeriti,  as- 
sorbiti dalla  superfide  corporea  o percepiti  olfattivamente.  Essi, 
evocando  spedfiche  risposte,  comportamentali,  evolutive  o ri- 
produttive, assumono  grande  rilevanza  dal  punto  di  vista  ecolo- 
gico e della  sopravvivenza  della  spede. 

I ferormoni  «fifferìscono  dagli  ormoni  per  molti  aspetti.  Innan- 
zitutto sono  generalmente  prodotti  da  ghiandole  esocrine,  anche 
se  la  capadtà  di  produrre  ferormoni  i spesso  dipendente  da  uno 
stimolo  ormonale.  Inoltre  essi  sono  trasmessi  tramite  l’ambiente 
estento  e sono  più  tipicamente  spepespecifld  degli  o.,  evocando 
reazioni  adattative  in  altri  individui,  mentre  per  ^ o.  l’attività  è 
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tipicamente  confinata  all'crganismo  che  li  produce.  La  distin- 
zione non  è sempre  così  netta;  alcuni  o.  probabilmente  agiscono 
in  maniera  bivalente.  In  alcuni  casi  la  stessa  sostanza  agisce 
come  o.  per  l’ospite,  mentre  per  il  parassita  esplica  la  funzione 
di  ferormone  (v.  anche:  ferormoni). 

Fitormoni 

Poiché  le  piante  sono  sprovviste  di  sistema  nervoso,  le 
reazioni  biologiche  adattative  sono,  (>cr  la  massima  parte, 
mediate  tramite  la  sintesi  e la  diffusione  di  messaggeri 
chimici,  essenzialmente  deputati  alla  regolazione  della 
crescita  delle  piante. 

Le  cellule  che  sintetizzano  e liberano  i fitormoni  non  sono 
suffideniemente  differenziate  per  essere  considerate  equivalenti 
delle  cellule  delle  ghiandole  a secrezione  interna.  Inoltre  ì fitor- 
moni  diffondono  da  una  cellula  all’altra  e non  sono  distribuiti 
tramite  canali  vascolari  per  essere  trasportati  a distanza. 

In  definitiva,  il  concetto  di  o.  va  estendendosi,  oltre  che 
per  designare  le  molecole  ormonali  sensu  strictiore,  anche 
per  comprendere  sostanze  definite  « messaggeri  chimici  », 
la  cui  funzione  precipua  è quella  di  intervenire  nella  rego- 
lazione delle  reazioni  integrative  e dei  processi  adattativi 
dell'organismo.  E,  prescindendo  da  qualsiasi  definizione 
classificativa  dei  diversi  messaggeri  chimici,  a livello  delle 
reazioni  cellulari  è possibile  intravedere  dei  prìncipi  unifi- 
catori nelle  modalità  effcttrìci  delle  molecole  ormonali, 
essenzialmente  deputate  al  trasferimento  di  informazioni 
tra  i diversi  distretti  cellulari. 

Gassificazione  e natura  chimica 

Gli  o.,  da  un  punto  di  vista  chimico,  possono  essere  sud- 
divisi in  3 classi  principali:  steroidei  (ormoni  corticosur- 
rcnalici  c gonadici);  peptidici  o proteici  (insulina,  gluca- 
gone,  calcitonina,  ormoni  ipofisari);  derivati  da  aminoa- 
cidi, o fenolici  (tiroxina,  adrenalina).  La  maggior  parte 
degli  o.  sono  stati  isolati  in  forma  pura,  c alcuni  di  essi 
sono  stati  sintetizzati  in  laboratorio. 

Gli  o.  steroidei  sono,  in  genere,  lipo^lubili  e circolano 
nel  plasma  legati  a proteine  di  trasporto,  quali  la  Cortisol 
Binding  Globulin  (CBG),  e la  globulina  che  lega  gli  ste- 
roidi sessuali  {Sex  Mormone  Binding  Globulin,  SHBG). 
L’emivita  di  questi  o.  varia  da  60  min  per  il  testosterone, 
a 100  min  per  il  cortisolo.  Per  esplicare  i loro  effetti,  gli 
steroidi  si  legano,  nel  citoplasma  degli  organi  bersaglio,  a 
proteine  specifiche. 

Gli  o.  proteici  o polipeptidici  sono  idrosolubili  e circo- 
lano liberi  nel  plasma;  la  loro  emivita  è di  5-60  min. 

I peptidi  di  esigue  dimensioni  e gli  o.  derivati  da  ami- 
noacidi sono  dotati  di  proprietà  intermedie  tra  quelle 
proprie  degli  steroidi  e degli  o.  proteici.  Vaminoacido  tiro- 
sinico  non  circola  legato  a una  sola  proteina,  ma  è veico- 
lato da  tre  vettori  proteici  e ha  un’emivìta  di  I settimana. 
Per  converso,  Vadrenalina  non  è legata  alle  proteine  del 
plasma  e ha  un’emivita  di  appena  1 min. 

In  ragione  delle  loro  proprietà  chimiche,  gli  o.  si  divi- 
dono in  idrosolubili  (peptidici  e catecolamine)  e liposolu- 
bili  (steroidi,  Vit.  D e iodotironine);  peraltro  le  molecole 
ormonali  sono  solubili  in  solventi  anfofilici,  quali  gli  alcol, 
e variamente  solubili  in  solventi  lipidici  o acquosi  (tab.  I). 

Gli  o.  peptidici  e le  catecolamine  {idrosolubili)  intera- 
giscono reversibilmente  con  i recettori  sulla  suf^rficie 
cellulare  esterna,  e il  complesso  ormonoproteico  intera- 
gisce con  una,  o più,  componenti  della  plasmamembrana 
e,  senza  ulteriore  coinvolgimento  dell'o.,  viene  attivata 
una  via  metabolica  comune  (cioè  la  sintesi  dell’AMP  ci- 
clico, il  secondo  messaggero,  e la  attivazione  delle  pro- 
teinchinasi),  per  conseguire  molteplici  effetti  intracellu- 
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lari.  Se  la  molecola  ormonale  entra  nel  compartimento 
cellulare,  essa,  per  lo  più,  va  incontro  a reazioni  degra* 
dative. 

Gli  o.  liposoluhili  [iock)tironinc,  steroidi,  1,25  - (OH)i  - 
D:i}  attraversafM)  rapidamente  la  membrana  lipidica 
della  cellula  bersaglio  e interagiscono  preliminarmente 
con  un  componente  intracellulare.  Peraltro  è ormai  com- 
provato che  l'ingresso  di  tali  o.  nel  citoplasma  è regolato 
a livello  della  membrana  cellulare  da  processi  specifìd. 

Biosintesi 

Per  le  diverse  classi  di  o.  è possibile  detineare  alcuni 
schemi  generali  di  biosintesi  e secrezione  che  possono 
essere  considerati  comuni.  Considerata  la  molteplicità 
delle  funzioni  promosse  e sostenute  dagli  o.  steroìdei, 
dotati  di  un  ampio  spettro  di  effetti,  si  sarebbe  indotti  a 
presumere  che  a ciascuno  di  essi  corrisponda  un  iter  bio- 
sintetico  diversificato.  Ma,  contrariamente  a ogni  assunto 
teorico,  la  sintesi  degli  o.  steroidei,  sia  nel  surrene  che 
nelle  gonadi,  ha  luogo  secondo  un  modulo  comune  (v. 
suaRE.NAU  GHtANDOLE).  Il  precursore  immediato  della 
sintesi  steroidea  à il  colesterolo,  che  à sintetizzato  in  sede 
intracellulare,  oppure  trasferito  nel  compartimento  cellu- 
lare veicolato  da  un  carrier  lipoproteico.  Per  tutti  gli 
steroidi  la  tappa  iniziale  è costituita  dalla  conversione  del 
colesterolo  in  pregnenolone.  Nella  corteccia  surrenale  il 
pregnenolone  è utilizzato  per  produrre  glicocoiticoidi 
Cti,  androgeni  Cit  c mineralcorticoidi.  Nelle  gonadi  sono 
utilizzati  gli  stessi  precursori  che  vanno  incontro  alle 
stesse  reazioni  iniziali,  mentre  successivamente  sono  at- 
tive le  fasi  che  comportano  il  prodursi  di  androgeni  Ci» 
ed  estrogeni  Ci«.  Esigue  quantità  di  steroidi  sessuali  sono 
anche  prodotti  nel  surrene. 

Aspetti  comuni  sono  riconoscibili  nelle  tappe  biosinte- 
tiche degli  o.  peptidici.  Di  solito  si  forma  una  preproteina 
con  una  sequenza  aminoacidica  nella  parte  N-terminale. 
Tale  preproteina  ha  un'emivita  assai  breve;  ad  es.,  per  il 
paratormone  essa  esiste  per  un  periodo  inferiore  al  mi- 
nuto. Si  ritiene  che  a tate  proteina  competa  la  funzione  di 
proteina  segnale,  o di  sequenza  essenziale  che  promuove 
la  migrazione  dal  reticolo  endoplasmico  ruvido  (ove  è 
sintetizzata)  allo  spazio  nelPinterno  delle  cisterne,  per  poi 
essere  trasferita  all'apparato  di  Golgi.  Infine  la  molecola 
ormonale  è incorporata  nei  granuli  secretori  e quindi 
espulsa  dalla  cellula,  mediante  un  meccanismo  misto  di 
eccitazione-secrezione  attivato  dal  deprimersi  del  livello 
calcico  extracellulare.  La  rimozione  del  segmento  segnale 
comporta,  nel  caso  del  PTH,  deirinsulina,  e forse  del 
^ucagone,  il  formarsi  di  un  proormonc  che  è più  lungo 
della  molecola  attiva  (Big  Hormones).  Nel  caso  dell'insu- 
lina  il  prodursi  del  proormone  consente  la  disposizione 
spaziale  delle  catene  a e ^ necessaria  per  il  formarsi  del 
ponte  disolfuro.  Per  gli  altri  proormoni  non  è stato  defi- 
nito un  preciso  ruolo. 

Le  molecole  ormonali  che  contengono  carboidrati,  le 
due  gonadotropine  ipofisarìe  (LH  e ^H),  la  gonadotro- 
pina  placentale  (HCG)  e il  tirotropo  (TSH),  differiscono 
sostanzialmente  per  funzioni  fisiologiche,  organi  bersaglio 
e processi  secretivi.  Cionoirostante,  la  loro  sintesi  avviene 
seguendo  un'unica  via  biosimetica;  ciascuno  degli  o.  gli- 
coproieici  è costituito  da  due  catene.  La  catena  a è co- 
mune a LH,  FSH,  TSH.  La  gonadoiropina  corìonica  è 
caratterizzata  da  una  mìnima  differenza  amiiK)acidica,  ma 
è immunologicamente  differenziabile  dalla  catena  a degli 
altri  o.  Al  contrario,  la  subunità  ^ è specifica  per  ciascuno 
dei  4 o.  e sua  struttura  diversificata  conferisce  alla 
molecola  la  sua  specificità  biologica  e immunologica.  Per- 


altro la  subunità  ^ non  è intrinsecamente  attiva  ma  esplica 
i suoi  effetti  biologici  specifici  solo  se  legata  alla  sub- 
unità a (v.  anche:  ipohsi). 

La  sintesi  deli  adrenalina  nella  midollare  surrenale  è 
completata  quando  un  gruppo  metilico  si  aggiunge  alla 
noradrcnalina,  con  una  reazione  catalizzata  dalla  fenile- 
tanolamina-N-metiltransferasi  (PNMT).  Questo  enzima  è 
indotto  dal  cortisolo,  prodotto  dalla  corticale  surrenale  e 
distribuito  alla  midollare  in  concentrazioni  che  non  pos- 
sono essere  conseguite  nella  circolazione  generale.  Per- 
tanto, il  controllo  della  sintesi  del  principale  prodotto 
della  midollare  è esplicato  dal  principale  prodotto  della 
corticale  (v.  anche;  surrenali  ghiandole). 

La  biosintesi  della  tiroxina  ha  luogo  nel  contesto  di  una 
specifica  glicoproteina,  la  tiroglobulina,  accetthee  dello 
iodio,  trasferito  con  un  meccanismo  di  « pompa  >,  di 
trasporto  attivo,  nel  compartimento  ghiandolare.  La  io- 
durazione dei  radicali  tirosinici  della  tiroglobulina  è cata- 
lizzata da  un  sistema  enzimatico  perossidasico.  Dunque 
l'epitelio  follicolare  à deputato,  da  una  parte  alla  con- 
centrazione dello  iodio  dal  compartimento  vascolare,  dal- 
l'altra alla  sintesi  di  una  matrice  proteica,  la  tiroglo- 
bulina, lo  specifico  substrato  per  la  iodurazione.  E la 
struttura  della  tiroglobulina  nel  suo  definitivo  assetto  gli- 
copeptidico,  regola  l'efficienza  ormonogenetica  della 
ghiandola. 

Aspetti  ullrastrattuniti  dcOa  siolesi  e secrezione 
Sul  piano  morfologico,  lo  studio  delle  funzioni  delle  cel- 
lule endocrine  connesse  con  la  sintesi  di  proteine  strut- 
turali e di  sistemi  enzimatici  necessari  per  la  formazione 
e la  secrezione  di  o.  non  proteici,  così  come  di  o.  pepti- 
did  o proteid,  ha  dimostrato  che  i pori  osservabili  a li- 
vello della  membrana  nucleare  sono  permeabili  alle  mo- 
lecole di  m-RNA  che  si  trasferi-scono  nel  dtoplasma, 
consentendo  così  la  traslazione,  a livello  ribosomale,  delle 
informazioni  codificate  nei  nuovi  messaggeri  trascritti  in 
spcdfici  DNA.  Inoltre  si  è predsato  che  nelle  cellule  se- 
cernenti  proteine  è ampiamente  sviluppato  il  reticolo  en- 
doplasmico, soprattutto  di  quello  granulare  o ruvido,  ove 
i ribosomi,  assodandosi  con  le  molecole  di  m-RNA  for- 
mano i polisomi,  distribuiti  sulla  superfide  esterna  del 
reticolo  endoplasmico.  Le  molecole  proteiche  migrano 
dal  reticolo  endoplasmico  all'apparato  di  Golgi,  ove  as- 
sumono la  conformazione  di  granuli  o goodole  adese  a 
membrane.  Tali  formazioni  granulari,  definite  granuli  se- 
cretori. sono  espulse  dalla  cellula,  previa  fusione  della 
loro  membrana  delimitante  con  la  membrana  cellulare. 
Nel  processo  secretivo,  assumono  rilevante  funzione  re- 
golatrice i microtubuli  c i microfilamenti,  preposti  alla 
motilità  delle  strutture  cellulari.  La  secrezione  si  verifica, 
dunque,  tramite  un  processo,  definito  di  emiocitosi,  che 
implica  la  fusione  delle  membrane  limitanti  dei  granuli 
secretori  con  la  plasmamcmbrana  e il  susseguente  trasfe- 
rimento dei  granuli,  tramite  dei  pori  che  si  formano  in 
via  transitoria.  Il  materiale  in  eccesso  è accumulato  nei 
vacuoli  autofagid,  ed  è demolito  dagli  enzimi  contenuti 
nei  lisosomi.  Ad  es.,  la  stimolazione  con  TSH  aumenta  i 
lisosomi,  dislocati  al  polo  apicale  deU'epitelio  follicolare; 
le  cellule  stimolate  riassorbono  tiroglobulina  dalla  col- 
loide follicolare  mediante  processo  pinocitotico,  e gli  en- 
zimi dei  lisosomi  idrolizzano  la  tiroglobulina,  liberando 
tiroxina  e triiodotironina  che  sono  riversate  nella  rete  ca- 
pillare perifollicolare,  dislocata  dal  lato  del  polo  basale 
deirepitelio  follicolare  (fig.  1). 

Le  cellule  secernenti  gli  steroidi  delle  gonadi  e del  cor- 
ticosurrene  sono  ricche  in  reticolo  endoplasmico  liscio, 
mentre  quello  ruvido  è assai  meno  evidente,  rispetto  a 
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Fig.  1.  Schema  ddJa  sintesi  e 
secrezione  degli  o.  peptidid.  La 
proteina,  sintetizzata  a livello 
dei  rìbosooii.  è trasportata  tra- 
mite il  lume  del  reocolo  endo- 
plasmatieo.  ed  accumulata  a li- 
vello dell’apparaio  di  Golgi. 
L'espulsione  della  cellula  ha 
luogo  tramite  il  formarsi  di  era* 
nub  secretori,  risultanti  <uUa 
fusione  del  materiale,  accumu- 
lato nelle  vescicole,  con  le 
membrane  cellulari.  L'eccesso 
dei  granuU  secretori  va  incontro 
a processi  degradativi,  ad  opera 
delle  strutture  lisosomali. 


quello  delle  cellule  endocrine  proteinosecretrìd.  Nel  dto- 
plasma  si  osservano  gocciole  di  lipidi,  ma  sono  assenti 
granuli  delimitati  da  membrana;  è preminente  l'apparato 
di  Golgi;  i iisosomi  possoiK)  abbondare  e si  può  costituire 
accumulo  di  lipopigmento.  Le  gocciole  lipidiche  del  corti- 
cosurrene  derivano  sia  dai  componenti  dell'apparato  di 
Golgi,  sia  da)  reticolo  endoplasmico  Uscio;  gli  elementi 
più  esterni  delle  gocdole  lipidiche  si  fondono  con  le 
plasmamemhrane.  venendo  ad  essere  così  secreti,  me- 
diante un  processo  definito  endopiasmocrino,  gli  o.  corti- 
costeroidei. 

Deposito 

Nella  maggioranza  delle  ghiandole  endocrine  sono  imma- 
gazzinate solo  esigue  quantità  di  o.,  in  misura  necessaria 
per  soddisfare  le  esigenze  giornaliere.  Solo  la  tiroide  di- 
spone di  una  ampia  riserva  ormonale  accumulata  nella 
cavità  follicolare.  Tale  deposito  intraghiandolare  è teleo- 
logicamente  preordinalo  per  compensare  le  possibili  va- 
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riazioni  del  ritmo  ormonosecretìvo  derivanti  dalle  ampie 
oscillazioni  deU'appono  iodico  alimentare,  cioè  del  sub- 
strato essenziale  per  la  ormonogenesi.  Il  deposito  intra- 
follicolare  di  o.  rappresenta  un  c sistema  tampone  > per 
equilibrare  le  variazioni  dello  iodio  alimentare  e per 
compeasare  U variabile  ritmo  met^>olico  periferico. 

Trasporto 

1 peptidi  neuroipofisarì  sono  accumulati  nella  parte  ner- 
vosa della  ghiandola  ipofisaria,  legati  a un  substrato  pro- 
teico; essi  sono  sìntetisati  neH'ipotalamo  e legati  a una 
proteina,  raggiungendo  la  neuroipoflsi  mediante  trasporto 
assonico. 

La  maggior  parte  degli  o.  in  circolo  sono  trasportati, 
mediante  legame  non  covalente,  da  specìfiche  proteine 
vettrici  la  cui  concentrazione  è assai  esigua.  La  tiroxina  è 
legata  principalmente  a una  ^obulina,  la  Thyroxine  fiin- 
ding  GhhuUn  (TBG)  che  lega  con  una  minore  affinità 
anche  la  triiodotironina.  Il  trasporto  piasmatico  degli  o. 
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tiroidei  è garantito  da  altri  vettori  proteici,  quali  la  preaN 
bumina  (TBPA)  e Palbumina.  Anche  gli  o.  corticosteroi- 
dei  &i  legano  a una  proteina  specifica:  la  transcortina,  la 
cui  affinità  per  i vari  steroidi  varia.  La  globulina  che  lega 
gli  o.  sessuali,  Sex  Mormone  Binding  Clobulin  (SHBG). 
rappresenta  l’unico  vettore  specifico  per  il  testosterone  e 
l’estradiolo  piasmatico. 

Il  legame  reversibile  che  gli  o.  contraggono  con  le 
proteine  di  trasporto  non  rappresenta  esclusivamente  un 
idoneo  sistema  di  distribuzione,  ma  costituisce  una  ri- 
serva ormonale  nel  plasma  e un  sistema  tampone  atto  a 
mantenere  costante  il  livello  ormonale  nello  spazio  extra- 
ghiandolare.  Il  costituirsi  dei  complessi  oimonoproteici 
nel  plasma  può  rappresentare  un  meccanismo  protettivo, 
in  condizioni  di  eccesso  ormonale,  poiché  solo  la  frazione 
ormonale  libera  si  distribuisce  nelle  cellule  bersaglio.  In- 
fatti le  proteine  di  trasporto  non  attraversano  la  barriera 
ematoliquorale  e quella  placentare. 

Le  molecole  ormonali  relativamente  idrofobiche,  solu* 
bilizzate  grazie  al  legame  con  le  proteine  dì  trasporto, 
hanno  un  emiperìodo  biologico  prc^rzionato  alla  quan- 
tità di  o.  libero,  non  legato  al  supporto  proteico.  Ad  es., 
il  cortisolo,  che  per  il  9S%  è legato  alle  proteine  di  tra- 
sporto e per  il  5%  circola  in  forma  libera,  ha  un  emipe- 
riodo  di  1 h,  mentre  per  la  tiroxina,  la  cui  frazione  libera 
è lo  0,05%,  remiperiodo  é di  arca  1 settimana.  È da  se- 
gnalare che  il  cortisolo,  pur  appartenendo  alla  categoria 
degli  o.  a rapido  turnover  metabolico,  ha  un  ritmo  di 
scomparsa  molto  più  lento  di  quello  degli  o.  proteici. 
^!>uesii,  infatti,  sono  idrosolubili  e circolano  senza  con- 
trarre legami  con  le  proteine  del  plasma.  Tali  o.  hanno 
un  rapido  turnover  metabolico  con  un'emivita  dell’ordine 
dei  minuti. 

La  distinziooe  delle  due  classi  ormonali  in  funzione 
della  loro  interazione  con  le  proteine  del  plasma  trova 
anche  riscontro  in  un  altro  aspetto  fisiologico:  quello 
connesso  con  gli  effetti  ormonali.  Infatti,  la  maggior  parte 
degli  o.  idrofobici  entrano  nelle  cellule  èd  esplicano  i loro 


effetti  a livello  intracellulare,  mentre  gli  o.  idrosolubili  si 
legano  a spcdfìche  strutture  reoetioriali  della  plasma- 
membrana  e iniziano  la  loro  azione  a livello  della  superfi- 
cie cellulare  (tab.  I). 

Metabolisaio,  laattivazioae,  eKminazìoiie 
Le  trasformazioni  metaboliche  degli  o.  circolanti,  nel  re- 
golare l’esposizione  dei  tessuti  ai  composti  attivi  possono 
comportare  modificazione  della  molecola,  utiliùazione 
nelle  strutture  bersaglio  della  molecola  metabolizzata, 
escrezione  renale  ed  epatica  della  molecola  inattivata.  E 
queste  diverse  modalità  sono  variamente  operanti  per  i 
diversi  tipi  di  o.,  le  cui  trasformazioni  metaboliche  o de- 
gradative  hanno  luogo  principalmente  nel  fegato  e nel 
rene. 

Ormoni  steroidei 

La  degradazione  metabolica  del  cortisolo  può  essere 
esemplificativa  dei  principi  sopra  enunciati.  La  riduzione 
del  doppio  legame  neU'anello  A,  per  produrre  diidrocor- 
tisolo,  costituisce  la  via  più  rapida  per  inattivare  l’o.  Tale 
processo,  che  si  verifica  nel  fegato  ed  è condizionato 
dallo  stato  funzionale  epatico,  è accelerato  dalla  tiroxina. 
Quest’uhimo  o.  interviene  nel  regolare  il  metabolismo 
del  testosterone  che  viene  modulato,  non  solo  nel  suo 
ritmo,  ma  anche  nel  suo  iter  metabolico.  Infatti,  a livello 
della  tappa  bidirezionale,  che  può  comportare,  o la  pro- 
duzione di  androsterone  (un  androgeno  a debole  atti- 
vità), o l'etiocolanone  (uno  steroide  inattivo),  Po.  tiroi- 
deo induce  una  S-a-rìduttasi  che  produce  anchosterone. 

In  determinati  casi,  gli  steroidi  entrati  nella  cellula 
sono  metabolizzati  in  composti  attivi.  Ad  es..  il  testoste- 
rone è trasformato  in  diidrotesiosterone.  In  altre  eve- 
nienze, la  trasformazione  metabolica  comporta  un  cospi- 
cuo affievolirsi  delle  affinità  per  il  recettore;  infatti  il  S-a- 
pregnan-3,20-dione  e l’estrone,  rispettivi  metaboliti  del 
progesterone  e del  17-^-esuadiolo,  hanno  affinità  infe- 


TAB,  L COMPARAZIONE  DELLE  PRlNaPAU  CARATTERISTICHE  BIOCHIMICHE  DEGLI  ORMONI 


PepddI 

CatKOlMiM* 


Steroidi 

US-(OH),-D, 

iododroiiiae** 


SotnbOa 

solventi  acquosi  (polari) 
solveoti  non  acquosi  (non  po- 
lari) 

ottima 

scarsa 

assai  scarsa 
ottima 

Sialeié  • drfradnzioiic 

via  btosinietica 

trasformazione  extra^iandolare 
accumulo  di  ormone  preformato 
prodotti  di  degradazione 

singolo  peptidc:  proormone 
rara 

spesso  considerevole 
inattivi  irrevenibtlmente 

multi  enzimatica 

comune 

irrilevante 

talora  attivi  o riattivati 

Diatrtbnzlnnc  extra- 
ceOaiarc 

legame  plasma-proteine 
emivita 

raro 

breve  (minuti) 

presente 

prolungata  (ore) 
giorni  per  le  iodolironine 

Interazione  cellalarc 

le^me  iniziale 
pnndpale  sito  di  azione 
prìndpale  meccanismo  di  azione 

recettore  superficie  cellulare 
plasmamembrana 
stimola  la  produzione  di  mes- 
saggero solubile  intracellulare 
(2*  tiKssaggero) 

recettore  citoplasmatico 
nucleo 

stimola  la  produziorM  di  spedfki 
mRNA 

* La  bioanteii  dette  caiecoUmme  avviene  per  via  awitti enzimatica.  analogastetMe  agli  uerotdi. 

**  Le  todourootae  sono  aiaimilabili  agli  Ceroidi  ma  oe  differìMooo  per:  1)  uni  proieiDa  (tìroglobuliaa)  die  ha  la  funzione  di  precuraore  ormonale  e 
«erve  da  accumulo,  aaaloguncnie  igb  onnoni  pepòdid;  2)  remivita  i njiurabik  in  gkimi;  3)  le  phndpati  intenzioni  recenoriali  fono  locatizzile  nel 
nucleo  ma  interagiscono  indie  con  altre  ttniiiure  (plasmamenbrana.  mitooondrì). 
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riore  di  ca.  il  90%  ai  loro  precursori.  Analogamente  si 
osserva  un  cospicuo  deprimersi  dell'attività  legante  dei 
meiaboliti  dei  capostipiii  glicocorticoidi  e minerakorti- 
coidi. 

Ormoni  proteici 

Nonostante  alcune  lacunosità,  per  il  metabolismo  degli  o. 
proteici  si  possono  enunciare  alcuni  principi  generali  ap- 
plicabili a tutte  le  molecole  peptidiche.  L'emivita  è breve, 
variando  da  5-6  min  per  l'ACTH,  a 20  min  per  il  GH.  a 
60  min  e oltre  per  le  gonadotropinc.  Per  almeno  un  o. 
peptidico,  il  paratormonc,  in  circolo  si  avvera  la  scissione 
in  due  frammenti,  e solo  uno,  quello  con  ramino-termi- 
nale. possiede  una  attività  biologica  significativa. 

Del  tutto  recentemente  si  è dimostrato  che  gli  o. 
pcptidici  entrano  nella  cellula  con  il  loro  recettore.  Tale 
teorìa  ócWinternalizzazione  contraddice  le  precedenti  os- 
servazioni, e contempla  il  trasferimento  della  molecola 
pcptidica  nel  compartimento  cellulare,  ove,  a livello  dei 
lisosomi,  hanno  luogo  i processi  degradativi  e di  inattiva- 
zione. 

Quanto  alla  tiroxina,  la  trasformazione  monodesioda- 
tivB  a livello  dei  tessuti  periferici  comporta  il  prodursi  di 
molecole  triiodate,  delle  quali  una,  la  L-Ts  (3,5,3*-Ts}  è 
più  attiva  della  T4,  mentre  la  forma  inversa  della  Ts 
(3.3’,5’-T,)  appare  metabolicamente  inerte. 

Il  testosterone  può  essere  trasformato  in  un  androgeno 
più  potente,  in  un  estrogeno,  o in  aiKlrogeno  meno  po- 
lente. Alcune  dì  queste  tappe  avvengono  nel  luogo  di 
produzione  (testicolo)  o in  quello  di  azione  (tessuto  cere- 
brale, prostata,  etc.),  o nel  fegato.  Peraltro,  in  alcune 
cellule  sono  operanti  i meccanismi  di  due  tipi  di  trasfor- 
mazione. Quindi,  il  verificarsi  di  due  vie  metaboliche  al- 
ternative costituisce  un  ulteriore  meccanismo  di  controllo, 
ben  distante  dal  luogo  della  sintesi  ormonale.  Viene  così 
a delincarsi  il  compartimento  periferico,  non  solo  quale 
settore  bersaglio  delle  molecole  ormonali,  ma  anche  quale 
distretto  regolatore  della  funzione  ormonale. 

Meccanismo  d*aziooe 

Nonostante  la  molteplicità  degli  o.  (oltre  50)  e la  grande 
variabilità  della  loro  struttura  e funzione,  sono  operanti 
soltanto  po^i  meccanismi  fondamentali  che  presiedono 
all'esplicarsi  deireffetto  ornaonale.  In  linea  generale,  tale 
effetto  si  traduce  nella  produzione  o nell’attivazione  di 
proteine  specifiche,  usualmente  di  natura  enzimatica.  Le 
modalità  effettrìci  di  tali  azioni  metaboliche  dipendono 
dalla  natura  chimica  dell'o. 

Ormoni  peptidici  e nucleotidi  ciclici 
Questi  tipi  di  o.,  che  sono  idrosolubili,  non  attraversano 
la  barriera  lipidica  della  plasmamembrana,  ma  interagi- 
scono con  un  recettore  specifico  sulla  superficie  cellulare. 

L'interazione  ormonorecettorìale  comporta  l'attiva- 
zione del  sistema  adenilatociclasico  (presente  in  tutte  le 
cellule,  a eccezione  degli  eritrociti  anucleati),  che  cata- 
lizza la  trasforma/ione  dell'ATP  in  AMP  ciclico.  Tale  nu- 
cleotide  solubile  (2**  messaggero)  diffonde  nel  comparti- 
mento cellulare  c attiva  una  o più  proteinchinasi,  cAMP- 
dipendenti,  che  promuovono  la  fosforìlazione  e le  pro- 
prietà di  altre  proteine  specifiche,  spedalmcntc  di  quelle 
enzimatiche,  e di  proteine  strutturali  o di  membrana,  la 
cui  attività  viene  così  modulata  (figg.  2 e 4). 

Recenti  rilievi  indicano  che  l’AMP  ciclico  può  non  es- 
sere runico  secondo  messaggero;  infatti  t stato  segnalato 
che  altri  nucleotidi,  particolarmente  il  GMP  ciclico  (3’,5‘- 
guanosinmonofosfato),  possono  rappresentare  il  secondo 


Fig.  2.  Meccanismo  di  azione  ormonale:  il  secondo  messaggero. 
G&  o.  polipeptidid  (idrosolubili)  e le  catecolamine,  che  coetitui- 
scono  il  f”  messaggero.  interagiscoDO  reversibilmente  con  le 
strutture  recetiorìandeUa  plasmamembraoa  della  cellula  bersa- 
^0.  La  interazioae  ormone-recettore  a livello  della  superficie 
esterna  della  cellula  comporta  l'attivazione  del  sistema  adenila- 
todclasioo  che  determina  la  produzione  di  un  secondo  messag- 
gero, Ì'AMP  dclico,  utilizzando  l’ATP  intracellulare.  Il  nudeo- 
tide  dclico  così  formatosi  stimola,  tramite  la  fosforìlazione  di 
substrati  proteid,  la  formazione  di  proteine  specifiche  la  cui 
formazione  esprìme  la  attivazione  dei  processi  cellulari  stimolati 
datl’o.  La  molecola  ormonale  non  entra  nella  cellula  ma,  ove 
essa  si  trasferisca  compartimento  cellulare,  si  espone  a si- 
stemi degradativi  e/o  meiaboUd.  Il  secondo  messaggero,  dun- 
que. rappresenta  il  trasduttore  del  segnale  ormonale  che  si 
esprìme  con  effetti  molieplid,  alcuni  dei  quali  possono  anche 
implicare,  sia  pure  in  misura  assai  esigua,  evenu  oudearì. 


messaggero.  Secondo  la  teorìa  del  secondo  messaggero 
ormonale  le  variazioni  del  livello  intracellulare  dell' AMP 
ciclico  regolano  le  funzioni  cellulari,  ìnfiuenzando  le  atti- 
vità enzimatiche  o la  permeabilità  di  membrana  o altri 
processi,  cosicché  l'insieme  delle  reazioni  modulate  dal 
nuclcotide  rappresenta  la  risposta  specifica  all'o.  ricono- 
sciuto e discriminato  a livello  della  plasmamembrana. 

Dunque  il  sistema  adenilatodclasi- AMP  ciclico  svolge 
un  ruolo  determinante  nel  riconoscimento  e traduzione 
del  messaggio  dì  molti  o.  idrosolubili.  Resta  da  definire 
l’interazione  tra  l'enzima  e le  molecole  recettorìali,  es- 
sendo le  due  componenti  dislocate  sulle  opposte  superfid 
della  membrana  cellulare.  L’interazione  ormonoreoetto- 
rìale  comporterebbe  un  effetto  allosterìco  provocante  la 
transizione  della  dclasi  a uno  stato  catalitico  che  pro- 
muove la  risposta  biologica  (tab.  II). 

Gli  effetti  mediati  dal  sistema  AMP  dclico  sono  soli- 
tamente stimolati  dalle  metiUantine  (caffeina,  teofillina) 
che  inibiscono  la  fosfodiesterasi,  l'cozima  che  idrolizza  il 
nuclcotide  in  5'-AMP,  funzionalmente  inattivo. 

Intemalizzazione  degli  ormoni  idrosolubili 
Recenti  studi  indicano  che  vari  o.  polipeptidid  si  trasfe- 
riscono nel  compartimento  cellulare,  sia  in  forma  lìbera, 
sia  sotto  forma  dì  complessi  ormonoreccttorìali.  Tale 
processo  di  intemalizzazione,  che  consente  agli  o.  proteid 
di  superare  la  membrana  cellulare,  è mediato  da  reazioni 
che  determinano  il  modificarsi  della  membrana  e Tendo- 
dtosi  dei  complessi  ormonoreoettorì;  le  molecole  ormo- 
nali trasferite  nella  cellula  esplicano  i loro  effetti  spedfid, 
o vanno  incontro  a processi  degradativi. 
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TAE.  11.  AZIONE  ORMONALE  MEDIATA  DAL  SI- 
STEMA ADENILATOCICLASTAMP  CICLICO 
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pcrano  radamente  la  bamera  cellulare  e « legano  a spedAd 
recetton  dtoplasmatia.  II  complesso  ormonc-rcccttnre  atopla- 
smalico  si  trasloca  al  nucleo  ove  si  lega  a strutture  recettorìali 
del  DNA  (acceitorì  nucleari),  stimolando  la  produzione  di  spc- 
dAd  RNA  messaggeri  e quindi  di  spcdAche  proteine,  risultanti 
dagli  effetti  traslazionaLi  evocati  dalla  molecola  ormonale  die 
interagisce  con  spedAd  siti  del  DNA.  Viene  cosi  realizzata  la 
risposta  cellulare  al  segnale  ormonale  che  si  traduce  nella  sintesi 
di  proteine  spedAche.  l.e  iodotironine  esplicano  un  effetto  nu- 
cleare analogo  ma  la  struttura  legante  del  dioplasma  non  svolge 
un  ruolo  recetioriale;  essa  provvede  alla  distnouzione  della  mo- 
lecola ormonale  alle  strutture  hcrsaclio  (mitocondrf,  per  azioni 
rapide  cncrgctidic,  c nucleo,  per  effetti  tardivi.  troAd  c diffe- 
renziativi). 


Ormoni  steroid^i  e recettori 

Mentre  il  segnale  degli  o.  idrosolubili  viene  discriminato 
a livello  della  membrana  cellulare,  il  messaggio  degli  o. 
idrofobici  viene  trasferito  nella  cellula,  interagendo  con 
strutture  rcccttoriali  intracellulari.  Il  complesso  ormono- 
recettore  trasloca  al  nucleo,  ove  si  lega  a proteine  non 
istoniche,  con  susseguente  attivazicme  della  RNA-poli- 
merasi  DNA-dipendente.  11  legame  ha  luogo  a livello 
della  cromatina  e,  ove  Tintcrazione  abbia  sede  nelle  re- 
gioni inattive  della  cromatina,  a tale  interazione  compe- 
terebbe la  funzione  modulatrice  delle  reazioni  trascrizia' 
naii.  Mentre,  se  l'interazione  del  complesso  ormonopro- 
teico  avviene  a livello  del  segmento  attivo  della  croma- 
tina, ne  consegue  un'amplificazione  spedfìca.  In  ogni  caso 
l'interazione  tra  recettore  citoplasmatico  c steroide  ap- 
pare un  prerequisito  necessario  affinché  possa  esplicarsi 
l’azione  ormonale  a livello  nucleare  (figg.  3 e 4). 

Ormoni  tiroidei 

La  tiroxina  (T4)  c la  trìiodotironina  (Tj)  appartengono 
alla  classe  degli  o.  idrofobici,  che  si  trasferiscono  libera- 
mente nel  compartimento  cellulare  legandosi  a proteine 
del  dtosol  in  maniera  aspecìfica.  Si  configura  un  sistema 
vettoriale  che  consente  le  successive  dissociazione  e di- 
stribuzione agli  organuli  subcellularì  effettori  deH’azione 
ormonale  (recettori  nucleari  e recettori  mitocondriali).  È 
stato  anche  dimostrato  che  gli  o.  tiroidei  esplicano  una 
azione  primaria  diretta,  a livello  della  plasmamcmbrana, 
stimolando  il  movimento  idroelettrolitico,  la  captazione 
dei  carboidrati  e il  trasporto  di  aminoacidi.  Tali  effetti  di 
membrana  sono  calciodipendenti,  ed  è presumibile  che  il 
preliminare  variare  della  polarizzazione  di  membrana 
costituisca  il  prerequisito  per  la  regolazione  delle  funzioni 
connes.se  con  il  trasporto  cellulare. 

In  definitiva,  per  l'espletarsi  dell'azione  ioòotironinica 
si  realizza  una  preliminare  interazione  con  strutture  re- 
ccttoriali  della  plasmamembrana  (con  conseguente  attiva- 
zione dei  processi  di  trasporto  di  membrana  e attivazione 
di  un  secondo  ntessaggero  ormonale)  e la  successiva  in- 
temalizzazione  dell’o.,  che  sarebbe  mediala  da  un  pro- 
cesso endodtosico.  Nel  compartimento  cellulare,  l'o.  si 
lega  a una  proteina  citoplasmatica  alla  quale  non  spetta 
un  ruolo  recettoriale,  ma  solamente  una  funzione  « tam- 
pone » e distributiva  agli  organi  bersaglio  effettori  del- 
l'azione ormonale:  rinlerazione  con  i mitocondri  sarebbe 
implicata  nel  regolare  la  concentrazione  del  calcio  intra- 
cellulare, oltre  che  nel  modulare  i processi  della  fosforila- 
zione  ossidativa.  AlPinterazione  con  le  proteine  nucleari 
compete  la  funzione  evocatrice  dei  processi  irascrìzionali 
e l'induziime  di  specifici  RNA  codificanti  per  le  diver^ 
proteine.  Tali  recenti  acquisizioni  consentono  di  inter- 
pretare in  maniera  unitaria  ì molteplici  effetti  degli  o.  ti- 
roidei. implicati,  tanto  nelle  reazioni  energetiche,  quanto 
nei  processi  differenziativi  e maturativi. 

11  significato  preminente  delle  acquisizioni  sul  mecca- 
nismo di  azione  ormonale  risiede  nella  constatazione  che 
o.  molteplici,  prodotti  da  piandole  diverse  e dotati  di  un 
ampio  spettro  di  funzioni,  esplicano  i loro  effetti  per  il 
tramite  di  uno  o due  meccanismi  fondamentali  (secondo 
messaggero  nucleotidico,  recettore).  Il  riconoscimento 
della  molecola  ormonale  ha  luogo  per  il  tramite  del  re- 
cettore, che,  nel  legare  specificamente  l'o.,  inizia  una  serie 
di  eventi  biochimici  che  si  traducono  nell'effetto  biolo- 
gico Anale.  I)  recettore  può  essere  definito  una  compo- 
nente della  cellula  che  è capace  di  discriminare  la  mole- 
cola ormonale  e.  legandola,  di  innescare  le  reazioni  evo- 
cate dal  segnale  veicolato  dall  ormone  (v.  recettom). 
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Fit.  4.  Modello  intento  delle  teorie  sul  meocsnismo  di  azione  ormonale.  Gli  o.  idrosolubili  attivano  il  secondo  messaggero  ormo- 
nale (AMP  dclicD)  che  stimola  la  fosforìlazione  di  speci5che  proteine,  innescando  le  reazioni  necessarie  per  l'esprimersi  delle  fun- 
zioni cellulari  implicate  nel  trasporto  e nella  seaezione  di  spi^fki  composti.  Oli  o.  steroidei  (Uposdubili).  superata  la  membrana 
cellulare,  interagiicono  con  recettori  citoplasmatici;  i complessi  ormone-recettori  (S/RP)  si  traslocano  al  nucleo,  e interagendo  con 
tpeci5a  siti  della  cromatina  attivano  la  traslazione  di  spealìd  RNA  messaggeri  e fa  sintesi  di  spedfìche  proteine.  Le  iodotironine,  a 
favello  della  interazione  con  la  membrana  cellulare  stimolano  processi  di  trasporto  dì  membrana,  e a livello  del  dtoplasma  interagi- 
scono con  proteine  non  dotate  di  funzioni  reoettonafa,  ma  dentate  alla  distribuzione  della  molecola  ormonale  agli  organuli  recetlo- 
riali  milocondhab  (effetti  energeoa)  e nucleari  (effetti  roortogcnetid,  differenziativi  e trofìd). 


In  definitiva,  la  teorìa  recettorìale  consente  di  rispon- 
dere al  quesito  fondamentale  delle  modalità  dell’azione 
ormonale,  intesa  come  specifica  reazione  cellulare  a spe- 
dfici  messaggi,  che  sono  discriminati  dagli  organi  bersa- 
glio nei  quali  sono  innescale  reazioni  che  culminano  nel- 
l’attivazione genica.  Si  deve  peraltro  puntualizzare  die 
queste  enundazioni  generali  non  possono  essere  estese  a 
tutti  gli  o.,  poiché  il  meccanismo  di  azione  di  alcuni  dei 
prìndpali  o.,  quali  l’insulina,  il  GH.  la  prolaitina.  e gli 
effetti  a delle  cateoolamine  non  sono  stati  ancora  esatta- 
mente definiti;  non  è da  escludere  che  per  essi  possano 
essere  operanti  meccanismi  diversi. 
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Caintodulina 

Del  tutto  recentemente  si  è aperto  un  nuovo  settore  di 
ricerca  volto  a predsare  il  ruolo  delle  proteine  che  legano 
il  Ca**  nel  modulare  il  metabolismo  cellulare,  susseguen- 
temente  agli  effetti  iniziaU  evocati  dal  1°  messaggero  (o.) 
e dal  2”  messaggero  (nucleotidi  dclid).  Si  deve  sottoli- 
neare che  molte  funzioni  cellulari  sono  regolate,  in  misura 
più  o meno  spiccata,  dallo  ione  caldo.  iv>  compreso  lo 
stesso  metabolismo  del  nudeotide  ddico.  la  motilità  cel- 
lulare. la  contrazione  muscolare,  i movimenti  dei  cromo- 
somi. l’endodtosi,  l'esodtosi.  il  flusso  assonico  e la  libera- 
zione dei  neurotrasmettitorì  (fìg.  5).  (Cfr.  Means,  1981). 
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Fig.  S.  La  calmodulina  come 
mediatore  dell'effetto  ormonale. 
Il  legame  di  4 ioni  calcio  con  la 
calmodubna  comporta  l'attiva- 
zione della  proteina.  La  caloM>- 
dubna  così  attivata  può  intera- 
gire con  una  proteina,  enzima- 
tica e non  enziinatica.  la  cui 
fnodi6cazione  alloMerka  implica 
l'attivazione  della  itruitura 

eroieica  che  può  così  e^rimere 
: sue  wednche  funzioni.  La 
flesaibilita  della  struttura  mole- 
colare della  calirKxtubna  è de- 
terminante nel  processo  di  atti- 
vazione del  substrato  proteico. 


Fig.  6.  Calmodulina  e secondo 
mesaauero  ormonale.  I^r  ef- 
fetto 01  uno  stimolo,  con  il  mo- 
dihcani  della  permeabilità  della 
membrana  cellulare,  ali  ioni 
caldo  entrano  nella  ceUula.  at- 
tivando la  calmodubna.  L'atti- 
vazione  della  calmodubna  com- 
porta l'atiivaziooe  dell'adenild- 
clasi.  Questo  sistema  enzimatico 
catalizza  la  trasformazione  del- 
l’ATP  cellulare  nel  2*  mesaag- 
gero  ormonale,  l'adenosinmo- 
rtofosfaio  dclico  (AMP  debeo) 
die.  dopo  aver  espUcato  la  sua 
funzione  di  mediatore  della  at- 
tività ormonale,  va  incontro  a 
degradazione  in  5*-AMP  ad 
opera  della  fosfodiesierasi. 
Questo  enzima  detradativo,  al 

fari  dell'enzima  atfeniiaiodclasi 
attivato  dalla  calmodubna  d- 
toplasinatica.  la  cui  attività  à 
innescata  dalla  interazione  con 
gb  ioni  caldo  che  diffondono 
oalla  plasmamembrana. 


La  caimodulina  è costituita  da  148  aminoacidi,  con  un 
p.m.  di  17.000.  Essa  appare  avere  una  distribuzione  ubi- 
quitaria nelle  cellule  viventi,  animali  e vegetali,  essendo 
elettivamente  localizzata  nel  dtoplasma  (non  nel  nucleo); 
tali  rilievi  inducono  a ritenere  che  essa  svolga  un  ruolo 
essenziale  nel  regolare  le  attività  ormonali.  La  calmodu- 
Una  agirebbe  quale  recettore  dello  ione  caldo  e tale  rea- 
zione rappresenterebbe  un  prerequisito  indi^nsabile  per 
Tespletarsi  delPazione  catalizzatrice  eserdtata  dallo  ione 
caldo  nelle  varie  fasi  del  metabolismo  cellulare  (fig.  6). 

Controllo  genctìco  della  Inazione  endocrina 
Alterazioni  genetiche  compromettono  la  sintesi  ormonale 
(neiripcrplasia  surrenalica  congenita,  nel  gozzo  congenito 
ipoiiroideo)  o razione  ormonale  (nella  femminilizzazione 
testicolare,  nello  pseudoipoparatiroidismo,  nelle  sindromi 
da  refrattarietà).  Pertanto,  meccanismi  genetid  possono 
essere  operanti  a diversi  livelli:  dalla  sede  della  biosintesi, 
al  trasporto  piasmatico,  al  legame  recetiorìale.  al  mecca- 
nismo di  azione  postrecettorìale.  Inoltre  si  possono  de- 
terminare molteplid  disordini,  nei  quali  singoli  geni  con- 
trollano la  differenziazione  c la  funzione  secretiva  di 
molteplici  ghiandole  endocrine  apparentemente  non  in- 
terdipendenti. La  più  parte  di  questi  quadri  sono  ricon- 
dudbili  alle  adenomatosi  endocrine  multiple  (MEA)  e alle 
insufficienze  plurighumdolari  (tab.  III).  (V.  anche:  poua- 

OENOMATOSI  ENDOCUNA). 

I rilievi  sulle  sindromi  da  adenomatosi  multiple  hanno 
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suggerito  una  comune  genesi  embriologica:  a questo  ri- 
guardo, è stato  ipotizzato  che  tessuti  contenenti  cellule 
cromaffini  e neurali  abbiano  una  comune  origine  dal 
neuroectoderma  dell’embrione.  Tale  comune  origine  di 
cellule  dislocate  in  tessuti  diversi  fornisca  un  substrato 
ontogenetico  unitario  al  sistema  endocrino.  E la  descri- 
zione di  sindromi  da  iperfunzione  o da  ipofunzione  di 
ghiandole  endocrine  apparentemente  non  correlate  rivela 

TAB.  111.  SINDROMI  DA  ADENOMATOSI  ENDOCRINA 
MULTIPLA 


Neogtode  endocrine  aaltiple  I 
Ghiandola  tumorale;  ipofisi,  paratiroidi.  insule  pancreatiche. 
Anomabe  assodate;  ulcera  peptica,  Upoma.  sindrome  di  Zol- 
linger-EIbson. 

Genetica:  autosomìca  dominante;  numerose  nuove  mutazioni. 

Ncoflnde  endocrine  muMfte  II  A 
Ghiandole  tumorali:  tiroide,  surrenì.  paratiroidi. 

Anomabe  associate:  sindrome  di  Cushing.  diarrea. 

Genetica:  auuuomica  dominante:  50%  di  nuove  mutazioni. 

Neopinrie  endocrine  ninltìple  II  B 
Ghiandole  tumoraU:  tiroide,  surrenì. 

Anomalie  associale:  neuhnoma,  abito  marfanoide. 

Genetica;  autosomica  dominante:  50%  di  nuove  mutazioni. 
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la  presenza  di  un  singolo  gene  che  controlla  la  differcn* 
ziazione,  la  replicazione,  la  funzione  e l'identità  immu- 
nologica  delle  ghiandole  a secrezione  interna.  E l'inter- 
pretazione di  questi  quadri  è suffìcienlemente  logica: 
rintegrazione  genetica  delle  diverse  ghiandole  endocrine 
rappresenta  un  ulteriore  elemento  di  unificazione  del  si- 
stema. 

Complesso  di  isttxompanbiUtà  e sistema  endocrino 
In  questi  ultimi  anni  i stato  dimostrato  che  sussiste  una  correla- 
zione tra  f loci  del  principale  complesso  di  istocompanbilisà  e i 
disordini  ormonali.  Per  le  più  comuni  malattie  endocrine  è stata 
infatti  osservata  una  correlazione  statistica  per  spedfict  alleli.  La 
più  attendibile  interpretazione  di  questo  fenomeno  è da  riferire 
a squilibri  dei  geni  delle  immunoreazioni.  È stata  infatti  regi- 
strata una  signif^tiva  associazkme  dell'allele  DRw3  del  sistema 
dell'istocompatibilità  HLA-DR,  con  le  malattie  endocrine  au- 
toinununi:  questo  fenomeno  è da  attribuire  ad  una  facilitazione 
immurtologica,  piuttosto  che  a una  predisposizicme  per  una  spe- 
cifica malattia.  È stata  irmltre  osservata  una  più  specifica  asso- 
dazione  tra  DRw4  e diabete  insuUnodipen^nte.  suggerernlo 
l'esisteoza  di  un  gene  diabetogeno  dislocalo  nel  complesso  di 
istooompatibilità  o nelle  immediate  adiacenze.  Analogamente 
l’asaodazione  della  tiroidite  autoimmune  iperpiastica  con  il  locus 
DRw5.  e di  quella  atrofica  con  il  locus  DRw3,  è assai  suggestiva 
per  un  probabile  meccanismo  genetico.  Anche  per  la  tiroidite 
subacuta  è stata  oaservata  una  correlazione  con  il  locus  Bw35. 
Nella  defioenza  della  21-idroa5Ìlasi,  la  cui  trasmissione  ereditaria 
è a carattere  recessivo,  è possibile  riconoscere  una  stretta  corre- 
lazione con  il  sistema  dell'istooonipatibtlità  HLA-B.  E le  altera- 
zioni dei  vettori  dcU'aUek  defidtario  possono  essere  riconosdute 
in  fase  prenatale  nei  soggetti  affetti;  inoltre  la  tipizzazione  del 
sistema  HLA-DRw3  consente  di  prevedere  il  decorso  della  ma- 
lattia bascdowìana  e la  risposta  alla  terapia,  essendosi  dimostnita 
una  netta  correlaziofie  genetica  con  gli  anticorpi  antitiroidei. 

Correlazioni  genetiche  sono  stale  osservate  anche  per  altre 
malattie  endocnne,  quali:  la  sindrome  adrcnogenitale.  la  sin- 
drome di  Cushing.  la  malattia  dì  Addison.  Tipogonadismo,  la 
malattia  autoimmunc  plurighiaiKloIare. 

V.  anche:  hla  (VII.  1022). 

Onno«l  e imiHonologia 

È probabile  che  qualsiasi  sostanza  ormonale  che  influenzi 
la  crescita  e il  metabolismo  cellulare  possa  anche  eserci- 
tare un  effetto  aspecìfìco  sulla  proliferazione  cellulare  e 
sulla  sintesi  proteica  dei  sistemi  preposti  alle  immunorea- 
zioni istogene  o alla  produzione  anticorpalc.  Ad  cs..  l'o. 
della  crescita  è necessario  per  il  normale  sviluppo  del  si- 
stema timodipendente  e stimola  in  vitro  i timociti.  Re- 
centi rilievi  suggeriscono  che  gli  stati  ipo-  e ipertiroidei 
comportano  alterazioni  delie  immunoreazioni  e modifi- 
cano gli  eventi  tessutali  che  condizionano  respressionc 
della  risposta  immune. ‘Gli  estrogeni  aumentano  la  pro- 
duzione di  anticorpi  anti-DNA  nella  nefrite  luposa, 
mentre  gli  androgeni  esplicano  un  effetto  opposto.  Spe- 
rimentalmente si  ò inoltre  dimostrato  che  gli  androgeni,  e 
in  maniera  specifica  il  19-nortestosterone,  inibisixino  lo 
sviluppo  delta  borsa  di  Fabrizio,  e pertanto  Timmunità 
umorale,  mentre  non  alterano  la  funzione  timica.  La 
contraddittorietà  relativa  agli  effetti  farmacologici  espli- 
cati dai  glicocorticoidi  sui  linfiKÌti  e sulla  risposta  im- 
mune, è da  riferire,  in  parte  alle  differenze  di  specie  nella 
sensibilità  all'azione  steroidea,  in  parte  alla  diversa  sensi- 
bilità stcroidca  nelle  varie  fasi  della  maturazione  linfoci- 
taria. Nelle  specie  sensibili  gli  steroidi  producono  una 
spiccata  lisi  delle  cellule  a breve  cmivita  della  corticale 
umica,  così  come  dei  linfociti  non  ancora  attivati  dall'an- 
ligcnc;  in  queste  specie  sensibili  gli  steroidi  possono  ini- 
bire la  risposta  anticorpalc.  In  altre  specie,  compresa 
quella  umana,  gli  steroidi  producxmo  linfopenia  periferica 
e nduzione  del  peso  del  timo,  ma  tali  effetti  non  com- 


portano sostanziali  influenze  sulle  immunoreazioni.  Ad 
es..  i glicocorticoidi.  a dosi  elevate  nel  trattamento  della 
trombodtopenia  autcMmmune,  inibiscono  la  sintesi  degli 
anticorpi  della  classe  IgG,  ma  tale  effetto  è da  conside- 
rare neH'ambito  delle  reazioni  infiammatorie  inibite  dagli 
steroidi.  Essi,  infatti,  trovano  larga  indicazione  clinica  in 
molteplici  condizioni,  quali  l'asma,  la  malattia  da  siero,  le 
reazioni  da  rigetto  nel  trapianto  d'organo.  Ma  i mecca- 
nismi fondamentali  che  presiedono  a tali  effetti  terapeu- 
tici non  sono  ancora  esattamente  definibili.  Possono  es- 
sere operanti  meccanismi  diversi;  il  ridotto  accumulo  di 
macrofagi  comporta  il  deprimersi  dell'attività  degli  anti- 
geni  che  reagiscono  con  i linfociti  sensibilizzati:  pertanto, 
sia  a nvotivo  di  questo  effetto,  sia  per  un'azione  steroidea 
diretta,  viene  inibita  la  proliferazione  linfocitaria  ed  è 
inibita  Pattìviià  delle  linfotossine. 

Reazioni  immunologiche  agli  ormoni 
Tutti  gli  o.  polipeptidici  possono  produrre  una  risposta 
anticorpalc.  e tale  effetto  è ampiamente  sfruttato  per 
preparare  gli  antisieri,  impiegati  nei  dosaggi  immunolo- 
gici.  La  somministrazione  di  preparati  ormonali,  conta- 
minati da  molecole  proteiche  più  voluminose,  può  provo- 
care reazioni  allergiche;  Tinsulina  comporta  la  produ- 
zione di  anticorpi  del  tipo  IgG,  che  legano  l’insulina,  ma 
solo  in  un'esigua  percentuale  di  pazienti  diabetici  è dato 
osservare  un'elevata  concentrazione  anticorpale,  tale  da 
indurre  uno  stato  di  insulinoresistenza.  Le  rare  reazioni 
allergiche  alPinsulina  si  verificano  per  presenza  di  conta- 
minanti proteiche,  o per  il  costituirsi  di  polimeri  insuli- 
nid. 

Rare  sono  le  reazioni  allergiche  agli  o.  non  peptidìd  e 
le  sporadiche  descrizioni  di  reazioni  anafilattiche  indotte 
da  glicocorticoidi  non  sono  state  confermate;  così  come 
non  trova  sostegno  la  cosiddetta  allergia  agli  steroidi  en- 
dogeni, proposta  come  causa  dcU'orticaria  dclica  c di  al- 
tre manifestazioni  cutanee  della  donna,  considerate 
espressioni  di  un  processo  di  autoimmunizzazione  agli 
steroidi.  È da  ricordare  che  gli  o.  non  peptidid,  per  as- 
sumere proprietà  immunogene,  devono  essere  legati  in 
maniera  covalente  con  un  appropriato  vettore  proteico. 

Autoimmunità  e malattie  endocrine 
L'autoimmunizzazione.  che  spesso  comporta  l'autodi- 
struzione nella  sua  espressione  organospedfica.  può  coin- 
volgere il  sistema  endocrino  e.  sotto  questo  aspetto,  la 
patologia  tiroidea,  in  particolare  la  tiroidite  cronica 
linfodtaria,  ha  rappresentato  il  primo  modello  per  l’iden- 
tificazione e la  predsazione  patogenetica  delle  malattie 
endocrine  ricondudbili  a processi  autoimmunitari.  Ma 
successivamente  sono  stati  descritti  casi  di  ipoparatiroi- 
dismo  idiopatico,  di  malattia  di  Addison.  di  menopausa 
prematura,  assodati  con  anticerpi  circolanti  spedfìcata- 
mente  interagenti  con  gli  antigeni  propri  della  ghiandola 
endocrina  implicata.  Più  di  recente  sono  stati  descritti 
casi  di  diabete  giovanile  insulinodipendente  correlabiti 
con  anticorpi  drcolanti  anti-insule  pancreatiche.  Si  t così 
delineato  il  capitolo  delle  endocrinopalic  auti^mmuni,  la 
cui  patogenesi  comporta  rintervenio  di  fattori  molteplid, 
tra  i quali  assume  rilevante  importanza  la  predisposizione 
genetica,  cosi  come  dimostrato  dalla  correlazione  con  gli 
aplotipi  degli  antigeni  linfodtarì  (tab.  IV).  Per  le  tiropa- 
tie  a genesi  autoimmunitaria  si  è potuto  dimostrare  che  il 
processo  di  autoimmunizzazione  è innescato  daH'inter- 
vento  di  fattori  molteplid  che  comportano  uno  squilibrio 
funzionale  del  sistema  immunocompetente  e il  prodursi 
di  autoanticorpi  verso  la  complessa  struttura  antigenica 
della  tiroide. 
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TAB.  rv.  ANTICORPI  ED  ENDOCRINOPATIE  AUTO- 
IMMUNI 


Aatifcac 


A«fi  corpo 


Qaadro  morboso 


Fattori  microso- 

Antimi  erosomi 

Diabete  insutinodi- 

mali  (lipopro- 

pendente 

teid) 

Malattia  di  Addison 

Tiroglobulina 

Antitiroglobulina 

Tiroidite  lìnfodtarìa 
cronica 

Recettori  di  mem- 

Imrounoglobuline 

Tireotossicosi 

brana 

tirostimolanti 

Anticorpi  antire- 

Diabete  mellito  insù- 

cettorc  insulina 

linoresistente 

Anche  per  il  diabete  insulinodipendente  è stata  postu- 
lata una  genesi  autoimmunitarìa,  soprattutto  nella  forma 
giovanile  assodata  con  la  malattia  di  Addison  e con  il 
mixedema  spontaneo,  configurandosi  la  sindrome  di 
Schmidt.  In  tali  pazienti,  con  insuffìdenza  plurighiando- 
larc,  t stata  dimostrata  la  presenza  di  anticorpi  anti-in- 
sule  pancreatiche,  la  cui  produzione  è geneticamente 
correlata  con  gli  aplotipi  del  sistema  HLA-B15.  Processi 
di  autoimmunizzazione  sono  stati  dimostrati  per  le  ma- 
lattie del  surrenc  e in  particolare  per  la  malattia  di  Ad- 
dison. E tali  rilievi  clinid  dimostranti  la  presenza  di  anti- 
corpi antisurrene  sono  confermati  dalle  lesioni  speri- 
mentali che  si  producono  nella  surrenalite  immunitaria. 
Un'etìologia  autoimmunitaria  è anche  operante  in  alcuni 
casi  di  ipoparatiroidismo,  assodato  o meno  con  altre  le- 
sioni atrofiche  di  altri  organi,  nei  quali  sono  riconosdbili 
anticorpi  antiparatiroide.  L'insuffidenza  gonadica  può 
essere  sostenuta  da  condizioni  autoimmunitaric:  infatti, 
sono  stati  identificati  anticorpi  contro  le  cellule  ovariche 
produttrid  di  steroidi,  determinandosi  un  quadro  di  in- 
suffidenza  ovarica.  Istologicamente  sono  riconosdbili  le- 
sioni atrofiche  c infiltrazione  linfodtaria  e plasmaccllu- 
lare. 

Recentemente  è stato  anche  descritto  un  quadro  di 
insuffìdenza  ipofisaria  da  lesione  autoimmune  ed  è stata 
dimostrata  la  presenza  di  anticorpi  contro  le  cellule  pro- 
duttrid di  somatotropo.  (V.  anche:  poi.iendocrinopatie 

AinOIMMUNl). 

Ormonorcsiiitenza 

La  resistenza  all'azione  ormonale  può  ,essere  definita  la 
condizione  di  una  cellula,  di  un  tessuto,  o di  un  organo, 
caratterizzata  da  una  ridotta  risposta  biologica  allo  sti- 
molo ormonale  a concentrazioni  normali.  Tale  definizione 
comprende,  sia  la  diminuita  sensibilità,  che  esige  una  più 
elevata  concentrazione  ormonale  per  produrre  risposte 
quantitativamente  normali,  sia  la  diminuita  responsività, 
caratterizzata  dal  ridursi  della  risposta  massima,  che  non 
comporta  una  diminuzione  della  sensibilità.  La  distin- 
zione dei  due  tipi  di  resistenza  è sostenuta  da  alterazioni 
molecolari  a diverso  livello. 


pertanto,  i difetti  recettorìalì  sono  correlabili  con  la  resistenza 
insulinica  solo  quando  siano  integri  gli  eventi  postrecettoriali 
(tob.  VI). 

Anche  per  gli  o.  tiroidei  i stata  descrina  una  sindrome  da  re- 
frattarietà, caratterizzata  da  aumento  del  livello,  talora  cospicuo, 
delle  iodotironine  circolanti  senza  manifestazioni  ipertiroidee.  Il 
quadro  clinico  di  « eumetabolismo  compensalo  » i caratterizzato 
da  un’ampia  variabilità  fenomenologica,  in  ragione  della  diver- 
sità dell'alterazione  implicata  a livello  delle  varie  strutture  re- 
cettoriali  modulatrid  dell’azione  iodotironinica.  Si  trana  di  un 
errore  che  si  esprime  con  un'insensibilità  relativa,  o resistenza 
parziale,  all'azione  ormonale,  errore  che  non  consente  l'estrinse- 
carsi di  tutta  la  complessa  funzione  ormonale,  risultante  da  una 
risposta  cellulare  integrata,  modulata  dalla  diversificata  intera- 
zione delle  iodotironine  con  i recettori  cellulari,  nucleari  ed 
extranucleari. 

Per  il  somatotropo  è stata  descritta  una  sindrome  da  resi- 
steiua,  caratterizzata  dall'inefficacia  deU'o.  endogeno.  Il  mecca- 
nismo di  tale  resistenza  ormonale  non  i ancora  definito,  ma 
possono  essere  ipotizzabili  difetti  molteplici,  sia  a livello  della 
sintesi,  con  formazione  di  molecole  anomale,  sia  a livello  dei  re- 
cettori, sia  a livello  delle  somatomedine.  In  rare  evcniciuc  la 
resistenza  al  somatotropo  è da  riferire  alla  produzione  di  anti- 
corpi verso  l'o.  esogeno,  sia  nei  soggetti  con  assenza  genetica- 
mente  determinata  di  GH,  e conseguente  intolleranza  per  il  GH 
esogeno,  sia  quale  effetto  di  contaminanti  proteiche  delle  pre- 
parazioni somministrate. 

Dosaggi  ormonali 

Ogni  saggio  quantitativo  dovrebbe  rispondere  ai  seguenti 
requisiti:  specificità,  accuratezza,  sensibilità,  semplicità 
esecutiva,  riproducibilità.  E,  sul  piano  pratico,  tali  carat- 
teristiche tecniche  devono  essere  integrate  anche  da  eon- 
siderazioni  di  ordine  economico. 

Il  tumultuoso  espandersi  delle  tecniche  per  i dosaggi 
ormonali  può  essere  diviso  in  tre  periodi.  Nel  periodo 


TAB.  V.  CONDIZIONI  DI  RESISTENZA  INSUUNICA 


Stati  fisiologid 


CoadizkMii  patoiogicfae 


Principali 

Minori 

Gravidanza 

Obesità 

Sindromi  autoimmuni 

Senescenza 

Diabete 

con  anticorpi  an- 

Ridotto  apporto 

Anticorpi  antiin- 

tirecettori  (asso- 

calorico 

su  lina 

date  ad  acanihosis 

Digiuno 

Addosi 
Acromegalia 
Malattia  di  Cu- 
shing 

Stati  scttid 

Uremia 

Epatopatie 

nigricans) 

Sindromi  virilizzanti 
Diabete  lipoatrofico 
Distrofia  miotonica 

TAB.  VI.  MECCANISMI  DELLA  INSUUNORESISTENZA 


Prtreceaore 
Diminuzione  ormone: 

esaltata  degradazione,  legame  all'anticorpo. 


Ad  es.,  la  resistenza  all'insulina  si  verifica  in  molteplici  condi- 
zioni fisiologiche  e patologiche  (tab.  V).  È stato  descritto  un  tipo 
di  diabete  mellito,  associato  ad  acanihosis  nigricans,  sostenuto 
da  una  malattia  autoimmune  con  produzione  di  anticorpi  anti- 
recettore  insulinico.  E poiché  il  recettore  insulinico  i il  princi- 
pale effettore  detrazione  ormonale,  la  sua  concentrazione  e la 
sua  affinità  condiziona  lo  stato  di  * sensibilità  insulinica  > in 
molteplici  condizioni  cliniche.  Peraltro,  l'azione  insulinica  è re- 
golata dall’interazione  di  funzioni  recettoriali  e postrecettoriali: 


Recettort 

Ridotti  complessi  ormone-recettori: 
diminuzione  dei  recettori,  ridotta  affinità. 

Posirecellore 

Diminuita  mobilità,  o aggregazione,  o associazione  del  com- 
plesso ormone-recettore  con  la  molecola  effettricc. 
Diminuito  < secondo  messaggero  >. 

Ridotta  attività  enzimatica. 


1933 


1934 
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iniziale,  protrattosi  sino  agli  anni  ’60,  che  può  essere  de* 
finito  l’c  era  del  microgramnio  »,  si  utilizzavano  reazioni 
colorimetrichc  o fluorìmetrìche.  Con  Tavvento  dei  metodi 
di  dosaggio  radiochimico,  con  siniemi  di  competizione 
proteica,  si  è inaugurata  Pc  era  del  nanogrammo».  ca- 
ratterizzata da  una  specificità  di  misurazione  relativa- 
mente elevata.  L'era  attuale  inizia  negli  anni  '70,  con  lo 
sviluppo  dei  melodi  radioimmunologici.  L'elevata  sensi- 
bilità e l'elettiva  specificità  di  tali  metodi  consentono  la 
misurazione  di  quantità  infinitesimali,  sia  di  sostanze 
peptidiche  che  di  sostanze  non  peptidiche,  la  cui  funzione 
antigenica  è specificatamente  evidenziata  mediante  la  co- 
niugazione con  sostanze  immunogeniche.  È cosi  iniziata 
P«  era  del  picogrammo  »,  culminata  attualmente  nel- 
P«  era  del  femtogrammo  ». 

I metodi  di  analisi  ormonali  possono  essere  suddivisi  in 
tre  categorie  prinàpali:  biologici,  chimici  e isotopici,  o 
radiochimici. 

Melodi  biologici 

La  valutazione  di  alcuni  parametri,  biochimici  o funzio- 
nali, delle  risposte  di  animali  interi,  di  organi,  o di  fram- 
menti tessutali,  quali  indici  di  attività  ormonale  dei  li- 
quidi biologici  (usualmente  urine  o plasma),  ha  ispirato 
l'esordio  della  semeiologia  endocrinologica.  Tali  metodi, 
quali,  ad  es..  la  quantificazione  delPeffetto  gonadotropi- 
nico.  mediante  valutazione  del  peso  delle  ovaie  di  ani- 
mali. appartengono  ormai  alla  storia  della  medicina.  Pe- 
raltro alcuni  di  essi,  quali  l'effetto  prolattinico  sui  pic- 
cioni. possono  essere  utilizzati  come  standard  di  riferi- 
mento per  il  più  diffuso  metodo  radioimmunologico. 

1 metodi  biologici  non  sono  facilmente  standardizzabili 
e i parametri  di  valutazione  non  sono  obiettivamente 
quantificabili  e.  non  di  rado,  esigono  condizioni  speri- 
mentali che  implicano  l'intervento  di  variabili  non  con- 
trollabili. Mediante  metodi  citochimici  si  valutano  le  va- 
riazioni morfologidie  e/o  chimiche  indotte  negli  organi 
bersaglio  da  plasma  o da  altri  liquidi  biologici.  Ad  es.,  si 
può  evidenziare,  e quantificare,  sulle  cellule  tiroidee, 
l’effetto  del  TSH,  o di  sostanze  tirostimolanti,  la  cui  in- 
tensità è proporzionale  al  variare  deirattività  metabolica 
promossa  dalla  sostanza  ormonale.  L'effetto  morfologico, 
misurato  daU’entità  delPaumento  delle  gocciole  di  col- 
loide intracellulari,  è la  risultante  di  molteplici  processi 
biochimici,  innescati  dal  tirotropo,  o dalle  immunoglobu- 
linc  tirostimolanti.  In  altri  sistemi  viene  valutata  la  con- 
centrazione dcH’AMP  ciclico,  il  cui  livello  aumenta  per 
effetto  dell'interazione  tirotropinica  con  la  plasmamem- 
brana.  L'effetto  stimolante  può  essere  misurato  mediante 
una  reazione  enzimatica  (idrolisi  di  leudna-naftilamide), 
visualizzata  in  un  sistema  di  scansione  microdensimetrìca. 
Si  tratta  di  metodi  indaginosi.  che  non  sono  di  comune 
impiego  clinico.  Essi  possono  essere  utilizzati  nella  ri- 
cerca biologica,  o quali  standard  di  riferimento  per  altri 
metodi  di  misurazione. 

Melodi  chimici 

Già  ampiamente  impiegati,  sono  oggi  soppiantati  dai  più 
recenti  metodi  radioimmunologici.  La  misurazione  (Mi- 
mica sfrutta  definite  proprietà  molecolari  delle  sostanze 
da  titolare,  e i risultati  sono  assai  specifici.  Si  richiedono, 
in  genere,  voluminose  quantità  di  liquidi,  e spesso  la 
sensibilità  della  tecnica  non  consente  di  misurare  gli  esi- 
gui livelli  ormonali  che  si  riscontrano  nella  pratica  clinica. 
Ad  es.,  Tattività  tiroidea  è stata  inizialmente  valutata 
mediante  il  dosaggio  dello  iodio  proteico;  ma  negli  anni 
'70  è iniziata  la  misurazione  diretta  della  molecola  tiroxi- 


nica,  prima  con  metodi  fisicochimici,  successivamente  con 
metodi  radiochimici  c radioimmunologici.  L'analisi  chi- 
mica degli  steroidi  ha  delineato  l’epoca  della  semeiologia 
endocrinologica  caratterùzata  dalla  < raccolta  delle 
urine  ».  Si  tratta  di  un  liquido  non  ideale,  sia  a motivo 
della  modalità  di  raccolta,  necessariamente  protratta  nel 
tempo,  sia  a motivo  delle  difficoltà  inerenti  alla  conserva- 
zione del  materiale  da  esaminare.  Nonostante  queste  li- 
mitazioni il  dosaggio  chimico  degli  steroidi  nelle  urine  è 
ancora  impiegato,  tenuto  conto  che  sono  presenti  cospi- 
cue quantità  di  o.  e dei  loro  roetaboliti.  Alcuni  di  questi 
metodi  chimici  sono  stati  estesi  anche  al  plasma.  Il  me- 
todo inizialmente  impiegato  per  il  dosaggio  chimico  degli 
steroidi  urinari  è fondato  sulla  reazione  colorimetrìca  di 
Zimmermann,  catalizzata  dal  metadinìtrobenzene;  per  i 
metaboliti  e per  i loro  precunorì.  i 17-idrossicorticoste- 
roidi,  sono  misurati  i c cromogeni  di  Porter-Silber  », 
dopo  addizione  di  fenilidrazina  in  ac.  solforico. 

Per  misurare  il  cortisolo  nel  plasma,  il  metodo  di  Mat- 
tingly  costituisce  un  riferimento  standard.  Tale  metodo  è 
fondato  sulla  fluorescenza  prodotta  dal  cortisone,  e dal 
corticostercHie,  in  presenza  di  ac.  solforico  in  etanolo.  Per 
il  dosaggio  degli  steroidi  con  metodi  chimici  si  esigono 
procedure  esatte  e correttezza  esecutiva  nella  valutazione 
quantitativa  della  fluorescenza  e delle  reazioni  colorimc- 
triche. 

Un  metodo  assai  specifico  è rappresentato  dalla  gor- 
cromaiografia.  congiunta  con  la  spettrografia  di  massa. 

Meno  specifici  sono  i metodi  con  i quali  si  valuta  la  ca- 
pacità della  molecola  ormonale  di  produrre,  in  determi- 
nate condizioni,  fluorescenza,  o di  essere  trasformata, 
mediante  una  reazione  chimica,  in  un  composto  colorato. 
Ad  es.,  le  catccolamine  possono  es.sere  trasformate  in 
composti  fluorescenti.  Associando  tali  tecniche  con  me- 
todi separativi,  quali  la  cromatografìa  di  colonna  o a 
strato  sottile,  si  può  ottenere  un’assai  elevata  specificità  e 
sensibilità. 

Melodi  isotopici  o radiochimici 

Per  svelare  le  esigue  quantità  degli  o.  nel  sangue  si  pos- 
sono impiegare,  quali  traccianti,  i radioisotopi.  Sì  tratta  di 
metodi  di  competitività  tra  l'o.  non  marcato,  presente  nel 
campione  da  esaminare,  e una  quantità  predeterminata  di 
o.  marcato  addizionato;  quest'uhimo  si  scambia  con  la 
molecola  non  marcata.  La  quantità  di  o.  radioattivo  che 
si  scambia  con  quello  stabile,  legandosi  alle  proteine,  di- 
pende dalla  quantità  di  o.  (non  marcato)  presente  nel 
campione.  Con  sistemi  separativi  diversi  si  procede  poi 
alla  valutazione  quantitativa  dell'o.  mediante  la  misura- 
zione della  radioattività  legata.  Si  costituisce  una  curva 
standard  di  riferimento,  e su  questa  curva  sono  valutati  i 
livelli  di  o.  nel  campione  in  esame,  derivando  la  concen- 
trazione dalla  radioattività  legata.  In  questo  sistema  ra- 
diochimico dì  competitività  proteica,  il  substrato  proteico 
lega  l’o.  senza  l'istituirsi  di  una  reazione  antigcnc-anti- 
corpo.  È impiegato  per  misurare  molecole  ormonali  di- 
verse (T4,  AMP  ciclico,  cortisolo). 

Metodi  radioimmunologici  (RIA) 

La  tecnica  radioimmunologica  consente  l'esatta  misura- 
zione quantitativa  delle  molecole  ormonali,  dei  precursori 
e dei  metaboliti.  Tale  tecnica  offre  il  vantaggio  di  essere 
assai  specifica  e sensibile  e pertanto  il  suo  impiego  è assai 
affidatnic,  sìa  per  il  dosaggio  degli  o.  antigenid  (proteid), 
sia  di  molecole  ormonali  (quali  gli  steroidi,  gli  o.  tiroidei) 
rese  antigeniche  mediante  copulazione  con  un  carrier 
aptenico  proteico.  In  tale  sistema,  il  substrato  proteico 
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impiegato  per  legare  To.  (marcato  e non  marcato)  è co- 
stituito da  un  anticorpo  specìfico  per  l'o.  da  misurare»  che 
viene  co^  identificato  e quantificato,  anche  a concentra- 
zioni infinitesimali.  L'o.  marcato,  e il  suo  specifico  anti- 
corpo, sono  addizionati  al  campione  da  titolare;  si  pro- 
cede poi  alla  separazione  della  radioattività  legata,  sia 
mediante  carbone  o altri  substrati  inerti,  sia  mediante  un 
secondo  anticerpo  diretto  contro  il  1**  aniicorpo.  In  una 
variante  del  RIA.  il  saggio  immunoradiometrico  (IRMA), 
à marcato  l'anticorpo  invece  dell’o.,  e il  metodo  è diffu- 
samente utilizzato  soprattutto  per  il  dosaggio  di  alcuni  o.. 
ad  es.,  il  paratormone. 

V.  anche:  hadioimmunolocia. 

Saggi  immunotnzimatici 

In  questi  ultimi  anni,  tenuto  conto  del  costo  relativa- 
mente elevato  degli  isotopi  e del  potenziale  rischio  con- 
nesso con  le  radiazioni  ionizzanti,  si  sono  ricercate  forme 
alternative  di  < marcatura  ».  Sfruttando  lo  stesso  princi- 
pio informatore  del  metodo  RIA,  si  è utilizzato  il  legame 
di  coloranti  fluorescenti  con  Po.,  misurando  la  fluore- 
scenza nella  frazione  precipitata  e in  quella  libera.  Un 
altro  sistema,  di  recente  escogitato,  utilizza  una  molecola 
enzimatica,  quale  marcatore  della  reazione  antigene-ami- 
oorpo.  Si  tratta  di  una  tecnica  immunoenzimatica,  deno- 
minata ELISA  {Enzyme-Linked  Immunosorbent  Assay). 

V.  anche:  immunoenzimatiq  saggi  (VII.  1513). 

Unità  di  misura 

La  concentrazione  ormonale  può  essere  espressa  in  unità 
di  massa  (basata  sull'unità  grammo),  in  unità  molari 
(basate  sulla  mole),  oppure  in  unità  intemazionali  (U.I.) 
per  unità  di  volume.  L'unità  intemazionale  è definita  in 
funzione  di  un  effetto  biologico  che  si  produce  per  azione 
di  una  determinata  massa  di  o.  La  definizione  differisce 
per  ciascun  o.  e,  in  genere,  è piuttosto  compÌes.sa.  Le 
unità  intemazionali  sono  di  solito  impiegate  per  espri- 
mere la  concentrazione  di  o.  peptidid.  Indipendente- 
mente dalla  modalità  di  espressione  della  massa  per  unità 
di  volume,  nella  pratica  corrente,  a motivo  delle  assai 
esigue  concentrazioni  ormonali,  sono  impiegati  submulti- 
pU,  dei  quali  i più  comuni  sono:  milli-(m)  — 10'”;  micro- 
(p)*s  IO"*;  nano-  (n)=  10“»;  pioo-  (p)=  10“**;  fcmto- 
(0-  10'“ 

Interpretazione  dei  risultati 

Il  valore  deU’ormonemia  non  deve  essere  considerato 
runico  parametro  di  valutazione  dello  stato  funzionale, 
sia  perché  il  metodo  di  dosaggio  può  non  essere  accurato, 
sia  perché  il  livello  ormonale,  in  un  determinato  mo- 
mento, può  non  riflettere  il  ritmo  della  secrezione  ormo- 
nale, che  può  essere  discontinua  o dclica.  Nell'interpre- 
tare  i rìsuhati  sono  sempre  da  tener  presenti  le  possibili 
interferenze  farmacologiche  e lo  stato  funzionale  epatico 
o renale,  cosi  come  Pclà.  cd  è necessario  predsare  le 
modalità  del  prelievo,  tenendo  conto  che  il  livello  ormo- 
nale può  variare  in  conseguenza  di  situazioni  più  o meno 
stressanti.  È.  inoltre,  indispensabile  conoscere  la  spedfi- 
dtà  del  metodo,  onde  eliminare  le  possibili  interferenze 
da  parte  di  comp<^  analoghi. 

I metodi  isotopici,  e in  particolare  quelli  RIA,  sono 
condizionati  dalla  spedfidtà  e dalla  purezza  dei  composti 
utilizzati,  e gli  anticorpi,  pur  essendo  selettivamente  spe- 
dfid,  possono  svelare  molecole  ormonali,  o frammenti 
molecolari,  biologicamente  inattivi  o scarsamente  attivi. 
Infine,  non  si  può  presdndere  dalla  variabilità  del  me- 
todo analitico.  Si  deve,  doè,  valutare  il  ooeffidente  di 


variazione  intra-  e intersaggio.  È imperativo  disporre  dei 
valori  normali:  anche  se  tale  spettro  di  valori  normali 
non  é assoluto,  esso  costituisce  un  riferimento  per  ciascun 
laborat<xio.  Nella  valutazione  clinica  dei  dati  di  labora- 
torio, ove  sussistano  discrepanze  con  i rilievi  clinid  è ne- 
cessario ripetere  gli  esami,  prima  di  intraprendere  inizia- 
tive terapeutiche  o di  approfondire  Viier  diagnostico. 

Aspetti  evolativl  e orgaiilKcuioiic  dd  sMeau  taéoaimo  nei 
vertebrati 

11  sisienui  cndocrirK)  evolve  per  cootiibuire  alle  reazioni  adatia- 
tive  deirorganismo  alle  sempre  più  complesse  situazioni  am- 
bientali. Cosi  Vevoluzione  del  sistema  endocrino  può  essere  cor- 
relata con  la  di^)onjbibti  di  molecole  nell'ambiente  esterno;  ad 
es..  la  fissazione  dello  iodio  precede  Torigine  dei  vertebrati.  Ma 
ancor  più  significativa  é i'ampia  diffusione,  nel  regno  vegetale  e 
in  quello  animale,  delTanello  stercndeo.  tanto  da  indurre  a ipo- 
tizzare che  esso  sia  di  origine  abiotica.  Questa  estesa  dtffusione 
è anche  caratterizzata  da  una  considerevole  uniformiti  delle 
tappe  biosimetiche  e dalla  presenza  di  una  più  elevata  variabilità 
di  molecole  sieroidee  nelle  forme  viventi  meno  evolute.  Si  é 
portati  a ritenere  che  il  diversifìcarsi  delle  vie  metaboliche  si  sia  ve- 
rificato prima  die  i vertebrati  utilizzassero  la  molecola  steroidea. 

Quanto  all'evoluzione  del  sistema  adenoipofi&aho  si  può  pre- 
sumere che  i diversi  o.  ipofisari  derivino  daU'evohizione  mole- 
colare di  proteine  complesse.  D'altronde  l'insulina,  coti  come  al- 
cuni o.  gastrotntestinab.  possono  evolvere  al  di  fuori  deU'attiviti 
secretoria  deirepitelio  primitivo  del  tubo  digerente.  Anche  la 
tiroglobulina.  essenziale  |>er  la  sintesi  degli  o.  tiroidei,  evolve  al 
di  fuori  deDa  secrezione  dell'endostilo.  In  ogni  caso,  nem  è age- 
vole una  risposta  sicura  al  quesito  se  il  differenziarsi  del  sistema 
endocrino  implichi  necessariamente  Tevoluzione  degli  o.,  o sem- 
plicemente l'evoluzione  delle  loro  funzioni. 

Il  sistema  endocrino  dei  vertebrati  è caratterizzato  da  molte- 
plici omoiogit,  doè  da  organi  che  derivano  da  una  struttura  an- 
cestrale comune,  o che  si  sviluppano  indipendeatemente  per 
processi  evolutivi  paralleli,  risultandone  un'organizzazione 
strutturale  affine  e una  dislocazione  anatomica  timile.  Gli  organi 
omologhi  possono  essere  dolati  di  funzioni  simili,  ma.  nel  corso 
dello  sviluppo  evolutivo,  pos^o  delinearsi  differenze  funzionali 
che  comp<mano  anche  diversificaziooi  stnilturali.  Pertanto  l'<Mno- 
logia  è assai  più  evidente  nelle  fasi  iniziali  dello  sviluppo,  piut- 
tosto die  nell’animale  adulto.  Gli  studi  comparativi  hanno  di- 
mostralo nei  vertebrati  anche  analogie  con  il  sistema  endocrino 
degli  invertebrati,  in  base  alla  differenziazione  di  organi  che,  pur 
non  riconoscendo  una  origine  evolutiva  comune,  sono  dolati  di 
funzioni  analoghe.  Le  timilaritè  funzionali  tra  gruppi  di  snimali 
a diversa  evoluzione  sono  dovute  alla  presenza  di  molecole,  e di 
vie  metaboliche,  simili. 

L’organizzazione  generale  del  sistema  endocrino  nei  vertebrati 
non  si  modifica  sostanzialmente  nel  corso  deU'evoluzione  e il 
roodeDo  organizzativo  della  spede  umana  può  considerarsi  so- 
vrapponibile a quello  delle  altre  specie  dei  vertebrati.  Sul  piano 
embriogenetioo  è da  rilevare  che  le  ghiandole  che  derivano  dal 
mesoderma  (corteccia  surrenale,  gonadi)  producono  o.  steroidei, 
mentre  quelle  a derivazione  ecto-  ed  eniodermica  secernono  o. 
pepiidici  o proteici,  o aminoacidi  modificatt. 

Nei  vertebrati  il  sistema  endocrino  è costituito  da:  ipofisi,  ti- 
roide. paratiroide,  surrene,  gonadi,  isole  pancreatiche  e dalla 
pane  di  apparato  gastroenterico  che  produce  sostanze  ormonah. 
L'ipofisi,  ccm  le  due  sezioni  (anteriore  e posteriore),  di  diversa 
origine  embriogecvetica  e con  diversificato  isseiio  morfofunzio- 
naie,  costituisce,  con  le  sue  connessioni  ipotalamiche,  l'unità 
ipotalamoipofisaria  che  rappresenta  il  punto  nodale  di  raccordo 
tra  S.N.C.  e sistema  endocrino. 

L'attività  di  alcuni  organi  endocrini,  quali  la  mucosa  gastroin- 
testinale. le  insule  pancreatiche,  le  paraiiroidi  e la  midollare 
surrenale,  non  é regolata  dall’ipofisi.  Le  più  sipiificative  attività 
promosse,  nell'ambito  dei  molteplici  e complessi  effetti  esplicati, 
dagli  o.  dei  vertebrati,  sono  elencate  nelle  tabb.  VII  e Vili. 

Le  corretazionl  onnonali 

Il  controllo  omeostatìco  delle  funzioni  corporee  è gover- 
nato dall'interazione  correlativa  delle  diverge  componenti 
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TAB.  m ORMONI  IPOFISARI 


OmMMM 

Cdhda  produttrici 

Effetti  piioci|Mdi 

1)  Forte  distoìe 

Somatotropo  (GH) 

Somatotrope 

Accresdmento  osseo  e muscolare;  stimola  la  sinlesi 
proteica;  regola  il  metabolismo  lipidico  e dei  car- 
boidrati. 

Adrenocorticotropo  (ACTH) 

Corticotrope 

Stimola  la  secrezione  degli  steroidi  corticosurrenalid; 
eolica  alcuni  effetti  extrasurrenalid. 

Tlroiropo  (TSH) 

Tirotrope 

Stimola  la  sintesi  e la  secrezione  delle  iodotironine. 

Goaadotropine 

a)  Luteinizzame  (LH)  o stimo- 

Gonadotrope  (iuieotrope  o intersti- 

Ovaio:  formazione  del  corpo  luteo,  secrezione  di  prò- 

laute  le  cellule  iuteistizìall 
(ICSH) 

ziotrope) 

gesterone,  agisce  verìsimiLmente  in  sinergisiDO  con 
l’FSH. 

Testicolo:  stimola  le  cellule  interstiziali  di  Leydig 
promuovendo  la  secrezione  di  acKtrogeni. 

b)  FoUicolosbmoIante  (FSHl 

Gonadotrope  (foUicolotrope) 

Ovaio;  stimola  la  cresdta  del  follicolo;  agisce  in  si- 
nergismo con  l’LH  promuovendo  la  secrezione  di 
estrogeni  e l'ovulazione. 

Testicoh:  probabile  azione  sui  tubuli  seminiferi  per 
stimolare  la  spermatogenesi. 

c)  Prolattina  (ormone  lattoge- 

Lattotrope  (mammotrope) 

PftMsuove  la  lattazione. 

nico  0 luteotrofico) 
2)  Forte  intermedia 

Melanotropo  (MSH) 

Melanotrope 

Espansione  dei  meUrvofori  de^i  anfibi:  sintesi  della 
1 melanina. 

3)  Neuro  ipofisi 

Vasopressina  (ADH)  (ormone 
aoti  diuretico} 

Neuroni  ipoulamid 

inflalTj  u pressione  esaltando  il  tono  arterìolare; 
promuove  il  riassorbimento  idrico  dai  tubuli  renali. 

Ossitodna 

Neuroni  ipotalamid 

Stimola  la  contrazione  dell'utero;  modifica  la  ghian- 
óoìM  mammaria  nel  post  portum  stimolando  la  se- 
crezione di  latte;  probabile  effetto  sulla  motUiti 
degli  spermatozoi  nelTapparato  genitale  femminile. 

del  sistema  endocrino  e,  sotto  questo  profilo,  solamente 
alcuni  processi  sono  regolati  da  un  singolo  o.,  e solo  al- 
cune molecole  ormonali  svolgono  una  singola  funzione. 
Ad  es.,  l'insulina  agisce  a diversi  livelli:  promuove  Tin* 
grcsso  del  gliooso  nel  tessuto  muscolare  e neU’adipodta, 
regola  la  lipolisi.  la  glicogenolisi  e la  neoglicogenesi;  fa- 
vorisce la  sintesi,  piuttosto  die  il  turnover  metabolico,  del 
materiale  proteico  accumulato  nel  tessuto  muscolare. 
Analogamente  l'adrenalina  promuove  la  glicogenolisi  e la 
lipolisi  periferica,  cosi  come  inibisce  la  secrezione  pan- 
creatica insulinica.  tutte  reazioni  che  tendono  ad  aumen- 
tare il  livello  glicemioo.  Il  cortisolo  interviene  nel  con- 
trollo del  livello  glicemico  e dell’equilibrio  del  metabo- 
lismo intermedio,  ma  è anche  implicato  nella  risposta 
adattativa  agli  stimoli  stressanti.  L'aldosterone  è il  princi- 
pale regolatore  del  volume  vascolare,  e quindi  delle  ri- 
sposte alle  variazioni  posturali.  Gli  androgeni  e gli  estro- 
geni controllano  la  funzione  produttiva,  e forniscono  an- 
che uno  stimolo  anabolico. 

L'effetto  fisiologico  di  alcuni  o.  dipende,  in  larga  mi- 
sura, dalla  presenza  di  altri  o.;  ad  es.,  l’o.  della  crescita  è 
considerato  il  fattore  anabolico  per  eccellenza,  ma, 
quando  la  concentrazione  di  insulina  attiva  non  è otti- 
male, il  GH  ha  un  effetto  catabolico  vistoso,  tanto  da 
poter  precipitare  il  diabetico  giovanile  in  uno  stato  che- 
toacidosico. 

Dev'essere  inoltre  sottolineato  che  i processi  trofici  e 
mcubolici  ormonosensibili  solo  di  rado  risentono  delle 
influenze  di  un  solo  o.  Ad  es.,  il  sistema  endocrino  ga- 
rantisce l'apporto  costante  di  glieoso  nel  distretto  cere- 
brale così  come  io  altri  distretti.  E tale  funzione  endo- 
crina è sostcnuté  da  processi  interdipendentemente  re- 
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gelati  dall’intervento  coordinato  di  moltepHà  principi 
ormonali,  e coti  il  livello  di  un  singolo  metabolita  circo- 
lante, il  gliooso,  implica  rintervento  di  almeno  10  o.  e 6 
ghiandole  endocrine.  L'effetto  dei  singoli  o.  può  essere  di 
tipo  sinergico,  permissivo,  cooperativo,  preparatorio  o 
antagonistico. 

Alcuni  o.  influenzano  le  funzioni  di  altre  molecole  or- 
monali mediante  la  stimolazione  dei  recettori.  Ad  es.,  gli 
estrogeni  inducono  nel  miometrio  e nell'endometrio  la 
sintesi  di  una  proteina  uterina  che  lega  il  progesterone. 
L'FSH  induce,  nelle  cellule  di  Sertoli,  e in  alcune  cellule 
epiteliali  deH’epididimo,  la  formazicme  di  una  proteina 
che  lega  gli  androgeni.  La  T]  induce  alcuni  recettori 
^-adrenergid,  potendosi  cosi  interpretare,  almeno  in 
parte,  il  deprimersi  dell’effetto  catecolaminico  nei  pa- 
zienti mixedematosi  c l'ipersensibilità  alle  amine  simpati- 
oomimetiche  negli  ipertiroidei. 

L'integrazione  del  sistema  endocrino  è anche  realizzata 
per  il  tramite  delle  recìproche  influenze  esercitate  dalle 
molecole  ormonali  sulla  sintesi,  sul  trasporto,  sul  meu- 
bolismo  e sull’azione.  Pertanto  solamente  valutando  ogni 
singolo  processo  nel  suo  insieme,  integrato  nell'intero  si- 
stema endocrino,  potranno  essere  definite  l'attività  ormo- 
nale, nelle  sue  molteplici  espressioni,  trofiche  e/o  meta- 
boliche, e le  interreazìoni  poliormonali. 

n molo  degli  ormoni  nei  meccanismi  di  regotazione  or- 
ganàsmica 

Oltre  a intervenire  nel  garantire  le  condizioni  ottimali  per 
l'espletarsi  delle  reazioni  omeostatiche,  trofiche  e meta- 
boliche dei  diversi  tessuti,  l’apparato  endocrino  controlla 
le  prestazioni  richieste  da  condizioni  di  emergenza,  quali 
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stress,  traumi,  infezioni,  digiuno.  Inoltre,  molteplici  mole- 
cole ormonali  intervengono  sinergisticamente  nello  svol- 
gersi dei  processi  differenziativi,  accrescitivi  e maturativi. 
Infine,  alcuni  tessuti  endocrini  sono  deputati  a svolgere 
una  quarta  funzione,  assai  spedalizzata;  quella  di  rego- 
lare l'attività  del  sistema  riproduttivo,  garantendo  altresì 
l'apporto  nutritivo  al  feto  c al  neonato. 

Nel  valutare  l’attività  ormonale,  oltre  a considerare  il 
variare  del  livello  ormonale  in  ragione  delle  spedfiche 
esigenze  dell'organismo,  dobbiamo  anche  tener  conto  che 
nelle  cellule  bersaglio  può  fluttuare,  talora  anche  in  ma- 
niera cospicua,  la  responsività  all'o.  Pertanto,  a una  data 
concentrazione  può  verificarsi  una  risposta  di  intensità 
diversa,  a seconda  della  reattività  cellulare. 

Il  sistema  endocrino  è,  dunque,  un  sistema  integrato, 
che,  coordinato  con  altri  sistemi,  garantisce  la  sopravvi- 
venza. Ma  mentre  gli  altri  sistemi,  quali  quello  cardiova- 
scolare, respiratorio,  gastrointestinale,  urinario,  sono  do- 
tati di  una  continuità  anatomica  essenziale  per  le  spcdfì- 
che  funzioni,  le  strutture  endocrine  sono  connesse  tramite 
il  sistema  vascolare,  o i liquidi  intercellulari  e,  in  deter- 
minati distretti,  tramite  il  S.N.C.  o autonomo. 

Ormoni  e sistema  nervoso 

n sistema  nervoso  e quello  endocrino  rappresentano  i 
prindpali  mediatori  delle  reazioni  adatlative  agli  stimoli 
ambientali  e,  in  linea  generale,  le  reazioni  nervose  sono 
assai  rapide,  e pertanto  più  importanti  per  le  reazioni 
immediate,  mentre  gli  effetti  ormonali  sono  elementi  in- 


tegrativi dell'adattamento  omeostatico  a stimoli  esterocet- 
tivi  o intracettivi.  Al  sistema  nervoso  compete  un  ruolo 
determinante  nell'unifìcare  le  risposte  del  sistema  endo- 
crino, riconoscendosi  tre  tipi  di  interazioni  neuroendo- 
crine: la  regolazione  ipotalamica  dell'attività  ipofisaria,  il 
sovrapporsi  di  reazioni  endocrine  e nervose  nell’adatta- 
mento a stimoli  ambientali,  il  controllo  nervoso  delTalti- 
vità  endocrina  (v.  sotto;  regolazione  e controllo  della  se- 
crezione ormonale:  v.  anche  neuroendocunologìa). 

Il  tipo  periferico  di  interazione  neuroendocrina  è esem- 
plificato dall’intervento  sinergistico  del  sistema  nervoso 
autonomo  e di  quello  endocrino  nel  regolare  la  pressione 
arteriosa,  i cui  fattori  principali  sono  la  volemia  e il  tono 
vascolare.  La  volemia  è condizionata  dalla  sodiemia  e 
daH’equilibrio  idroelettrolitico,  c questi  ultimi  parametri 
sono  influenzati,  oltre  che  dall'attività  cardiorenale,  da 
diversi  o.;  vasopressina,  cortisolo,  angiotensina,  aldoste- 
rone.  Inoltre,  le  amine  simpaticomimetiche  regolano  il 
tono  vasalc,  e la  sensibilità  vascolare  alle  catecolamine  è 
influenzata  dal  cortisolo  e dalla  T4 . Tale  effetto  tiroideo  è 
associato  con  un  aumento  dei  recettori  ^-adrenergid 
nella  muscolatura  vascolare  liscia,  la  cui  attività  è stimo- 
lata anche  dalla  renina,  prodotta  per  effetto  dello  stimolo 
p-adrenergico,  realizzandosi  cosi  la  risposta  del  sistema 
angiotensina-aldosterone. 

Azione  ormonale  sul  tessuto  cerebrale 
Il  S.N.C.,  oltre  a costituire,  in  alcuni  suoi  distretti,  un  or- 
gano endocrino,  rappresenta  un  organo  bersaglio  per 
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Onnoac 


Sede  di  produztone 


Effetti  piìodpeU 


Tiroxina,  triiodotironina 

Epitelio  tiroideo 

Metamorfosi  degli  anfìbi;  accresdmento,  ritmo  meta- 
bolico negli  uccelli  e nd  mammiferi 

Caldtonina 

Cellule  parafoUicolarì  della  tiroide 

Riduce  il  livello  della  calcemia 

Paratormone 

Parati  roidi 

Innalza  la  calcemia;  riduce  la  fosforemia 

Adrenalina 

Midollare  surrene;  cellule  cromaf- 
fini 

Mobilizzazione  del  glicogeno;  aumenta  la  frequenza 
cardiaca;  aumenta  il  consumo  di  ossigeno 

Noradrenalina 

Midollare  surrene;  cellule  cromaf- 
Ani;  neuroni  adrenerod 

Neurotrasmettitore  adrenergico;  contrazione  delle 
arteriole  e venule;  aumenta  la  pressione  arteriosa 

Insulina 

Insule  pancreatiche  (cellule  p) 

Riduce  la  glicemia;  aumenta  l'utilizzazione  del  gli- 
coso,  la  sintesi  delle  proteine  e dei  lipidi;  diminui- 
sce la  gliconeogenesi 

Glucagone 

Insule  pancreatiche  (cellule  a) 

Aumenta  la  glicemia;  stimola  il  catabolismo  delle 
proteine  e dei  grassi 

Androgeni  (ad  e$.,  testosterone) 

Testicolo,  corticosurrene,  ovaio 

Differenziazione  maturativa  delle  caratteristiche  ses- 
suali maschili 

Estrogeni  (ad  es.,  estradiolo) 

Ovaio,  placenta,  testicolo,  cortico- 
surrene 

Differenziazione  dei  caratteri  sessuali  femminili 

Progestinid  (ad  es.,  progesterone) 

Ovaio,  placenta,  corticosurrene 

Inibizione  dei  deli  riproduttivi;  favorisce  il  manteni- 
mento delta  gravidanza 

Relaxina 

Ovaio,  utero,  placenta 

Dilatazione  del  canale  del  parto  per  effetto  del  rila- 
sdamento  del  collo  uterino  e dei  legamenti  pelvid 

Glicocorticoidi  (ad  es.,  cortìsolo, 
corticosterone) 

Corteeda  surrenale 

Promuove  la  sintesi  dei  carboidrati;  catabolismo  pro- 
teico; effetto  antiflogistico  e antiallergico 

Mineralocorticoidi  (ad  es.,  aldo- 
sterone) 

Corteeda  surrenale 

Ritenzione  sodica  e perdita  renale  di  potassio 

Melanotonina 

Ghiandola  pineale 

Effetti  sulle  cellule  pigmentifere 

Gonadotropina  corìonica 

Placenta 

Molteplid  effetti  sulle  gonadi;  alcune  azioni  analoghe 
a quelle  dell'LH  ipofisario 

Gastrina 

Stomaco 

Stimola  la  secrezione  di  succo  gastrico 

Secretina 

Intestino  tenue 

Secrezione  esogena  del  pancreas 

Coledstochinina 

Intestino  tenue 

Contrazione  della  coledsti;  attività  enzimatica  del 
pancreas 

1 ,2S-(OH)-coleca]ciferolo 

Rene 

Aumenta  la  calcemia;  promuove  il  riassorbimento 
intestinale  del  caldo  e la  mobilizzazione  del  caldo 
dall'osso 
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molti  o.  Infatti  le  molecole  onnonali  circolanti  agiscono  a 
livcUo  del  S.N.C..  sia  regolando  la  secrezione  ipotalamo* 
ipo6sarìa.  sia  modulando  lo  sviluppo  e la  differenziazione 
del  tessuto  cerebrale  durante  la  vita  fetale  e nelle  prime 
fasi  della  vita  postnatalc.  così  come,  nella  vita  adulta, 
condizionando  te  caratteristiche  psicologiche  e compor- 
tamentali delle  diverse  specie  animali.  Gli  o.  tiroidei,  ad 
es.»  sono  indispensabili  nel  regolare  lo  sviluppo  e la  dif- 
ferenziazione dei  neuroni  e delle  connessioni  intemeuro- 
niche,  soprattutto  nelle  prime  fasi  dello  sviluppo  matura- 
tivo  della  cresdia  postnatale. 

Anche  gli  o.  gonadid,  oltre  ad  agire  a livello  degli  or- 
gani riproduttivi,  esplicano  un'azione  c organizzativa  > su 
alcuni  neuroni  cerebrali,  garantendo  uo'attivitji  compor- 
tamentale rapportabile  allo  sviluppo  maturativo  degli  or- 
gani genitali.  Si  è osservato  che  esistono  periodi  crìtici 
dello  sviluppo  cerebrale  durante  i quali  il  tessuto  nervoso 
centrale  è particolarmente  sensibile  agli  o.  gonadid.  E la 
diversificazione  funzionale  deiripoAsi  anteriore  nel  pro- 
durre gonadotropine,  in  maniera  ritmica  (tipo  femminile 
di  sistema  neuroendocrìno),  o continuativa  (tipo  maschile 
di  maturazione  ipotalamoipofisarìa),  t condizionata  dal 
tipo  di  o.  gonadid  ai  quali  è esposto  il  S.N.C.  durante  le 
prime  fasi  della  vita.  La  presenza  o l’assenza  di  o.  testi- 
colare svolgerebbe  un  ruolo  fondamentale  nella  differen- 
ziazione cerebrale  dei  mammiferi.  Nella  spede  umana, 
abnormi  livelli  di  o.  gonadid  durante  la  vita  embrionale 
producono  molteplid  alterazioni  dell'apparato  urogeni- 
tale, alcune  delle  quali  si  manifestano  dopo  la  crisi  pu- 
berale, c Torientamento  sessuale  può  non  corrispondere 
al  sesso  geneticamente  determinato. 

Regoiarìone  e coatrollo  della  secrezione  orrnmiale 
La  concentrazione  ormonale  varia  per  consentire  lo  svol- 
gersi dei  processi  adattativi  agli  stimoli  endogeni  o eso- 
geni. Si  consegue  un  equilibrio,  risultante  dalla  secrezione 
basale  integrata  da  meccanismi  di  regolazione  attivati  da 
stimoli  trofìa  e da  sistemi  di  controregolazione  inibitoria. 
Inoltre  un  equilibrato  adattamento  è garantito  dall'inter- 
vento, sia  a livello  di  tappe  spcdfìche,  sia  a livello 
dell’effetto  Anale,  di  o.  agonistid  o antagonistid.  In- 
fine. reazioni  adattative  sono  operanti  anche  a livello 
delle  cellule  bersaglio;  infatti  la  regolazione  dei  recettori 
ormonali  modula  gli  effetti  della  eccessiva  o ridotta  se- 
crezione. 

Riimo  della  secrezione  basale 

Il  ritmo  di  secrezione  basale  è diffìdimente  valutabile  in 
vivo,  in  assenza  dell'o.  trofico  o di  una  condizione  omeo- 
statìca  di  stimolo.  In  vitro  la  secrezione  basale  di  para- 
tormonc  persiste,  pur  elevandosi  massimalmente  la  con- 
centrazione del  caldo  nel  mezzo;  la  neuroregolazionc 
costituisce  il  fattore  determinante  della  secrezione  basale 
dell'asse  ipotalamo-ipofisarìo;  l'ACTH  è secreto  con  un 
ritmo  diurno  che  presumibilmente  riflette  la  variabile  in- 
tensità dello  stimolo  ipotalamico.  Il  ritmo  nictemerale  t 
stato  definito  per  numerosi  o.,  e si  è dimostralo  che  il 
GH  e la  prolattina  sono  secreti  con  una  brusca  cuspide  a 
distanza  di  1 h dal  risveglio  da  un  sonno  profondo.  Un 
analogo  pauem  notturno  è evidenziabile  per  il  luteotropo 
(LH)  nella  fase  puberale,  mentre  tale  variazione  non  è 
osservabile,  né  neU'adolescenza,  né  nella  donna  adulta. 
D’altronde  è ben  noto  che  sia  LH  che  FSH  sono  secreti 
dclicamente,  garantendo  nelle  donne  un'adeguata  secre- 
zione ovarìca  di  estrogeni  e di  progesterone. 

Tutti  i ritmi  di  secrezione  ormonale  sono  da  riferire  a 
fenomeni  secondari  alla  regolazione  a opera  del  S.N.C., 
mediata  dagli  o.  ipotalamid  di  liberazione.  Inoltre  l'atti- 


vità secretiva  di  una  ghiandola  endocrina  può  essere  sti- 
molata, al  di  sopra  del  livello  basale,  a opera  di  varia- 
zioni del  livello  ^ un  metabolita  drcolante.  o per  effetto 
dell'aumento  di  un  o.  trofico.  Ad  es..  la  secrezione  del 
paratormone  è regolata  prìndpalmente  dal  livello  pia- 
smatico della  calocmia.  Tale  effetto  è dimostrabile  anche 
in  vitro,  a significare  che  il  calcio  esplica  un  effetto  di- 
retto sulla  sintesi  e secrezione  dell’o.,  verosimilmente  per 
il  tramite  di  un  recettore  ^-adrener^co,  inibito  dagli  ele- 
vati livelli  del  calcio.  1 meccanismi  di  regolazione  della 
secrezione  insulinica  da  parte  del  sistema  ^-cellulare  del 
pancreas  sono  più  complessi:  comunque  un  ruolo  deter- 
minante è svolto  dalla  sostanza  che  è regolata  dall'o., 
cioè  il  glieoso;  ma  intervengono  altri  fattori  (nutritivi, 
ormonali,  nervosi,  così  come  fattori  locali). 

Regolazione  neuroendocrina  centrale 
11  secondo  meccanismo  generale  di  stimolazione  della  se- 
crezione ormonale  è rappresentato  dall'azione  esercitata 
dagli  o.  trofici  secreti  dall'ipofisi  sotto  il  controllo  degli  o. 
ipotalamid  di  liberazione.  Il  più  € tipico  > esempio  di 
questa  attività  trofica  è rappresentato  dalla  regolazione 
dell’attività  tiroidea  da  parte  del  lirotropo.  In  questa 
evenienza  un  singolo  o.  trofico  agisce  su  di  una  singola 
ghiandola  stimolando  un  singolo  tipo  di  o.  (le  iodotiro- 
ninc  T4  c Ta).  Seguendo  l'ordine  di  complessità  dei  pro- 
cessi regolatori  si  devono  tenere  presenti  i fenomeni  con- 
nessi con  la  attività  di  o.  trofici  che  evocano  due  risposte 
diverse.  Ad  es..  nell'adulto,  l’ACTH  stimola  la  secrezìane 
surrcnalica  sia  di  cortisolo  che  di  androgeni,  oltre  ad  in- 
tervenire in  maniera  non  precisala,  e con  un  effetto  tran- 
sitorio, nella  sìntesi  dell'aldosterone.  D'altronde  può  an- 
che essere  operante  un  meccanismo  con  rapporto  in- 
verso: per  stimolare  un  evento  è necessario  l'intervento 
di  due  o.  trofici.  È questo  il  caso  dell'attività  gonadotro- 
pinica  nello  stintolare  la  funzione  ovarìca:  l’FSH  avvia  la 
maturazione  del  follicolo  all'inizio  di  ogni  ciclo,  stimo- 
lando altresì  la  sintesi  del  recettore  dell'LH;  con  la  ma- 
turazione del  follicolo,  e la  conseguente  elevazione  del- 
l'estradiolo  del  plasma,  si  verìfica  un  brusco  incremento 
sia  dell'LH  che  dell’FSH,  producendosi  l'ovulazione. 
Nessuna  delle  due  gonadotropine,  isolatamente,  è suffi- 
ciente a provocare  la  liberazione  dcH’uovo. 

Il  sistema  unitario  ipotalamoipofisarìo,  oltre  a regolare 
la  secrezione  delle  tropine  ipofìsarìe,  consente  che  mes- 
saggi circolanti,  quali  il  livello  sodico  o quello  cortìsolico, 
possano  avere  accesso  diretto  ai  centri  regolatori.  Inoltre 
l’ipotalamo  è sede  di  centri  implicati  nella  regolazione  di 
importanti  funzioni,  quali  la  sete,  la  fame,  la  osmoregola- 
zione,  la  pressione  sanguigna,  la  frequenza  cardiaca.  In- 
fine si  è ormai  accertato  che  l'attività  ipofìsarìa  è corre- 
lata con  rinsorgere  e la  profondità  del  sonno,  con  la  vi- 
sione, con  l’olfatio,  e con  la  regolazione  del  peso  corpo- 
reo, funzione  i cui  centri  regolatori  sono  dislocati  in  par- 
ticolari distretti  del  sistema  ipotalamoipofisarìo. 

Regolazione  neuroendocrina  periferica 
La  regolazione  nervosa  della  funzione  delle  cellule  endo- 
crine costituisce  un'altra  modalità  coopcratrìce  di  risposta 
agli  stimoli.  Ad  es..  negli  adipodti  si  distribuiscono  ter- 
minazioni nervose  a-  e ^-adrenergiche,  e i processi  lipo- 
litici, contrapposti  alla  sintesi  del  substrato  lipidico,  sono 
parzialmente  modulali  dagli  impulsi  adrcnergid.  NeU'asse 
ipotalamo-ipofisarìo  gli  impulsi  a-adrenergid  aumentano 
la  secrezione  di  GH  e inibiscono  la  secrezione  prolatti- 
nica,  mentre  i segnali  ^-adrcnergid  inibiscono  la  secre- 
zione del  somaiotropo.  Le  paratiroidi  dispongono  di 
un'ampia  rete  autonomica  e,  in  vitro,  i fattori  ^-adrener- 
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•d  intracettìvi 


Rg.  7.  Schema  della  regolazione  del  sistema  endocrino  integrato  dal  sistema  nervoso  centrale.  GU  stùnoli  esierocettivi,  percepiti  tra- 
mite modalità  senaorian,  e gb  stimob  intracettìvi  (variazioni  chimiche  dei  bquidi  organià  quab  pH,  temperatura,  bvello  ormonak, 
concentrazione  elico»  e d^  elettrobti),  ricevuti  e integrati  dal  sistema  nervoso  centrale,  sono  trasformati,  a livello  delle  cellule 
neurosecretrid  dellspoialamo  in  messaggeri  efaimià,  gli  o.  peptidìci  ipotalamìci.  Questi,  prodotti  da  neuroni  simìl^andolari,  sono 
trasportati  mediante  il  flusso  assonico,  u di  fuori  del  sistema  nervoso  e distribuiti  a^i  organi  bersaglio.  Ne  risulta  un  sistema  inte- 
grato fteuroendocrioo  preposto  alla  modulazione  dell'ipoflsi  e delle  ghiandole  endoenne  periferiche,  cosi  come  di  organi  r>on  endo- 
crini. La  secrezione  ormonale  è governata  da  una  equilibrata  interazione  di  effetti  inibìtoh  e stimolatori. 


gid  aumentano  l’AMP  ddico  nella  ghiandola  e promuo- 
vono la  secrezione  del  paratormone.  Nelle  insule  pan- 
creatiche c riconoscibile  una  regolazione  autonomica;  in 
particolare  si  è osservato  che  lo  stimolo  a-adrenergico 
inibisce  la  secrezione  insulinica. 

In  definitiva,  la  regolazione  neuroendocrina  periferica 
rappresenta  un  mcccanis-mo  di  responsività  immediata,  o 
a breve  termine,  che  consente  le  variazioni  adattative  al 
modificarsi  della  postura  e alle  esigenze  acute  da  stress. 
La  regolazione  neuroendocrina  cerurale,  per  converso, 
dispone  di  sistemi  a più  protratta  espressività,  variando 
dal  ritmo  drcadiano  deirACTH,  al  tipico  variare  mensile 
delle  gonadotropine,  sino  al  modificarsi  dei  meccanismi 
regolatori  del  sistema  riproduttivo  (fig.  7). 

Meccanismi  di  controregolazione 

Un  altro  aspetto  peculiare  della  normale  funzione  endo- 
crina è rappresentato  dai  meccanismi  che  inibiscono  la 
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secrezione.  Sotto  questo  profilo,  il  meccanismo  di  con- 
troregolazione negativa,  nràdulato,  sia  dal  variare  di  un 
metabolita  circolante,  sia.  indirettamente,  per  il  tramite 
di  un  o.  trofico,  costituisce  il  sistema  prindpale  che  re- 
gola la  secrezione  ormonale.  Un  esempio  di  feedback  ne- 
gativo a opera  di  un  metabolita  è rappresentato  daH’ef- 
fetto  sopprcssivo  della  calcemia  sulla  secrezione  del  pa- 
ratormone. Il  sistema  di  controregolazione  negativa  per  il 
tramite  di  un  o.  trofico  è ampiamente  rappresentato  in 
condizioni  fisiologiche.  Ad  es.,  la  concentrazione  della  T4 
e della  T3  condiziona  la  sensibilità  con  la  quale  Tipofisi 
anteriore  risponde  al  TRH  ipotalamico.  Per  l’ACTH  si 
può  visualizzare  uno  schema  analogo:  anche  l’effetto  ini- 
bitorio del  cortisolo  sulla  secrezione  di  ACTH  si  esplica 
prìndpalincnte  sull’ipotalamo.  Il  meccanismo  dì  feedback 
gonadotropinico  è più  complesso  di  quello  del  TSH  e 
dell'ACTH.  Allo  stato  attuale  si  può  ritenere  che  una 
proteina,  la  inibina,  secreta  dalle  cellule  di  Sertoli,  inibi- 
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sca  la  secrezione  dellTSM.  Il  molo  esplicato  dal  testo- 
sterone, il  principale  prodotto  delle  cellule  di  I^ydig  è 
controverso;  infatti,  sia  nel  testicolo  che  nei  tessuti  peri- 
ferici, il  testosterone  è aromatizzato  a estradiolo,  e molti 
distretti  cerebrali,  compreso  ripotalamo,  sono  capaci  di 
questa  trasformazione.  E poiché  nel  tessuto  cerebrale 
esistono  recettori  sia  per  il  testosterone  che  per  l'estra- 
diolo,  si  é propensi  a considerare  che  per  il  normale 
controllo  della  secrezione  luteotropa  siano  necessari  am- 
bedue gli  steroidi. 

Un  esempio  di  feedback  positivo  è dimostrabile  nella 
fase  follicolare  del  ciclo  mestruale,  caratterizzata  da  un 
bmsco  incremento  delPestradiolo  piasmatico.  In  questa 
fase  critica  l'aumento  dell'estradiolo  produce,  sia  un'au- 
mentata  liberazione  di  LH-RH,  sia  un'esaltata  risposta 
ipofisaria  agli  o.  di  liberazione.  Analogamente  il  proge- 
sterone piasmatico  si  innalza  prima  dell’ovulazione,  eser- 
dtando  un  molo  positivo  nel  regolare  il  meccanismo  di 
secrezione  di  FSH.  Dunque,  l'aumento  deU'estrogeno  e 
del  progesterone  nella  fase  follicolare  produce  un  incre- 
mento critico  dell’LH  e deli’FSH,  che  si  esprime  con  l'o- 
vulazione. (V.  anche:  neuroendocunologia;  iPOTALAMia 
fattori;  iponsi). 

In  definitiva,  ciascuna  escursione  del  ritmo  della  secre- 
zione basale  innesca  eventi  connessi  con  gli  effetti  biolo- 
gici e con  reazioni  correttive.  Gli  effetti  contrapposti  di 
stimolo  o di  inibizione  della  secrezione  ormonale,  oltre  a 
consentire  risposte  rapide  e adeguate,  rendono  anche 
operanti  meccanismi  che  prevengono  eccessi  secretivi  e 
possibili  squilibri  adattativi.  Ne  risulta  uno  straordinario  e 
armonico  equilibrio,  sostenuto  da  un  ritmo  giornaliero, 
integrato  e finemente  modulato  dairintervento  coordi- 
nato di  reazioni  a stimoli  acuti  e di  fenomeni  implicati 
nell’adeguato  adattamento  deH’organismo  alle  condizioni 
ambientali  interne  ed  esterne,  sussistendo  una  costante 
interazione  tra  sistema  nervoso  e sistema  endocrino,  sia  a 
livello  centrale  che  a livello  periferico. 
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Definizione 

Ormonoterapia  è.  alla  lettera.  la  terapia  attuata  con  or- 
moni, cioè  con  sostanze  che  dovrebbero  essere  identiche 
a quelle  secrete  dal  sistema  endocrino.  Nella  realtà  — 
cioè  nella  pratica  clinica  — gli  ormoni  che  vengono  ado- 
perati in  terapia  sono  ormoni-farmaci  — c cotì  debbono 
essere  chiamati  (onde  distinguerli  dagli  cormoni-entità 
fisiologiche»)  — giacché  sono  sostanze  in  qualche  modo 
estranee  all'organismo  che  le  riceve;  per  il  modo  con  cui 
vengono  preparate  e/o  per  la  loro  costituzione  chimica; 
sempre,  e comunque,  per  le  modalità  eoo  cui  vengono 
somministrate. 

Accanto  a quella  degli  ormoni-farmaci  (nel  senso  più 
letterale),  oggi  esiste  — sul  mercato  e nella  pratica  dioica 
— la  grande  famiglia  dei  farmaci  ormonosimili,  la  quale 
comprende:  a)  sostanze  aventi  una  struttura  chimica  più 
o merK)  differente  da  quella  degli  ormoni  naturali,  fino  a 
esserne  completamente  diverse,  pur  possedendo  attività 
biologiche  simili  (ma  non  proprio  identiche)  a quelle  de- 
gli ormoni  naturali  stessi  (ad  es..  gli  estrogeni  sùlbenici 
[dietiistilbcstrolo,  etc.]);  b)  farmaci  che  rappresentano 
modificazioni  degli  ormoni  naturali,  tali  che,  degli  ormoni 
naturali,  permangano  o siano  esaltate  alcune  attività 
biologiche  c.  viceversa,  siano  cancellate  o ridotte  altre 
attività  biologiche  (ad  es.,  i cortisonoidi  [prednisolone, 
desametasone,  etc.}). 

L'o.  è stata  preceduta  nel  tempo  dail'opoterapia  (v.), 
cioè  dalla  terapia  con  estratti  delle  diverse  ghiandole  en- 
docrine, prima  grossolani  c poi  sempre  più  purificati.  Or- 
bene — a stretto  rigore  ~ opoterapia  e opoterapid  esi- 
stono ancor  oggi;  la  prima  come  parte  dell'o.,  i secondi 
sotto  la  veste  di  estratti  talmente  purificati  da  contenere 
solo  questo  o queiroimone  quasi  allo  stato  puro:  basti 
pensare  air/mufimt,  estratta  ancor  oggi  (per  la  massima 
parte)  da  pancreas  di  suini  e di  bovini,  e alla  somatotro- 
pina  estratta  ancora  da  ipofisi  umane. 

L’endocrinofarmacologia  comprende  un'altra  famiglia 
di  farmaci:  quella,  cioè,  dei  farmaci  che,  nel  1%7,  l’A. 
propose  di  chiamare  endocrinoiropi,  in  quanto,  pur  non 
essendo  assimilabili  ad  alcuno  dei  farmaci  prima  indicati, 
hanno  in  comune  — come  proprietà  farmacologica  fon- 
damentale » la  capacità  di  modificare,  direttamente,  lo 
stato  anatomico  e funzionale  delle  ghiandole  endocrine, 
oppure  il  metabolismo  e/o  gli  effetti  degli  ormoni  endo- 
geni (esempi  paradigmatici:  i farmaci  antitiroidei  di  sin- 
tesi [tioamidi]  c i cosiddetti  antidiabetici  orali  [su/foni/u- 
ree e biguanidf}).  Ouesl'ultima  categoria  di  farmaci  non 
va  considerata  aime  facente  parte  delPo. 

Fittalilà  deU'omonoterapia  c rapporti  dose-ofTetto 

Gli  scopi  dell'o.  sono:  1)  la  sostituzione  di  quella  quota 
di  ormone  endogeno  la  cui  secrezione  sia  diventata  inap- 
proprìalamente  inferiore  alle  necessità  deH'organismo  (o. 
di  .wstituzione,  qual  è.  ad  es..  la  terapia  insulioica  del 
diabete  giovanile  di  tipo  I);  2)  l'inibizione  anatomofun- 
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sonale  della  struttura  endocrina  che  sintetizza  l'ormone 
endogeno  omonimo  (o.  di  inibizioM,  qual  è,  ad  es.,  la 
terapia  con  dosi  di  preparati  tiroidei  di  tanto  superiori  a 
quelle  sostitutive  da  essere  capaci  di  inibire  la  sintesi  ipo- 
hsarìa  di  tirotropina  in  pazienti  con  cancro  tiroideo  ope- 
rato o inoperalnle,  sì  c^e  ne  risulti  la  messa  in  riposo 
delle  cellule  tiroidee  cancerizzate  [fìno  a quando  restano 
TSH-dipendenti});  3)  l'utilizzazione  degli  effetti,  non 
sempre,  né  strettamente,  ormonali,  delle  alte  ed  extrafi- 
siologiche dosi  di  alcuni  ormoni  (o.  di  tipo  farmacologico 
extraendocrino,  qual  è,  tipicamente,  la  terapia  con  grandi 
quantiti  di  cortisonoidi  attuata  a scopo  immunosoppres- 
sivo  o antiflogistico  o antiallergico).  Con  una  necessaria 
precisazione,  per  altro  intuitiva:  l’o.  «di  tipo  farmacolo- 
gico» è sempre  un’o.  anche  cdi  inibizione»,  a causa  degli 
elevati  e sempre  extrafisiologici  dosaggi;  tuttavia,  neU'o. 
cdi  tipo  farmacologico»  i’inibizione  costituisce  inconve- 
niente indesiderato  e non  certo  uno  degli  scopi  della  te- 
rapia. 

A stretto  rigore  di  termini,  un’o.  di  stimolazione  non  esiste. 
Infatti,  è vero  che  il  terapeuta  dispone  di  ormoni  ipofisari  sti- 
molaoti  la  tiroide,  la  corticale  delle  surrenali,  o le  gonadi,  e di 
fattori  (ormoni)  ipotaJamici  stimolanti  la  secrezioDe  di  vari  or- 
moni preipofisari;  tuttavia,  altrettanto  vero  è che:  a)  quella  di 
«stimolare»  alcune  piandole  erKlocrine  è la  caratteristica  atti- 
vità biologica  degli  ormemi  di  cui  qui  si  parla,  cosi  come  la  ca- 
ratteristica attività  biologica  deirinsubna  sta  nel  provocare  ipo- 
glicemia;  b)  nella  pratica  clinica,  tali  ormoni  vengono  adoperati 
per  attuare  un’o.  di  sostituzione,  in  casi  con  insufficienza  ipofisa- 
ria  o con  insufficienza  ipotalamica;  solo  di  rado  per  attuare  un’o. 
di  tipo  farmacologico.  In  altri  termini,  nella  pratica  clinica  non 
sorge  quasi  mai  l'indicaziooe  ad  adoperare  farmaci  dì  tipo  or- 
monale allo  scopo  di  provocare  iperattività  funaonalc  di  questa 
o di  quella  struttura  endocrina  («quasi  mai»,  pacdié  una  riserva 
va  fatta  per  rimfàego  — oggi  in  progressivo  &suso  — delle  alte 
dosi  di  ACTH,  allo  scopo  di  ottenere,  tramite  l'eccesao  di  gUco- 
corticoidi  endogeni.  gH  stessi  effetti  extraendocrini  delle  alte  dosi 
di  cortisonoidi  artificiali). 

Le  dosi  di  farmad  da  adoperare  sono  abitualmente 
modeste,  quando  si  tratti  di  attuare  un’o.  di  sostituzione; 
sono  nettamente  maggiori  — ma  non  molto  superiori  al 
massimo  di  secrezione  endogena  gjomaliera  dell’ormone 
omonimo  — quando  si  tratti  di  attuare  un'o.  di  inibi' 
zione;  sorto  notevolmente  maggiori  — fino  a oltre  5-20 
volte  la  massima  secrezione  endogena  deU’ormone  omo- 
nimo — quando  si  tratti  di  attuare  un'o.  farmacologica  di 
tipo  extraendocrino.  Caratteristico  dcll'o.  è:  quando  si 
somministra  un  qualsiasi  ormone-farmaco,  gli  effetti  utili 
e gli  eventuali  segni  da  iperdosaggio  compaiono  più  pre- 
sto, e soprattutto  con  dosaggi  minori,  se  l'individuo  rice- 
venté  si  trova  in  carenza  di  ormone  endogeno  dello 
stesso  nome,  quindi  quando  si  attua  un’o.  di  sostituzione. 
Di  questo  fenomeno,  uno  degli  esempi  di  notevole  im- 
portanza pratica  è che  gli  obesi  con  tiroide  integra  spesso 
sopportano  dosi  giornaliere  di  polvere  secca  di  tiroide 
deU'ordine  di  1 g;  i mixedematosi,  invece,  spesso  pre- 
sentano fenomeni  da  iperdosaggio  se  trattati  con  dosi 
giornaliere  di  polvere  secca  di  tiroide  che  non  superano 
(o  che  superano  di  assai  poco)  i 200  mg. 

Della  maggiore  sensibilità  agli  ormoni-farmaci,  dei 
soggetti  con  deficit  degli  ormoni  endogeni  dello  stesso 
nome,  la  ragione  principale  oggi  sembra  risiedere  nel 
fatto  che.  già  fisiologicamente,  vi  è rapporto  inverso  tra 
quantità  extraccllulare  di  un  determinato  ormone  c nu- 
mero e/o  affinità  dei  suoi  recettori  specifici  sulle  cellule 
«bersaglio»;  recettori  che,  in  ultima  analisi,  sono  re- 
sponsabili della  comparsa  e deirentità  degli  «effetti  or- 
monali», scmpreché  non  >i  siano  guasti  del  meccanismo 


postrecettorìale  intracellulare.  Ond'é  che,  con  lo  stesso 
meccanismo  (quello,  doè,  recettorìale),  può  succedere 
che,  ad  un  dato  momento,  si  attutiscano  le  conseguenze 
clinicamente  rìlcvabili  di  un  eccesso  ormonale  farmacolo- 
gicamente indotto. 

IncoBveoìeati 

Oggi  il  consumo  dei  farmad  di  tipo  ormonale  è di  tali 
proporzioni  da  conferire  importanza  sodale  agli  inconve- 
nienti e ai  danni  connessi  con  il  loro  uso  e/o  abuso.  Tut- 
tavia. tali  inconvenienti  e tali  danni,  pur  potendo  essere 
assai  gravi,  non  sono  tali  da  limitare  l'uso  di  queste  so- 
stanze, le  quali  hanno  al  loro  attivo  ben  maggiori  bene- 
merenze da  fare  valere. 

Siccome  i farmad  di  tipo  ormonale  sono  abitualmente 
diversi  — e spesso  profondamente  diversi  — dagli  or- 
moni che  i pazienti  producono  o dovrebbero  produrre,  gli 
inconvenienti  e i danni  connessi  con  il  loro  impiego  tera- 
peutico non  sono  soltanto  quelli  dipendenti  dalla  loro 
spedfìca  attività  ormonale,  e quindi  non  sono  sempre 
prevedìbili  sulla  base  di  quel  che  si  sa  delle  endocrinopa- 
tie.  Pertanto,  neirimpossibilità  di  passare  in  rassegna, 
singolarmente,  tutti  i pos.sibili  inconvenienti  dell’o.,  qui 
conviene  ricordare,  e sottolineare  con  alcuni  esempi,  gli 
inconvenienti  connessi  con  gli  effetti  ormonali  dei  farmad 
e quelli  connessi  con  la  natura  chimica  dei  farmad  di  tipo 
ormonale;  in  appendice  conviene  accennare  agli  inconve- 
nienti connessi  con  le  modalità  di  somministrazione  dei 
farmad  di  tipo  ormonale. 

Inconvenienti  legati  agli  effetti  ormonali  dei  farmaci 
Sono  soprattutto  i seguenti. 

a)  Quando  Torganismo  trovasi  in  stato  di  carenza  or- 
monale, a causa  di  malattie  distruttrid  delle  ghiandole 
endocrine,  o di  interventi  chirurgid  ablativi  (fìg.  l.B),  la 
somministrazione  terapeutica  di  ormoni-farmad  — se 
fatta  in  maniera  corretta  — vale  a ristabilire  requilibrìo 
dell'organismo  {o.  di  sostituzione:  fig.  1,  C).  Con  una 
fondamentale  differenza,  rispetto  alla  condizione  normale 
schematizzata  in  fig.  l.A,  e doè:  se  nella  condizione  C 
varia  il  fabbisogno  ormonale  (per  ragioni  endogene  e/o 
esogene),  l’adeguamento  degli  effetti  ormonali  al  fabbi- 
sogno ormonale  deve  essere  operato  dal  medico,  attra- 
verso variazioni  della  prescrizione  ormonale.  Se  questo 
non  viene  fatto  in  maniera  adeguata,  possono  comparire 
inconvenienti  che  sono  direttamente  correlati  con  l’atti- 
vità ormonale  dei  farmad  somministrati.  (Ad  es.,  in  un 
addisoniano  trattato  con  dosi  di  cortisonid  adeguati  alle 
necessità  abituali  della  vita,  può  comparire  una  crisi  di 
iposurrenalismo  acuto  [eventualmente  anche  mortale], 
qualora,  in  corso  di  gravi  stress  [ad  es..  in  intervento 
chirurgico  di  urgenza]  non  venga  adeguatamente  aumen- 
tata [£  2-3-4  volte]  la  dose  giornaliera  di  cortisonid  ne- 
cessari per  la  «sostituzione»  dei  conicoidi  endogeni  ca- 
renti). D’altra  parte,  se  la  o.  non  è «adeguata»  per  ec- 
cesso posologico,  possono  comparire  disturbi  analoghi  a 
quelli  che  caratterizzano  le  endocrinopatie  iperfunzionali 
che  comportano  un  eccesso  di  ormoni  omonimi  endogeni. 

b)  Quando  i farmad  di  tipo  ormonale  vengono  sommi- 
nistrati in  dosaggi  elevati  extrafisiologid,  per  una  qualsi- 
voglia ragione  che  non  ha  rapporti  diretti  con  una  ca- 
renza ormonale  (o.  di  inibizione  oppure  o.  di  tipo  forma' 
cologico  extraendocrino),  compaiono  segni  — tanto  più 
evidenti  e più  frequenti,  quanto  più  elevati  sono  i dosaggi 
— ' simili  a quelli  che  caratterizzano  gli  omonimi  iperor- 
monismi  endogeni  per  endocrinopatie;  in  più,  viene  ini- 
bita Tattività  funzionale  delle  strutture  endocrine  che 
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Fig.  1.  In  aito:  schema  dei  rap- 
porti tra  stiìinure  eodocnDC  se- 
cementi  ormoni,  effettori  or- 
monali. effetti  ormonali  e fab- 
bisogno di  effetti  ormonali.  A) 
In  condizioni  normali;  0)  in 
caso  di  insufficienza  primaria 
delle  strutture  endocrine.  In 
boMo;  scopo,  modo  di  agire, 
effetti  e inconvenienti  deQa  o.; 
C)  o.  (h  sostituzione  in  ca»  ccm 
situdzione  eodocnna  ongmaria 
come  io  By,  D)  o.  di  inibtztoDc 
o di  tipo  farmacologico  in  casi 
con  situazione  erKtocrina  origi- 
naria come  in  i4.  Le  linee  trat- 
teggiate significano  c minore 
entità»;  le  linee  più  spesse  si- 
gnificano c maggiore  entità» 
tanche  per  i rkp^ri). 


• or  di  MMtlon»  • or  di  U*e  TinTunnlnplrri 
■Marna  qua»  MURO  adaguabtl»  atman 


producono  gli  ormoni  introdotti  dall'estemo,  nel  ten- 
tativo di  compensare,  con  una  ridotta  produzione  en- 
dogena. Teccessiva  introduzione  esogena  degli  ormoni 
omonimi  {atrofia  compensatoria).  Se  in  tale  condizione 
(fig.  l.Z))  varia  il  fabbisogno  ormonale  (per  ragioni  endo- 
gene e/o  esogene),  l’organismo  viene  a trovarsi  — ancor 
più  che  nella  condizione  C — neH’incapadtà  di  provve- 
dere ali'adeguamenio  mediante  opportune  e proporzionali 
variazioni  dell'attività  secretoria  delle  ghiandole  endo- 
crine. L’adeguamento,  allora,  deve  essere  fatto  dal  me- 
dico, con  il  variare  della  prescrizione  ormonale.  Se  questo 
non  viene  fatto  in  maniera  adeguata  — ed  è più  diffìcile 
farlo,  perché  più  diffìdle  è riconoscere  i segni  del  variare 
del  fabbisogno  ormonale,  nascosti  come  essi  sono  dai  se- 
gni deU’ipcrdosaggio  ormonale  precedente  (specialmente 
quando  l’o.  è edi  tipo  farmacolc^ico»,  meno  quando  è «di 
inibizione»  soltanto)  ~ allora  compaiono  gli  inconve- 
nienti. anche  gravi,  connessi  direttamente  con  l’attività 
ormonale  dei  farmaci  adoperati.  Al  riguardo,  basti  il  ri- 
cordo degli  ammalati  che.  in  passato,  hanno  pagato  con  la 
vita  per  sopravvenuta  insufficienza  surrenalica  acuta  — 
la  corticoterapia  prolungata,  e con  alti  dosaggi,  per  il 
trattamento  di  varie  malattie  extraendocrine. 

c)  Tra  i possìNli  inconvenienti  dell’o.,  vi  è — impor- 
tantissima soprattutto  agli  occhi  dei  profani  e dei  medici 
non  molto  informati  — l’eventualità  che  i farmad  di  tipo 
ormonale  possano  svolgere  azione  oncogena  o pro-onco- 
gena.  Al  riguardo,  è bene  ricordare  che  «stando  a quello 
che  oggi  si  sa,  negli  esseri  umani  non  esiste  alcuna  prova 
sicura  che  un  qualsivoglia  ormone  sia  capace,  da  solo,  di 
iniziare  la  tra^ormazione  di  cellule  normali  in  cellule 
neoplastidie»;  viceversa,  si  può  dire  con  sicurezza  dìe 
particolari  ormoni,  in  particolari  condizioni,  sono  capaci 
di  promuovere  la  moltiplicazione  delle  cellule  già  per  al- 
tre ragioni  cancerizzate.  In  linea  di  massima,  possono 


esercitare  azione  pro-oncogena  soprattutto  gli  ormoni 
sessuali  (specie  gli  estrogeni)  e gli  ormoni  ipofisari  (spede 
gli  ormoni  adenotropi);  e l’eserdtano  spedalmente  a li- 
vello dei  loro  organi  e tessuti  bersaglio  o effettori  (Pa- 
trono. 1981).  Pertanto,  particolare  prudenza  occorre 
eserdtare,  e frequenti  controlli  occorre  praticare,  quando 
si  adoperino,  per  tempi  luoghi,  farmad  di  tipo  ormonale 
capad  di  agire  sulle  mammelle,  sull’utero  (soprattutto 
estrogeni),  sulla  prostata  (soprattutto  androgeni)  e sulle 
ghiandole  satelliti  deli'ipofisi  (ormoni  adenotropi  deU’i- 
pofisi  e soprattutto  gonadotropine\  l’impiego  terapeutico 
prolungato  deirACTH  essendo  diventato  assai  raro  e 
l'impiego  terapeutico  del  TSH  essendo  stato  abbando- 
nato). 

Inconvenienti  legati  alla  rmtura  chimica  degli  ormoni^far- 
mad 

Gli  inccHivenienti  più  frequenti  e più  importanti  sono 
connessi  con  l’impiego  degli  ormoni-farmaci  di  natura 
peptidica  o proteica:  senza  tuttavia  dimenticare  che  an- 
che i farmad  ormonosimili  di  natura  steroidea  possono 
provocare  inconvenienti  rapportabili  alla  loro  struttura 
chimica.  Basti  ricordare,  a quest’ultimo  riguardo,  i danni 
epatid  — e in  particolare  Pitterò  colesiasico  intraepatico 
— provocati  dagli  steroidi  artifidali  similsessuali  e so- 
prattutto da  quelli  contenenti  un  gruppo  atchilico  nella 
posizione  17a  della  molecola;  quindi,  dagli  androgeni  ar- 
tifìdali  (soprattutto  il  mctUtesiosterone),  dagli  steroidi 
anabolizzanti  (spede  il  noretandroloney  dai  progestinid 
artifidali  (quelli  del  gruppo  dei  l9‘nor-derivati,  e non 
quelli  del  gruppo  dei  «sostituiti»),  nonché  dagli  estrogeni 
artifidali  (spede  Vetinilestradioto).  Naturalmente,  altret- 
tanto e più  epatotossid  possono  risultare  i preparati  asso- 
dativi come  i vari  tipi  di  pillola  anticoncezionale. 

Gli  inconvenienti  connessi  con  la  struttura  chimica  de- 
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gli  ormoni  peptidici  o proteici  sono  in  buona  parte  legati 
alla  speàficità  di  specie,  cioè  al  fatto  che.  abitualmente,  i 
diversi  ormoni  peptidid  possono  differire  per  dettagli 
strutturali  da  spede  a spede  animale:  del  che  è paradig' 
matico  Tesempio  della  somatotropina  (o  ormone  della 
cresdta  (OH]),  che  è bene  attiva  negli  esseri  umani  es- 
clusivamente quando  viene  estratta  da  ipofisi  umane 
(HGH).  E in  rapporto  con  le  differenze  strutturali  (che  a 
volte  sembrano  trascurabili  agli  occhi  dei  non  spedalisti), 
gli  inconvenienti  degli  ormoni-farmad  di  natura  peptidica 
o proteica  possono  consistere;  a)  nell'inattività  o quasi; 
b)  nella  comparsa  di  anticerpi  antiormoni  che  finiscono 
con  il  rendere  inattivi  gli  ormoni-farmad  che  nc  hanno 
provocato  la  formazione;  c)  nella  comparsa  di  fenomeni 
allergia,  abitualmente  non  gravi.  Con  due  precisazioni  di 
notevole  importanza  pratica;  la  prima  è che  l'inattività  da 
spedhdtà  di  spede  è presente  fin  daH'inizio  deH’o.  e si 
manifesta  in  tutti  i pazienti,  mentre  l'inattività  per  com- 
parsa di  anticorpi  si  manifesta  solo  in  un  secondo  tempo 
(ormonoresìstenza)  e non  in  tutti  i pazienti;  la  seconda 
predsazione  è che  scarsa  attività  fin  daH'inizio.  e ormo- 
noresistenza  per  anticorpi  in  un  tempo  successivo,  pos- 
sono esscrd  anche  quando  un  ormone  viene  estratto  da 
ghiandole  endocrine  umane  (quindi  airinfuorì  di  spedfi- 
dtà  di  spede).  Al  riguardo,  esempio  tipico  è quello  delle 
preparazioni  non  suffìdentemente  purificate  di  HGH 
estratte  da  ipofisi  umane,  giacché  — in  rapporto  soprat- 
tutto con  la  relativa  sovrabbondanza  di  c aggregati»  — 
possono  riusdre  sia  scarsamente  attive  sia  antigeniche. 

a)  In  rapporto  con  la  spedfìcità  di  spede,  il  problema 
dcH'ipo-  o inaitività  riguarda  tutti  gli  ormoni  peptidid  o 
proteici  (di  cui,  perciò,  non  esistono  prodotti  commerdali 
preparati  da  ghiandole  endocrine  di  animali  da  macello), 
con  la  sola  eccezione  deiri/isu/mu,  di  cui  esistono  pro- 
dotti commerdali  preparati  da  pancreas  di  bovini  e/o  di 
suini.  In  verità,  anche  gli  estratti  di  postipofìsi  di  animali 
da  macello  erano  suffìdentemente  attivi  negli  esseri 
umani;  tuttavia,  ì problemi  e i possibili  inconvenienti 
connessi  con  il  loro  uso.  li  stanno  facendo  scomparire  dal 
commerdo,  sostituiti  da  preparazioni  sintetiche  di  ossita- 
dna  o di  vasopressina-adiuretina. 

b)  Vanrigeniciià  degli  ormoni-farmaci  dì  natura  pepti- 
dica o proteica  — c quindi  la  loro  capadtà  di  provocare 
la  formazione  di  anticorpi  spedfìd  in  soggetti  particolar- 
mente predisposti,  dando  luogo  al  fenomeno  deirormo 
noresistenzo  secondaria,  in  quanto  gli  anticorpi  possono 
rendere  inattivi  gli  ormoni  peptidid  esogeni  che  nc  hanno 
provocato  la  formazione  — pone  problemi  di  ordine  pra- 
tico solo  nel  caso  deir//i5u/<mi  e della  somatotropina',  solo 
eccezionalmente  nel  caso  delle  gonadotropine.  Oggi,  in- 
fatti, non  esistono  in  commerdo  altri  estratti  di  organo. 

L'ormonoresistenza  secondaria,  per  formazione  di  anti- 
corpi  antiormoni.  va  distinta:  1)  dairormonoresisienza 
secondaria,  attuantesi  con  altri  meccanismi  e per  altre  ra- 
gioni; 2)  àtiWormonoresistenza  primitiva,  la  quale  di- 
pende dal  fatto  che,  per  guasti  reoettoiiali  o postrecetto- 
riali  congeniti  o acquisiti,  gli  effettori  di  questo  o di  quel- 
Pormone  non  sono  in  grado  di  riconoscerlo  e/o  di  tra- 
durne il  messaggio  nel  corrispondente  «effetto  ormo- 
nale». 

Nonostante  che  la  struttura  chimica  dell’(>i.ru/i/iu  sia 
ben  nota  da  anni,  nonostante  che  la  sua  sintesi  chimica 
sia  possibile  (ma  costosa),  nonostante  che  oggi  sia  possi- 
bile ottenere  la  biosintesi  dcirinsulina  umana  dall'Èrche- 
richia  coli  (mediante  la  tecnica  del  DNA  rioombinante), 
le  preparazioni  commerciali  di  insulina  continuano  (per 
ragioni  pratiche  e di  costo)  a consistere  di  estratti  dal 
pancreas  di  bovini  c di  suini.  Tutte  le  preparazioni  di  in- 
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sulina  provocano  formazione  di  anticorpi  nella  massima 
parte  dei  pazienti  cui  vengono  somministrate:  anticorpi 
che  compaiono  (più  facilmente  nei  più  giovani)  entro  1-3 
mesi  daH'inizio  della  terapia,  raggiungono  il  massimo  de) 
loro  titolo  entro  4-9  mesi  c non  sempre  riducono  propor- 
zionalmente l'attività  deirinsulina  (Asplin  e coll.,  1978), 
ma  ciononostante,  possono  provocare  in  alcuni  soggetti  il 
fenomeno  deWinsulinoresistenza,  doc  l'aumento  del  fab- 
bisogno insulinico  al  di  sopra  della  cifra  arbitraria  di 
200  U.I.  prò  die  (che  è valida  quando  non  coesistono 
addosi  o processi  infettivi).  L'insulina  estratta  da  pan- 
creas dì  bovini  è più  antigenica  deH'insulina  estratta  dal 
pancreas  di  suini  (che  è la  più  simile  a quella  umana):  ^ 
dìe  le  comuni  preparazioni  contenenti  miscele  di  insulina 
bovina  e suina  provocano  la  formazione  di  anticorpi  più 
fadimente  che  le  preparazioni  contenenti  solo  insuljina  di 
porco  (monospecie:  MS).  Anche  queste  ultime,  però, 
sono  immunogeniche,  perdié  anche  se  ricristalUzzate, 
contengono,  oltre  aH'insuUna,  anche  proinsulina  e altro 
materiale  ad  azione  antigenica,  sicché  sono  pressoché 
prive  di  potere  antigenico  soltanto  le  preparazioni  di  in- 
sulina di  suini  purificate  in  maniera  che  contengano  es- 
clusivamente insulina;  tali  preparazioni  sono  perdò  de- 
nominate mono-componenti  (MC)  (Schlichtkrull  et  ai, 
1974). 

Stando  alte  ricerche  dì  Baker  et  al.  (1981),  Tinsulina 
umana  biosintetica  (doè  l’insulina  sintetizzata  dall'f- 
scherichia  coli  mediante  la  tecnica  del  DNA  rioombi- 
nante) sarebbe  priva  di  potere  antigenico  anche  se  con- 
taminata da  poÙpeptidi  di  E.  coli. 

Per  quanto  attiene  alla  somatotropina,  l'antigcnidtà  — 
e quindi  la  capacità  di  provocare  la  formazione  di  anti- 
corpi antiormone  che  ne  riducono  o annullano  l'effìcada 
terapeutica  — può  manifestarsi  anche  quando  venga 
estratta  da  ipofisi  umane  (HGH),  per  l'una  e/o  per  l'altra 
delle  seguenti  ragioni:  1)  perché  rormone  monomerìco 
(il  solo  attivo)  è contaminato  da  una  quantità  maggiore  o 
minore  di  «aggregati»,  che  sono  inattivi  e antigenid;  2) 
perché  lo  stesso  HGH  monomerìco  può  diventare  antige- 
nico nella  misura  in  cui  viene  alterato  (Moore  e Leppert, 
1978);  3)  perché  Tormone  non  viene  riconosduto  come 
«proprio»  dairorganismo  ricevente,  che,  per  ragioni  ge- 
netiche. non  è stato  in  grado  di  sviluppare  tolleranza  im- 
munitaria verso  di  esso  (come,  secondo  Illig,  1970.  av- 
viene nei  nani,  per  defidenza  isolata  [genetica]  di  OH). 

Le  preparazioni  farmaceutiche  di  HGH  esistenti  in 
commerdo  sono  abitualmente  misture  di  HGH  mono- 
merìco (la  forma  veramente  attiva)  e di  «aggregati» 
pressoché  inattivi  (in  quanto,  negli  estratti  ipofìsari, 
i'HGH  tende  a formare  facilmente  aggregati).  Per  queste 
preparazioni,  abitualmente,  t mg  deirormone  equivale  a 

1 U.I.  Va  tuttavia  segnalato  che,  in  America,  la  National 
Pituitary  Agency  (NPA)  distribuisce  per  uso  clinico  — a 
partire  dal  dicembre  1976  ~ preparazioni  contenenti 
quasi  solo  HGH  monomerìco  (95%  o più):  in  tale  pre- 
parazione. 1 mg  deirormone  ha  la  potenza  biologica  di 

2 U.I. 

In  Italia,  Purrello  et  al.  (1981)  hanno  dimostrato  che  le 
preparazioni  di  HGH  esistenti  attualmente  in  commerdo 
contengono  solo  il  50-60%  dell'ormone  nella  sua  forma 
monomerìca. 

c)  La  comparsa  di  fenomeni  allergici  è osservabile  solo 
nei  pazienti  trattati  con  ormoni  polipeptidid  o proteid:  in 
pratica,  solo  nei  pazienti  trattati  con  insulina,  essendo 
questo  l’unico  ormone-farmaco  ancora  estratto  — come 
già  più  volte  accennato  — da  ghiandole  endocrine  di 
animali  da  macello. 

Nc)  10-15%  dei  pazienti  trattati  con  insulina,  possono 
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comparire  fenomeni  allergici,  che,  di  solito  (98-99  volte 
su  100).  sono  circoscrìtti  nel  luogo  delle  iniezioni  (eritema, 
edema  locale,  prurìto);  solo  di  rado  (1-2  volte  su  100), 
possono  essere  generalizzati  (orticaria,  edemi  angioneu- 
rotici,  asma  bronchiale,  disturbi  intestinali,  etc.).  Questi 
fenomeni  allergici  — che  si  accompagnano  ad  aumento 
delle  IgE,  mentre  Tinsulinoresistenza  si  accompagna  ad 
aumento  delle  IgG  — regrediscono  con  l'uso  di  una  di- 
versa preparazione  insulinica,  a documento  che  l'antige- 
niciU  delVinsulina  dipende  dal  modo  di  preparazione 
(animali  di  provenienza,  purificazione  degli  estratti,  etc.). 
Controprova  è che  quasi  mai  compaiono  fenomeni  aller- 
gici nei  pazienti  trattati  con  insulina  cmonocomponentc», 
a meno  che  i pazienti  non  siano  stati  trattati  in  prece- 
denza con  altre  preparazioni  insuliniche.  nel  qual  caso  la 
precedente  sensibilizzazione  da  parte  di  un'insulina  non 
pura  può  far  » che  l'insulina  monocompemente  si  com- 
porti come  un  antigene  (Simmonds  et  a/.,  1960). 

Inconvenienti  legati  alle  modalità  di  somministrazione 
Si  tratta  di  inconvenienti  la  cui  evenienza  è scontata  a 
priori:  al  punto  che.  abitualmente,  quasi  nessuno  ne  tiene 
conto,  essendo,  a torto  o a ragior>e,  considerali  inevita- 
bili. Nella  pratica  clinica  ~ cioè  all'infuorì  di  sperimenta- 
zioni cliniche  svolte  in  particolari  ambienti  — non  vi  è 
ormone-farmaco  che  venga  somministralo  per  vie  «non 
naturali*:  per  via  parenterale,  o per  bocca,  o,  assai  più  di 
rado,  per  via  transnasale;  donde,  ad  es.,  i disturbi  gastrici 
di  molte  donne  che  prendono  questa  o quella  pillola 
estroprogestinica  a scopo  anticoncezionale,  le  lipodistrohc 
atrofiche  circoscrìtte  che  il  10-15%  dei  diabetici  presenta 
nel  luogo  di  iniezione  di  preparazioni  insuliniche  non 
sempre  bene  purificate  (con  il  concorso  di  una  particolare 
reattività  locale  e/o  del  modo  di  praticare  le  iniezioni), 
etc.  Assai  più  importante  è però  il  fatto  che  nessun  me- 
dico — per  competente  che  sia  — può  avere  la  presun- 
zione di  riuscire  a somministrare  gli  ormoni-farmad  in 
maniera  tale  che  ingranino  perfettamente,  alla  dose  giu- 
sta e nel  giusto  momento,  in  quei  fini  meccanismi  di  re- 
golatone che  adeguano  continuamente  la  disponibilità 
dei  vari  ormoni-entità  fisiologiche  alle  mutevoli  necessità 
deirorganismo.  Se  cosi  non  fosse,  quanto  migliore  sa- 
rebbe la  prognosi  del  diabete  mellito  curato  con  insulina! 

Un  esempio  immediatamente  convincente  di  quanto 
precede  sta  nel  fatto  che  lo  stesso  orario  di  somministra- 
zione può  evitare  o favorire  alcuni  inconvenienti  di  alcuni 
farmaci  di  tipo  ormonale.  Infatti,  la  temibile  inibizione 
deirasse  ipofisi-surrenali  messa  in  atto  dalle  alte  dosi  di 
cortisonoidi,  somministrati  per  lungo  tempo,  risulta  note- 
volmente accentuata  se  questi  farmaci  ormonosànùli  ven- 
gono somministrati  di  sera  (e  specie  tra  le  20  e le  24);  è 
invece  ridotta  al  minimo  se  la  somministrazione  viene 
fatta  la  mattina  dopo  le  8,  quando,  cioè,  vi  è già  staio  il 
picco  secretorio  nuitutino  «impulsivo»  ^ glicocorticoidi, 
che  è quello  più  sensibile  all’azione  inibente  dei  cortiso- 
noidi (Cercsa  e coll.,  1970). 
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VITO  PATtONO 

ORNITHODORUS  GENERE 

Artropodi  appartenenti  alla  famiglia  Argasidae  (ordine 
Acarina,  classe  Arachnoidea),  ì cui  componenti  si  diffe- 
renziano dagli  Ixodidae  (v.  ixodes  genere),  o zecche  (v.), 
per  il  rostro  infero,  l'assenza  di  scudo  e di  ambulacri  e 
talora  di  occhi. 

Il  genere  Ornithodorus  ha  corpo  molle  a margini  ar- 
rotondati, tegumento  mammellonato  inciso  da  solchi.  Le 
specie  del  genere  sono  ematofaghe,  pungono  animali  sel- 
vatict  e domestici  e anche  l’uomo,  cui  trasmettono,  so- 
prattutto in  Africa,  Asia  e America, /ehh/i  ricorrenti  (v.) 
dovute  a spirochete  del  genere  Borrelia  (v.  borreua  ge- 
nere). Hanno  per  Io  più  abitudini  notturne:  di  giorno  si 
nascondono  negli  anfratti  delle  case,  nelle  tane  degli 
animali  c nella  sabbia  lungo  le  vie  carovaniere.  Le  larve 
non  si  nutrono,  le  ninfe  solo  prima  dell’ultima  mula. 
L’infestazione  avviene  mediante  le  fed  o il  liquido  coxale 
deposti  sulla  ferita  provocata  dalla  puntura. 

EMIUA  STELLA 

ORNITINA 

F.  omithine.  - l.  omithine.  - T.  Omithin.  • s.  omitina. 
Biochimica  generale 

La  L-omitina  è un  aminoacido  basico  dalla  formula  chi- 
mica qui  appresso  riportata;  chimicamente  può  chiamarsi 
ac.  oL^diaminovalerìanico  o ac.  2,5-diaminopentanoico: 

COOH 

I 

H.NCH 

CH, 

I 

CH, 

I 

CH, 

NH, 


L’o.  presente  in  natura  appartiene  alla  serìe  stereochi- 
mica L (l'isomero  D è presente  in  alami  antibiotici,  come 
la  badtradna),  è destrogiro  (4* ),  ha  un  p.  m.  di  132,16  e 
un  -h  12,1  in  H*0  e*=  4-  28,4  in  HCI  5^.  L’o. 

cristallizza  molto  diffidlmente,  fonde  a 140  *C.  £ com- 
pletamente solubile  in  acqua,  addi  e alcali;  il  monoclorì- 
drato  (p.  m.  168,6)  è insolubile  in  alcol  metilico  ed  eti- 
lico, il  diclorìdrato  (p.  m.  205,1)  è solubile  in  alcol  me- 
tilico ed  etilico.  L’o.  è un  anfolita  con  pi  » 9,70,  pkj 
( — COO  )=  1,94,  pk,  ( — NH}.  a-aminico)»  8,65i  pl^ 
( — NH|,  6-aminico)  **  10,76.  La  presenza  del  8-amino- 
gruppo  conferisce  il  carattere  dì  basidtà  aH’aminoaddo. 
Il  suo  nome  deriva  dal  greco  òntìs  (genit.  òmithos)  ‘uc- 
cello’, in  quanto  è stata  trovata  da  Jaifé  per  la  prima 
volta,  nel  1877,  sotto  forma  di  N.N'-dibenzoilderìvato 
(ac.  omiturìco)  nelle  escrezioni  di  uccello. 
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La  prima  sintesi  chimica  fu  effettuata  da  E.  Fischer  nel  1901. 

Poiché,  ftnora.  To.  ooo  è stata  ritrovata  come  un  costituente 
delle  proteine,  essa  viene  ottenuta  da  idrolizzati  proieid  in  am- 
biente alcalino,  come  prodotto  di  degradazione  dell'argimna. 
oppure  mediante  sintesi  diimica. 

11  monocloridrato  della  DL-o.  può  essere  ottenuto  riscaldando 
l’arginina  in  presenza  di  LiOH  2,5N  e acidificando  con  HCl  SN. 

Un'altra  sintesi  consiste  nella  condensazione  della  potassiofu- 
bmide  con  bromuro  di  propilene  ed  estere  dietilmalonico;  l'estere 
dietilmalonìco  che  ne  deriva  viene,  successivamente,  bromurato, 
deesterificato  e decaibossilato  ad  ac.  S-ftalimido-a-bromovale- 
rianico.  che.  per  aminazione  e successiva  klroiist.  produce  il  di- 
doridrato  della  DL-o. 

L'o.  può  essere  ottenuta  anche  per  idrolisi  della  3-aceto- 
amido-3-carbetossipiperidina.  Inoltre,  è stata  descritta  la  prepa- 
razione di  L-o.  da  L-arginina,  per  iratlamento  dì  quest'ulticna 
con  anidride  acetica. 

La  miscela  degli  isomeri  D e L può  essere  risolta  mediante 
trattamento  con  cloruro  di  cloroacetile  in  ambiente  alcalino,  che 
produce  ra.^dicloroacetil-DL-omitina;  quesU,  trattata  con  un 
enzima  aolante  estratto  dal  rene,  fornisce  una  miscela  di  8-clo- 
roacetil-L-omitina  e oc,d-dicloroacetil-DL-omitina.  separabili  in 
etanolo  per  la  diversa  soKiUlilÀ.  L'idrolisi  successiva  mediante 
HO  produce  ì cloridrati  dei  due  isomeri. 

Per  evidenziare  e localizzare  Po.,  dopo  cromatografia 
su  carta  o su  strato  sottile,  oltre  alla  reazione  della  nini- 
drìna  è stata  descritta  un’altra  reazione  colorimeirica:  i 
cromatogrammi  vengono  trattati  con  una  soluzione  allo 
0.2%  di  vanillina  in  acetone,  seguita  dallo  0.1%  di  KOH 
in  etanolo.  Dopo  10  min  a IlO^C.  Po.  dà  una  macdiia 
rossa,  analogamente  alla  prolina  e all'idros&iproiina. 

La  quantità  di  o.  presente  allo  stato  Ubero  nei  vari 
tessuti  e liquidi  delPorganismo  delPuomo  e dei  mammi' 
feri  è alquanto  scarsa.  Nel  plasma  umano  é presente  in 
quantità  pari  a 0.6-0.8  mWlOO  mi;  nelle  urine  umane,  in 
quantità  pari  a 0-11  mg/24  h;  nel  latte  umano,  è pre- 
sente in  quantità  pari  a 0,03  mg/lOO  mi. 

Allo  stato  libero,  l'o.  è presente  nelle  piante  come 
S-N-acctilomitina  cd  è stata  trovata  in  alcuni  antibiotici  a 
struttura  peptidica  come  la  tirocìna  e la  gramicidina,  iso- 
late dal  Badllus  brevisi  il  D-i$omcro  à stato  trovalo  nella 
bacitracina  isolata  dal  B.  licheniformis.  Un  derivato  della 
L-o.  esistente  in  natura  c la  betaina  deUa  L-o.  o miochi- 
nina.  4-a  dinicotinilomitina  c la  dibcnzoilomitina  (ac.  or- 
niturico)  si  trovano  nelle  urine  dei  volatili;  Pa-N-acetil- 
omitina  è un  intermedio  della  sinlesi  dclPo.  in  alcuni  mi- 
crorganismi. L'o.  è stata  trovata,  inoltre,  nei  fosfolipidi 
batterici  come  estere  del  fosfatidilglicerolo. 

Non  essendo  un  aminoacido  essenziale,  e non  essendo 
presente  nelle  proteine,  non  d sono  dati  arca  il  fabbiso- 
gno nutrizionale  per  i mammiferi  e per  i microrganismi; 
inoltre,  Po.  non  può  sostituire  Parginina  nella  dieta  dei 
polli  giovani  che  non  sono  in  grado  di  sintetizzare  que- 
st'ultimo aminoaddo. 

Metabolismo 

Ciclo  dell’ominna 

L'o.  ha  un  ruoto  di  grande  importanza  nel  metabolismo 
intermedio  per  la  sua  partedpazione  al  dclo  delPureoge- 
ncsi  (v.  acu  metabolici;  urea).  Insieme  alParginina  (v.) 
e alla  dtrullina  (v.)  Po.  è uno  dei  componenti  del  dclo 
descritto  da  Krel»-Henseleit  nel  1932,  che  spiega  il  mec- 
canismo di  formazione  dell’urea  nell'organismo  degli 
ureotelid.  Tale  meccanismo  dclico  (fig.  1),  che  porta  alla 
formazione  dell’urea  a partire  dall'azoto  proteico,  è 
operativo  nel  fegato  degli  animali  ureotelid.  L’ammo- 
niaca che  si  produce  nell'organismo  (formata  in  seguito  a 
proces.si  di  dcaminazionc  delle  basi  purinichc  c dei  ri- 
spettivi nucleosidi  e nucleotidi,  al  metabolismo  delle  basi 


pìrimidiniche,  all'idrolisi  del  gruppo  amidico  della  glu- 
tammina e asparagina,  ma  soprattutto  in  seguito  alla 
transaminazione  e deaminazione  degli  aminoaddi)  viene 
tra.sportata  al  fegato  e incanalata,  insieme  al  gruppo  ami- 
nico  dell'ac.  aspartico,  nella  sequenza  di  reazioni  che  co- 
stituiscono, appunto,  il  dclo  delPo.  e che  vengono  qui 
appresso  schematicamente  riportate  (fig.  1).  L'ammo- 
niaca, dopo  essere  siau  organidzzata  nella  molecola  di 
carbami (fosfato  (CP),  entra  nel  dclo  reagendo  con  Po.  e 
portando  alla  formazione  di  dtnjUina  a opera  dell'omi- 
tinacarbamiliransferasi  della  matrice  mitocondriale.  La  d- 
trullina  lasda  la  matrice  mitocondriale  c passa  nel  dtosol 
dove  il  gruppo  aminico  dell’ac.  aspartico  si  condensa  con 
l'atomo  di  carbonio  carbonilico  della  dtrullina,  in  pre- 
senza di  ATP  e delPargininsuccinicosintetasi,  portando 
alla  formazione  dell'ac.  argininsucdnico.  Nella  reazione 
successiva,  PargininsucdnicoUasi  opera  una 
zione  formando  argioina  e ac.  fumarico. 

L'ultima  reazione  del  dclo  consiste  nella  sdssione 
idrolitica  dell'arginìna  in  urea  e o.  a opera  delParginasi. 
È importante  sottolineare  il  ruolo  ccatalitico»  svolto  dal- 
Po.  nel  meccanismo  di  questo  dclo  biochimico:  infatti,  la 
molecola  di  o.  consumata  dalla  prima  reazione  viene  ri- 
generata nell’ultima.  In  questo  dclo  Po.,  la  dtrullina  e 
Parginina  partedpano  alla  sintesi  dell’urea  come  traspor- 
tatori di  NH»  COt  e dcU'NHt  dell'ac.  aspartico. 

BiosifUcsi  dell' ornitina  nei  microrganismi 
La  prima  tappa  della  biosintesi  delPo.  consiste  nella  for- 
mazione di  N-Rccdlglutammato  da  ac.  glutammico.  Tale 
reazione,  in  molti  organismi,  avviene  a opera  deU'N-ace- 
lilj^utammatosintetasi,  che  opera  il  trasferimento  delPa- 
cetile  dall'acetilCoA  all'ac.  glutammico.  Tale  enzima  è 
inibito  dal  prodotto  finale  di  questa  via  metabolica,  Par- 
ginina. che,  in  alcuni  batteri,  reprime  la  sintesi  di  questo 
enzima  realizzando  in  tal  modo  un  valido  meccanismo  di 
regolazione  tipo  feedback.  In  alcuni  organismi  PN-acetil- 
glutammato  è formato  invece  per  trasferimento  delPacc- 
tile  dalla  N-acetilomitina  al  glutammato,  reazicme  cataliz- 
zata dalPomitinacetiltransferasi. 

L'N-acetilglutammato  viene  fosforìlato  a N-acetii-*)f- 
glutammilfosfato  a spese  dell' ATP  e successivamente  ri- 
dotto a N-acctil'glutammato-Y-scmialdeide  ad  opera 
della  N-aceiil-f  glutammilfosfatorìduttasi  NADPH-di- 
pendeme.  La  Y*semialdeide,  ad  opera  deU'acetitomitìna- 
transaminasi,  viene  convertita  in  N-aoetitomitina. 
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Mg.  2.  Interrelaaone  ac.  giu- 
tammico-omitina.  Ri^rcsenta- 
zione  schematica  delle  reazioni 
enzimatiche  attraverso  le  uuali 
si  ha  la  biosintesi  della  o..  nella 
dtruUina  e della  argimna. 


Quest'ultimo  in  alcuni  organismi,  per  idrolisi  e ad 
opera  della  acclilomitasi.  forma  o.  ed  ac.  acetico.  !n  altri 
organismi,  ad  opera  della  omitinacetiliransferasi.  il 
gruppo  acetile  viene  ceduto  alt'ac.  glutammico  formando 
o.  c N-acctilglutammato.  In  quest'ultima  via  metabolica  il 
gruppo  acctilc  viene  pertanto  conservato 

ac.  glutammico  ^ acetilglulammioo 

( aocnle  | 

omitina  acetilomitina 

\x  interrelazioni  ac.  glutammico-ornitina  sono  indicate 
in  fìg.  2. 

Interrelazioni  protina~ac.  giutammtco'ornitina 
Nei  tes.suti  dei  mammiferi  le  interazioni  prolina-ac.  glu- 
tammia)-i)rnitina  sttno  state  suggerite  da  studi  nutrizio- 
nali ed  evidenziate  successivamente  .sia  da  studi  con  im- 
piego di  isotopi,  sia  daH'individuazione  delle  attività  en- 
zimatiche coinvolte  nelle  reazioni  di  questa  via  metabo- 
lica. Dall'o.,  per  azione  della  S-aminotransferasi.  si  forma 
la  Y-semialdeidc  dell'ac.  glutammico,  che  può,  a opera  di 
una  deidrogenasi,  formare  ac.  glutammico  o essere  con- 
vertito in  A'-5-carbossipirroHna.  ta  quale,  poi,  viene  ossi- 
data a L-prolina  secondo  k>  schema  indicato  in  fìg.  3. 


lutti  gli  organismi,  procarioli  cd  eucarìoti,  che  oltre  alle 
funzioni  generali  di  cationi,  sembrano  e^^ere  specifìca- 
mente  as.socìate  agli  acidi  nucleici. 

Le  due  possibili  vie  biosintetiche  per  la  sintesi  della 
putrescina  (fìg.  4),  includono  la  decarbossilazione  dcH'o. 
a putrescina  a opera  dell’omitinadecarhossilasi  o la  de- 
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Lo.  interviene  nella  sintesi  delle  poliamine;  putrescina,  pjg  3 interrelazioni  prolina-ac.  glutammico-ornitina. 
spermidina,  spermina,  sostanze  basiche  trovate  in  quasi 
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Fig.  4.  Biosintesi  della  putrescina. 


carbos&ilazione  deH’arginina  ad  agmatina,  e da  questa,  a 
opera  deirenzima  agmatina-urea-idrolasi.  la  formazione 
della  putrescina. 

Nei  mammiferi,  la  decarbossilazione  dell'o.  sembra  fumea  via 
di  formazione  della  putresana.  Nei  batteri  sono  state  proposte 
entrambe  le  vie  biosintetiche,  mentre  nelle  piante,  probabii' 
mente,  la  via  principale  di  formazione  della  putresana  sarebbe 
la  decarbossilazione  dclfarginina.  Dalla  putresdna  si  formano, 
mediante  una  reazione  di  irasferiiDcntu  di  un  gruppo  propilami* 
nioo  dalla  S*adenoMlcnelionina.  la  spcnmdina,  da  cui.  in  una 
reazione  analoga  alla  precedente,  si  forma  la  spcrmina. 

Altre  reazioni  metaboliche  delVomitina;  antagonisti 
L'o.  partecipa  inoltre  a reazioni  di  coniugazione  con  l'ac. 
benzoico  nella  formazione  dcH'ac.  /?-amino-L-omiturico. 
la  cui  conversione  ad  ac.  omilurico  avviene  molto  rapi- 
damente. 

L'o.,  insieme  alla  putresana  e all’ac.  glutammico,  viene 
incorporata  nella  nicotina  nelle  piante  capaci  di  sintetiz- 
zare questo  alcaloide. 


nicotina 

addo  omawrico 

alcaloidi  A 

Icocairtal—  \ 

/ tropoio 

N-KObigtuUmttico  f 

Inai  nMcrafganlWTM)  / 

\ pulrotclna 

cnruiluvi 

aodo  gMamnwo 

Fig.  5.  Schema  generale  del  metabolìAmo  dell'o. 
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Vi  sono,  inoltre,  dati  che  suggeriscono  che  Po.  è il  pre- 
cursore dell'anello  pirrolidinico  di  altri  alcaloidi,  tra  i 
quali  la  cocaina. 

L'o.,  attraverso  la  formazione  della  prolina,  viene 
inoltre  incorporata  nella  stachidrìna,  betaina  della  pro- 
lina. 

In  alcune  piante,  in  seguito  alla  somministrazione  di 
arginina,  o.  e putrescina,  si  ha  un  aumento  nella  forma- 
zione delle  iropinc;  la  somministrazione  di  ^*C--omitìna 
alla  Datura  Mramonium  produce  la  iosciamina  marcata. 

L'o.  è anche  un  accettore  di  gruppi  amidinici;  infatti,  la 
prima  reazione  nella  formazione  della  creatina  è una 
transamidinazione  revenubtlc  che  porta  alla  formazione 
di  ac.  guanidinacetico  e o.  da  arginina  e glieina. 

Antagonisti  dell  o,  sono  l’ac.  a-amino-8-idrossjvaleria- 
nico  e la  canolina,  entrambi  nei  sistemi  batterici;  l'o.  è,  a 
sua  volta,  antagonista  deH'arginina  nella  reazione  dcU'ar- 
ginasi. 

In  fig.  5 viene  riportalo  uno  schema  generale  del  me- 
tabolismo deU’o. 

Alterazioni  del  metabolismo  deiromitina 
I principali  disturta  del  metabolismo  dell  o,  riguardano 
alcune  malattie,  dovute  a errori  congeniti,  a livello  degli 
enzimi  del  ciclo  dell'o.  (v.  urea),  consistenti  nella  loro 
assenza  o nella  loro  diminuita  attività,  per  cui  viene  ral- 
lentato o addirittura  bloccato  il  processo  dì  detossica- 
zione  dell'ammoniaca. 

Nella  tab.  I vengono  indicate  le  malattie  provocate  da 
alterazioni  degli  enzimi  coinvolti  nel  ciclo  dcU'o. 


TAB.  I.  MALATTH’  LEGATE  A BLOCCHI  ENZIMATia 
DEL  CICLO  DELL'ORNITfNA 


Carbamilfosfatosintetasi  | Ipcraminonienua  tipo  1 

Omitina-carbamìltransfenisi  I Iperammoniemia  tipo  II 

Argininsuccinicosintetasi  I CitruIIinemia 

Argininsuccinicoliasi  I Argininosucdnico-aciduna 

Arginasi  Argininemia 


Le  malattie  a carico  degli  enzimi  dì  questo  ciclo  pre- 
sentano tutte  una  sintomatologia  clinica  molto  simile, 
caratterizzata  da  crisi  successive  di  vomito,  convulsioni, 
ipotonia,  atassia,  letargia  e coma. 

È stato  dimostrato,  inoltre,  che  la  cistinuria,  la  prima 
aminoadduria  osservata,  è assodata  a un  difetto  nel 
riassorbimento  tubularc.  oltre  che  della  ostina,  anche 
dell'o..  dcirargtnina  e della  lisina. 
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ORNITINA-CARBAMILTRANSFERASI 

F.  omithine'Carfwnyl'transférase.  - !.  omithine  carbamyl‘ 
tnmsferase.  - t.  Omithincarbamyl  Transferase.  - s.  orniti- 
na-carl>amHe’transferasi. 

Generalità 

L’omitina-carbaniiltransferasi  (OCT)  (carbamilfosfato; 
L-omitina-carbami)transferasi,  E.C.  2. 1.3.3;  altre  deno- 
minazioni deirenzima,  da  abbandonarsi,  sono  dtruUin- 
fosforìlasi  e omitina-transcarbamilasi)  è un  enzima  del  d- 
do  di  Krebs  che  catalizza  la  reazione  di  trasferimento  del 
gruppo  carbamiiicD  dal  carbamilfosfato  al  3-aminognippo 
dell'omitina,  con  fonnaziane  dì  dtrullina  e fosforo  inor- 
ganico; 

carbamilfosfato  + L-omitina  ^ 

^ L-dlniUina  + onofosfato 

È un  enzima  a localizzazione  quasi  esclusivamente 
epatica  e.  nellepatodla.  mitocondriale;  un  altro  tessuto 
che  ne  è dotato  è la  mucosa  deU’intestino  tenue. 

Significato  diMco-cttiuco 

L'attività  enzimatica  ornitino>carbamiltransferasica  au- 
menta nel  plasma  in  seguito  a trattamenti  sperimentali 
epatotossid  acuti  e aonid.  In  patologia  umana  gli  au- 
menti plasmatid  più  spiccati  si  hanno  neH'epatite  virale, 
con  un  comportamento  sovrapponibile  a quello  delle 
aspartato-  e alanina-aminotransferasi  (v.  thansaminasi); 
nelle  epatopatie  croniche  gli  aumenti  sono  meno  marcati 
e presenti  solo  quando  si  verificano  episodi  dtolitid  (ad 
es..  in  corso  di  drrosi).  Nella  diagnostica  differenziale 
degli  itterì  la  sua  utilità  è analoga  a quella  degli  altri  en- 
zimi della  dtolisi.  Nel  complesso,  accanto  a rilievi  speri- 
mentali e clinid  che  ne  sostengono  la  validità  diagnostica, 
molte  sono  le  affermazioni  contrastanti,  anche  in  consi- 
derazione della  non  ancora  raggiunta  soddisfacente  sem- 
plidtà  del  metodo.  In  realtà,  la  determinazione  della 
OCT  aggiunge  poco  o nulla  alle  .indicazioni  che  d sono 
date  dagli  enzimi  della  dtolisi  più  accettati  e conente- 
mente  impiegati.  Gli  aumenti  sierìd  sono  comuni  a 
pressoché  tutte  le  epatopatie  acute  e privi,  pertanto,  di 
valore  diagnostico  differenziale.  Nella  drrosi  epatica,  nel 
maggior  numero  dei  casi  l'enzima  è normale.  L’enzima  di 
orìgine  mitocondriale,  che  ha  lo  stesso  significato  del- 
rOCT  ma  presenta  caratteristiche  metodologiche  più 
convincenti,  é la  glutaromatodeidrogenasi  (v.). 

Una  defidenza  congenita  di  OCT  è aH'orìgine  della  più 
comune  alterazione  del  dclo  dell'urea.  La  malattia  è 
chiamata  anche  iperamroooiemia  di  tipo  IL  È una  malat- 
tia legata  al  sesso,  ereditata  come  carattere  dominante, 
caratterizzata  dalla  gravità  clinica  nei  maschi  emizigoti 
che  raramente  sopravvivono  al  perìodo  neonatale;  nei 
soggetti  di  sesso  femminile  la  sintomatologia  è di  grado 
variabile  e si  manifesta  soprattutto  con  segni  di  intolle- 


ranza proteica.  L'iperammoniemia  è il  prìndpale  reperto 
di  laboratorio.  La  diagiKisi  definitiva  si  può  porre  solo 
con  la  dimostrazione  del  defìdt  enzimatioo  (a  carico  del 
fegato,  ma  dimostrabile  anche  nei  leucodti).  L'enzima 
tessutale  epatico  è stato  trovato  ridotto,  in  un  caso  esau- 
rientemente descritto  da  Mac  Le  od  et  ai,  a meno  del  S% 
del  normale. 

Metodi  di  deteminaziooe 

I metodi  di  determinazione  sono  di  due  tipi;  uno  è basato 
sul  dosaggio  della  citruUina  (v.  sopra  la  reazione  cataliz- 
zata dalla  OCT)  e l'altro  sfrutta  la  capacità  deirOCT  di 
catalizzare,  in  presenza  di  arseniato,  la  reazione: 

dtrullirw^  CO|  -i-  NHa  4-  omitina 

Fra  quelli  di  quest’ultìmo  tipo,  molto  noto  e preciso,  ma  an- 
che RK>Ito  indaginoso,  è il  metodo  radiotioiopico  di  Rekhard 
che  misura  il  ^*CO|  partendo  da  dtruOina  marcata  con  ^C.  Altri 
procedimenti  invece  si  basano  sulla  determinazione  di  un  altro 
prodotto  terminale,  rammoniaca. 

Anche  se,  per  la  determinazione  deiraiiività  deU’OCT, 
il  metodo  radioisotopico  risulta  il  più  preciso  ed  accurato, 
preferiamo  qui  descrìvere  brevemente,  per  la  sua  sempli- 
cità di  esecuzione,  un  metodo  basalo  sulla  determina- 
zione della  citruUina  che  si  forma  per  azione  deU’OCT  di 
una  aliquota  di  un  campione  di  siero  su  un  substrato  or- 
nitina/carbamilfosfato,  in  uo  mezzo  opportunamente 
tamponato.  La  citruUina  viene  determinata  come  urea, 
previa  distruzione,  con  ureasi,  delPurca  presente  origina- 
riamente nel  campione  di  siero,  sfruttando  la  reazione  di 
questa  con  diacctilmonossima-antipirìna  (Cerìotti,  1973). 

I valori  normali  di  OCT  con  questo  metodo  risultano 
compresi  fra  0,5-10  U./l. 

Reattivi  per  la  reazione  enzimatica 

1)  Tampone  Veronal  acetato  l/l4  M a pH  7,0. 

2)  Ureasi  0,5  mg/ml  di  tampone. 

3)  Substrato;  omitina  2,5  mM\  carbamilfosfato  di  litio  23  mM 
nella  soluzione  di  ureasi. 

Reattivi  per  la  reazione  cromogena 

1)  Soluzione  di  antipirìna  (4  g/l)  e solfato  ferrico  (50  mg/l)  in 
HfSO,  al  10%. 

2)  Soluzione  di  diacetUinonossima  (5  g/l)  in  ac.  acetico  (50 
g/l)  contenente  10  mi  di  Brij  35  al  30%  per  1. 

Le  due  soluzioni  vengono  mescolate  in  parti  uguali  subito 
prima  dell’uso. 

Staruiard  CitrulUna.  Soluzione  1 mM  di  dtruUina  in  acqua. 
Procedimento 

La  reazione  viene  eseguita  sia  in  presenza  che  in  assenza  di 
substrato  per  determinare  la  quantità  di  dtrullina  già  presente 
nel  Bcro.  seguendo  lo  schema  sotto  indicato. 

Dopo  aver  mescolato  siero  e reattivi  secondo  tale  schema,  si 
pone  ad  incubare  per  30  min  a 37  *C. 

Al  termine  di  tale  perìodo,  la  reazione  viene  bloccata  me- 
diante l'aggiunta  di  3 mi  di  reattivo  cromogeno. 
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Si  fa  bollire  per  15  min.  Si  raffredda  e n legge  a 460  nm:  la 
serie  delle  dtnilline  baiali  contro  il  bianco  della  dtruUina  baiale, 
la  serie  delle  dtniUine  totali  contro  il  loro  bianco  e lo  standard 
di  dtrullina  contro  il  bianco  dei  reattivi. 

L'attività  deUa  OCT,  espressa  in  U./l,  viene  calcolata  dalla 
formula: 


dove  At  è l'asaorbanza  dopo  la  reazione  enzimatica;  Ab  quella 

della  dtruUina  basale;  A«  quella  dello  standard  di  dtruUina;  50  il 

tempo  di  incubazione  in  minuti. 
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Cenai  di  cfeimka 

Elemento  chimico  appartenente  al  I gruppo  (sottogruppo 
B)  del  sistema  pcrit^co  del  Mendelejeff  (v.  ELEMErm 
CHiMia).  Simbolo:  Au;  n.  a.  79;  p.  a.  197,2;  d 19,3; 
p.  f.  -t-  1063  ®C;  p.  e.  4-  2610  ®C.  L’Au  naturale  rìsuha 
composto  di  2 isotopi,  uno  con  peso  atomico  197  (**^Au). 
l'altro  con  peso  atomico  198  (>**Au). 

Si  trova  in  natura  prevalentemente  allo  stato  nativo:  come  tale 
accompagna  ì minerali  di  Ag,  Cu,  Pb,  Sb,  Bi  (giadmenti  pn- 
mari);  a costituire  giadmenti  primari  si  rinviene  anche,  insieme 
alla  pirite  e aUa  calrapirite,  nelle  rocce  quarzose.  daUa  disgrega- 
zione delle  quali  à formano  le  cosiddette  sabbie  aurìfere  che 
oooleogooo  il  metallo  sotto  forma  di  granuli  o di  pagliuzze  quasi 
microscopiche  (giadmenii  secondari  o alluvionali). 

L'Au  puro  è un  metallo  di  colore  giallo  lucente;  è dut- 
tile e malleabile.  Si  può  estrarre  con  diversi  metodi  (clo- 
nirazione,  lavaggio,  amalgamatone)  partendo  dalle  sab- 
bie aurifere  o da  minerale  finemente  macinato.  È stabile 
all'aria  anche  a temperature  molto  elevate;  a + 2610 
volatilizza  senza  tuttavia  ossidarsi.  Non  è attaccato  da 
addi  minerali  (cloridrico,  nìtrico,  solforico),  sia  diluiti  che 
concentrati;  è invece  attaccato  dalle  loro  miscele,  delle 
quali  la  più  energica  si  dimostra  l'acqua  regia  (3  parti  di 
Ha  + 1 parte  di  HNQ,). 

A seconda  che  si  comporti  da  monovalente  o de  tnvalente 
PAu  può  dare  origine  a composti  rispettivamente  aurosi  o aurici 
(organid  e inorganici).  Degù  inorganici  i più  importanti  risul- 
tano gM  aurid  a causa  della  maggiore  stabilità. 


Farmacologia 

NeH'organismo  umano  si  ritrova  in  tracce,  verosimil- 
mente introdotto  con  gli  alimenti  vegetali.  Non  è noto 
peraltro  se  TAu  eserciti,  come  microelemento,  una  qual- 
che funzione.  L'Au  introdotto  nell'organismo  umano,  alla 
dose  di  SO  mg  di  aurotiomalato  di  sodio,  si  ritrova  nel 
distretto  va.scoiare  legato  per  il  92%  alle  proteine  (albu- 
mina per  il  95%,  frazioni  con  più  alto  peso  molecolare 
per  il  rimanente),  mentre  1*8%  rimane  libero.  L'Au  si 
lega  anche,  in  piccola  parte,  con  le  cellule  drcolanti:  glo- 
buli rossi  e Unfodti.  Nel  liquido  stnoviale  dei  versamenti 
flogistid  l'Au  raggiunge  valori  del  SO-60%  rispetto  a 
quelli  sierìd  alcune  ore  dopo  Tiniezione  intramuscolare. 
Neirarticolaziooc  l'Au  sì  fìssa  elettivamente  nella  mem- 
brana sinoviale,  particolarmente  nelle  cellule  dotate  di 
attività  macrofagica  (sinoviodti  A e cellule  mononucleate 
sottosinoviali),  mentre  in  miimr  misura  sì  può  riscontrare 
nella  cartilagine  e neU'osso.  Nelle  cellule  l'Au  si  localizza 
nei  lisosomi  alterandone  la  struttura;  nei  tessuti  si  fìssa  in 
quelli  ricchi  di  cellule  del  S.R.l.  (linfonodi,  midollo  osseo, 
fegato  e milza).  Nel  rene  si  localizza  nella  corticale  piut- 
tosto che  nella  midollare  e.  nei  malati  con  proteinuria, 
nei  tubuli  prossimali.  < 

Anche  se  oonosdamo  numerose  azioni  eserdtate  dal- 
l'Au,  in  vitro  e nell'animale  da  esperimento,  ancora 
oscuro  rimane  il  meccanisnìo  con  il  quale  l'Au  agisce  be- 
nefìcamente  sulla  flogosi  reumatoide.  L’Au,  oltre  a pos- 
sedere una  blanda  azione  antimicrobica  (contro  il  badilo 
di  Koch  e le  spirochete),  eserdta  un  benefico  effetto  sul- 
l'evoluzione deirartrite  da  adiuvante  nel  ratto,  agisce  sul 
processo  infiammatorio  inibendo  l’attività  fagodtaria  di 
macrofagi  e polimorfonucleati,  inattiva  alcune  frazioni  del 
complemento  e,  in  alcuni  animali,  interferisce  con  le  ri- 
sposte immuni.  Inoltre,  eserdta  anche  azioni  a livello 
metabolico,  infiuerìzando  vari  sistemi  enzimatid  che  ri- 
chiedono la  presenza  di  gruppi  sutfidrilid  liberi,  spiaz- 
zando altri  ioni  metallid  da  altri  composti  biologicamente 
attivi,  inibendo  gli  enzimi  lisosomali,  interferendo  sull’ag- 
gregazione delle  globuline  e sulla  sintesi  delle  PGE|. 

Per  quanto  riguarda  l'escrezione  del  farmaco,  nella 
settimana  seguente  la  somministrazione  intramuscolare  di 
50  mg  di  aurotiomalato  di  sodio,  ca.  il  40%  della  dose 
somministrata  viene  eliminata  per  il  70%  con  le  urine  e 
per  il  30%  con  le  fed. 

Se  non  vengono  fatte  altre  somministrazioni,  nelle  set- 
timane successive  vengono  eliminate  quantità  decre$cc;rili 
del  metallo.  Nei  trattamenti  abituali,  ca.  il  60%  dei  50 
mg  iniettati  settimanalmente  viene  ritenuto.  Dopo  60 
giorni  da  una  somministrazione  unica  per  via  e.v.  di  au- 
rotìomalato  di  sodio  radioattivo,  è ancora  ritenuto  ca.  il 
40%  della  dose;  dopo  250  giorni  se  ne  ritrova  ancora  il 
25%.  Si  tratta,  pertanto,  di  un  farmaco  ad  azione  cumu- 
lativa e ad  azione  ritardo  naturale.  Dopo  una  iniezione 
endovenosa  di  Au  colloidale,  questo  scompare  rapida- 
mente dal  plasma  in  ca.  30  min;  solo  )'1%  viene  elimi- 
nato con  le  urine  mentre  il  resto  è ritenuto  nell’organi- 
smo. La  captazione  dell'Au  avviene  principalmente  ne^ 
organi  ricchi  di  cellule  del  S.R.L,  ed  in  particolare  nel  fe- 
gato. 

Le  interazioni  delTAu  con  altri  farmad  sono  finora 
poco  studiate.  Data  Fazione  mielotossica  del  metallo,  è 
assolutamente  sconsigliato  di  assodare  i sali  di  Au  con 
altro  farmaco  ad  identica  azione  (fenilbutazone  e deri- 
vati, farmad  dtotossid). 

inpèego  hi  terapia 

L’Au,  impiegato  da  tempo  nella  medidna  popolare,  è 
stato  introdotto  nella  medidna  affidale  in  tempi  relati- 
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vamente  recenti.  Koch.  nel  1890.  sperimentò  in  vitro, 
sulla  crescita  del  bacillo  tubercolare,  il  cianuro  doppio  di 
Au  e di  K.  e successivamente,  per  molti  anni.  l’Au  ebbe 
un  posto  di  primo  piano  nella  cura  della  tbc.  L’Au  fu  poi 
sperimentato  nella  terapia  delle  malattie  reumatiche, 
malattie  che  si  credeva  avessero  la  stessa  etiologia.  Lande 
e Pick,  nel  1927,  e Foresiier,  l’anno  successivo,  riferirono 
i primi  risultati  con  sali  di  Au  nella  terapia  deirartrite 
reumatoide.  Da  tale  epoca  i sali  di  Au  sono  rimasti  an* 
cora  il  farmaco  più  efficace  nel  contrastare  l’evoluzione  di 
questa  malattia,  anche  se  la  loro  fortuna  è stata  alterna,  a 
causa,  da  una  parte  dei  pericolosi  effetti  collaterali  legati 
inizialmente  a posologie  errate  e daU’altra  alla  comparsa 
di  nuovi  farmaci,  che  hanno  creato,  temporaneamente, 
rillusione  di  poter  risolvere  il  problema  terapeutico  del- 
l’artrite  reumatoide. 

Principali  indicazioni 

Attualmente  l’indicazione  principale  dei  sali  di  Au  è l’ar- 
trite reumatoide  (v.)  attiva,  indipendentemente  dal  sesso. 
daU’ctà,  dalla  sieropositività,  daH’eventuale  presenza  di 
anticorpi  antinucleo,  dalla  coesistenza  di  una  sindrome  di 
Sjògren  o di  Felty  e dalla  durata  di  malattia.  È invece 
sconsigliata  la  crisoterapia  nei  malati  con  artrite  rcuma- 
toide  non  attiva  o poco  attiva,  scarsamente  evolutiva, 
dominabile  con  i farmaci  antiflogistici  non  steroidei,  col 
riposo  c con  saltuarie  iniezioni  intrarticolari  di  cortisonici. 

Altra  indicazione  alla  crisoterapia,  ma  con  risultati 
meno  brillanti,  è costituita  dalla  spondilite  anchilosante 
con  artriti  periferiche  numerose  e non  dominabili  con  la 
terapia  cortisonica  intrarticolare.  SuH’utilità  della  criso- 
terapia nell'artropatia  psoriasica  i pareri  sono  discordi 
per  mancanza  di  ampie  ca.sistiche  confrontabili. 

L’Au  non  deve  essere  somministrato  a malati  con  in- 
sufficienza renale;  con  emocitopenie  gravi;  con  compro- 
missioni del  parenchima  epatico  o che,  in  passato,  ab- 
biano presentato  gravi  effetti  secondari  da  Au;  in  donne 
gravide;  in  madri  che  allattano,  perché  piccole  quantità 
del  metallo  passano  nel  latte  materno;  nel  diabete  grave. 
Particolare  sorveglianza  deve  essere  riservata  poi  a quei 
maiali  che  in  passato  abbiano  già  accusato  allergie  a far- 
maci diversi  o malattie  cutanee  o mucose.  Se  un  malato 
non  ha  risposto  a un  precedente  ciclo  di  crisoterapia,  è 
inutile  trattarlo  nuovamente. 

Il  contenuto  in  metallo  dei  vari  sali  di  Au  impiegati  in 
terapia  è diverso,  per  cui,  in  tema  di  posologia,  è sempre 
bene  riferirsi  alla  quantità  assoluta  di  Au  e non  alla 
quantità  dei  sali  di  Au.  La  via  di  somministrazionr  abi- 
tuale dei  sali  di  Au  è quella  intramuscolare.  Per  via  in- 
tramuscolare è consuetudine  scmiministrare  inizialmente  i 
sali  d’Au  a dosi  scalari,  per  passare  poi  a una  dose  stan- 
dard fino  a raggiungere  la  posologia  totale  voluta.  La 
posologia  totale  di  un  ciclo  di  crisoterapia  va  individua- 
lizzata volta  per  volta,  a seconda  dei  risultati  conseguili,  e 
non  può  essere  perciò  prevista  a priori.  Abitualmente, 
nei  casi  favorevoli,  essa  è di  .100-500  mg  di  Au  metallico. 
A miglioramento  avvenuto  è necessario  passare  a una 
terapia  di  mantenimento,  che  si  instaura  alternando  le 
settimane  di  somministrazione,  senza  oltrepassare  le  3 
settimane  di  intervallo,  altrimenti  si  ha  una  maggiore 
percentuale  di  ncadute. 

1 risultati  terapeutici  della  crisoterapia  ncU  artrite  reu- 
matoidc  sono  documentati  da  numerosi  studi  controllati. 
Ehsì  non  sono  legati  ai  valori  della  crisemia,  né,  tanto- 
meno. alla  comparsa  di  fatti  tossici,  come  asserito  in 
passato,  né  alla  dose  ritenuta.  Complessivamente  non 
meno  dei  2/3  dei  malati  se  ne  giovano,  ma  i risultati  sono 
tanto  migliori  quanto  più  recente  è l’inizio  della  malattia. 


Non  esistono  criteri  che  permettano  di  prevedere  quali 
saranno  i malati  che  se  nc  gioveranno.  I preparati  più  ef- 
ficaci sono  quelli  che  contengono  un  atomo  di  solfo  le- 
gato in  parte  con  l'Au.  La  sintomatologia  clinica  e le 
modificazioni  umorali  denuncianti  il  viraggio  della  malat- 
tia verso  una  remissione  compaiono  abitualmente  dopo 
4-6  mesi.  I sintomi  che  denunciano  il  miglioramento  cli- 
nico sono  essenzialmente:  la  riduzione  della  durala  della 
rigidità  mattutina,  la  diminuzione  dei  dolori  articolari,  la 
riduzione  dell’obiettività  articolare,  il  miglioramento  della 
forza  muscolare.  In  queste  condizioni  il  malato  può  ri- 
durre la  posologia  giornaliera  deH’antiflogistico  non  ste- 
roideo e anche  dei  cortLsonid,  se  questi  venivano  sommi- 
nistrati in  associazione.  Le  modificazioni  umorali  che  de- 
nunciano un  rallentamento  ncH’evoluzione  della  malattia 
sono  rappresentate  da  una  diminuzione  della  VES.  della 
positivi^  della  proteina  C-reattiva.  delle  glicoproteine 
piasmatiche,  del  fibrinogeno,  delle  c 

globuliite  totali,  delle  immunoglobutine  e.  a volte,  andie 
del  titolo  del  fattore  reumatoide.  Aumentano,  invece,  i 
valori  dell'emoglobina,  dell'ematocrito  e delle  albumine 
sieriche.  Anticorpi  antinucleo  possono  comparire  o au- 
mentare di  titolo.  Al  controllo  radiografico  delle  articola- 
zioni colpite  si  può  notare  un  arresto  o un  rallentamento 
neU'evoluzione  delle  alterazioni  distruttive  articolari. 

Tossicità 

A causa  delle  elevate  posologie  praticate  nei  primi  anni  della 
cnsolerapia,  i sali  di  Au  sono  stati  la  causa  di  numerosi  e gravi 
effetti  collaterali  (i  decessi  sono  valutati  intorno  al  4%).  AttuaL 
menie.  con  le  nuove  posologie  consigliate  e con  i controlli  ema- 
lodiimid,  gli  effetti  collaterali  non  sono  certamente  più  gravi  di 
quelli  provocati  da  numerosi  altri  farmaci.  Tra  le  varie  spedalità 
del  commerdo  per  via  i.m..  quelle  di  sali  di  Au  in  sospensione 
oleosa,  anche  a pariti  di  formula  chimica,  sono  le  me^o  tolle- 
rate; va  comunque  ribadito  che  la  frequenza  e la  gravità  dei  fatti 
losdd  sono  strettamente  cofrelate  con  raumenio  della  dose.  Le 
reazioni  tossiche  da  Au  possono  essere  immediate,  precod  c 
tardive.  Le  prime  sono  di  natura  idiosincrasica;  le  seconde  di 
natura  verosimilmente  allergica;  mentre  quelle  tardive  sono  di 
natura  tossica.  Ca.  l/3  dei  malati  sottoposti  a crisoterapia  pre- 
sentaiK)  degli  effetti  collaterali,  ma  solamente  nel  10-15%  dei 
casi  si  è costretti  a interrompere  la  somministrazione.  Gli  effetti 
collaterali  più  pericolosi  sono  quelli  a carico  del  rene,  del  si- 
stema emopoietico,  del  fegato.  Il  rene  rappresenta  la  prindpale 
via  di  eliminazione  dei  sali  di  Au  somministrati  per  via  i.m.  Una 
proteinuria  dosabile  ( ->  100  mg/lOO  mi),  spede  se  ingrave- 
scente. i morivo  di  sospensione  della  terapia.  Una  sindrome  ne- 
frosica  è molto  rara  ed  è la  conseguenza  di  una  lesione  dell'Au  a 
livello  delle  cellule  del  tubulo  contorto  prossimale,  con  susse- 
guente liberazione  di  antigeni,  formazione  di  anticorpi  e succes- 
siva dqx>sizjone  di  immunocomplessi  nel  glonterulo.  La  progitosi 
di  questa  forma  è.  nella  grande  maggioracua  dei  casi,  benigna  e 
solo  raramente  residua  un’insuflidenza  renale.  Altro  motivo  di 
sospensione  della  terapia  è rematuria  maggiore  dì  8-12  emazie 
per  campo  e ingravescente.  Raramente  (in  ca.  il  2%  dei  malati) 
compare  una  porpora  irombodtopenica  con  manifestazioni  cuta- 
nee o mucose  in  corso  di  crisoterapia,  o anche  dopo  alcuni  mesi 
dalla  sua  sospensione.  Più  raramente  si  hanno  emorragie  più  vi- 
stose, come  gengivorragie,  epistassi,  o sanguinamenti  dell’appa- 
rato gastrointestinale  o urinario.  Rara  anche  la  leucopenia  grave, 
sotto  forma  di  granulodtopcnia  o di  agranulodlosi.  Un’apla.sia 
midollare  è fortunatamente  molto  rara.  ma.  quando  sopravviene, 
è mortale  in  ca.  la  metà  dei  casi.  Un  ittcro  colostatico  raramente 
compare  aH'inizio  della  terapia  c ancor  più  raramente  successi- 
vamente. L'itiero  è a rapida  risoluzione  spontanea  se  si  inter- 
rompe la  somministrazione  del  farmaco.  La  dermatite  aunca  può 
assumere  una  grande  varietà  di  forme  (eritemi,  esantemi,  ec- 
zemi. bolle,  lesioni  esfoliarive,  alterazioni  lichensimili,  etc.)  ed  è 
abitualmente  accompagnata  o preceduta  da  prurito.  La  stomatite 
é,  a volte,  preceduta  o accompagnata  da  sapore  metallico.  Infre- 
quenti le  gengiviti  e le  glossiti.  Le  alterazioni  cutanee  e mucose 
compaiono  in  ca.  la  meÀ  dei  malati,  ma  non  sempre  sono  ascn- 
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vibili  alia  critoterapia:  infatti  possono  essere  causate  dalla  ma- 
lattia di  base  o da  altn  farcnad  soimninistrati  contemporanea- 
mente. In  questi  c»si  è fondamentale  riuscire  a ^abilire  la  causa 
delle  manifestazioni  cutanee.  Sono  verosimilmente  rapportabili 
alla  cnsolerapia  tutte  quelle  manifestazioni  cutanee  c/o  mucose 
die  si  accompagnano  ad  altre  manifestazioni  tossiche  da  Au 
(ematuria,  proteinuna  elevata,  leuco-  o trumbodtopenia.  eie.). 
In  caso  di  dubbio.  Tesame  istologico  della  lesione  cutanea  può 
essere  di  grande  aiuto,  evidenziando,  nel  caso  di  lesione  tossica 
da  Au.  la  presenza  di  eosicMfili  e plasmacellule.  Se  dopo  la 
somministrazione  di  1 g di  Au  le  manifestazioni  tossiche  non 
sono  comparse  è improbabile  che  si  manifestino  successiva- 
mente. 

Tra  le  manifestazioni  tossiche  molto  rare  che  sono  state  ascritte 
ai  sali  di  Au.  ricordianoo  le  enterocoliti,  le  neuropatie  peri- 
feriche. i depositi  corneali,  che  sono  presenti  nel  40%  dei  ma- 
lati che  abbiano  assunto  oltre  1,5  g di  Au,  gli  infiltrati  pol- 
monari diffusi.  riperpjgnKniazione  della  cute,  le  crisi  nitritoidi, 
che,  però,  si  veriflcaiio  solamente  con  i sali  solubili.  Un  feno- 
meno tossico  di  ordine  generale,  molto  raro,  i rappresentato 
dalFaggravamento  paradosso,  che  si  può  verificare  dopo  1>4 
giorni  dall'iniezione  e che  è caratterizzato  da  febbre  a volte  an- 
che elevata,  aumento  dei  dolori  articolari  e malessere  generale. 
In  questo  caso  la  crisoierapta  va  sottesa. 

La  crisoterapia  va  eseguita  sotto  stretto  controllo  me- 
dico e il  malato  deve  essere  informato  degli  inconvenienti 
a cui  può  andare  incontro.  Per  evidenziare  prccoccmcnie 
la  comparsa  di  fenomeni  tossìa,  è indi.spensahtle  un 
esame  delle  urine  prima  di  ciascuna  somministrazione  di 
Au.  Ogni  15  giorni  è opportuno,  inoltre,  controllare  il 
numero  dei  globuli  bianchi,  c ogni  mese  è necessario  ri- 
petere azotemia.  creatininemia,  emogramma  completo  di 
conta  delle  piastrine.  La  crisoterapia  andrà  sospesa  anche 
quando  i globuli  bianchi  siano  inferiori  a 3500  c le  pia- 
strine inferiori  a 100. (XK).  Se  le  manifestazioni  della  tos- 
sicità da  Au  sono  diagnosticate  precocemente,  è di  solito 
suffìciente  sospendere  la  terapia  per  vederla  scomparire 
nel  giro  di  qualche  settimana  o mese  nei  casi  più  gravi.  In 
queste  circostanze  è necessaria  solamente  una  terapia 
sintomatica. 
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F.  horoptère.  - i.  horopur.  ■ t.  Horopier.  • s.  horóptero. 

Con  questo  termine,  introdotto  da  Giovanni  Mùlicr  nel 
1840,  ma  effettivamente  coniato  da  Aguilonius  di  An- 
versa nel  1613  («Oplicorum  libcr  VI»),  componendolo 
dal  gr.  hòros  'limite'  e opi^r  'osservatore',  si  indica  una 
figura  geometrica,  risultante  dai  complesso  dei  punti  dello 
spazio  che  sono  veduti  semplici  coi  due  occhi  simulta- 
neamente. cioè  con  un  occhio  doppio.  11  significato  di 
questa  figura  geometrica  riporta  al  concetto  di  visione 
unica  binoculare  (v.  visione). 

L'oroplcro  considerato  in  tutta  la  sua  estensione  (o. 
totale)  comprende  l’o.  delle  linee  verticali  e l’o.  delle  li- 
nee onzzontali. 

L*o.  varia  secondo  la  posizione  dei  due  occhi;  se  le  li- 
nee visive  sono  orizzontali  c parallele,  come  quando  l'og- 
getto fissato  è airinfinito.  l'o.  è un  piano  situato  aU'infi- 
nito.  perpendicolare  alle  linee  di  direzione;  se  invece  si 
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considera  un  oggetto  al  di  qua  deirinfinito,  e quindi  gli 
assi  visivi  convergono  simmetricamenle  sulla  linea  me- 
diana, l'o.  verticale  è sostituito  da  una  superfìcie  cilin- 
drica. la  cui  intersezione  con  il  piano  di  fissazione  è un 
cerchio  pa&sante  per  i punti  fìssati  e i due  punti  nodali. 
Questa  intersezione,  a forma  di  cerchio,  costituisce  l'o. 
classico  descritto  da  Mùlicr  (fig.  1). 

Quando  gli  occhi  si  trovano  con  gli  assi  visivi  disposti 
per  la  visione  a grande  distanza,  le  dette  lince  retiniche 
di  separazione  convergono  alquanto  verso  il  basso,  in 
guisa  che  — nella  posizione  eretta  del  capo  — s'incro- 
ciano circa  a livello  del  piano  dei  piedi  (Helmholtz).  onde 
vedono  semplici,  non  solo  i punti  dcirorizzonic.  ma 
anche  quelli  del  piano  del  terreno  ove  poggiano  i piedi, 
con  evidente  vantaggio  della  visione  complessiva. 

In  queste  condizioni  la  superfìcie  deli  o.,  invece  di  raf- 
figurare un  cilindro,  prende  la  forma  di  un  cono  ad  apice 
inferiore,  la  cui  superfìcie  passa  per  il  punto  fissato  e per 
i due  centri  di  rotazione. 

La  concezione  puramente  geometrica  dcll'o.  è conte- 
stata; specialmente  i fisiologi  tedeschi  si  sono  affidati  più 
ai  loro  esperimenti  che  alla  teoria. 

Infatti  l'o.  empirico  si  discosta  da  quello  teorico  (o 
geometrico),  noto  come  circolo  di  Vicih-Mùllcr.  L’o.  em- 
pirico (o  sperimentale)  (fig.  2)  può  essere  determinato 
con  opportuni  strumenti  ed  è stato  particolarmente  stu- 
diato da  Ogle.  Esso,  per  un'eguale  distanza  di  fissazione, 
è costituito  da  una  linea  meno  curva  di  quello  che  ci  si 
aspetterebbe  costruendo  l'o.  geometrico.  Inoltre,  le 
parti  destra  c sinistra  del  segmento  di  curva  cosi  otte- 
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Fi(.  2.  O.  empirico.  Gli  occhi  convergono  su  F.  I punti  A e B 
sono  uiU'o.,  mentre  C è tl  di  fuori  di  tale  piano.  Periamo  solo  i 

E unti  oggetto  A.  F e B,  possono  essere  visti  in  visione  binocu* 
ire  e singola,  poiché  cadono  su  elementi  retinici  corrispondenti. 
Il  punto  oggetto  C fornisce  due  immagini,  poiché  vengono  sti> 
molati  due  elementi  retinid  disparati  (diplopia  fisiologica). 


nuto,  non  sono  perfettamente  simmetriche.  La  deviazione 
dalla  simmetria  è dovuta  a un  raggruppamento  diverso  di 
recettori  ncHemiretina  nasale  rispetto  a quella  tempo* 
rate.  Tale  dipartirsi  dalla  regola  è noto  come  deviazione 
di  Herìng-Hillebrand.  Esso  è un  elemento  a favore  della 
teoria  secondo  la  quale  talune  prerogative  della  visione 
monoculare  (localizzazione  spaziale),  indispensabili  alla 
visione  binoculare,  non  si  sviluppano  (teorìa  empirìsta), 
ma  sono  innate  (teorìa  nativista). 

Le  immagini  dei  punti  oggetto  posti  suU'o.  cadono  su 
elementi  retinici  dei  due  occhi  che  hanno  una  localizza- 
zione spaziale  identica  (punti  retinici  corrispondenti). 
Tutti  i punti  oggetto  — per  una  determinata  distanza  di 
fissazione  — che  sono  al  di  fuori  deH'o.  sono  visti  da  en- 
trambi gli  occhi,  ma  non  danno  una  sensazione  singola  o 
semplice  {diplopia  fisiologica).  Infatti,  le  loro  immagini 
cadono  nei  due  oo^i  su  elementi  retinid  non  corrispon- 
denti (punti  retinid  disparati).  Vi  ò un'area  ristretta  al  di 
qua  e al  di  là  deU'o.  nella  quale  vi  sono  punti  oggetto 
pur  stimolando  elementi  retinid  disparati,  consen- 
tono ancora  una  visione  binoculare  singola  e forniscono  il 
senso  stereoscopico  (area  di  Panum),  se  la  disparità  non 
supera  certi  limiti. 
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OROnCO  AODO 

P.  aàde  orotUjue.  - l.  orotic  acid.  - T.  Orotiksaure.  - 
S.  àcido  orótico. 

L'ac.  orotico  è un  derivato  pìrìmidìnico,  avente  la  for- 
mula di  struttura  (tautomero  chetonico)  riportata  a col. 
1972. 

Si  può  pertanto  definire  come  6-carbos$iuradle,  ed  é 
infatti  il  precursore  fondamentale  dell'uradie  e della  d- 
tesina  nella  biosintesi  dei  nucleotidi  pirìmidinid.  Fu  sco- 


perto per  la  prima  volta  nel  siero  di  latte  vacano  (cfr., 
probabilmente,  gr.  oròs  'parte  acquosa',  'siero')  e la  sua 
importanza  biologica  fu  ^iarìta  da  studi  con  particolari 
mutanti  di  Neurospora.  Questi  mutanti,  incapad  di  sinte- 
tizzare pirìmidina,  e perdò  capad  di  crescere  solo  in 
presenza  di  uradle  o dtosina,  si  sviluppavano  anche  se 
alle  cotture  veniva  aggiunto  ac.  o.  Studi  con  ac.  o.  mar- 
cato chiarirono  poi  i passaggi  ulteriori  della  taosintesi. 


O 


H 


M.  >f»éC0 

L'ac.  o.  si  formi  in  questo  processo  come  ac.  diidroorotico 
(ridotto  nei  doppio  legame  Q-Q)  dalla  condensazione  di  ac. 
Bspardoo  e carbamilfodato,  che  agisce  come  forma  attivata  di 
CO|.  seguita  dalla  rimozione  di  una  molecola  di  acqua. 

Nella  prima  fase  à forma  N-carbamilaipartato  per  azione  del- 
renzima  aspartalocarbamiltransferasi,  mentre  la  chiusura  dell'a- 
nello  per  deidratazione  è catalizzata  da  diidrooroUBi.  L’aspar- 
tatocarbamiltransferasi  é la  sede  prindpate  della  regolazione 
della  biosintesi  delle  pirìmidioe,  in  quanto  è un  enzima  alloste- 
rico  inibito  dal  prodotto  terminale  della  sequenza  metabolica,  la 
dtidinatrìfosfato,  e attivato  dall’ATP.  L’ac  o.  deriva  dalla  dei- 
drogenazione  dell’ac.  diidroorotico  a opera  di  una  dddrogenasi 
spedBca,  che  contiene  flavina  come  gruppo  prostetico  ed  è ca- 
raiterìsticamente  rìoasidata  dall'NAD*.  anche  se  può  compor- 
tarsi come  ossidasi  reagendo  con  l'ossigeno.  L'ac.  o.  sì  trasforma 
quindi  nel  suo  mononudeotide,  orotidina-5'-fosfato,  incorpo- 
rando il  gruppo  fosforìbosilico  del  fosforìboiilpirofosfato.  Il  mo- 
nonucleotide  dà  l'analogo  uridilioo.  urìdina-5’-fosfato  o UMP, 
per  decarbossilazione. 

Le  fasi  metaboliche  interessanti  l’ac.  o.  sono  rìprodotte  nello 
schema  seguente: 


CHx-COO’ 


(!)* 

caraaaHfMftte 


1 H 
HN'Vh 


fosfato 


aspattahf 


? 

NH,-C-  NH  -CH-COO  = 
COO-^* 

cartaiailMpaftato 


deiikoffHaii 


Per  quanto  riguarda  Taumento  dell'escrezione  urinaria 
di  ac.  o.  si  rimanda  alla  voce  Monco aoduria. 
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OROTICOAaOURIA 

F.  orouxddurie.  • i.  orotic  aciduria.  - T.  orotìsche  Azìdurie.  - 
s.  oroticoaciduria. 

Un  aumento  deirescrezìone  urinaria  di  ac.  orotìco  può 
essere  secondario  alla  somministrazione  di  farmaci  (6< 
azauridina,  allopurìnolo),  a un*Ìpcrproduzionc  (nciriper> 
ammoniemia  da  de6denza  di  omitinacarbamiltransferasi. 
nella  citruUinemia  e neU'aciduria  argininosuccinica),  op- 
pure può  essere  primitivo,  dovuto  a congenita  alterazione 
della  normale  via  della  biosintesi  delle  purine  (addu- 
rla orotica  ereditaria). 

Nella  maggior  parte  dd  pazienti  finora  descritti  si  os- 
serva una  riduzione  dell’attività  degli  enzimi  orotato-fo- 
sforibosiltransferasi  (OPRT)  e orotidina-S-fosfato-decar- 
bossilasi  (OPDC).  L’OPRT  trasforma  Torotato  in  oroti- 
dina-5-fosfato,  che  l’OPDC  decarbos.sila  a uridilmonofo- 
sfato.  Gascuna  di  queste  lesioni  è singolarmente  in  grado 
di  causare  o..  ma  dato  che  ambedue  gli  enzimi  sono  loca- 
lizzati a livello  cellulare  nello  stesso  complesso  enzima- 
tico intracitoplasmatico,  generalmente  si  osserva  la  loro 
carenza  congiunta. 

La  carenza  congiunta  di  ambedue  gli  enzimi  viene  de- 
finita o.  tipo  I,  la  carenza  della  sola  OPDC  o.  di  tipo  II. 

La  malattia  viene  ereditata  in  maniera  autosomica  re- 
cessiva. e c'è  la  possibilità  di  identificare  i portatori  sani 
sia  per  raumcnto  dcH'ac.  orotico  urinario  che  per  la  ridu- 
zione deirattività  degli  enzimi  OPRT  e OPDC. 

II  primo  caso  è stato  descritto  nel  1959  da  Huguley  e 
da  allora  sono  stati  riportati  altri  10  pazienti.  Il  quadro 
clinico  compare  nei  primi  mesi  di  vita  ed  è caratterizzato 
da  letargia,  ritardo  psicomotorio  ingravescente;  è pre- 
sente ipotonia,  talora  splenomegalia,  può  esservi  diarrea. 
Si  ha  un’anemia  ipocromica  con  leucopenia  e il  midollo 
presenta  megaloblastosi  della  serie  granulodtica  ed  eri- 
trodiaria. 

Costante  l’iperescrezione  di  ac.  orotico  colle  urine,  che 
può  superare  i 1000  mg/24  h,  con  valori  normali  di  1,4 
mg/24  h nell’adulto. 

L’ac.  orotico  viene  emesso  anche  sotto  forma  di  cristalli: 
dò  può  essere  alla  base  delle  frequenti  ematurie  e sintmni 
di  occlusione  ureterale  osservati  in  questi  pazienti. 

La  diagnosi  può  essere  sospettata  suDa  base  della  com- 
binazione di:  ritardo  mentale,  anemia  ipocromica,  mega- 
loblastosi midollare,  presenza  di  cristalli  e aumento  del- 
l’escrezione di  ac.  orotico  nelle  urine.  Escluse  le  o.  se- 
condarie (da  farmad  o da  malattie  del  dclo  dell’urea),  la 
o.  tipo  I/II  potrà  essere  diagnosticata  con  certezza  do- 
sando gli  enzimi  OPRT  e OPDC  negli  emolisati,  nei  leu- 
coati  e nei  fibroblasti  in  coltura. 

La  terapia  è basata  sull’uso  di  pirimìdinc,  che  hanno 
un  effetto  drammatico  sulla  crasi  ematica,  suU’escrczione 
urinaria  di  ac.  orotico  e sul  quadro  clinico  generale,  ma 
effetti  scarsi  o nulli  sul  ritarÀ?  psicomotorio.  In  un  pa- 
ziente affetto  dalla  forma  di  o.  tipo  II  la  somministra- 
zione di  uridina  ha  avuto  un  effetto  pronto  sulle  anoma- 
lie ematologiche,  ma  nessun  effetto  sul  quadro  neuropsi- 
cologico. 

Per  la  chimica  dclPac.  orotico,  v.  la  voce  oxonoo 
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ORRIPILAZIONE 

F.  HorripUation-,  chair  de  poule.  - l.  horripilation\  goose 
fiesh.  - T.  Horripiiatio;  Cutis  anserina.  - s.  horripiiación. 

L’orripilazione  è l’erezione  dei  peli  estesa  ad  ampie  aree 
della  pelle.  È dovuta  alla  contrazione  dei  muscoli  lisa 
erettori  dei  peli,  gli  arrectores  pilorum.  Questi  si  inseri- 
scono. da  un  lato,  alla  rete  elastica  del  corpo  papillare 
del  derma,  dall'altro  alla  membrana  vitrea  del  follicolo 
del  pelo,  in  corrispondenza  del  suo  colletto.  La  loro  con- 
trazione provoca  il  raddrizzamento  del  pelo  e l’innalza- 
mento del  follicolo,  che  cosi  viene  a sporgere  sotto  la 
cute,  la  quale  assume  un  aspetto  granuloso  caratteristico 
{cute  anserina  o pelle  d’oca);  contemporaneamente,  la 
piandola  sebacea,  annessa  al  pelo,  viene  ad  essere  com- 
pressa tra  il  muscolo  liscio  ed  il  follicolo,  per  cui,  spesso, 
si  può  avere  emissione  di  sebo  dal  dotto  escretore. 

Il  fenomeno  non  si  verifica  in  tutte  le  aree  cutanee, 
perché  taluni  peli  (vibrisse,  ciglia,  sopracciglia,  peli  delle 
ascelle  e del  pube)  sono  sprovvisti  di  tali  muscoli  erettori, 
esso  è più  evidente  in  alcuni  distretti  cutanei,  quali  la  re- 
gione sottoascellare,  le  regioni  dei  fiandii  e la  nuca. 

La  o.  può  essere  causata  da  eccitamento  dei  recettori 
cutanei  per  il  freddo,  e in  questo  caso  assume  l’aspetto  di 
riflesso  difensivo:  infatti,  in  molti  animali,  attraverso  la 
reazione  di  erezione  dei  peli  si  determina  un  aumento 
dello  spessore  dello  strato  d'aria,  non  fadlnrente  rinno- 
vabile, interposto  tra  i sìngoli  peli,  per  cui  il  gradiente  di 
temperatura  tra  la  superficie  cutanea  e Tambiente  esterno 
viene  ad  essere  notevolmente  ridotto.  NeU'uomo  il  ri- 
flesso pilomotore  è suscitato,  oltreché  da  ecatamento  di 
recettori  cutanei  provocato  dal  freddo,  anche  da  rappre- 
sentazioni mentali  e da  diversi  influssi  psichici:  anzi,  la  o. 
diffusa  viene  provocata  più  spesso  da  emozioni  violente 
(terrore,  angoscia:  il  cosiddetto  rizzarsi  dei  capelli);  tal- 
volta anche  per  stati  emotivi  più  lievi  e anche  piacevoli. 

Le  fibre  nervose  che  si  distribuiscono  ai  muscoli  pilo- 
motori appartengono  alla  sezione  ortosimpaiica  del  si- 
stema nervoso  vegetativo  e si  originano  da  pirenofori  si- 
tuati nella  catena  simpatica  paravertebrale  (fibre  post- 
gangliari); le  fibre  pregangliari  hanno  i loro  pirenofori  nei 
nuclei  ortosimpatici  del  midollo  spinale. 

L’attività  pilomotrice  è sotto  il  controllo  di  centri  ipo- 
talamici,  i quali  sono  anche  in  connessione  con  centri 
corticali  (feiK>meni  di  o.  legati  a stati  emozionali). 

Assume  notevole  valore  semeiologico  il  fatto  che  i 
nervi  simpatici  destinati  ai  muscoli  pilomotori  presentino 
una  distribuzione  metamerica  cutanea;  quando  un'area 
della  cute  non  è più  da  essi  innervata,  quivi  non  compare 
o.,  che  continua,  invece,  a manifestarsi  nel  resto  della  su- 
perficie cutanea.  Inoltre,  per  resistenza  dì  connessioni  tra 
i centri  segmentali  ortosimpatid  del  midollo  spinale,  il  ri- 
flesso pilomotore  tende  a diffondere  omolateralmente: 
Parrcsto  di  questo  processo  spontaneo  di  diffusione  in- 
dica un'interruzione  in  corrispondenza  delle  suddette 
connessioni  intraspinali. 

Fenomeni  di  o.  esagerati  possono  talvolta  osservarsi  in 
affezioni  irritative  delle  radici  posteriori  del  midollo  spi- 
nale (crisi  orripilatorie  nei  tabetid)  o anche  in  casi  di  de- 
fidenza  di  controllo  corticale  (ad  es.,  sezione  trasversa 
del  midollo  spinale). 
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ORTESI 


ORTAGGI:  v.  aumekh  (ì,  1121;  1152). 

ORTESI 

F.  orthtsis.  - I.  orthosis;  onhesis.  - T.  Onhesis.  - s.  órtesis. 

Si  chiama  ortesi  un  apparecchio  ortopedico  additivo  e 
non  sostitutivo.  Funziona  come  tutore  o aiuto  per  il  mo- 
vimento e per  la  deambulazione. 

È applicabile  al  tronco  e agii  arti.  Al  tronco,  come 
corsetto  di  varie  forme  per  patologia  del  rachide,  per 
scoliosi,  per  esiti  di  frattura  vertebrale,  per  lombalgia,  per 
patologia  della  parete  addominale.  Airaito  superiore, 
come  tutore  di  braccio,  apparecchio  per  abduzione  o po- 
sizione di  spalla,  come  stabilizzatore  dei  gomito  e in  par- 
ticolare alla  mano  per  la  contenzione  di  lesioni  ossee  o 
dopo  interventi  tendinei  o per  mobiliscazione  in  esiti  di 
lesioni.  MVano  inferiore,  come  tutore  rigido  o articolato 
in  esiti  di  poliomielite,  come  stabilizzatore  in  esili  di 
frattura,  per  lesioni  legamentose  di  ginocchio,  in  esiti  d 
emiparesi,  paraparesi,  etc. 

Le  o.  possono  essere  costruite  in  vari  materiali:  metal- 
lici (alluminio,  duralluminio,  acciai,  etc.)  rìgidi  o elastici, 
ricoperti  o no;  in  resina  plastica  per  adattamento  o con 
modello  gessato. 

Se  alla  parte  additiva  (1*0.  appunto)  si  aggiunge  una 
parte  sostitutiva  (doè  una  protesi)  si  ottiene  un’ortopro- 
tesi  (v.  PROTESI  ortopedica). 

FRANCO  ZAROm 

ORTICARIA 

F.  urticaire.  • t.  unicaria.  ■ t.  Urticaria.  • s.  urticaria. 
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Defiaiziooe  e generalità 

Con  il  termine  orticaria  si  intende  un’eruzione  caratteriz- 
zata da  elementi  cutanei  rilevati,  di  colorito  pallido  (ponfì 
o chiazze  orticaie),  circondati  da  cute  normale  o rosea, 
accompagnata  da  prurìto  più  o meno  intenso. 

L*o.  presenta  molteplici  affinità  etiopatogenetiche,  isto- 
logiche e clinico-morfologiche  con  l'edema  di  Quincke,  per 
cui  si  parla  anche  di  sindrome  orticaria- anaioedema 
(S.  O.  A.).  Deve  essere  ricordato,  comunque,  che  neU'o. 
appare  preminente  Tinteressamento  cutaneo  (fig.  I),  con 
vasodilatazione  e aumentata  permeabilità  vasale,  in  parti- 
colare nelle  venule  del  derma,  mentre  nclPedema  di 
Quincke  le  tumefazioni,  generalmente  non  pruriginose, 
appaiono  prevalentemente  localizzate  nelle  mucose  pro- 
fonde. nelle  sottomucose  e nel  sottocutaneo  (Warin  e 
(Thampion.  1974;  Scarpa.  1974;  McConnel.  1976;  Ri- 
buffo, 1980;  Yedes  e Kaplan,  1980).  V.  anche:  qoincke, 

EDEMA  ANUIONEUROnCO  DI. 

Etiologia 

L'o.  non  deve  essere  considerata  come  una  malattia,  ma 
come  una  reazione  cutanea  che  può  essere  provo^ta  da 
cause  diverse. 

A parte  alcune  rarissime  forme  ereditarie  di  o.  da  agenti 
hsid  (freddo,  caldo,  radiazioni  luminose,  etc.),  le  forme 
acquisite  di  o.  pos.sono  essere  distinte  in  due  gruppi  prìnd- 
pali,  a seconda  che  si  tratti  di  forme  apparentemente  pri- 
mitive ovvero  assodate  ad  altre  affezioni  (tab.  1). 
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TAB.  L CLASSIFICAZIONE  DELLE  ORTICARIE 


ForaK  coagealtc 

Orticaria  familiare  da  agenti  fisici  (freddo,  caldo,  radiazioni  lu- 
minose) 

Forme  apparealcnicnle  primitive 

a)  Da  farmaci:  pcniallina  c altri  antibiotid;  analgesia  e antipi- 

reiid;  sulfamidici:  sieri;  barbiturid;  psicofarmad  e anesie- 
tid;  lassativi;  ormoni  ed  estratti  d'organo;  mezzi  di  contra- 
sto iodati;  etc. 

b)  Da  aiimenà:  lane  e derivati;  uova;  frutta  (banane,  fragole. 

frutta  in  gusdo.  etc.);  docoolato  e cacao;  pesd.  frutti  di 
mare  e crostacei;  additivi  e coloranti  (dsllo  di  tartraztna. 
salidlaio  di  sodio,  penidllina.  etc.) 

c)  Da  secreti  arumaii  (morsi  di  animali,  punture  di  insetti,  etc.) 

d)  Da  sostanze  di  contatto  (sostanze  chimiche  varie;  farmad; 

sostanze  vegetali;  forfore  e derivati  dermid  animali;  polverì 
di  legno;  etc.) 

e)  Orticaria  fisica: 

meccanica  o da  strusdamento  (urticaria  factitia) 
da  freddo 

da  radiazioni  luminose 

da  pressione  o da  decompressione 

da  vibrazioni 

da  acqua 

colinergica 

f)  Orticaria  psicogena 

Forme  assodale  ad  Are  alTedoiil 

a)  Infestazioni  (giardiasi,  ossiuriasi.  ascaridiosi,  etc.) 

b)  Infezioni:  virali  (epatite  virale,  roononucleosi  infettiva,  etc.); 

batteriche  (infeziooi  streptoooedehe,  soprattutto  focali, 
etc.):  micotiche  (cantlidiasi.  etc.) 

c)  Malattie  autoimmuni  (LES,  altre  ooonettiviii,  eie.) 

d)  Malattie  neoplastiche 

e)  Mfdattia  da  stero 

f)  Criogtobulinemia 


Le  forme  apparentemente  primitive  appaiono  dovute, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  a farmad.  ad  alimenti  o ad 
additivi  alimentari.  Tra  i farmaci,  l'ac.  aoctilsalidlico 
sembra  essere  Tagentc  scatenante  di  maggior  importanza 
(22-29%  dei  cast,  secondo  Juhiin,  1977);  di  minor  rilievo 
risulta,  invece,  l'ipersensibilità  ad  alimenti,  riscontrabile 


Fig.  1.  Orticaria.  (Da  Panconest). 
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ORTICARIA 


soltanto  nel  2%  dei  casi;  viceversa,  di  notevole  rilievo 
appare  il  ruolo  scatenante  degli  additivi  (giallo  di  tartra- 
zina.  coloranti  azoici,  bcnzoati,  etc.),  contenuti  in  ali- 
menti. bevande  e anche  in  molti  farmaci  (Greaves  e Ya- 
mamoto, 1974;  Bonifazi  e coll.,  1977;  Monroe  e Jones, 
1977;  Zanussì  e Pastorello,  1981;  Erhgo,  1981). 

Tra  le  forme  di  o.  fisica,  si  ricorda,  in  particolare,  la 
cosiddetta  unicaria  factiùa,  prodotta  in  seguito  a stni- 
sdamenti,  anche  di  modesta  entità,  sulla  cute.  L'o.  coli- 
nergica, invece,  insorge  in  seguito  a stati  di  affaticamento 
con  profuse  sudorazioni,  a esercìzi  fìsici,  a stress  emotivi, 
a esposizione  al  calore,  etc.,  e si  manifesta  con  un  quadro 
clinico  particolare,  caratterizzato  dalla  comparsa  brusca 
di  piccoli  ponfì  di  pochi  millimetri  di  diametro,  che  in- 
sorgono su  aree  cutanee  notevolmente  erìtematose,  di 
durata  assai  fugace,  in  genere  di  poche  decine  di  minuti 
(fig.  2). 

In  merito  alle  forme  associate  a processi  infettivi,  deve 
essere  sottolineato  che  le  infezioni  focali  (sinusiti.  infe- 
zioni dentarie,  etc.).  in  particolare,  possono  rivestire  un 
ruolo  importante  neiretiopaiogenesi  di  molti  casi  di  o. 

Le  forme  acquisite,  inoltre,  possono  essere  distinte  in 
acute,  dìe  colpiscono  prevalentemente  soggetti  di  giovane 
età  e di  entrambi  i sessi,  e croniche,  prevalenti  in  soggetti 
femminili  di  età  adulta. 

Patogenesi 

Nella  patogenesi  dell'o.  possono  intervenire  meccanismi 
immunologia  ed  extraimmunologid  (Serafini,  1977; 
Krebs  e Roduner,  1977). 

I meccanismi  immunoto^ci  possono  essere  mediati  da 
immunoreazioni  di  tipo  I,  ovvero  di  tipo  III. 

Le  immunoreazioni  di  tipo  I,  doè  di  tipo  reaginico.  ri- 
sultano operanti  soprattutto  nelle  forme  apparentemente 
primitive,  in  particolare  in  quelle  sostenute  da  farmad  o 
da  alimenti. 

II  legame  di  allergeni  (almeno  bivalenti)  con  due  molecole 
contigue  di  IgE  (legame  «a  pome»  o fenomeno  del  bndgtng), 
fissate  suDa  superfìcie  dei  mastodti  del  derma  e delle  strutture 
contigue,  provoca  Tattivazione  mastodtaria,  con  successiva  de- 


granulazione e liberazione  di  mediatori  chimid,  tra  cui  partico- 
larmente importanti  appaiono,  nella  patogenesi  dell’o..  l'islamina 
e la  kallicTcina  (Kaplan.  1977). 

Visiamma  risulta  direttamente  responsabile  della  maggior 
pane  dei  sintomi  clinid  (eritema,  formazione  dei  ponti  e dell’e- 
dema. prurito,  etc.),  nproduccndo  la  cosiddetta  etnpiice  rea- 
zione di  l.ewis»:  1)  arrossamento  locale,  per  vasodilatazione 
diretta;  2)  eriiema  drcostante,  per  dilatazione  aneriolare  da  ri- 
flesso d’assone;  3)  formazione  di  ponti,  per  fuorìusdta  di  pla- 
sma, da  aumentata  permeabilità  capillare. 

La  kalticrnna  liberala  dai  mastodti  costituisce,  invece,  un  en- 
zima proteico  strettamente  conciato  al  sistema  enzimatico  della 
coagulazione;  in  panicolare,  essa  appare  in  grado  di  dissodare  il 
fattore  XII  (fattore  Hageroan)  e di  liberare  bradikinina  dal  pre- 
cursore e dal  kininogeno  (tra  le  kinine,  la  bradikinina  provoca 
intensa  vasodilatazione  e notevole  aumento  della  permeaNlità 
vasale). 

Le  immunoreazioni  di  tipo  l/i,  doè  da  immunocom- 
piessi,  appaiono  operanti  soprattutto  in  alcune  forme 
sintomatiche  di  o.,  ad  e$.  in  quelle  che  intervengono  in 
corso  di  infezioni  focali,  di  malattia  da  siero,  di  conneiti- 
vid.  di  crioglobulinemia,  etc.  (Bruno  e coll.,  1981). 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  d’azione  degli  immuno- 
oomplessi,  esso  risulta  molteplice: 

a)  attivazione  del  complemento,  con  vasodilatazione  e au- 
mento della  permeabilità  capillare,  dovuti  a C2b.  alle  anafilo- 
tossine  (C3a  e C5a,  ad  azione  istaminoiiberairice)  e agli  enzimi 
lisosomali  dei  leucodti.  nchiamati  da  C3a,  C5a  e dal  complesso 
C5^; 

b)  aggregazione  e lisi  piasirinica,  con  liberazione  di  amine 
vasoattive; 

c)  attivazione  del  fattore  Hageman  e del  sistema  prekallicrei- 
na-kallicreina,  con  liberazione  di  kinine  vasoaitìve. 

Deve  essere  ricordato,  inoltre,  che  talvolta  possono 
intervenire  meccanismi  immunologici  combinati,  di  dpo  1 
e di  tipo  III,  anche  in  considerazione  dalle  compiesse  in- 
terazioni tra  il  sistema  reaginico  e quello  complementare 
e della  capacità  istaminoliberatrice  del  complemento  atti- 
vato. È noto,  infatti,  che  le  IgE  possono  attivare  il  com- 
plemento tramite  la  via  alterna,  mentre  il  complemento 
attivato  può.  con  rintervenio  del  C3a.  del  C5o67  c del 
C5b6^,  liberare  istamina  dai  mastodti  e dai  basofili  ed 
enzimi  lisosomali  dai  granulocìd  polimorfonucleati,  pro- 
vocando 00»  una  cospicua  vasodilatazione. 

Una  patogenesi  non  immunologica  sì  riscontra,  comun- 
que. in  molti  casi  di  o.  (Panconesi  e coll.,  1975),  in  cui 
possono  risultare  operanti  altri  meccanismi: 

a)  liberazione  cxtraimmunologica  diretta  di  istamina  o 
di  altri  mediatori  chimid; 

b)  attivazione  extraimmunologica  del  complemento; 

c)  interferenza  con  il  sistema  kininogeno-kinine  o con 
il  sistema  delle  prostaglandine. 

Per  quanto  conccme  la  liberazione  extraimmunologica 
di  mediatori  chimici,  si  ricorda  che  essa  può  essere  pro- 
dotta. ad  es.,  da  farmad  o da  alimenti  contenenti  so- 
stanze ad  azione  istaminoliberatrice  diretta  (tab.  II);  so- 
prattutto per  gli  alimenti  (fragole,  crosucei  e frutti  di 
mare,  etc.),  la  liberazione  aspedfìca  di  istamina  appare 
spesso  dose-dipendente,  in  rapporto  all’ingestione  di  ec- 
cessive quantità  degli  alimenti  stessi. 

Molte  forme  di  o.  da  agenti  fìsid  appaiono  correlate  a 
una  liberazione  extraimmunologica  di  mediatori  chimid; 
ad  es.,  Vurticaria  factitia  sembra  dovuta  a eccessiva  pre- 
senza di  maslodti  tessutali,  ricchi  di  istamina.  ovvero  a 
una  condizione  di  instabilità  mastodtaria,  con  fadliiata 
liberazione  di  mediatori  chimid  in  seguito  a stimoli  mec- 
canid  (Serafini  e Giunchi,  1946).  Anche  nella  cosiddetta 
o.  colinergica  non  si  può  escludere  che  l'acetilcolina  con- 
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TAB.  II.  FARMAa  E ALIMENTI  CONTENENTI  SO- 
STANZE ISTAMlNOUBERATRia 


Farnttd 

Mofftnt.  «pomor&na.  codeina,  aiit^na 
IdraUzina,  apresoUna 
Anfetamina 
Curarina  e derivati 
QonetradcUna,  polimixina  B 
Chinino,  stilbamidina 

Enzimi  proteolitid  (tripsina,  papaina,  etc.) 

Ac.  deìorocoUoo  (oontenente  sostanze  tensioaltive  suUa  superfi- 
cie cellulare) 


Contenenti  due  o 
più  gruppi  ba- 
sici 


A&neali 

Fragole 

Crostacei  e frutti  di  mare 

Formaggi  fermentati,  doccolata,  vino,  fegato  di  volatiti,  etc. 
(contenenti  tiramina) 

Bianco  d’uovo  (contenente  composti  ad  atto  p.  m.) 


corra  a produrre  granulazione  mastocitaria  c liberazione 
di  mediatorì  chimici,  coinè  del  resto  dimostrato  in  alcuni 
modelli  sperimentali  (Mannaioni  e coll.,  1976).  D’altra 
pane,  in  alcune  forme  di  o.  cronica  è stato  riscontrato  un 
aumento  dei  livelli  di  istamina  nella  cute,  non  sempre  ac- 
compagnato da  un  aumento  deiristaminemia  (Phanuphak 
c coll,  1980;  Rcbhun,  1979). 

D’altra  pane,  anche  in  alarne  forme  di  o.  da  agenti 
ftsid  può  essere  sostenibile  una  patogenesi  immunologica, 
in  quanto  l’azione  degli  agenti  fisid  stessi  potrebbe  pro- 
durre alterazioni  di  alcuni  costituenti  deirorganismo,  che 
verrebbero  cosi  ad  acquisire  caratteristiche  antìgeniche; 
dò  spiega  la  positività,  in  alcuni  casi  di  urticaria  facàùa 
od  o.  da  freddo  o da  radiazioni,  delle  prove  di  traspono 
passivo  alla  Prausnitz-Kìisiner  (Garofalo  e Kaplan, 
1981). 

Un  altro  meccanismo  patogenetico  può  essere  costi- 
tuito dall ’amVazione  extraimmunologica  del  complemento, 
prodotta  da  varie  sostanze  esogene  o endogene  (Ballow  e 
coll.,  1975),  con  modalità  diverse: 

a)  attraverso  la  via  classica  (y-globuline  aggregate,  ad 
es..  nel  mieloma  multiplo;  aggregati  della  proteina  A de- 
gli stafilococchi  legati  al  frammento  Fc  delle  IgG;  aggre- 
gati della  componente  lipidica  A delie  endotossine  batte- 
riche legati  al  frammento  Fc  delle  IgG); 

b)  attraverso  la  via  alternativa  (Zymosan*,  inulina, 
veleni  di  serpente;  complessi  lipopolisaccarìdid  di  endo- 
tossine battcridie,  ad  cs.,  di  Excherichia  coli,  sostanze  ad 
alto  p.  m.:  destrano,  poUvinilpirrolidone,  deidrocolato  di 
sodio,  etc.;  ntezzi  di  contrasto  iodati;  anestetid,  etc.). 

Un'interferenza  con  il  sistema  kininogeno^kinine  può 
essere  prodotta  daH’attìvazione  delle  Icininogenasì  pia- 
smatiche (da  enzimi  proteolitid,  veleni  di  serpente,  etc.) 
e tessutali  (da  traumi,  variazioni  del  pH  tessutale,  etc.), 
mentre  Yinterferenia  con  il  sistema  delle  prostaglandine 
appare  documentata  dalla  positività,  in  casi  di  <o.  da 
aspirina»,  dei  test  di  provocazione  con  varie  sostanze  (ac. 
acetilsalidlico.  antiflogistid  non  steroidci.  etc.),  che  ini- 
biscono la  dclossigenasi,  bloccando  quindi  la  sintesi  delle 
sostanze  del  sistema  prostaglandinico  (Fisherman  e Co- 
hen. 1972;  Settipane,  1981). 

Alcuni  fattori  predisponenti  possono,  comunque,  condi- 
zionare la  comparsa  di  o.,  soprattutto  nelle  forme  croni- 
che; la  loro  eliminazione,  intatti,  può  portare,  in  alcuni 
casi,  alla  completa  scomparsa  delle  manifestazioni  clini- 
che. Tra  questi  fattori  predisponenti  si  ricordano,  in  par- 
ticolare, le  disfunzioni  gastrointestinali  cd  epatiche,  ncu- 


rovegetative,  endocrine  e le  alterazioni  temporanee  dei 
meccanismi  di  regolazione  della  microdrcolazione  der- 
mica (febbre,  alcol,  escrdzio  muscolare,  stress  emotivi, 
etc.).  Anche  fattori  psichid  (nevrosi  d'ansia,  stati  con- 
flittuali, etc.)  possono  avere  notevole  importanza  nella 
comparsa  di  alcune  forme  di  o.  («o.  psicogene»). 

CKiika.  Sialooiatolofpa 

Nelle  forme  di  o.  acuta  l’inizio  è improvviso,  con  insor- 
genza delle  manifestazioni  a varia  distanza  di  tempo  dal- 
l’espostzione  all’agente  scatenante,  ad  es.  a distanza  di 
pochi  minuti  qualora  i fattori  efficienti  siano  rappresen- 
tati da  farmaci  introdotti  per  via  parenterale,  ovvero  a 
distanza  di  molte  ore  (o  anche  di  alcuni  giorni)  qualora  i 
fattori  scatenanti  siano  costituiti  da  alimenti. 

Il  primo  sìntomo  è spesso  costituito  da  una  sensazione 
di  prurìto  c di  bruciore,  di  breve  durata,  seguita  o ac- 
compagnata dalla  comparsa  di  manifestazioni  ponfoidi, 
che  variano  oonsiderevolmente  per  quanto  riguarda  la 
distribuzione,  l’estensione  e la  durata. 

L'elemento  orticarico  è rappresentato  da  un'efflore- 
scenza elevata  ben  circoscrìtta,  di  colore  rosso-vivo  più  o 
meno  intenso,  ovvero  bianco-madreperlaceo,  di  configu- 
razione arrotondata,  ovalare  o polìdclica;  le  sue  dimen- 
sioni variano  da  quelle  di  una  lenticchia  a quelle  della 
palma  della  mano.  L’eruzione  si  compone  di  un  numero 
estremamente  variabile  di  elementi  ortìcarìd.  Oltre  al 
ponfo  possono  osservarsi  edemi  orticarioidi,  a bordi  dif- 
fusi e fugad,  oppure  elementi  a tipo  di  eritemi  urticarid. 

La  sede  dell'o.  è molto  varia:  può  essere  localizzata  o 
generalizzata;  è spesso  regionale  in  alcune  forme  dì  co- 
siddetta o.  fìsica  (da  freddo,  pressione,  ctc.);  colpisce  di 
preferenza  il  tronco  c gli  arti,  ma  non  di  rado  le  regioni 
palmari  e plantari,  la  faeda  e il  cuoio  capelluto.  Nelle  re- 
gioni con  tessuto  cellulare  lasso,  come  le  palpebre  e il 
prepuzio,  l’eruzione  si  presenta  spesso  sotto  forma  di 
edema  orticarìco  enormemente  esteso. 

Le  manifestazioni  orticariche  non  compaiono  soltanto 
sulla  cute,  ma  possono  colpire  anche  le  mucose  della  ca- 
vità orale  (lingua,  labbra,  laringe,  faringe).  Talvolta  à in- 
teressato anche  il  tubo  gastrointestinale  (o.  dello  stomaco 
c dcU'intestino),  rispettivamente  con  vomito  o con  diar- 
rea e sintomi  colitici.  Una  delle  caratteristiche  delle 
forme  acute  è la  fugacità:  il  prurìto  e i ponfl  possono 
scomparire  anche  spontaneamente,  entro  poche  ore;  le 
reddive  intervengono  con  varia  frequenza,  a seconda 
deirespostzionc  all’agente  scatenante. 

Nelle  forme  dì  o.  cronica,  invece,  le  eruzioni  ponfoidi 
intervengono  a gittate  subentranti,  mentre  il  prurìto  può 
essere  cosi  intenso  da  condizionare  il  quadro  clinico, 
dando  luogo  a eccitazione  nervosa  e ìnstHuiia. 

Forme  cfinkl» 

Sono  dovute,  in  modo  particolare,  alla  varietà  degli 
aspetti  morfologid  degli  elementi  e alla  varietà  dell’evo- 
luzione delPeruzione  orticarica. 

La  configurazione  degli  elementi  può  essere  discoide, 
anulare,  drdnnata,  lineare.  A seconda  degli  a.spetti 
morfologid  degli  elementi,  si  distinguono,  oltre  alla 
forma  comune  già  descritta:  Vo,  emorragica;  Vo.  pigmen- 
tata,  da  non  ctmfondersi  con  l’o.  pigmentosa  (v.);  Vo.  pa- 
pulosa  (la  forma  micropapulare  è caratteristica  della  o. 
colinergica);  l'o.  bollosa;  l’o.  gigante;  Vurticaria  factitia. 

Dhigiiosi 

La  diagnosi  undromica  di  o.  risuha.  in  genere,  abba- 
stanza agevole,  soprattutto  nelle  forme  acute;  in  quelle 
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crcMiiche  deve  essere  effettuata  una  diagnosi  differenziale 
con  altre  affezioni  cutanee  e pruriginose,  di  diversa  na- 
tura. 

Bisogna,  però,  cercare  di  giungere  a una  diagnosi  etto- 
logica,  di  estrema  importanza  agli  effetti  della  preven- 
zione delle  recidive;  tale  obiettivo,  risulta,  peraltro, 
spesso  diffìcile,  anche  se  un’anamnesi  accurata  può  for- 
nire indicazioni  orientative. 

È necessario,  anzitutto,  accertare  se  si  tratti  di  una 
forma  apparentemente  primitiva  ovvero  secondaria  ad 
altre  affezioni;  a questo  scopo,  debbono  essere  sempre 
praticati  numerosi  esami  di  laboratorio,  iniziando  da 
quelli  più  semplici  (esame  emocromocitometrìco;  velocità 
di  eritrosedimentazione;  protidemia  ed  elettroforesi; 
prove  di  eucolloidità  sierica;  prove  di  funzionalità  epa- 
tica; esame  parassitologico  e funzionale  delle  feci,  ripe- 
tuto più  volte  in  caso  di  negatività,  etc.),  per  passare  poi 
eventualmente  ad  altri  più  complessi  (ricerca  di  crioglo- 
buline,  di  antìcorpi  antinucleari,  del  fattore  reumatoide. 
etc.).  Le  indagini  debbono  essere  estese  alla  ricerca  di 
eventuali  foci  (dentari,  tonsillari,  etc.)  o di  eventuali 
turbe  digestive,  epatiche,  endocrine,  neuropsichiche,  etc., 
che  possano  sostenere  o condizionare  l'evoluzione  clinica 
della  forma  morbosa  (Akers  e Naversen,  1978). 

Qualora  si  sospetti  il  ruolo  scatenante  di  farmad,  di 
alimenti  o di  additivi  alimentari,  possono  es.sere  effettuati 
test  di  eliminazione  o di  provocazione,  che  consistono 
neH'osservazione  clinica  di  eventuali  variazioni  sintoma- 
tologichc.  in  rapporto  con  la  sospensione,  ovvero  con 
l’esposizione,  del  paziente  alla  sostanza  sospetta. 

Le  prove  di  eliminazione  (o  di  sospensione)  trovano 
elettiva  applicazione  nelle  sindromi  reattive  da  farmaci, 
in  cui  deve  essere  immediatamente  sospeso  il  medica- 
mento che  si  supponga  possa  dar  luogo  a effetti  collate- 
rali indesiderati,  ovvero  neU'allergia  alimentare,  in  cui 
sono  state  proposte  varie  diete  di  eliminazione,  che  deb- 
bono es.sere  protratte  per  alcune  settimane  (Zanussi  e 
coll.,  1981). 

Il  test  di  provocazione  per  via  orale  con  alimenti  deve 
essere  effettuato  anche  per  più  giorni  consecutivi,  con 
abbondanti  quantità  deU’alimento  sospetto.  Il  test  può 
essere  effettuato  anche  con  additivi  alimentari,  sommini- 
strando per  via  orale,  nello  stesso  giorno,  dosi  progressi- 
vamente crescenti  dcH'additivo  puro,  lenendo  conto  che 
la  sintomatologia  clinica  può  manifestarsi  anche  a di- 
stanza di  molte  ore. 

Particolarmente  importanti  risultano  i test  di  provoca- 
zione nelle  forme  di  o.  fìsica,  i quali  debbono  essere  con- 
dotti con  modalità  diverse: 

a)  nell'o.  da  freddo,  deponendo  sulla  superfìcie  volare 
dell  avambracdo,  per  alcuni  minuti,  un  cu^tto  di  ghiac- 
cio. ovvero  facendo  immergere  l'avambraccio  del  pa- 
ziente in  acqua  fredda; 

b)  nell'o.  meccanica  (urticaria  factitia),  strusciando  un 
oggetto  a punta  smussa  sulla  cute  volare  delPavambraccio 
o sul  dorso  e osservando  l'eventuale  successiva  comparsa 
di  ponfl  lineari  caratteristici; 

c)  neU'o.  da  radiazioni,  esponendo  piccole  aree  cutanee 
a raggi  luminosi  di  differente  lunghezza  d'onda; 

d)  nell’o.  da  pressione,  applicando  bende  elastiche  in 
zone  corporee  circoscrìtte,  ad  es.,  agli  arti,  ovvero  so- 
spendendo un  peso  a un  arto  del  paziente  per  alcuni  mi- 
nuti; 

e)  nell’o.  da  vibrazioni,  esponendo,  per  alcuni  minuti, 
una  zona  cutanea  circoscritta  all’azione  di  un  vibratore 
elettrico; 

f)  nell'o.  da  acqua,  esponendo  zone  cutanee  circoscrìtte 
del  paziente  all'acqua,  a varie  temperature; 


g)  nell’o.  colinergica,  esponendo  il  paziente  a un  eser- 
cizio fìsico  intenso  che  provochi  sudorazione,  ovvero  pra- 
ticando un'iniezione  intradermica  di  un  colinergico  (ad 
es.,  mg  0,01  di  cloruro  di  metacolina  (Mecholyl*]  in  0,1 
mi  di  soluzione  fisiologica). 

Viceversa,  non  sempre  utili  appaiono  l’effettuazione  di 
test  cutanei  o la  ricerca  di  IgE  specifiche,  mediante  il 
RAST.  Infatti,  non  sempre  risultano  operanti  immuno- 
reazioni  di  tipo  I e.  anche  quando  esse  siano  operanti, 
tali  prove  risultano  quasi  costantemente  negative  ad  ali- 
menti o a farmaci,  tanto  più  che  un  paziente  può  non  ri- 
sultare sensibile  alla  sostanza  intera,  ma  a prodotti  di 
scissione  o di  degradazione  dei  farmad  o degli  alimenti, 
con  formazione  di  nuovi  determinanti  antigenid,  cui  l’or- 
ganismo può  sensibilizzarsi. 

Altre  prove  diagnostiche  da  eseguire  sono  le  seguenti: 

a)  studio  immunochimico  e funzionale  del  comple- 
mento: fattori  della  via  classica  (Cl.  C4,  C2,  eie.)  e della 
via  alterna  (O,  C9,  etc.)  e inibitori  (soprattutto  ClINH), 
di  particolare  interesse  nelle  forme  ereditarie; 

b)  test  di  emocoagulazione  (fìbrìnogeno,  attività  fìbrì- 
nolitìca,  etc.); 

c)  ricerca  di  ìmmunocomplessi,  con  le  tecniche  comu- 
nemente eseguite  (Clq  binding,  etc.). 

ProgiHMii 

È generalmente  favorevole  nelle  forme  acute,  mentre 
nelle  forme  croniche  dipende  dalla  natura  dei  fattori 
etiologid.  Se  questi  vengono  identifìcati,  come  nelle 
forme  da  alimenti  o medicamenti,  la  prognosi  quoad  va- 
letudinem  è buona;  ri.sulta,  invece,  meno  favorevole  nel 
gruppo  di  affezioni  da  cause  impredsate. 

Terapia 

NeU'o.  acuta  il  trattamento,  oltre  che  neH'immediata  so- 
spensione dell'esposizione  del  paziente  ad  agenti  scate- 
nanti, individuati  o sospetti,  consiste  e$.senzialmente  nella 
somministrazione  di  antistaminici  di  sintesi.  Alcuni  di  essi 
(dproeptadina,  dimeàndene,  trìptolidina,  clemastina)  svol- 
gono una  maggiore  azione  sul  prurìto;  nelle  forme  drco- 
scrìtte,  gli  antistaminid  possono  essere  impiegati  anche 
per  uso  t(^ioo,  sotto  forma  di  pomate.  L’i^ossizina  ap- 
pare particolarmente  efficace  neW'urticaria  factitia  e nel- 
l’o.  colinergica,  mentre  la  dproeptadina  appare  più  indi- 
cata nell’o.  da  freddo  (Sigler  e coll.,  1980). 

In  alcune  forme  di  o.,  particolarmente  in  quelle  soste- 
nute da  un'ipersensibilità  ad  alimenti,  è stata  impiegata  la 
somministrazione  per  via  orale  di  disodiocromoglicato, 
farmaco  in  grado  di  produrre  una  stabilizzazione  della 
membrana  mastodtarìa  e,  quindi,  di  ridurre  la  liberazione 
di  mediatori  chimid  (Altounyan,  1979). 

I corticosteroidi  risultano  nella  maggior  parte  dei  casi 
molto  efficad  nel  dominare  la  sintomatologia  dell'o.,  ma 
non  è in  ger>ere  necessario  ricorrere  al  loro  impiego,  in 
quanto  si  tratta  spesso  di  forme  di  modesto  rilievo  cli- 
nico; gli  steroidi  possono  essere  anche  prescrìtti  per  uso 
locale  (pomate,  lozioni,  gel,  etc.). 

Nell’o.  colinergica  possono  essere  utilizzati  farmad 
parasiropaticolitid,  mentre  nell'o.  da  radiazioni  luminose 
sono  stati  impiegati  con  successo  gli  antimalarìd  di  sin- 
tesi. 

Si  può  dimostrare  utile  rapplicazior>e  locale  di  talco 
mentolato  (0,5-1%)  o canforato  (1-2%),  ovvero  di  solu- 
zioni di  alcol  salidlico  (2%).  mentolato  (1%)  o canforato 
(10%). 

Nell’o.  cronica,  oltre  all  individuazione  e aH'elimina- 
zione  di  eventuali  fattori  predisponenti  o concorrenti,  il 
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trattamento  si  basa  essenzialmente  suU'impiego  di  ami- 
staminià  di  sintesi,  i quali  sono  dotali,  tra  l'altro,  di  una 
discreta  azione  sedativa;  è stata  anche  proposta  rassoda* 
zione  di  farmad  ad  azione  bloccante  sui  recettori  per 
ristamina  (Phanuphak  e coll.,  1978;  Volterrani  e Fumo. 
1981).  che  non  produce,  però,  significativi  vantaggi  ri- 
spetto al  solo  impiego  dei  farmad  con  attività  sui  recet- 
tori Hi . Nei  pazienti  particolarmente  ansiosi  è utile  anche 
l'impiego  di  farmad  ad  azione  tranquillante. 

I corticosteroidi  di  sintesi  possono  essere  impiegati  nei 
casi  più  gravi,  resistenti  ad  altre  terapie;  in  alcuni  casi, 
inoltre,  i corticosteroidi  possono  essere  in  grado  di  in- 
terrompere un  ciclo  di  manifestazioni  particolarmente 
intense  c fastidiose  per  il  paziente,  consentendo  poi  l'im- 
piego successivo  di  farmad  meno  impegnativi  e meno 
provvisti  di  effetti  collaterali. 

Anche  alcune  norme  igienico-dietetiche  possono  risul- 
tare utili:  effetti  favorevoli  si  possono  ottenere,  ad  es-, 
astenendosi  dall'assumere  dbi  conservati  o bevande 
commerdali  (contenenti  spesso  additivi),  oltre  che  evi- 
tando l'uso  di  farmaci  (ac.  acetilsalidlico,  antiflogistid 
non  steroidei.  etc.)  che  possono  aggravare  la  sintomato- 
logia. 

Nelle  forme  cosiddette  «idiopatiche»  è stato  proposto 
di  modificare  la  flora  intestinale,  mediante  somministra- 
zione di  tetradcline  o di  cloramfenicolo  per  alcuni  giorni 
amsecutivi,  quindi  di  antimicotid  per  alami  giorni  e suc- 
cessivamente preparati  contenenti  lactobadlli  per  almeno 
3 settimane;  dopo  questo  trattamento  deve  essere  prose- 
guita la  terapia  con  antistaminid.  per  lungo  periodo  di 
tempo. 

Infine,  nell'o.  cronica  possono  dare  buoni  risultati  al- 
cuni farmad  che  inibiscono  gii  effetti  flogistid  e algogeni 
che  l'attivazione  del  complemento  provoca  su  altri  sistemi 
(emocoagula/ionc,  fibrinolisi.  kinine.  kallicreine,  etc.).  A 
questo  scopo  possono  essere  impiegati: 
a)  antifibrinoiitid,  che  agiscono  inibendo  la  plasmina 
(la  quale  si  dimostra  in  grado  di  attivare  il  complemento 
in  sedi  diverse)  ov'vero  inibendo  direttamente  l'attiva- 
zione della  via  clas.sica  o di  quella  alterna  del  comple- 
mento. 1 farmad  più  impiegati  sono  Vac.  e-amino-ca- 
proico  (15  gjdie  come  dose  d'attacco,  8-10  gjdie  come 
dose  di  mantenimento)  e Tor.  tranexamico  (1,5-3  %idie) 
(Soler  e coll.,  1975;  Vallota,  1978); 

unticomplementari,  come  la  dnnarizina  (150-250 
mgidie),  che  inibisce  il  C3  ed  il  C4,  oltre  a svolgere 
un'attività  antistaminica,  antiscrotoninica  e antibradikini- 
nica. 
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ORTICARIA  PIGMENTOSA 

F.  urtìcaire  ptgmentaire;  urnearia  pigmeniosa.  • i.  urticaha 
pigmentosa.  • t.  Urticaria  pigmeniosa.  - s.  urricaria  pig- 
mentosa. 


L'orticaria  pigmentosa  rientra  nel  quadro  delle  mastoci- 
tosi  (v.),  affezioni  caratterizzate  da  un'eccessiva,  idiopa- 
tica, proliferazione  dei  mastodti,  che  si  manifesta  con 
quadri  clinicomorfologici  diversi  (Saghcr  c Even-Paz. 
1967;  Warin  c Champion.  1974;  Kaplan.  1978;  Yecies  e 
Kaplan,  1980). 

Secondo  Rohner  c coll.  (1979),  le  mastocitosi  vengono  così 
classificate: 

1)  mastodtosi  attanea  od  o.  pigmentosa:  forma  a piccoli  no- 
duli dei  bambini  (tipo  Unna);  forma  a tipo  xanielasma  deU'in- 
fanzia  (mastocitoxantoma):  forma  va.sculitica  degli  adulti  (bpo 
Rona-Jadavsohn); 

2)  mastodtoma  soUtano  (che  si  osserva  soprattutto  nei  bam- 
bini); 

3)  masiodiou  stuemtea  (riscontrabile  esseruialmente  nelle 
forme  iniziate  in  età  aduKa).  V'.  anche;  mastocitosi. 

Si  tratta  di  un'affezione  abbastanza  rara,  che  ricorre 
con  eguale  frequenza  nei  due  sessi  (con  una  lievissima 
prevalenza  nel  se<»o  maschile)  e che  può  es.sere  distinta 
in  una  forma  giovanile,  più  frequente,  che  ricorre  sin 
dalla  nascita  o inizia  nei  primi  anni  di  vita,  e in  una 
forma  degli  adulti,  che  si  osserva  essenzialmente  ne- 
gli anni  intercorrenti  tra  la  pubertà  e il  5**  decennio  di 
vita,  mentre  risulta  rara  in  epoca  successiva;  secondo 
alcuni  AA.,  vi  sarebbe  una  predisposizione  familiare  alla 
malattia. 


Etlopalogenesl 

Mentre  l'etiologia  di  questa  forma  morbosa  risulta  tuttora 
sconosciuta,  dal  punto  di  vista  patogcnctico  appare  ormai 
dimostrato  che  nei  pazienti  affetti  da  o.  p.  vi  è un  au- 
mento dei  mastodti  del  derma,  soprattutto  intorno  ai  vasi 
capillari.  I mastodti.  che  in  condizioni  normali  sono  ca. 
7()(X)/mm^  risultano  oltre  SO  volte  aumentati  nelle  le- 
sioni cutanee  dei  pazienti  affetti  da  questa  malattia 
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(Eady,  1979).  Inoltre,  a differenza  di  quanto  non  sì  ri- 
scontri in  condizioni  normali,  i mastociti  si  ritrovano  an- 
che in  sede  epidermica  (Mikhail  e Miller-Milinska.  1964; 
Green.  1977). 

Per  quanto  nguarda  la  loro  «inittura,  i mastoau  sono  cellule 
roiondeuianti  od  ovalarì,  del  diametro  medio  di  4-1 S |xm.  pre- 
senti nei  tessuti  connettivi  di  quasi  tutti  i vertebrati,  disposti 
prevalentemente  lungo  i ptocoli  vasi.  Indagini  elettromicrosoopi- 
dìe  hanno  dimostrato  che  nei  mastoati  si  possono  riconoscere; 
un  nucleo,  di  solilo  unico  e privo  di  nucleoli:  centrioli,  doi  cen- 
tri operativi  per  i microtubuli;  reticoli  endoplacmia.  doè  orga- 
rselli  assodati  alla  produzione  di  proteine;  apparato  di  Golgi,  che 
aggiunge  frammenti  di  carboidrati  a queste  p^eine;  mitooondn. 
che  costituiioono  centri  direttivi  delle  cellule;  infine,  numerosi 
granuli  spedfid  elettrondensi,  che  « colorano  nvetacromatica- 
menle  con  colori  basid  di  anilina.  1 granuli  contenpmo  nel  loro 
interno  varie  sostanze  preformale,  come  rislamina,  i fattori 
chemiotaitid  per  gli  eosirtofili  e i neutroflU  e.  in  alcune  specie 
animali,  ma  non  neiruoroo.  serotonina,  oltre  ad  alcuni  precur- 
sori di  altre  sostanze  attive  (Pepys  ed  Edwirds,  1979). 

Nei  pazienti  affetti  da  o.  p.,  per  condizioni  di  instabilità 
mastocitaria,  può  essere  prodotta  una  liberazione  di  me- 
diatori chimici  mastodiari  sotto  l'influenza  di  stimoli  di- 
versi, di  ordine  fisico  o chimico. 

CKnka 

L’o.  p.  i caratterizzata  dalla  presenza  di  chiazze  di  colo- 
rito variabile  dal  rosso-chiaro  al  bruno-scuro,  di  varia 
grandezza  (da  una  lenticchia  a una  moneta),  talora  con- 
fluenti. a prevalente  localizzazione  al  tronco  e alle  estre- 
mità. anche  se  altri  distretti  cutanei  posstmo  essere  inte- 
ressati (cuoio  capelluto,  pianta  dei  piedi,  etc.),  fino  ad 
aversi  il  quadro  di  una  mastodtosi  cutanea  disseminala 
(fig.  1).  La  formazione  di  bolle  si  riscontra  soltanto  nei 
casi  giovanili. 

Caratteristico  è il  cosiddetto  segno  di  Darier,  doè  la 
comparsa  di  un'eruzione  orticarioide  d(^  un  trauma, 
anche  di  modesta  entità,  rappresentato,  ad  es..  da  un 
energico  massaggio  cutaneo. 

Il  sintomo  più  comune  appare  il  prurito,  con  frequente 
formazione  di  ponfi  di  tipo  orticarìco,  particolarmente  in 
seguito  a esposizione  al  caldo  (ad  es.,  bagni  in  acqua 
calda),  meno  frequentemente  da  freddo  o dopo  stress. 

I sintomi  generali  sono  rappresentati,  in  ordine  di  fre- 
quenza, da:  dolori  addominali  e disturbi  dispeptid.  cefa- 
lea, astenia,  perdita  di  peso,  flushìngs  cutanei  (Demis, 
1963)  osservabili  soprattutto  nei  bambini  e attribuiti  alla 
massiva  liberazione  di  mediatori  vasoattivi  da  parte  dei 
mastodti. 

Diagnosi 

Oltre  che  da  criteri  clinid,  la  diagnosi  di  o.  p.  trova  con- 
ferma dalla  biopsia  cutanea,  con  successivo  esame  istolo- 
gico. eseguito  con  colorazioni  delle  sezioni  con  blu  di  to- 
luidina,  che  mette  in  evidenza  i granuli  metacromatid 
mastodtarì.  li  quadro  istologico,  nelle  forme  nodulari  e 
pseudotumorali,  mostra  un'iperplasia  uniforme  dei  ma- 
stodti, mentre  nella  forma  vasculitica.  oltre  alla  massiva 
infiltrazione  mastodtaria,  sì  riscontra  anche  un’intensa 
eosinofilìa  (Sagber  ed  Even-Paz,  1967;  Mihm  e coll., 
1976;  Eady,  1979;  Ribuffo.  1980). 

Allo  scopo  di  dimostrare  un  eventuale  interessamento 
sistemico,  inoltre,  debbono  essere  effettuate  altre  indagini 
(dosaggio  dei  Livelli  di  istamina  nel  sangue  e nelle  urine, 
puntura  sternale,  biopsia  della  cresta  iliaca,  esami  radio- 
logid  dello  scheletro  e deirapparato  digerente,  esofago- 
gastro-duodenoscopia.  scintigrafìa  e biopsia  epatica,  etc.). 
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Fig.  1.  Quadro  clinico  di  o.  p.  {Osservazione  G.  Schirripa). 


Prognod 

Appare  in  genere  favorevole  nei  casi  insorti  in  età  infan- 
tile. in  cui  è possibile  anche  osservare  una  regressione 
spontanea  della  malattia  dopo  la  pubertà;  viceversa,  ri- 
sulta più  sfavorevole  nei  casi  a inizio  tardivo,  per  la  fre- 
quente evoluzione  verso  una  forma  sistemica,  la  quale 
può  sfodarc,  nel  20%  ca.  dd  casi,  in  una  €leuocmia  a 
mast  cellule». 

Terapia 

Una  terapia  radicale  è rappresentata  daH’ablazione  chi- 
rurgica. attuabile  soltanto  nel  caso  di  lesioni  isolate.  Nella 
maggior  parte  dei  casi,  invece,  è possibile  effettuare  sol- 
tanto una  terapia  sintomatica,  mediante  somministrazione 
di  antistaminid  di  sintesi,  dì  dnnarizina  (Gravina  c Gra- 
vina-Sanvitale,  1980)  o,  nei  casi  più  gravi,  di  corticoste- 
roidi. 

Negli  ultimi  anni  è stata  tentata  con  successo,  in  molti 
casi,  una  terapia  patogenetica,  mediante  somministrazione 
di  sodio  cromoglicato.  farmaco  che  produce  una  stabiliz- 
zazione della  membrana  mastodtaria,  con  inibizione  o ri- 
duzione della  degranulazione  cellulare  e della  liberazione 
di  mediatori  chimid  (Soter,  1979). 
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ORTOGNATODONZIA 


F.  orthognatodontie.  - i.  orthognathodonùa.  - T.  Ortho- 
gnathodontie.  * S.  ortognatodoncia. 
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DefinézkHae  e generalità 

11  termine  e significato  di  ortodonzia  sono  stati  oggi  so- 
stituiti dal  nuovo  termine  e dal  nuovo  concetto  di  orro- 
gruaodonzia,  che  si  riferisce  al  ristabilimento  morfofun- 
zionale  deil'apparato  stomatognatico  in  armonia  con  lo 
stato  di  salute  dell'intero  organismo.  Per  apparato  5/o* 
matognatico,  poi,  deve  intendersi  quel  complesso  multi- 
funzionale che  oggi,  a pieno  diritto,  riveste  una  propria 
dignità  nosologica  dai  punti  di  vista  aruuomotopografico, 
funzionale,  dinamico-morfogenerico  (E.  Gianni,  1980). 


Fig.  I.  Teleradiografia  poslero*anlenore.  L'apparato  stomato- 
gnatia)  visto  in  proiezione  fremale. 


Dal  punto  dì  vista  aruxtomoiopografico,  l’apparato  sto- 
matognatico occupa  il  terzo  medio  e il  terzo  inferiore 
delia  faccia  (v.)  in  stretta  correlazione  con  la  base  del 
cranio,  con  la  regione  sopraioidea,  con  la  postura  cranio- 
vertebrale (fìg.  1)  ed  è costituito  da  uno  scheletro  osseo 
che  divide  le  regioni  superfìdali  dalle  regioni  profonde 
della  faccia. 

Lo  scheletro  osseo,  a sua  volta,  è formato  dalla  maxilla 
e dalla  mandibola;  la  prima  è formata  da  tredici  ossa:  6 
pari  (mascellare  superiore,  ossa  nasali,  ossa  lacrimali, 
ossa  palatine,  ossa  zigomatiche,  cornetto  inferiore)  e uno 
impari  (vomere).  Le  regioni  superfìdali  sono:  la  regione 
masseterìna,  geoiena,  nasale,  labiale,  mentoniera.  Le  re- 
gioni profonde  sono:  la  regione  zigomatica  (infratempo* 
rale),  pterigopalatina,  orale;  quesi’ultima  comprende  il 
vestibolo,  i processi  alveolodentali,  il  palato,  la  lingua,  il 
pavimento  orale,  l'orofaringe. 

La  mandibola  è un  osso  impari  mediano  e simmetrico, 
situato  nella  parte  inferiore  della  faccia  (v.). 

Dal  punto  di  vista  funzionale  l’apparato  stomatognatioo 
è correlato  con  la  fonazione,  la  deglutizione,  la  mimica, 
la  funzione  masticatoria  (c,  sussidiariamente,  la  funzione 
respiratoria),  la  postura  e l'estetica;  in  relazione  a que- 
st'uhima,  non  può  essere  sottovalutata  la  sua  connessione 
con  la  formazione  caratteriale:  la  faeda.  infatti,  condi- 
ziona ampiamente  lo  svolgimento  della  vita  di  relazione. 

Tra  le  funzioni  stomatognatiche  Taccento  va  posto,  in 
particolare,  sulla  postura  e sulla  funzicme  respiratoria: 
infatti  la  postura  stomatognatica  condizicKia.  oltre  che  le 
multi  funzioni  a livello  orale,  anche,  e soprattutto,  la  po- 
stura craniovertebrale.  Una  posizione  spaziale  abnorme 
della  mandibola,  per  es.,  può  comportare  sia  alterazioni 
della  colonna  vertebrale  (lordosì,  scoliosi,  etc.),  sia  la 
comparsa  della  sindrome  algica  craniomandibolare  (v. 
sotto). 

Le  alterazioni  della  colonna  cervicale  sono  da  inter- 
pretare quali  manifestazioni  epifenomeniche  di  com- 
penso, che,  però,  possono  a loro  volta  rappresentare  la 
base  anatomica  per  l'instaurarsi  di  una  sintomatologia 
artrosico-cervicale  (H.  Gelb,  1977).  La  sindrome  algica 
craniomandibolare  (v.  sotto)  va  correlata  con  la  comparsa 
di  uno  spasmo  muscolare  a seguito  di  affaticamento, 
spasmo  capace  di  scatenare  una  sintomaiologia  dolorosa 
talvolta,  può  simulare  una  cefalea  di  origine  vasco- 
lare o infiammatoria  (S.  Diamond  e B.  Baltes,  1973;  S. 
Diamond,  1974). 

Quanto  alla  funzione  respiratoria,  la  respirazione  orale, 
una  volta  instauratasi,  comporta  danni  sia  locali  che  ge- 
nerali. A livello  locale  essa  determina:  cresdta  in  post- 
rotazione.  alterazione  della  postura  linguale,  iposviluppo 
del  palato,  comparsa  e/o  aggravamento  della  ipertrofia 
tonsillare  e delle  vegetazioni  adenoidi.  La  crescila  in  po- 
strotazione è conseguenza  deirestrusione  dei  denti  late- 
roposterìorì  (fattore  occluso-funzionale);  l’ipertrofia  del 
tessuto  linfatico  (tonsille  palatine  e tonsille  faringee)  va 
intesa  quale  manifestazione  di  difesa  aU’insulto  della 
noxa. 

A livello  generale,  la  diminuzione  del  flusso  della  cor- 
rente aerea  attraverso  le  vie  respiratorie  comporta  una 
carenza  di  stimoli  deirinnervazione  trigeminosimpatica 
della  mucosa  nasale  che  può,  talora,  comportare  una  di- 
minuzione dello  sviluppo  e della  motridtà  del  torace. 

Dal  punto  di  vista  dinamico’inorfogenetico,  le  diverse 
componenti  stomatognatiche  sono  sotto  l'influenza  di 
fattori  genetici,  funzionali,  esogeno-peristatid:  la  loro 
armonia  in  fase  dinamica  si  manifesta  con  la  formazione, 
alla  fine  della  fase  stessa,  del  soggetto  eugnatico  (fig.  2) 
inteso  quale  « normale  biologioo  » (E.  Gianni,  1980);  ma 
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Fig.  2.  Soggetto  eugnaiico. 


se  nel  contesto  del  drcuito  stomatognatioo  si  inserìsoe, 
durante  l'evoluzione  della  fase  dinamica,  una  noxa,  il 
soggetto  non  sarà  più  eugnatico,  bensì  disgruuico  (figg.  3 
e 4);  il  soggetto  disgnatico,  pertanto,  deve  essere  inteso 
quale  portatore  di  una  disontogenia  dinamica  multifatto* 
riale,  la  quale,  una  volta  iniziata,  si  estrinseca  con  riper- 
cussioni che  investono  tutte  le  funzioni  correlate  con 
l'apparato  stomatognatico  (E.  Gianni,  1980). 

L'o.  è,  dunque,  la  disciplina  medica  che  ^ per  obiet- 
tivo primario  lo  studio  e il  trattamento  dei  soggetti  dis- 
gnatici. 

Le  disgnazie  in  fase  di  crescita  sono  iranate  su  base 
ortopedica:  il  trattamento  consiste  nella  riposizione  spa- 
ziale delie  basi  ossee  in  armonia  con  la  componente 
neuromuscolare  e con  le  caratteristiche  biotipologìche  del 
soggetto. 

L'ortodonzia,  vale  a dire  l'aUineamento  degli  elementi 
dentari,  ha  valore  e significato  in  fase  di  aescita  solo 


quando  esistono  interferenze  o contatti  prematuri  che 
ostacolano  il  riposizionamento  spaziale  ortologico  delle 
basi  ossee  di  supporto.  L’ortodonzia,  intesa  sempre  quale 
allineamento  dei  denti  suU'arcata,  acquista  pieno  valore  e 
significato  una  volta  terminata  la  fase  ortopedica. 

A crescita  ultimata,  invece,  sarà  la  terapia  chirurgica 
(v.  sotto)  che  renderà  possibile  il  riposizionamento  delle 
basi  ossee,  lo  questi  casi  Tintervento  chirurgico  dovrà 
essere  effettuato  solo  dopo  Tallineamento  ortodontico  dei 
denti  in  armonia  con  la  posizione  spaziale  che  le  ossa 
mascellari  raggiungeranno  chirurgicamente. 

Un  ulteriore  aspetto  che  va  sottolineato  riguarda  la 
cosiddetta  prevenzione  secondaria:  è noto  il  ruolo  di  pre- 
venzione spettante  all’o.  in  tutti  i processi  morbosi  del 
cavo  orale,  in  particolare  carie  e parodcmtopatic,  che 
tanta  incidenza  hanno  nella  distruzione  dell'apparato 
stomatognatico. 

Fisiopatologia  del  combaciamento  dei  dead 
Il  concetto  di  fisiopatologia  del  combaciamento  dei  denti 
si  riferisce  alla  stretta  interdipendenza  tra  funzione  e pa- 
tologia dell'apparato  stomatognatico  secondo  i concetti  di 
J.  Wolff  (1895)  e W.  Roux  (1895).  Per  combaciamento 
dei  denti  si  intendono  i contatti  interdentari,  statici  e di- 
namici, che  si  instaurano  sia  durante  la  massima  intercu- 
spidazione  (v.  sotto)  sia  durante  le  varie  fasi  della  cine- 
matica mandibolare. 

In  fase  dinamica  di  crescita  i contatti  interdentari  svol- 
gono un  ruolo  morfogenetico  di  primaria  importanza:  il 
combaciamento  ioterdentario,  infatti,  comporta  la  par- 
tenza di  stimoli  funzionali  che,  tramile  il  sistema  proprio- 
oettivo,  si  portano  a livello  mesencefalico,  donde,  con  un 
complesso  gioco  riflessogeno,  ritornano  quali  stimoli 
morfogenctid  a livello  stomatognatico  (H.  Gelb,  1977). 
In  fase  di  crescita,  un  rapporto  interdentario  abnorme 
(inversioni,  rotazioni,  malposizioni)  crea  pertanto  le  pre- 
messe per  la  comparsa  di  una  « situazione  disgnatica  ». 


Fig.  4,  Sogge  Ito  disgnaiico  con 
inversioae  Malaria  e laierode- 
viazioae  mandibolare  destra. 
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Fig^.  5.  L’inclinuione 
assiale  degli  incisivi  è 
dipendente  dal  mo- 
vimento di  rotazione 
del  mascellare.  Ven- 
gono indicati:  in 
nero,  l'inizio;  in 
rosso,  la  fine  del  mo- 
vimento di  rotazione 
del  mascellare. 


La  fig.  4 presenta  un'inversione  dentaria  che  ha  com- 
portato la  comparsa  di  una  laterodeviazione  mandibolare. 
La  posizione  spaziale  deviata  della  mandibola,  a sua 
volta,  comporta  la  partenza,  a livello  interdentarìo.  ^ 
stimoli  abiMrmi  che,  raggiunti  i centri  mesencefalid,  ri- 
tornano a livello  stomatognatico  quali  stimoli  morfoge- 
netid  che  possono  dare  luogo  alla  comparsa  dì  una 
«asimmetria  maxillofacdale». 

Sul  piano  morfologico,  il  combadamento  dei  denti, 
nella  posizione  di  massima  intercuspidazione,  è caratte- 
rizzato dal  contatto  di  tutti  gli  elementi  dentari  con  i loro 
antagonisti  {tutti  i denti  occludono  contemporaneamente 
con  due  denti  antagonisti,  ad  eccezione  deirindsivo  cen- 
trale inferiore  e del  terzo  molare  superiore  che  occludono 
con  un  solo  antagonista). 

Una  dettagliata  descrizione  morfologica,  secondo  i ca- 
noni dassid,  dei  rapporti  anatomìa  fra  cuspidi  e fossa 
dell'articolaio  dentario  ha  scarso  significato  diagnostico  e 
terapeutico  a causa:  1)  deH’estrema  varietà  in  numero, 
dimensioni  e forma  delle  cuspidi;  2)  dei  diversi  piani  in- 
clinati sviluppati  dalla  funzione;  3)  del  diverso  tipo  di 
crescita;  4)  delle  differenti  caratteristiche  biotipologiche 
del  soggetto. 

Il  problema  del  combaciamento  dentario,  pertanto,  va 
correlato  più  con  gli  aspetti  funzionali  della  cinematica 
mandibolare  che  r>on  con  gli  aspetti  morfologici. 

Il  nuovo  concetto  sulla  formazione  deH'artìcolato  può 
meglio  chiarire  il  pensiero. 


Nuovo  concetto  deirarticolato  dentario 

L’eruzione  dentaria  è influenzata  dalla  componente  ge- 
netica e dalle  caratteristiche  biotipologiche  del  soggetto 
(E.  Gianni.  I960). 


Fig.  7.  Mesializza- 
zionc  fisiologica  dei 
denti  dell'arcata  sup. 
(movimento  fatico 
per  1/3,  mov.  dentario 
per  2/3).  Inizio  (in 
nero)  e line  (in  rosso) 
della  roesializzazìone 
fisiologica.  In  bàsso.  a 
sin.:  in  traaeg$iaso  il 
mov.  gnatico,  m rosso 
il  rrK>v.  dentario. 


Gli  incisivi  superiori  erompono  conservando  la  loro 
posizione  assiale  nei  rapporti  con  il  mascellare  superiore: 
essi,  infatti,  non  effettuano  movimenti  propri,  la  loro  in- 
clinazione assiale  è strettamente  dipendente  dal  movi- 
mento di  rotazione  del  mascellare  e dairattività  neuro- 
muscolare  biodpologica  linguolabiogeniena  (fig.  5). 

Gli  incisivi  inferiori,  a seguito  del  movimento  rotazio- 
nale della  mandibola,  assumono  una  posizione  di  lìngue- 
versione  che,  successivamente,  la  muscolatura  linguola- 
biale  corregge  mediante  azione  modellante  sulla  base 
ossea  (fig.  6). 

I molari,  premolari  e incìsivi  erompono  mediante  mo- 
vimenti compositi  tridimensionali,  non  obiettivabilì  con  i 
comuni  mezzi  radiologici. 

La  mesìalizzazione  fisiologica  dei  molari,  premolari  e 
canini  superiori  avviene,  per  l/3  mediante  movimento 
gnatico,  per  2/3  mediante  movimento  dentario  (fig.  7). 
La  mesìalizzazione  fisiologica  dei  molari,  premolari  e ca- 
nini inferiori  avviene,  per  2/3  mediante  movimento  gna- 
tico, per  1/3  mediante  movimento  dentario  (fig.  8). 

La  mesializzazione  fisiologica  dentaria  ha  la  funzione: 

1)  di  ricomporre  il  divario  spaziale  dinamico  tra  posi- 
zione dei  denti,  tipo  dì  crescita  delle  ossa  mascellari,  ca- 
ratteristiche biotipologiche  neuromuscolari  del  soggetto; 

2)  di  chiudere  gli  spazi  interdentari  e mantenere  i punti 
di  contatto.  La  mesìalizzazione  fisiologica  dentaria,  per- 
tanto, è un  fenomeno  biologico  del  più  grande  significato. 
Essa  può  estrinsecarsi  solo  quando  lo  spazio  *leeway  > (dif- 
ferenza tra  la  somma  dei  diametri  mesio-distali  del  canino  e 
del  primo  e secondo  molare  decidui  e la  somma  di  quelli  del 
canino  e del  primo  e secondo  premolare  permanenti)  è 
disponibile.  Quindi,  ostacolare  la  mesìalizzazione  fisiologica 
dentaria,  quando  non  esistano  indicazioni  cliniche,  significa 
creare  le  premesse  perché  sì  instauri  una  «malocdustone». 


Fig.  6.  Riprìstino  del- 
riacUnazione  asaale 
degli  incisivi  in  armo- 
nìa funzionale  con  la 
componente  musco- 
lare. Vengono  indi- 
cati; in  riero  l'inizio; 
in  rosso,  il  riprìstino 
deH’inclinazione  as- 
siale degli  incisivi 
(-f  ; apposizione  os- 
sea; — : riassorbi- 
mento osseo). 


Fig.  8.  Mesializza* 
zione  fisiologica 
denti  dell'arcata  in- 
feriore (movimento 
gnatico  per  2/3,  mo- 
vimento dentario  per 
1/3  (-f-  : apposizione 
ossea:  — : riassorbi- 
mento osseo). 
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Fi|.  9.  Sul  piano 
verticale  la  crescita 
dei  molari,  premolari 
e canini  superiori  (A) 
è più  veloce  di  quella 
dei  loro  antagooisii 
(B). 


Sul  piano  verticale,  i molari,  premolari  e canini  supe- 
riori crescono  più  velocemente  dei  loro  antagonisti  infe- 
riori (fig.  9).  La  dinamica  di  eruzione  verticale,  differente 
nel  tempo,  offre  la  possibilità  all'ortodontista  di  un  con- 
trollo sulla  crescita  dei  processi  alveolari  e sulle  varia- 
zioni delle  dimensioni  verticali  scheletriche. 

Alterato  combaciamento  dei  denti  e artrosi  cervicale 
Allorché  fattori  esogeno-peristatìd  si  inseriscono  neire- 
voluzione  ortologica  deU*aiticoÌato,  comportando  altera- 
zioni del  combaciamento  dei  denti,  possono  instaurarsi 
manifestazioni  patologìdie  che  superano  i confini  stoma- 
tognatici  interessando  strutture  anatomiche  vicine  e,  tal- 
volta, coinvolgendo  Teconomia  deirintero  organismo  (M. 
M.  Lieb.  1977). 

Questo  nuovo  concetto  correlativo  tra  fisiologia  e pa- 


Alterato  combaciamento  dei  denti  e sindrome  cranioman' 
dibolare 

J.  B.  Costen  (1934)  è stato  il  primo  A.  a richiamare 
l’attenzione  del  mondo  scientifico  sulle  interreazioni  tra 
alterato  combaciamento  dei  denti  e manifestazioni  algi- 
codisfunzionali  a livello  delTarticolazione  temporomar>di- 
bolare. 

Il  meccanismo  patogenetico  era  da  correlare,  secondo 
Costen,  con  la  dislocazione  posteriore  de)  condilo,  che 
comportava  fenomeni  diretti  di  compressione,  specie  a 
carico  del  nervo  auricoloiemporale.  Successivamente,  L. 
L.  Schwartz  (1956),  E.  Gianni  (I9S8)  e M.  Manignoni 
(1967)  individuavano  il  meccanismo  patogenetico  della 
sindrome  r>el)a  comparsa  dello  spasmo  muscolare,  che  si 
instaura  quale  manifestazione  di  difesa  al  colla.sso  della 
dimensione  verticale  scheletrica.  D.  M.  Laskin  (1969) 
allargava  il  concetto  patogenetico  dello  spasmo  muscolare 
portando  alla  ribalta  l’importanza  anche  del  fattore  psi- 
cologico nello  scatenamento  della  manifestazione  algica. 
L’A.,  pertanto,  suggeriva  il  termine  di  < sindrome  disfun- 
zionale miofasdale  >.  Oggigiorno  la  sìndrome  disfunzio- 
nale è meglio  definita  con  il  termine  di  c sindrome  cra- 
niomandibolarc  » (H.  Gelb,  1977),  e la  giustificazione  di 
questa  nuova  definizione  va  individuata  soprattutto  nella 
sintomatologia  algica  che,  molto  spesso,  è multiforme 
nella  sua  estrinsecazione  con  localizzazioni  che  possono 
simulare  altri  quadri  morbosi. 

Recenti  ricerche  hanno  evidenziato  un'incidenza  dei 


Fig.  10.  Si  osservi  la  correlazione 
ira  postura  cnniocervicale  e posi- 
zioae  spaziale  della  mandibou  (a 
sinistra)  t la  stretta  interdipeadenza 
tra  lordosi  ^rvicale  e posinone 
waziak  abnorme  della  mandibola 
(a  destra). 


tologia  trova  il  suo  substrato  biologico  soprattutto  nella 
stretta  interdipendenza  tra  posizione  spaziale  della  man- 
dibola e postura  craniocervicale  (fig.  10,  a sinistra). 

Infatti,  un’alterazione  del  combaciamento  dei  denti  può 
comportare  una  posizione  spaziale  abnorme  della  mandi- 
bola. che.  a sua  volta,  può  alterare  la  postura  craniocer- 
vicale con  comparsa  di  deviazioni  della  statica  vertebrale 
(scoliosi,  lordosi.  iperestensioni)  fino  a manifestazioni 
patologiche  di  tipo  « artrosi  cervicale  >:  questa,  quando  si 
manifesta  in  tali  condizioni,  va  interpretata  quale  conse- 
guenza di  uno  squilibrio  biodinamico  neuromuscolare  che 
si  instaura  a seguito  dell’alterata  postura  cervicale;  il  suo 
meccanismo  patogenetico  va  individuato  in  fattori  di 
compressione  che  sì  instaurano  localmente  a seguito  del- 
l’alterata postura  cervicale.  Il  persistere  di  tale  situazione 
può  comportare  la  comparsa  di  manifestazioni  di  tipo  ar- 
trosìco  che  aggravano  la  sintomatologia  doU>rosa.  La  fig. 
10,  a destra,  e^enzia  un  caso  clinico  di  lordosi  cervicale 
quale  compenso  alla  posizione  spaziale  abnorme  della 
mandibola  a seguilo  di  interferenze  a livello  dentario. 
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90%  delle  cefalee  a tipo  miogeno,  dell’8%  delle  cefalee  a 
tipo  vascolare,  del  2%  delle  cefalee  a tipo  infiammatorio. 

L’etiologia  della  sindrome  craniomandibolarc  è mulii- 
fattoriale;  si  identificano:  1)  un  fattore  predisponente;  2) 
un  fattore  determinante;  3)  un  fattore  scatenante. 

Il  fattore  predisponente  s’identifica  con  c la  condizione 
di  particolare  suscettibilità  > del  soggetto,  suscettibilità 
che  può  essere  genetica  o acquisita:  la  prima  può  essere 
rappresentata  da  difetti  congeniti  scheletrici,  muscolari, 
lassità  di  legamenti,  etc.;  la  seconda  può  essere  correlata 
con  fattori  carenziali,  ormonali,  metabolici,  traumatici. 

Il  fattore  determinante  s’identifica  con  il  substrato  sto- 
matognatico  alterato  (alterato  combaciamento  dei  denti, 
posizione  spaziale  abnorme  delle  ossa  mascellari,  perdita 
dell’occlusione  posteriore,  danni  iatrogeni,  eie.). 

1)  fattore  scatenante  va  identificato  nella  componente 
psicologica  capace  di  aumentare  la  tensione  muscolare  e 
determinare  la  comparsa  della  sintomatologia  algica. 

I)  momento  patogenetico  va  identificato  nello  spasmo 
muscolare  che  si  instaura  a seguito  di  affaticamento. 
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La  gtfnesi  dei  dolore  va  ricercata  soprattutto  nella  com> 
pressione  delle  terminazioni  nervose  da  parte  dell'accu- 
mulo dei  cataboliti  (quali  ioni  K ^ c ac.  lattico)  a seguito 
deirostacolato  deflusso  capillare  e dciraumcntata  pres- 
sione idrostatica  che  lo  spasmo  muscolare  determina  con 
la  contrazione  delle  sue  fibre. 

La  sintomatologia  della  sindrome  craniomandibolare 
può  essere  riassunta  nel  binomio:  dolore  e alterata  fun~ 
zione. 

Il  dolore  può  simulare,  da  un  lato  i diversi  tipi  e loca- 
lizzazioni di  cefalea;  daU'altro,  può  arrivare  a scatenare  la 
comparsa  anche  di  manifestazioni  pseudoanginose.  E,  an- 
cora. il  dolore  può  simulare  un'orìgine  otogena  a seguito 
dello  spasmo  dei  muscoli  tensore  del  palato  e tensore  del 
timpano. 

11  muscolo  tensore  del  palato  è l'unico  muscolo  dei  pe- 
rìstafìlini  che  è innervato  dal  trigemino,  alla  stessa  stre- 
gua dei  muscoli  masticatori:  pertanto,  è facile  compren- 
dere l'interessamento  del  muscolo  tensore  del  palato 
quando  ì muscoli  masticatori  sono  in  spasmo.  Se  poi  si 
pensa  che  il  muscolo  tensore  del  palato  è il  muscolo  di- 
latatore della  tromba  di  Eustachio  ben  si  comprende  al- 
lora la  concomitanza,  nella  sindrome  craniomandibolare, 
di  disturbi  quali  vertigini,  senso  di  pienezza  auricolare, 
ronzìi,  etc. 

Per  quanto  riguarda  poi  il  muscolo  tensore  del  tim- 
pano. es.so  si  origina  dallo  stesso  blasfema  da  cui  si  ori- 
gina il  muscolo  pterigoideo  interno:  pertanto,  quando 
quest'ultimo  è interessato,  non  può  non  essere  interessato 
anche  il  tensore  del  timpano. 

Da  un  punto  di  vista  lera|>eutico  il  trattamento  corret- 
tivo è fìnalizzato  aH'eliminazione  dello  spasnrvo  muscolare 
e al  rìequilibrìo  morfofunzionale  dell'apparato  stomato- 
gnatico. 

Concludendo:  si  può  affermare  che  il  combadamenio 
dei  denti  può  essere  valutato  in  tutta  la  sua  importanza 
solo  in  chiave  funzionale,  di  stretta  correlazione  con  l'ap- 
paralo stomatognatico  c con  l'intero  organismo.  Un  al- 
terato rapporto  a livello  dentario  può  comportare  il 
punto  di  partenza  non  solo  di  quadri  disgnatici,  ma  anche, 
c soprattutto,  di  manifestazioni  patologiche  che,  anche  se 
interpretate  in  un  primo  momento  quali  manifestazioni  di 
compenso,  possono  in  un  secondo  momento  dare  luogo  a 
quadri  complessi  di  patologia  con  coinvolgimento  del- 
l'eutrolìsmo  dell’intero  organismo. 

Il  combacian>ento  dei  denti,  pertanto,  non  può  più  es- 
sere inteso  in  chiave  di  occlusione  locale  bensì  in  chiave 
di  occlusione  ortopedico-hiologica,  intendendo  con  tale 
locuzione  le  strette  correlazioni  tra  rapporti  interdentarì, 
morfufunzioni  deH'apparato  stomatognatico,  equilìbrio 
delle  regioni  anatomotopografìche  vidniorì,  stato  di  sa- 
lute deU'intero  organismo  (E.  Gianni.  1982). 

Ecologia 

Fattori  genetid  ed  esogeni  sono  alla  base  della  comparsa 
della  malocclusione. 

1 fattori  genetid  sono  da  considerare  nell'ambito  della 
€ direzione  • di  cresdta  e delie  caratteristiche  biotipo- 
logiche. È.  pertanto,  il  pattern  stomatognatico  familiare, 
dinamico  e biotipologico,  che  condiziona  la  comparsa  e 
l'evolversi  della  malocclusione  (E.  Gianni,  1980). 

Oggigiorno  non  si  può  più  accettare,  per  es..  il  con- 
cetto geneiiciì  di  una  mandibola  ipertrofica  intesa  quale 
unità  strutturale  a sé  stante:  la  comparsa  di  una  grossa 
mandibola  è la  rìsultantc  dinamica  di  una  crcsdta  sfavo- 
revole tra  le  diverse  componenti  stomatognatiche,  la  cui 
componente  genetica  va  ricercata  nel  pattern  biotipolo- 
gico e nel  tipo  dell'attività  neuromuscolare. 


1 fattori  esogeni,  con  il  loro  insediamento  nei  drcuito 
stomatognatico,  comportano  la  comparsa  della  malocclu- 
sione attraverso  un  meccanismo  patogenetico  complesso, 
ma,  comunque,  sempre  condizionato  dal  substrato  sto- 
matognatico biotipologico:  infatti,  l’azione  dei  fattori 
esogeni  si  può  estrinsecare,  sia  attraverso  un  ostacolo  al 
potenziale  di  cresdta,  sia  attraverso  una  deviazione  del 
c vettore  > della  cresdta  stessa,  sia,  ancora,  attraverso 
un’alterazione  dei  rapporti  spaziali  tra  basi  ossee  e com- 
ponente dentaria. 

1 fattori  esogeni  che,  in  fase  dinamica,  possono  inter- 
ferire nel  drcuito  stomatognatico,  possono  essere  rìas- 
sunti  nei  seguenti. 

1)  Patologia  deirarticolaio. 

2)  Respirazione  orale. 

3)  Abitudini  e attitudini  viziate. 

NeH'ambito  della  patologia  deirarticolaio  sono  da  con- 
siderare tutte  quelle  situazioni  che  si  traducono  in  un'at- 
tività neuromuscolare  deviata  a seguito  dì  interferenze 
interdentarìe  o di  perdita  unilaterale  della  dimensione 
verticale  posteriore.  In  entrambe  le  evenienze  si  instaura 
una  disreamvità  propriocetàva  che  è alla  base  deH'in- 
staurarsi  della  malocclusione  (V.  O.  Luda.  1961;  N.  F. 
Guichet.  1970;  P.  E.  Dawson,  1974;  H.  Gelb,  1977). 

In  chiave  clinico-operativa  sono  particolarmente  dan- 
nose. ai  fini  della  comparsa  della  malocclu.sione,  inver- 
sioni, rotazioni,  perdite  unilaterali  dentarie,  che,  in  ultima 
analisi,  generano  un'azione  di  torchio  della  mandibola 
con  maiposizioni  condilarì,  spasmo  muscolare,  comparsa 
della  malocclusione  (N.  A.  Shore.  1976). 

Per  quanto  riguarda  la  respirazione  orale,  è noto  che  la 
carenza  di  stimoli  a livello  della  mucosa  nasale,  a seguito 
del  diminuito  flusso  delia  corrente  aerea,  comporta  ipo- 
plasia  della  base  apìcale  mascellare  e.  pertanto,  l'instau- 
rarsi della  malocclusione  (O.  Hoffer,  1975;  L.  Lieber- 
man,  1977). 

Tale  tipo  di  malocclusione  può  comportare,  inoltre,  la 
comparsa  della  facies  adenoidea  da  squilibrio  neuromu- 
scolare. open  hite  scheletrico  occluso-posizionale,  cresdta 
mandibolare  in  postrotazione,  ipertrofìa  e iperplasia  del- 
l'anello del  Valdeyer,  alterazione  della  postura  craniocer- 
vicalc,  iposviluppo  toracico  da  ipostimolazione  dell'ìnner- 
vazione  trìgeminosimpatica  della  mucosa  nasale  (E. 
Gianni.  1980). 

Circa  le  abitudini  e attitudini  viziate,  sono  da  ricordare 
anzitutto;  Tazitme  protratta  del  succhiamento,  la  perma- 
nenza del  riflesso  di  deglutizione  infantile.  l’azione  della 
pressione  costante  e prolungata  di  un  corpo  estraneo  a li- 
vello di  un  segmento  dentario,  la  ripetizione  protratta  nel 
tempo  di  atteggiamenti  abnormi  (per  es.,  l'azione  prolun- 
gata di  una  posizione  prona  con  il  mento  appoggiato  sul 
palmo  delle  mani). 

In  conclusione,  si  può  affermare  che  la  genesi  della 
malocclusione  va  identificata  in  un  composito  di  fattori 
esogeni,  che  esplicano  la  loro  azione  in  stretta  correla- 
zione con  il  tipo  di  cresdta  neH’ambito  delle  caratteristi- 
che biotipologiche  del  soggetto. 

Oassiflcftzioiie  tassonomica 

La  classificazione  < tassonomica  » delle  malocclusioni  ac- 
quista particolare  significalo,  non  solo  sul  piano  concet- 
tuale, ma  anche,  e soprattutto,  sul  piano  clinico-opera- 
tivo, in  quanto  un  inquadramento  nosologico  é necessario 
per  l'orientamento  diagnostico,  la  valutazione  progno- 
stica, Tapprontamento  del  piano  terapeutico. 

Alla  luce  delle  moderne  acquisiziooi  la  classificazione 
delle  malocclusioni  deve  essere  attuata  in  chiave  tridi- 
mensionale: l'apparalo  stomatognatico.  infatti,  è una 
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struttura  tridimensionale  e.  pertanto,  esso  va  valutato 
nelle  tre  dimensioni  dello  spazio  (E.  Giannì,  1982). 

La  suddivisione  nosologica  in  prime,  seconde  e terze 
classi  scheletriche  individua,  sul  piano  sagittale,  il  divario 
esistente  tra  base  ossea  maxillare  e base  ossea  mandibo- 
lare, e più  precisamente:  a)  le  prime  classi  scheletriche 
sorto  caratterizzate  da  un  rapporto  sagittale  delle  basi 
mascellari  tra  loro,  i cui  limiti  permangono  nell'ambito 
della  norma  biologica;  b)  le  seconde  classi  scheletriche 
individuano  un  divario  sagittale  aumentato  delle  basi  os- 
see; c)  le  terze  classi,  invece,  individuaito  un’inversione, 
sempre  sul  piano  sagittale,  delle  stesse  basi  ossee. 

Ncirambiio  delle  dimensioni  verticali  le  classi  schele- 
triche sono  classificate  in:  normoverti-bite  scheletrico; 
open-bite  scheletrico;  deep-bite  scheletrico. 

Tale  classificazione  riveste  una  particolare  importanza 
in  quanto  orienta  soprattutto  sugli  aspetti  dinamici  che  la 
malocclusione  ha  seguito  nella  estrinsecazione  evolutiva. 

Prime  classi  scheletriche 

1,  Normoveni'bite  scheletrico.  — Sono  prese  in  consi- 
derazione le  forme:  a)  ipoplasica;  b)  macrodontica;  c) 
mesializzata;  d)  biprotrusa. 

a)  Forma  ipoplasica.  - È caratterizzata  dalla  disarmo- 
nia dentobasale  che  si  manifesta  in  uno  squilibrio  spaziale 
tra  base  ossea  di  supporto  e componente  dentaria.  La  sua 
genesi  va  conciata  con  un’insufficienza  della  base  apicale 
mascellare. 

La  forma  ipoplasica  può  essere  primaria  o secondaria\ 
quella  primaria  evidenzia  un  substrato  osseo  rrkciopragico 
a stigmate  eredocostituzionali:  il  soggetto  è ectomorfo, 
dolicocefalo,  leptoprosopo,  a stigmate  timolinfatiche;  gli 
stimoli  della  crescita  intrinseca  sono  carenti;  quella  se- 
condaria  dipende  da  un’insufficienza  respiratoria  nasale 
che  si  instaura  a seguilo  di  processi  morbosi  che  interes- 
sano le  vie  nasali  (stati  infiammatori  della  mucosa  nasale, 
manifestazioni  allerjpche,  proliferazioni  polipoidi,  devia- 
zione del  setto  nasale).  La  carenza  di  stimoli  funzionali  a 
livello  della  mucosa  nasale  comporta  un  iposviluppo  che 
interessa  prevalentemente  la  maxilla. 

b)  Forma  macrodontica.  - È caratterizzata  dalla  pre- 
senza. suU'arcata,  di  denti  macrodontìd:  si  ha  affolla- 
mento da  disarmonia  dentobasale  per  eccesso  delia  com- 
ponente dentaria,  e può  essere  localizzata  al  settore  inci- 
sivo oppure  interessare  tutta  l’arcata.  La  sua  genesi  va  ri- 
cercata nella  componente  gertetica. 

c)  Forma  mesializzata.  - È interessata  solo  l’arcata 
dentaria  superiore. 

La  sua  genesi  va  ricercata  neirinserimento  di  fattori 
esogeni  (azione  di  succhiamento,  interposizioni  del  labbro 
inferiore,  etc.). 

La  mesializzazionc  può  essere  a carico  di  tutta  l’arcala 
oppure  limitata  al  settore  incisale. 

Le  deviazioni  della  malocclusione  sono  da  correlare 
con  la  direzione  e l'intensità  delle  forze  agenti,  con  la 
plasticità  delle  ossa  mascellari,  con  la  durata  e il  mo> 
mento  in  cui  le  forze  agiscono. 

Particolarmente  favorevole  all’insediarsi  della  maloc- 
clusione è il  periodo  che  va  dall’impostazione  deH’aruco- 
lato  deciduo  alla  comparsa  di  primi  elementi  sull’arcata 
deirartioolato  permanente. 

d)  Forma  biprotrusa.  - È caratterizzata  dalla  presenza 
di  una  biproalveolia  che  interessa  i settori  frontali  supe- 
riore e inferiore.  La  sua  genesi  va  correlata  con  le  carat- 
leristidie  biotipologiche  e razziali  del  soggetto. 

2.  Open-bite  scheletrico.  - Sono  considerate  le  forme: 
a)  spinale;  b)  mandibolare;  c)  occhiso-posizionale; 
d)  mista. 


TAB.  I,  CLASSIFICAZIONE  ORTOGNATODONTICA 
DINAMICO-TRIOIMENSIONALE 

(secondo  E.  Gianni) 


Ì,  . f primaria 

ipopiMKa  I 

Khektrico  1 macrodonlica 
I mesializzata 
l biprotrusa 


Priaae  daaai 
•dMletricbe 


open-bite 

scheletrico 


deep-bite 

scheletrico 


(spinale 
mandibolare 
occluso*  posizionale 
mista 

Il  microdoniica 
dentaria  ^ agenesica 

(dinamica 

genetica  {morsus  lecruf) 


normoveni-bite 

scheletrico 


maxillare 

mandibolare 

mista 


Seconde  daaii  I open-bite 
achctetricÌK  | scheletrico 


spinale 

mandibolarc-strutturalc 
occluso*  posizioflalc 
mista 


Tene  daad 
•chele  triefae 


deep-bite 

scheletrico 


maxillare 

mandibolare  *dinamica 
mista 


normoveni-bite 

scheletrico 


maxillare 

mandibolare 

mista 


open-btit  ! simmcirichc 

scheletrico  \ asimmetriche 

deep-bite  f miste  simmetriche 

scheletrico  \ miste  asimmetriche 


a)  Forma  spinale.  - È caratterizzata  da  anteinclina- 
zione  del  piano  spinale  in  rapporto  al  piano  craniale  SN 
(centro  geometrico  della  sella  turdca-nasion).  La  sua  ge- 
nesi va  ricercata  nel  pattern  dinamico  di  cresdta  maxiUo- 
facciale. 

L’evoluzioae  di  tale  disgnazia  comporta  l'apertura  del 
morso,  e,  pertanto,  l'instaurarsi  di  una  cresdta  mandibo- 
lare in  postrotazione.  È ad  essa  assodato  frequentemente 
Vopen-bite  denurio  da  interdizione  della  lingua. 

b)  Forma  mandibolare.  - b caratterizzata  da  postincli- 
nazione  del  piano  mandibolare  in  relazione  al  piano 
craniale  SN  (il  valore  medio  è 32**  ± 5^)  e da  aumento 
del  valore  dell'angolo  goniaco  inferiore  (valore  medio 
70“  ± 3“). 

La  previsione  della  crescita  mandibolare  è in  postrota- 
zionc.  Il  momento  patogenetico  va  ricercato  nel  biotipo 
portatore  deiranomalia,  in  cui  la  componente  genetica  ha 
un  suo  ruolo  dominante. 

È frequente  l’assodazioae  con  la  respirazione  orale. 

c)  Forma  occluso-posìzionale.  — È da  correlare  con 
i'estrusione  dentaria  a livello  molare  a seguito  di  fattori 
esogeni,  quali  l'azione  di  succhiamento,  la  respirazione 
orale,  la  persistenza  del  riflesso  dì  deglutizione  infantile. 

d)  Forma  mista,  - È da  correlare  con  la  coesistenza  di 
due  o più  delle  forme  descritte. 

3.  Deep-bite  scheletrico.  - Sono  considerate  le  forme: 
a)  dentaria;  b)  dinamica;  c)  genetica  (morsus  tectus). 
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a)  forma  dentaria.  — Può  essere  correlata  sia  con  una 
microdonzia  che  con  agenesie  dentarie.  In  entrambe  le 
evenienze,  la  carenza  di  supporto  a livello  occlusale  si 
estrìnseca  in  una  crescita  deficitarìa  della  dimensione 
verticale  scheletrica.  La  sua  genesi  va  ricercata  nella 
componente  genetica  che  è alla  base,  sia  della  microdon- 
zia. sia  delle  agenesie  dentarie. 

b)  Forma  dinamica.  - È da  correlare  con  la  crescita  di 
tipo  orizzontale  che  si  estrìnseca  con  movimento  di  an- 
terotazione esagerata  della  mandibola.  La  forma  più  con- 
clamata si  ha  quando  coesiste  una  aescita  in  postrota- 
zione del  mascellare  superiore. 

Il  momento  patogenetico  va  correlato  con  il  pattern 
biotipologico  del  soggetto  portatore  della  disgnazia. 

Sul  piano  clinico  si  osserva  una  progressiva  diiusura 
dei  morso,  aggravamento  del  deep-hite  dentario,  accen- 
tuazione della  curva  di  Spee  (v.  denh,  IV.  2127),  affol- 
lamento incisale  inferiore. 

c)  Forma  genetica  {morsus  team).  - La  forma  concla- 
mata della  disgnazia  è caratterizzata  da  un’ampia  base 
apicale  superiore  con  impostazione  verticale  degli  incisivi 
superiori  e una  notevole  riduzione  della  regione  inferiore 
della  faccia  {morsus  tectus). 

Dal  punto  di  vista  etiopatogenetico.  l'atteggiamento 
neuromuscolare,  che  si  estrìnseca  in  un  ipertono  su  base 
genetica,  ha  azione  sfavorevole  (R.  Fràiikel,  1967). 

L’ipertono  del  labbro  inferiore,  agendo  sulla  faccia  ve- 
stibolare degli  incisivi  superiori,  sarebbe  il  fattore  deter- 
minante deH'inclinazione  verticale  incisiva,  con  conse- 
guente ostacolo  allo  sviluppo  della  mandibola  verso  l’a- 
vanti  e comparsa  di  un  apparente  avanzamento  morfolo- 
gico della  narice  (profilo  con  narice  ingrandita)  in  con- 
fronto del  terzo  inferiore  della  faccia. 

Seconde  classi  scheletriche 

1.  Normoverti-bite  scheletrico.  - Sono  considerate  le 
forme:  u)  maxillare;  b)  mandibolare;  c)  mista. 

a)  Forma  maxillare.  — È caratterizzata  dalla  posizione 
avanzata  del  mascellare  superiore,  sia  per  crescita  ecces- 
siva verso  Lavanti  (variante  strutturale),  sia  per  anteposi- 
zione della  base  mascellare  stessa  (variante  posizionale). 

La  variante  strutturale  è oggettivata  dalla  valutazione 
delle  dimensioni  maxillarì  sul  piano  sagittale  (distanza  li- 
neare spina  nasale  posteriore-punto  A);  la  variante  posi- 
zionale. invece,  dalla  valutazione  deU’angolo  SNA  (sella 
turcica-nasion-punto  subspinale). 

Il  momento  etiopatc^enetioo  va  ricercato  in  uno  squili- 
brio biodinamico  neuromuscolare  in  cui  gioca  l'azione 
combinala  del  pattern  dinamico  biotipologico  e dei  fattori 
esogeni,  quali,  in  particolare,  atteggiamenti  e abitudini 
viziate. 

b)  Forma  mandibolare.  - La  mandibola  ò ostacolata 
nel  suo  movimento  fisiologico  di  mesializzazione.  ma  le 
sue  caratteristiche  morfologiche  e dimensionali  rientrano 
nell’ambito  della  norma.  L'angolo  SNB  (sella  turcica-na- 
sion-punlo  sopramentale)  è diminuito.  La  sua  genesi  va 
ricercata  nell  ostacolo  all'avanzamento  della  mandibola: 
ostacolo  che  può  essere  di  tipo  interferenziale  a livello 
dentario  oppure  perìstatico-esogeno. 

c)  Forma  mista.  — È correlata  con  l'assodazione  della 
forma  maxillare  e della  forma  mandibolare. 

2.  Open-bite  scheletrico.  — Si  differenziano  le  forme:  a) 
spinale;  h)  mandibolare-strutturale;  c)  occluso-posizio- 
nale;  d)  mista. 

a)  Forma  spinale.  - È caratterizzata  da  anteiiKlina- 
zione  del  piano  spinale  in  rapporto  al  piano  craniale  NS. 

Il  momento  patogenetico  va  correlato  con  una  crescila 
prevalentemente  verticale  della  fossa  cranica  anteriore. 


L'instaurarsi  del  fulcro  a livello  molare  comporta  la 
aescita  in  postrotazione  della  mandibola. 

È frequente  l'instaurarsi  della  respirazione  orale. 

L'interposizione  della  lingua  in  sede  incisale  ò alla  base 
della  frequente  associazione  con  Vopen-bite  dentario  e la 
fonesi  siMlante. 

b)  Forma  mandibolare-strutturale.  - È la  risultante  di 
una  componente  genetica,  di  una  ipoplasia  mandibolare, 
di  un  angolo  gooiaoo  superiore  diminuito  e di  un  angolo 
goniaco  inferiore  aumentato,  di  una  crescita  carenziale 
della  regione  mentoniera. 

11  profilo  dinamico  del  soggetto  è convesso. 

Il  momento  patogenetico  è da  correlare  con.il  biotipo 
dinamico  del  piccolo  paziente;  la  caratteristica  saliente, 
infatti,  è rappresentata  dalla  aesdta  intrinseca  della 
mandibola  in  postrotazione. 

c)  Forma  occlmo-posizionale.  — È caratterizzata  da 
estrusione  dentaria  a livello  molare. 

La  genesi  è da  ricercare  in  fattori  esogeni  che  interfe- 
riscono nei  rapporti  interdentari,  soprattutto  nella  di- 
mensione verticale. 

d)  Forma  mista.  - Dipendente  dall’interazione  tra  pat- 
tern dinamico  sfavorevole  e fattori  esogeno-perìstatid. 

3.  Deep-bite  scheletrico.  - Comprende  le  forme:  a) 
maxillare;  b)  mandibolare-dinamica;  c)  mista. 

a)  Forma  rruuillare,  - È caratterizzata  dalla  aesdta  in 
postrotazione  del  mascellare  superiore.  È presente  una 
postrotazione  del  piano  spinale  con  suprocclusia  a livello 
dentario. 

Il  biotipo  tende  all'ipcrtono  muscolare. 

b)  Forma  mandibolare-dinamica.  - È individuata  da 
una  cresdu  mandibolare  in  anterotazione  esagerata,  a 
carattere  progressivo. 

Il  momento  patogenetico  è da  correlare  con  la  dimen- 
sione biotipolo^ca  mandibolare. 

Il  soggetto  è ipertonico. 

È presente  deep-bite  dentario. 

Gli  indsivi  inferiori  tendono  airaffollamento  e alla  su- 
procclusia. 

È frequente  l'assodazione  di  una  gengivite  marginale  a 
livello  indsale  inferiore. 

L'atteggiamento  posturale  craniovertcbrale  evidenzia 
un'accentuazione  della  lordosi. 

c)  Forma  mista.  — Interessa  entrambi  i mascellari,  la 
cui  cresdta  si  svolge  con  direzionalità  convergente  inter- 
mascellare,  con  chiusura  progressiva  del  morso  e aggra- 
vamento della  suprocclusia. 

La  curva  di  Spee  è notevolmente  esagerata. 

L’atteggiamento  lordosico  craniocervicale  è aumentato. 

Terze  classi  scheletriche 

1.  biormoverti-bite  scheletrico.  • Sono  da  considerare  le 
forme:  a)  maxillare;  b)  mandibolare;  c)  mista. 

a)  Forma  maxillare.  - È caratterizzata  da  una  retru- 
sione  della  base  ossea  maxillare. 

Si  oggettiva  un  valore  diminuito  dell'angolo  SI^A 
mentre  il  valore  dell’angolo  SI^B  è neH'ambito  della 
norma  biologica.  Anche  i valori  dimensionali  del  mascel- 
lare superiore  sono  normali. 

b)  Forma  mandibolare.  - La  mandibola  si  trova  in  una 
posizione  avanzau  mentre  il  mascellare  superiore  eviden- 
zia una  situazione  spaziale  ortologica. 

Il  divario  tra  le  due  basi  ossee  è,  comunque,  modesto. 

c)  Forma  mista.  - La  situazione  spaziale  abnorme  in- 
teressa entrambe  le  basi  mascellari. 

L’anomalia  è di  tipo  quasi  esclusivamente  posizionale: 
Infatti,  i valori  dimensionali,  sia  del  mascellare  che  della 
mandibola,  rientrano  nell’ambito  della  norma  biologica. 
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2.  Open~bite  scheletrico.  Tutte  le  forme  clinidie  sono 
per  lo  più  di  tipo  misto  in  quanto  Tanomalia  interessa 
entrambi  i mascellari. 

L'anomalia  è generalmente  di  tipo  posizionale  e strut- 
turale. simmetrica  o asimmetrica. 

La  crescita  si  svolge  in  postrotazione  mandibolare.  Tale 
evoluzione  dinamica  è favorevole  alla  111  classe  schele- 
trica; è,  invece,  sfavorevole  sXVopen-bite  scheletrico,  che, 
in  tali  forme  cliniche,  raggiunge  i massimi  valori. 

La  genesi  di  questa  forma  va  ricercata  nel  biotipo  di- 
namico, portatore  della  disgnazia,  cui  si  sommano  fattori 
esogeni,  quali:  ipertrofìa  tonsillare,  alterata  postura  della 
lingua,  etc. 

3.  Deep-bite  scheletrico.  - Anche  le  disgnazie  di  tale 
gruppo  sono  quasi  tutte  di  tipo  misto,  simmetriche  o 
asimmetriche. 

La  crescita  ò prevalentemente  orizzontale  con  antero- 
tazione esagerata  delta  mandibola.  Tale  dinamica  di  cre- 
scita è sfavorevole  sia  per  la  III  classe  scheletrica  che  per 
la  dimensione  verticale  scheletrica. 

Diagnosi 

In  qualsiasi  disciplina  medica  la  diagnosi  è la  risultante  di 
un  processo  di  analisi  e di  sintesi  permette  Toggetti- 
vazione  dello  stato  morboso. 

In  o.  il  problema  diagnostico  è ancora  più  complesso 
perché  é necessario  valutare  anche,  e soprattutto,  il  tipo 
di  cresata  correlato  con  l'evoluzione  deiranomaiia:  esso, 
infatti,  può  essere  favorevole  o sfavorevole  aH’evoluzione 
deiranomaiia  disgnatica.  Inoltre  la  crescita  può  essere 
terminata:  in  tal  caso,  la  terapia  e la  valutazione  progno- 
stica devono  essere  orientate  in  senso  completamente  di- 
verso. 

Sulla  scorta  dei  prìncipi  esposti,  la  diagnosi  ortognato- 
dontica  non  può  essere  soltanto  la  conoscenza  di  una  si- 
tuazione statica,  bensì  Tindividuazione  locale  dell'anoma- 
lia,  valutata,  però,  rtel  contesto  del  processo  dinamico 
della  crescita  individuale  in  stretta  correlazione  con  il 
tipo  maxillofacciale. 

L'altro  aspetto  importante  i la  valutazione  auxologica, 
che  orienta  sul  particolare  momento  della  curva  di  cre- 
scita relativo  ali'inizio  del  travamento  correttivo.  Non 
valutare  tale  aspetto  significa  compromettere  la  validità 
della  terapia,  oltre  che  inficiare  la  validità  del  giudizio 
prognostico. 

Sulla  base  dì  quanto  esposto  la  diagnosi  ortognatodon- 
tica  acquista  caratteristiche  particolari,  in  quanto  com- 
porta: 1)  i'oggettivazione  statica  deiranomaiia;  2)  la  va- 


lutazione dinamica  ne!  contesto  del  tipo  di  crescita  indi- 
viduale; 3)  il  rilievo  del  momento  auxologtco. 

In  conclusione:  la  diagnosi  ortognatodontica  acquista 
significato  solo  se  essa  è di  tipo  c ^namico-auxologico  » 
(E.  Gianni,  1975;  1980). 

Il  raggiungimento  di  tale  obiettivo  è basato  sull'esame 
clinico,  sull'esame  dei  modelli,  sull’indagine  cefalome- 
trìca,  sullo  studio  radiografico  del  polso  e della  mano. 

L'esame  clinico  comprende:  studio  del  biotipo,  valuta- 
zione dello  stato  di  salute  generale,  valutazitme  della 
maturazione  psicofìsica,  esame  facciale,  delle  partì  molli, 
della  funzione  respiratoria,  deU'atto  della  deglutizione, 
della  fonazione,  della  componente  bucoodentarìa,  della 
cinematica  mandibolare. 

L'esame  dei  modelli  valuta  la  classe  dentaria,  la  pre- 
senza e la  posizione  degli  elementi  dentari  sull'arcata,  la 
curva  di  Spee.  Voverbite  e Voverjet,  le  distanze  interca- 
nina,  interpremolare,  intermolare,  la  presenza  di  asim- 
metria delle  arcate,  la  presenza  di  disannonie  denti-ar- 
cata. 

L'indagine  cefalometrica  illumina  sull'evoluzione  dina- 
mica della  disgnazia.  Essa  deve  essere  condotta  nelle  tre 
dimensioni  dello  spazio  e valutata  nel  contesto  dell’esame 
clinico  ortognatodontico  (fig.  11).  Inoltre  la  valutazione 
cefalometrìca  deve  essere  attuata  con  rigore  scientifico 
sulla  base  di  un  sistema  valido  sul  piano  cUnico-operatìvo 
(fig.  12). 

Lo  studio  radiologico  del  polso  e della  mano  rivela  la 
situazione  auxologica  (fig.  13)  evidenziando  la  dinamica 
della  crescita  staturale,  che,  a sua  volta,  è strettamente 
correlata  con  la  crescita  stomatognatica.  L'aspetto  auxo- 
logico  va  pertanto  interpretato  quale  elemento  di  studio 
della  quarta  dimensione. 

L’individuazione  del  potenziale  di  crescita  in  funzione 
dell’età  permette  all'ortodontista  di  orientarsi,  sia  sul 
momento  più  favorevole  d'inizio  del  trattamento,  sia  sul 
tipo  di  trattamento  stesso  da  instaurare. 

Sulla  base  degli  elementi  descrìtti  si  può  concludere 
che  la  diagnosi  ortognatodontica  deve  essere  dinamico- 
auxologica,  in  armonia  con  le  acquisizioni  più  recenti  in 
tema  di  accrescimento,  dì  fisiologia  neuromuscolare  sto- 
matognatica. dì  dbemetica  applicata. 

Terapia  ortogaatodonHca 

L'obiettivo  primario  del  trattamento  correttivo  ortogna- 
todontico. in  fase  dinamica,  deve  comportare  priorìtarìa- 
mcnte  la  correzione  spaziale  delle  basi  mascellari  di  sup- 
porto. 


2001 


2002 


Digitized  by  Google 


ORTOGNATODONZIA 


Fig.  13.  Radiografia  del  polM>  e delia  mano  oggettivante  la  si- 
txuuione  auiologica. 


Il  trattamento  ortodontico,  a sua  volta,  acquista  signifi- 
cato soltanto  se  finalizzato  aireliminazione  delle  interfe- 
renze dentarie  che  ostacolino  il  riposizionamento  delle 
ossa  mascellari. 

La  valutazione  auxologica  condiziona  il  tipo  di  tratta- 
mento correttivo  e le  sequenze  operative  neH'applica- 
zione  clinica. 

Secondo  lo  scrivente,  le  varie  fasi  della  terapia  corret- 
tiva vanno  cosi  riassunte:  I)  condizionamento  psicologico 
dei  familiari  e del  bambino;  2)  bonifica  del  cavo  orale;  *3) 
applicazioni  locali  a scopo  preventivo;  4)  istruzioni  sul 
controllo  della  placca  batterica  e sul  tipo  di  alimenta- 
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zione;  5)  eliminazione  delle  interferenze  occlusali;  6) 
trattamento  ortognatodontico;  7)  allineamento  dentario 
suirarcata  in  armonia  con  le  basi  mascellari  e la  compo- 
nente neuromuscolare;  8)  contenzione;  9)  rìequiltbrio  oc- 
clusale. 

In  chiave  strettamente  specialistica,  sulla  scorta  della 
classificazione  < tassonomica  >,  rorìentamento  correttivo 
può  essere  specificato  come  segue. 

Prime  classi  scheletriche 

1.  Sormoverti-bite  scheletrico. 

a)  Forma  ipoplasica  primaria.  - La  problematica  cor- 
rettiva consìste  essenzialmente  nell'avulsione  di  4 ele- 
menti dentari  permanenti  al  fine  di  ricostituire  l'armonia 
tra  componente  dentaria  e base  ossea  di  supporto. 

L'allineamento  sull'arcata  è ottenuto  successivamente 
mediante  multibandaggio. 

Infine,  l'applicazione  di  un  posizionatore,  costruito  sui 
dati  cefalometrìa,  stabilizza  il  rìsuhato  ottenuto. 

11  rìequiUbrìo  occlusale  rappresenta  la  fase  finale  della 
terapia. 

b)  Forma  ipoplasica  secondaria.  - Comporta  l’indica- 
zione clinica  della  disgiunzione  rapida  o lenta  della  sutura 
palatale. 

Successivamente,  multibandaggio.  contenzione  e rìe- 
quilibrìo  occlusale  completano  il  trattamento. 

c)  Forma  macrodontica.  - È indicata  l'avulsione  di  4 
elementi  dentari  permanenti. 

[1  divario  esistente  tra  eccesso  della  componente  den- 
taria e base  ossea  di  supporto  giustifica,  sul  piano  biolo- 
gico. le  avulsioni  dentarie. 

Le  fasi  successive  di  trattamento  sono  le  stesse  di 
quelle  indicate  nella  forma  ipoplasica. 

d)  Forma  mesializzata.  — La  problematica  consiste 
nella  distalizzazione  dell'arcata  dentaria  superiore  me- 
diante applicazione  di  trazione  extraorale  sui  molari,  di 
tipo  cervicale  (fig.  14,  a sinistra). 

Se  la  mesializzazione  è localizzata  ai  settore  incisale, 
l’applicazione  di  un’apparecchiatura  rimovibile  rende 
possibile,  mediante  attivazione  deU'aroo  vestibolare,  la 
riposizione  sull’arcata  degli  iiKàsivì. 

e)  Forma  biprotrusa.  - II  trattamento  deve  consistere 
nell'avulsione  di  4 elementi  dentari  e,  successivamente, 
nella  riposizione  distale  del  settore  frontale. 

L’applicazione  di  trazioni  extraorali  e il  multibandaggio 
rappresentano  i presidi  terapeutici  più  rispondenti  al 
controllo  dell’ancoraggio  e alla  correzione  della  biproal- 
vcolia. 

2.  Open-bite  scheletrico. 

a)  Forma  spinale.  — Il  trattamento  terapeutico  della 
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Fig.  14.  A sinistra:  trazione  di 
tipo  cervicale  applicata  sui  mo- 
lari superiori.  A destra:  trazione 
extraorale  di  tipo  alto,  applicata 
sui  molari  superiori. 
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variante  spinale  AcW'open-hite  scheletrico  consiste  nel- 
l'applicazìonc  della  trazione  extraorale  alta  sui  molari  su- 
periori (E.  Gianni,  1976;  fig.  14,  a destra). 

L'applicazione  della  forza  alla  parte  posteriore  del- 
l’arco dentale  postinclina  il  piano  palatale  (F.  F.  Schudy 
e G.  F.  Schudy,  1975). 

A sua  volta  la  postinclinazione  del  piano  palatale  spo- 
sta verso  il  basso  gli  incisivi  con  tendenza  alia  chiusura 
del  morso. 

b)  Forma  mandibolare.  - In  fase  dinamica  il  problema 
terapeutico  consiste  nei  modificare  il  vettore  di  crescita 
sfavorevole  della  mandibola  dalla  postrotazione  in  ante- 
rotazione. 

I mezzi  terapeutici  comprendono  le  estrazioni,  l’appli- 
cazione delia  trazione  extraorale  diretta  (mentoniera  a 
trazione  verticale),  l’applicazione  nel  vestitolo  di  un’ap- 
parecchiatura rimovibile. 

Le  estrazioni  rappresentano  un  atto  squisitamente  te- 
ra[)eutico  in  quanto,  con  l’avanzamento  del  fulcro,  favo- 
riscono la  crescita  della  mandibola  in  senso  antiorario. 

L’applicazione  delia  trazione  cxtraoralc  diretta  verti- 
cale si  giustifica  in  quanto  la  sua  azione  favorisce  l’ante- 
rotazione  della  mandibola,  lo  spostamento  verso  l’avanti 
c verso  l'alto  dei  pogonion,  l'aumento  dell'angolo  fac- 
ciale. 

L’inserimento  nel  vestitolo  di  un’apparecchiatura  ri- 
movibile trova  la  sua  indicazione  neil’azione  di  stimolo  e 
di  rimodcllamcnto  della  funzione  neuromuscolare  sto- 
matognatica. 

c)  Forma  occluso-posizionale.  - Il  trattamento  corret- 
tivo consiste  nella  eliminazione  dei  fattori  peristadei  e 
nella  rieducazione  muscolare  mediante  l’ausilio  di  un’ap- 
parecchiatura rimovibile  inserita  nel  vestitolo,  di  dpo 
correttore  morfofunzionalc  (E.  Gianni,  1975;  fig.  15). 

d)  Forma  mista.  - Il  trattamento  terapeudeo  va  ap- 
prontato in  rapporto  alle  caratteristiche  cliniche  che  la 
malocclusionc  presenta. 

3.  Deep-bite  scheletrico. 

a)  Forma  dentaria.  - La  problemadca  correttiva  va  og- 
getdvata  nella  correzione  della  dimensione  verticale 
scheletrica  carcnziale. 

II  presidio  terapeutico  che  meglio  risponde  è rappre- 
sentato dal  monoblocco;  tale  tipo  di  apparecchio,  infatti, 
permette,  con  l'ausilio  dei  piani  inclinati,  di  aumentare  la 
dimensione  verticale  scheletrica  attraverso  la  crescita  dei 
processi  alveolari  dei  denti  posteriori. 

b)  Forma  dinamica.  — Anche  in  questo  caso  l'applica- 
zione del  monoblocco  rappresenta  il  mezzo  terapeutico 
più  rispondente,  sia  per  contrastare  la  crescita  orizzontale 
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della  mandibola,  sia  per  aumentare  la  dimensione  verti- 
cale scheletrica. 

c)  Forma  genetica  (morsus  tectus).  - La  correzione 
della  disgnazia  consiste  nella  vcstitolarizzazione  degli  in- 
cisivi superiori,  nell’avanzamento  della  mandibola,  nel- 
l’aumento della  dimensione  verticale  scheletrica.  L'appli- 
cazione di  un  monoblocco  con  molla  a laccio,  inserita 
a livello  della  faccia  palatale  degli  incisivi  superiori, 
trova  la  sua  applicazione  clinica  nella  correzione  della 
disgnazia. 

L’attivazione  della  molla  a laccio  determina  la  vesti- 
tolarizzazione  degli  incisivi  superiori;  la  mesializzazione 
della  mandibola  è cosi  favorita,  mentre  l’infragnazia  po- 
steriore è corretta  con  l’ausilio  dei  piani  inclinati  del  mo- 
noblocco (E.  Gianni,  1972  a;  b). 

Seconde  classi  scheletriche 

1.  Normoverti-bite  scheletrico. 

a)  Forma  maxillare.  - Il  trattamento  terapeutico  con- 
siste nell'eliminazione  del  fattore  esogeno  e,  soprattutto, 
dell’ostacolo  alla  crescita  verso  l'avanti  del  mascellare  su- 
periore. 

Il  presidio  terapeutico  che  meglio  risponde  è rappre- 
sentato dall’applicazione  di  una  trazione  extraorale  di 
tipo  combinato  (fig.  16). 

b)  Forma  mandibolare.  - Il  trattamento  correttivo 
deve  essere  teso  aH'eliminazione  degli  ostacoli  interferen- 
ziali  aU'avanzamcnto  della  mandibola. 

In  questa  forma  trova  applicazione  l’apparecchio  rimo- 
vibile tipo  monoblocco. 

c)  Forma  mista.  - La  terapia  è orientata,  sia  a contra- 
stare il  potenziale  di  crescita  del  mascellare  superiore 
mediante  applicazione  sui  molari  della  trazione  cxtraoralc 


Copyrighted  Image 


Fig.  IS.  Correttore  inorfofunzionale  Gianni. 
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Fig.  16.  Trazione  extraorale  di  tipo  combinato  appbcata  sui 
molari  superiori. 


di  tipo  combinato,  sia  a favorire  la  mesializzazionc  della 
mandibola  mediante  inserimento  di  un  attivatore. 

2.  Open-bite  scheletrico. 

a)  Forma  spinale.  - L'applicaziooe  sui  molari  di  una 
trazione  extraorale  di  tipo  alto  trova  la  sua  indicazione 
clinica  in  questa  forma. 

La  trazione  extraorale  di  tipo  allo,  applicata  sui  molari, 
postinclina  il  piano  spinale;  il  fulcro,  a livello  della  zona 
dentale  posteriore,  viene  così  a essere  eliminato,  mentre 
la  mandibola  riprende  la  sua  crescita  verso  Tavanti. 

Unitamente  al  tipping  del  piano  spinale,  gli  incisivi  su- 
biscono un  movimento  di  spostamento  verso  il  basso: 
pertanto,  tale  tipo  di  trattamento  è particolarmente  indi- 
cato nei  casi  in  cui  Vopen-bite  scheletrico  è assodalo 
2\Vopen-bite  dentario. 

b)  Forma  mandibolare  strutturale.  > È la  forma  dassica 
óeWopert’biie  scheletrico. 

I mezzi  terapeutid  per  modificare  |l  vettore  di  cresdta 
sfavorevole  della  mandibola  comprendono:  1)  le  estra- 
zioni; 2)  Tapplicazione  della  trazione  extraorale  diretta 
(mentoniera  a trazione  verticale);  3)  l'applicazione  nel 
vestibolo  di  un'apparecchiatura  rimovibile. 

Le  estrazioni,  secondo  lo  scrivente,  rappresentano 
l'atto  terapeutico  più  importante,  e particolarmente  indi- 
cato nelle  seconde  classi  scheletriche.  Le  estrazioni  den- 
tarie, infatti,  facendo  avanzare  il  fulcro  verso  l'avanti, 
modificano  in  maniera  irreversibile  la  dinamica  biotipolo- 
gica sfavorevole  della  postrotazione  mandibolare. 

L’applicazione  della  trazione  extraorale  diretta  verti- 
cale si  giustifica  perché  favorisce  l'anterotazione  della 
mandibola,  lo  spostamento  verso  l'alto  e verso  l'avanti 
del  pogonion,  l'aumento  dell'angolo  facdale. 

L'inserimento  nel  vestibolo  di  un'apparecchiatura  ri- 
movibile trova  la  sua  indicazione  nell'azione  di  stimolo  e 
di  rimodellamento  della  funzione  neuromuscolare  sto- 
matognatica. 

È controindicato  l'uso  dell'attivatore,  la  cui  applica- 
zione. in  questi  casi,  comporterebbe,  un  aggravamento 
della  cresdta  sfavorevole  in  postrotazione. 
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c)  Forma  occluso-posizionale.  - Il  trattamento  corret- 
tivo consiste  nell'eliminazione  dei  fattori  esogeno-peri- 
statid  che  ostacolano  l’avanzamento  della  mandibola. 

L'applicazione  di  un  correttore  morfofunzionale  tipo 
Gianni  e Teliminazione  di  interferenze  interdentarie  rap- 
presentano i pilastri  del  trattamento  correttivo. 

La  trazione  extraorale  alta  indiretta,  applicata  sui  mo- 
lari. può  anche  essere  indicata  quando  sono  da  intrudere 
molari  estrusi. 

d)  Forma  mista.  - Il  trattamento  terapeutico  va  ap- 
prontato in  rapporto  alle  caratteristiche  cliniche  che  la 
malocclusione  presenta:  pertanto,  i presidi  terapeutid  già 
illustrati  nelle  altre  forme  cliniche  posscmo  trovare  la  loro 
applicazione  clinico-operativa. 

3.  Deep-bite  scheletrico. 

a)  Forma  maxillare.  - La  problematica  correttiva  si  in- 
centra neH'applicazìone  di  una  trazione  extraorale  cervi- 
cale sui  molari  (Wieslander  e Bude,  1975)  e di  un  mono- 
blocco. 

La  trazione  extraorale  ha  la  finalità  di  contrastare  la 
cresdta  maxillare;  il  monoblocco,  invece,  di  controllare  la 
cresdta  verticale  dei  processi  alveolari  dei  denti  poste- 
riori e,  pertanto,  correggere  il  deep-bite  scheletrico. 

b)  Forma  mandibolare-dinamica.  — È la  disgnazia  clas- 
sica che  risponde  seletàvamerue  all’applicazione  dell’atti- 
vatore (Woodside.  1973). 

L’azione  dell'attivatore,  costruito  con  il  morso  io  avan- 
zamento. si  estrinseca,  sia  stimolando  la  cresdta  coodi- 
lare,  sia  eliminando  le  interferenze  dentarie  all’avanza- 
mento della  mandibola. 

c)  Forma  mista.  - Esiste  l’indicaziooe  dioica  dell'appli- 
caziooe  della  trazione  extraorale  e del  monoblocco. 

La  trazione  extraorale  ostacola  il  potenziale  di  cresdta 
verso  l’avanti  del  mascellare  superiore;  il  monoblocco  fa- 
vorisce l’avanzamento  della  mandibola. 

Terze  classi  scheletriche 

1.  Normoverti^bite  scheletrico.  • Si  tratta  della  III 
classe  scheletrica  meno  grave:  il  divario  sul  piano  sagit- 
tale è,  invero,  modesto. 

La  dimensione  verticale  scheletrica,  die  permane  nel- 
l’ambito della  norma  biologica,  evidenzia  un  tentativo  di 
compenso  alla  disarmonia  sagittale  delle  basi  ossee. 


Fig.  17.  Teleradiografia  postero-anteriore.  Trazione  postero-an- 
tenore  tipo  Delaire. 
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a)  Forma  maxiUare.  - L’applicazione  di  una  trazione 
posteroanterìore  tipo  c maschera  Deiaire  » (fig.  17)  per- 
mette il  trattamento  della  disgnazia.  L’applicazione  della 
maschera  Deiaire,  infatti,  comporta  trazione  delle  fibre 
suturali;  la  trazione  delle  fibre  comporta,  a sua  volta, 
stimolazione  osteoblastica.  apposizione  di  nuovo  osso, 
correzione  della  disgnazia. 

b)  Forma  mandibolare.  - 11  potenziale  sfavorevole 
della  crescita  mandibolare  può  essere  contrastato  dall’ap- 
pUcazione  della  mentoniera  di  tipo  obliquo  (passante  a 
livello  condilare;  £.  Giaiml,  1975). 

È anche  iiMlicato  il  ri  condizionamento  della  postura 
linguale  contro  il  palato:  infatti,  la  postura  linguale  in- 
fluenza l’espansione  biologica  della  base  apicale  mascel- 
lare. 

c)  Forma  mista.  — Anche  in  questa  forma  trova  indica- 
zione la  maschera  Deiaire,  per  la  sua  duplice  azione  di 
trazione  in  direzione  posteroanteriore  sul  mascellare  su- 
periore e di  ostacolo  alla  crescita  verso  l'avanti  della 
mandibola. 

2.  Open-bite  scheletrico.  - Sono  le  disgnazie  più  gravi, 
a evoluzione  progressiva,  che  interessano  generalmente 
entrambi  i mascellari.  Possono  essere  simmetriche  o 
asimmetriche. 

La  loro  evoluzione  si  estrinseca  prevalentemente  sul 
piano  verticale. 

Le  finalità  terapeutiche,  in  fase  di  crescita,  sono  da  in- 
dividuarsi nella  riposizione  in  direzione  mesiale  del  ma- 
scellare superiore  e nel  contrasto  al  potenziale  di  crescita 
mandibolare;  nella  correzione  deìVopen-bite  scheletrico,  il 
presidio  terapeutico  è rappresentato  dairapplìcazione 
della  tnasdiera  Deiaire  per  un  periodo  di  tempo  di  al- 
meno 12  ore  al  giorno. 

Il  vettore  degli  elastici  deve  essere  orientato  verso  il 
basso  e verso  l’avanti:  non  tener  conto  di  tale  accorgi- 
mento significa  aggravare  Vopen-bUe  scheletrico  invece  di 
correggerlo. 

La  trazione  posteroanteriore  deve  essere  portata  per 
tutto  il  periodo  dinamico,  con  particolare  impegno  nei 
nsomenti  più  attivi  della  crescita. 

3.  Deep-bite  scheletrico.  - Sono  disgnazie  quasi  sempre 
di  tipo  misto. 

Il  trattamento  terapeutico  può  consistere  inizialmente 
neH’applicazione  di  una  placca  supcriore  masticante,  che 
permetta  l’espansione  del  palato  e l’aumento  della  di- 
mensione verticale  scheletrica  (V.  Sassouni,  1972)  e di 
una  mentoniera  di  tipo  cervicale  che  ostacoli  la  crescita 
orizzontale  della  mandibola  (E.  Gianni,  1976). 

L’eventuale  successiva  applicazione  di  una  trazione 
posteroanteriore  durante  tutta  la  fase  dinamica  della 
crescita  può  completare  il  trattamento  ortopedico  della 
disgnazia. 

Chinirgia  ortognatodoatica 

Alla  luw  delle  moderne  acquisizioni,  è oggi  possibile  af- 
fermare dte  la  problematica  chirurgica  ortognatodontica 
troverebbe  una  modesta  applicazione  clinica  se  le  disgna- 
zie mazillofacdali  fossero  diagnosticate  precocemente  e 
trattate  con  mezzi  ortognatodontid  adeguati  e validi. 

Questa  considerazione  dì  fondo  trova  supporto  nelle 
possibilità  di  controllo  della  crescita  ortognatodontica 
dell'apparato  stomatognatico  mediante  azione  di  ricondi- 
zionamento neuromuscolare  e applicazione  di  semplici 
apparecchiature  ortopediche. 

Una  volta  esaurita  la  fase  dinamica  della  crescita,  la  ri- 
posizione  spaziale  delle  ossa  mascellari  può  effettuarsi 
solo  con  metodiche  chirurgiche. 

Va,  però,  subito  sottolineato  che  l'intervento  chirurgico 
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Ra^.  18.  Pregrammazione  deirìmervenlo  chirurgico  nei  tre  piani 
deuo  spazio. 


è solo  una  fase  del  piano  terapeutico.  Comunque,  come 
premessa  al  trattamento  chirurgico  va  formulata  la  dia- 
gnosi ortognatodontica  in  chiave  dinamico-tridimensio- 
nale,  diagnosi  che.  non  solo  deve  evidenziare  la  sede  o le 
s^  della  disgnazia,  ma  anche,  e soprattutto,  i vettori  che 
la  disgnazia  stessa  ha  seguito  nella  sua  evoluzione  forma- 
tiva (C.  Curìooi  ed  E.  Gianni,  1974).  Infatti,  l’evidenzia- 
zione  della  sede  orienta  su  quale  segmento  osseo  interve- 
nire; invece,  la  conoscenza  dei  vettori  permette  di  indivi- 
duare le  modalità  della  riposizìone  spaziale  delle  basi 
ossee. 

La  correzitme  chirurgica  non  può  essere  quindi  unipla- 
nare,  ma  deve  estrinsecarsi  nei  tre  piani  dello  spazio  (E. 
Gianni,  C.  Curioni,  A.  Veicsteinas,  1975;  fig.  16). 

Non  tenere  conto  di  tali  presupposti  significa  creare  le 
premesse  per  la  comparsa  della  c recidiva  »,  che,  forse,  si 
potrebbe  definire,  in  chiave  critica,  < carenza  di  cono- 
scenza della  problematica  ». 

Lo  scrìvente  ha  messo  in  evidenza  la  € diagnosi  dina- 
mica del  passato  » quale  nuovo  concetto  di  chirurgia  or- 
t<^atodontica  (E.  Gianni,  1980;  1982).  La  « diagnosi 
dinamica  del  passato  > ricerca  e individua  la  dinamica 
che  la  disgnazia  ha  seguito  nella  sua  evoluzione  spaziale 
formativa. 

Il  pattern  dinamico,  così  visualizzato,  permette  di  pro- 
grammare l’intervento  nei  tre  piani  dello  spazio  al  fine  di 
ripristinare  la  morfologia  dell'apparato  stomatognatico  in 
armonia  con  la  componente  neuromuscolare,  le  multifun- 
zioni  che  si  estrinsecano  a livello  orale,  la  postura  cra- 
niomandibolare. 

Una  volta  programmata  la  rìposizione  spaziale  delle 
ossa  mascellari  secondo  i prindpt  sueqx)sti,  si  effettua 
successivamente  il  check-up  ortodontico,  di  allineamento 
degli  clementi  dentari  in  armonia  con  la  posizione  spa- 
ziale che  le  ossa  mascellari  occuperanno  al  momento  del- 
l’intervento chirurgico. 

La  chirurgia  ortognatodontica.  una  volta  formulata  la 
diagnosi  dinamico-trìdimensionale  secondo  i concetti 
suesposti,  va  articolata  nelle  seguenti  fasi:  1)  rìposizione 
ortodontica  degli  elementi  dentari  in  armonia  con  la  po- 
sizione spaziale  che  le  ossa  mascellari  occuperanno  chi- 
rurgicamente secondo  il  piano  terapeutico  programmato; 
2)  intervento  chirurgico  ortognatodontico;  3)  eventuale 
ulteriore  trattamento  ortodontico;  4)  contenzione;  5)  rie- 
quilibrìo  occlusale;  6)  eventuale  ripristino  protesico. 

Solo  se  saranno  rispettate  le  fasi  illustrate  sarà  possi- 

2010 


by  Google 


ORTOGNATODONZIA 


bile  ottenere  un  risultato  valido  in  armonia  con  le  leggi 
della  biologia  e della  fisiologia  neuromuscolare. 

Da  un  punto  di  vista  strettamente  chirurgico  le  tecni- 
che operative  di  elezione,  secondo  lo  scrivente,  sono: 
l'osteotomia  c Le  Fort  1 » e la  sagittal  splitring  techniqM 
secondo  Obwegeser-Dal  Pont. 

L'osteotomia  Le  Fort  I interessa  il  mascellare  superiore 
(H.  Obwegeser.  1969).  Le  varianti  osteotomiche  della 
procedura  chirurgica  rendono  possibile  il  riposiziona- 
mento del  mascellare  nei  tre  piani  dello  spazio. 

La  sagittal  splitting  lechnìque  interessa  la  mandibola: 
essa  permette  lo  spostamento,  non  solo  in  senso  antero- 
posterìore  (come  era  stato  impostato  l'intervento),  ma 
anche  sul  piano  orizzontale  (correzicHie,  ad  es.,  di  Utero- 
deviazioni)  e sul  piano  verticale  (abbassamento  dcU'arco 
mandibolare  in  sede  posteriore  con  allungamento  del 
ramo  e innalzamento  dell’ateo  mandibolare  in  sede  ante- 
riore). Questa  tecnica  permette  la  combinazione  di  qual- 
siasi movimento  mediante  una  osteotomia  sagittale  (H. 
Obwegeser,  1971).  La  qualificazione  di  sagittale  va  quindi 
riferita  solo  alla  direzione  di  conduzione  del  taglio 
osteotomico  e non  alla  dinamica  degli  spostamenti  che 
tale  intervento  permette.  È pertanto  lecito  e giustificato 
definire  sempre  sagiaaie  la  splitting  technUjue  anche 
quando  essa  è divergente  per  l'obliquità  dei  rami.  In 
questi  casi,  rosteotomia  non  interesserà,  ovviamente,  il 
Iwrdo  posteriore  (E.  Gianni.  C.  Curìoni,  A.  Vcicsteinas, 
1975). 

Non  è possibile  terminare  il  capitolo  della  chirurgia 
ortognatodontica  senza  accennare  ai  nuovi  orientamenti 
che  sono  alla  base  del  trattamento  precoce,  con  metodi- 
che chirurgiche,  delle  sindromi  del  I arco  branchiale  e del 
lei/  arco  branchiale.  La  sintomatologia  clinica  della  5/n- 
drome  del  I arco  branchiale  (sindrome  oromandiboloaurì- 
colare)  è rappresentata  da:  macrostomia,  emignazia, 
malformazioni  auricolari  interessanti  trago,  radice,  e 
tratto  ascendente  delTelice,  conca  auricolare. 

Invece,  la  sìndrome  che  coinvolge  il  / r il  II  arco  bran- 
chiale, ò caratterizzata,  oltreché  dalla  macrostomia  c dal- 
l’emignazia,  dalla  partecipazione  al  quadro  malformativo 
di  tutto  l'orecchio  esterno. 

La  genesi  formale  va  individuata  in  un  difetto  del  me- 
soderma che  va  a costituire  lo  scheletro  di  un'emifaccia 
durante  il  perìodo  organogenetico. 

La  laterodeviazione  mandibolare  verso  il  lato  malfor- 
mato e l'alterazione  occlusale  rappresentano  i fattori 
morfogenetid  che  aggravano  progressivamente  il  quadro 
maiformativo. 

Non  è pensabile,  pertanto,  in  tali  casi,  istituire  un 
trattamento  ortopedico  senza  prima  avere  corretto  chi- 
rurgicamente l'ipoplasia  mandibolare  e,  pertanto,  la  la- 
terodeviazione. 

L’ipoplasia  mandibolare  può  essere  corretta  chirurgi- 
camente mediante  innesto  composito  di  costola,  ossa  e 
cartilagine  (E.  Gianni  e G.  Bortot,  1981). 

Una  volta  ripristinato  il  rapporto  interdentarìo  e ri- 
portata in  asse  la  mandibola,  è attuabile  la  terapia  orto- 
pedica mediante  l'applicazione  di  apparecchiature  funzio- 
nali che  rendono  possibile  una  crescita  ortologica  stoma- 
tognatica. 

Sulla  base  di  tali  considerazioni,  lo  scrìvente  è del  pa- 
rere che  non  può  più  essere  accettato  il  concetto  di  inter- 
venire chirurgicamente,  sempre  e solamente,  alla  fine  de! 
periodo  dinamico  della  crescita. 

Nelle  sìndromi  malformative  unilaterali  l'intervento 
chirurgico  trova  la  sua  indicazione  clinica  non  appena  la 
malformazione  sia  stata  diagnosticata,  indipendentemente 


dal  periodo  cronologico  e dallo  stato  di  maturazione 
ossea. 

Attendere  la  fine  della  crescita  significherebbe  per- 
mettere alla  malformazione  di  esplicare  sempre  di  più  ì 
suoi  effetti  negativi,  complicando  ulteriormente,  e in 
parte  anche  compromettendo,  il  risultato  finale  della  te- 
rapia. 

In  conclusione:  è possibile  a^ermare  che  la  chirurgia 
ortognatodontica  acquista  significato  solo  se  attuata  nel- 
l'ambito del  trattamento  correttivo. 

Il  trattamento  correttivo  comprende  varie  fasi  opera- 
tive di  cui  la  fase  chirurgica  rappresenta  solo  un  momento 
programmato  sulla  base  della  c diagnosi  dinamica  del 
passitìo  ». 

Inoltre  va  sottolineato  che  la  chirurgia  orto^atodon- 
tica  ha,  sul  piano  operativo,  limiti  che  le  leggi  biologiche 
non  permettono  di  superare. 

infine,  sul  piano  psicologico,  non  sempre,  e comunque 
non  completamente,  il  trattamento  correttivo,  effettuato 
dopo  la  fase  dinamica  della  crescita,  contribuisce  a cor- 
reggere gli  aspetd  psicologici  negativi  e le  alterazioni  ca- 
ratteriali che  l'evolversi  c lo  stabilizzarsi  della  malocclu- 
sione  hanno  comportato. 
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ORTOMIXOVIRUS 

Genere  di  virus  ad  RNA  (famiglia  OnhomyxoviridM) 
che  raggruppa  tutti  t virus  influenzali  (v.  influenza). 

Gli  ortomixovirus  erano  genericamente  inclusi,  in  pas* 
sato,  nel  gruppo  dei  mixovirus  (v.)  insieme  ai  virus  at> 
tualmente  appartenenti  alla  famiglia  Paramyxoviridae  (v. 
PAitAMixoviKUS),  a causa  della  comune  affinità  per  muco- 
proteine  presenti  sulla  membrana  dei  globuli  rossi  di  va- 
rie specie  animali.  La  successiva  definizione  di  numerose 
differenze,  sia  di  ordine  morfologico  che  di  ordine  bio- 
chimico, ha  portato  all'attuale  classificazione  di  questi 
virus  in  famiglie  distinte. 

Dal  punto  di  vista  morfologico,  gli  o.  consistono  in 
particelle  a struttura  generalmente  sferoidale  con  un 
diametro  esterno  di  ca.  110  nm,  anche  se  in  talune  con- 
dizioni sì  possono  osservare  forme  filamentose;  i virus 
sono  costituiti  da  un  nucleocapside  a simmetria  elicoidale 
circondato  da  una  membrana  esterna  sensibile  all’etere 
ricoperta  da  corte  proiezioni  spicolari  con  proprietà 
erooagglutinante  o neuraminida.sica.  L'emoagglutìnina 
virale  è costituita  da  due  molecole  glicoproteiche  di  p.  m. 
75.0(X)  ed  è responsabile  deH'agglutinazione  dei  globuli 
rossi  di  numerose  specie  animali  da  parte  degli  o.  L'c- 
moagglutinina  interagisce  con  uno  specifico  recettore 
sulla  membrana  dei  globuli  rossi;  questo  recettore  rap- 
presenta andie  il  substrato  per  la  neuraminidasi  virale, 
costituita  da  4 molecole  polipeptidiche  con  p.  m.  di  ca. 
60.000,  la  cui  azione  risulta  nel  distacco  del  virus  dai 
globuli  rossi,  che,  successivamente,  non  possono  più  es- 
sere agglutinati  dal  virus. 

L'antigene  tipospecifico  associalo  alla  nucleoproteina 
virale  (NP),  dìe  può  essere  dimostrato  mediante  reazione 
di  fissazioìK  del  complemento,  distingue  i virus  influen- 
zali nei  tre  tipi  A,  B e C.  Gli  antigeni  delLemoagglutinioa 
(HA)  e della  neuraminidasi  (NA),  dimostrabili  mediante 
reazioni  di  inibizione  deiremoagglutinazione  e di  inibi- 
zione dell’attività  neuraminidasìca,  distinguono  i tipi  di 
virus  influeitzale  nei  vari  sottotipi  e ceppi.  La  continua 
occorrenza,  soprattutto  per  il  virus  di  tipo  A,  di  varianti 
antigeniche  minori  delPemoagglutinina  e della  neurami- 
nidasi {anttgenic  drift)  e l'improvvisa  occorrenza  di  va- 
rianti maggiori  {antigenxc  shifi)  sono  alla  base  del  perio- 
dico ricorrere  delle  epidemie  e delle  pandemie  influenzali 
(v.  influenza). 

Altri  antigeni  tipospedfici  sono  rappresentati  dalla 
proteina  M,  assodata  alla  pane  interna  della  membrana 
perìcapsidica,  e dall'antigene  assodato  alla  RNA-poli- 
merasi  virale,  entrambi  dimostrabili  mediante  reazione  di 
fissazione  del  complemento. 

Il  genoma  degli  o.  consiste  in  8 distinti  segmenti  di 
RNA  lineare  a singola  elica  con  p.  m.  pari  a 2-4  *1()*. 

La  struttura  segmentata  del  genoma  virale  facilita  i fe- 
rK>meni  di  ricombinazione  tra  diversi  ceppi  di  virus  in- 
fluenzali appanenenti  allo  stesso  gruppo,  fenomeni  che 
sono  probabilmente  alla  base  dell'emergenza  di  varianti 
antigenichc  maggiori  del  virus  influenzale  di  tipo  A. 

L'RNA  degli  o.,  che  non  è infettante,  à dotato  di  po- 
larità antìmessaggera  e viene  utilizzato  come  stampo 
dalla  RNA-polimerasi  RNA-dipendente  assodata  alla  ri- 
bonucleoproteina  virale  per  la  sintesi  della  catena  com- 
plementare. 

Gli  o.  penetrano  nelle  cellule  dopo  Tadsorbimento  a 
spedfid  recettori  di  membrana.  Tutte  le  proteine  virali 
sono  sintetizzate  nel  dtoplasma  delle  cellule  anche  se  il 
nucleo  è coinvolto  nella  sintesi  della  nucleoproteina.  Il 
virus  emerge  dalla  cellula  ospite  per  gemmazione,  trasd- 
nandosì  via  frammenti  della  membrana  cellulare  preven- 


tivamente modificata  e contenente  la  emoagglutinina  e la 
neuraminidasi  virali. 

11  furetto  e il  topo  sono  gli  animali  più  sensibili  alla 
infezione  sperimentale  con  gli  o.  umani.  Gli  o.  selvaggi 
vengono  isolati  usualmente  su  uova  embrionale  di  pollo, 
anche  se  alcuni  sistemi  cellulari,  come  le  colture  di  rene 
di  cane,  costituiscono  un  valido  substrato  alternativo. 
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STEFANO  VELLA  E GIOVANNI  ROCCHI 

ORTORADIOGRAHA 

Sin.:  ortodiagrafìa.  • f.  orthodiagraphie.  • l.  onhodia* 
graphy.  • r.  Orthodiagraphit.  • s.  ortodiagrafìa. 

Procedimento  radiologico  ideato  da  Moritz  per  correg- 
gere l'ingrandimento  e la  deformazione  deirimmagine 
radiologica  del  cuore  e dei  grossi  vasi,  quale  risulta  sia 
aH'esame  radioscopico  che  a quello  radiografico  eseguiti 
alle  usuali  distanze  focali. 

Più  generalmente,  però,  il  termine  ortoradiografia  si 
riferisce  a ogni  metodica  c apparecchiatura  radiologica 
che  consenta  di  rilevare  correttamente  la  forma  e la 
grandezza  di  ogni  struttura  del  corpo  umano,  evitando  le 
deformazioni  e gli  ingrandimenti  delle  immagini. 

II  metodo  originario,  che  ha  oggi  solo  valore  storico,  in 
quanto  superato  dalle  moderne  tecniche  teleradiografi- 
che, consisteva  nel  segnare  con  una  matita  su  di  un  foglio 
di  carta,  o direttamente  sullo  schermo  fluorescente,  i sin- 
goli punti  che  formano  il  profilo  deirimmagine  cardiova- 
scolare rìicvabile  radioscopicamente  quando,  per  mezzo 
di  un  opportuno  diaframma,  di  tutto  il  fascio  conico  di 
raggi  emessi  normalmente  dal  tubo  radiologico,  d si 
serva  soltanto  del  fasdo  centrale,  o di  un  fasdo  estrema- 
mente  piccolo  di  raggi  centrali. 

Il  tracdato  che  si  ricavava,  ortoradiogramma  od  orto- 
diagramma,  riproduceva  fedelmente  l'esatto  profilo  del 
contorno  cardiaco  nelle  sue  reali  dimensioni,  qualunque 
fosse  la  distanza  dalla  sorgente  radiante  e dal  piano  sen- 
sibile, per  essere  ottenuto  con  raggi  paralleli  e non  diver- 
genti, c indipendentemente  dalle  variazioni  volumetriche 
legate  alla  fase  cardiaca,  prendendosi  in  considerazione 
durante  l'esame  soltanto  la  diastole  dei  singoli  punti  del 
cuore. 

RED. 

ORTOSIMPATICO:  v.  neurovpxìetattvo  sistema. 
ORTOTTICA  E PLEOTTICA 

F.  orthoptique  et  pléoptique.  - I.  orthopàcs  and  pleoptics.  - 
T.  Orthoptik  und  Pleoptik.  - S.  ortóptica  y pléoptica. 

OeiirizMNri  e premere 

L'ortottica  è la  branca  dell'oculistica  che  si  occupa  di 
diagnosticare  e curare  con  metodi  non  chirurgici  le  alte- 
razioni funzionali  dello  strabismo  (v.). 

La  pieottica  si  prefìgge  di  diagnosticare  e trattare  i vari 
tipi  di  ambliopie  funzionali  (donde  il  suo  nome,  compo- 
sto col  gr.  pleo‘  in  più’). 

Nello  strabismo  concomitante,  ove  non  vi  sono  altera- 
zioni muscolari  e l'angolo  è eguale  in  tutte  le  posizioni  di 
sguardo,  viene  perduta  la  visione  binoculare  singola.  Al- 
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Bg.  I.  Esotrcmia  destra.  Rappresentazione  schematica  della 
confusione  (la  fovea  dell’occhio  destro  deviato  vede  una  casa  in- 
vece che  un  albero)  e della  diplopia  (localizzazione  errata  del- 
l'albero da  parte  dell’occhio  deviato).  L’occhio  sinistro  i quello 
fissante. 


rinizio  il  paziente  ha  confusione,  poiché  sulla  fovea  del- 
l’occhio deviato  cade  un’immagine  diversa  da  quella  che 
raggiunge  la  fovea  dell’occhio  fissante  (fìg.  1);  il  paziente, 


inoltre,  avverte  il  sintomo  della  diplopia,  dovuto  al  fatto 
che  l’immagine  che  cade  sulla  fovea  dell’occhio  fissante 
cade  su  un  punto  extrafoveale  dell’occhio  deviato  che  ha 
una  localizzazione  spaziale  diversa  (fig.  1).  Pertanto  il  pa- 
ziente percepisce  due  immagini  delio  stesso  oggetto.  Se  lo 
strabismo  si  verìfica  nell’infanzia,  sìa  la  diplopia  che  la 
confusione  possono  essere  eliminate  mediante  uno  sco- 
toma  di  soppressione  (fig.  2).  Le  immagini  che  proven- 
gono dall’occhio  deviato  sono  cancellate  dalla  corteccia 
visiva  (soppressione). 

Un  altro  meccanismo  antidiplopico  che  sì  instaura  nello 
strabismo  è la  corrispondenza  retinica  anomala.  Per  esso 
la  localizzazione  spaziale  degli  elementi  retinici  dell’oc- 
chio deviato  sì  modifica  quando  entrambi  gli  occhi  sono 
aperti.  Essa  si  modifica  in  modo  tale  per  cui,  nonostante 
la  deviazione  strabica,  il  paziente  può  riuscire  ad  avere 
una  percezione  binoculare  singola.  Per  es.,  il  punto  ex- 
trafovcale  dell’occhio  deviato  ove  cade  la  stessa  imma- 
gine che  colpisce  la  fovea  dell’occhio  fissante  impara  a 
localizzare  tale  immagine  nella  stessa  direzione  della  fo- 
vea dell’occhio  fissante,  realizzando  in  tal  modo  un  ten- 
tativo di  riacquisirc  la  visione  binoculare  nonostante  un 
occhio  deviato  (fig.  3).  Se  questi  meccanismi  sì  prolun- 
gano nel  tempo  a carico  delFocchio  deviato,  quest’ultimo 
perde  il  suo  potere  risolutivo,  o lo  riduce  notevolmente, 
instaurandosi  così  ì’ambliopia  (v.). 

Pieottica 

La  p.  si  occupa,  appunto,  di  curare  l’ambliopia.  A tal  fine 
sono  stati  usati  vari  metodi,  alcuni  dei  quali  rivestono 
oggi  solo  un  interesse  storico.  Prima  dì  instaurare  qual- 
siasi trattamento,  è necessario  porre  una  diagnosi  certa  di 
ambliopia.  Ciò  si  farà  nei  soggetti  collaboranti  (al  di  so- 
pra dei  2 anni  di  età)  misurando  il  visus  con  degli  ottotipi 


Bg.  2.  Scotomi  da  soppressione  per  evitare  confusione  e di- 
plopia. L'occhio  destro  c deviato,  rocchio  sinistro  à quello  fis- 
sante. 


Bg.  3.  Rappresentazione  schematica  della  corrispondenza  reti- 
nica anomala.  L’occhio  destro  è deviato;  l’oomio  sinistro  é 
quello  fissante. 
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per  ilienerati.  In  generale  si  definisce  come  ambliope  un 
oc^o  il  cui  visus  sia  inferiore  a quello  delValtro  occhio  di 
almeno  2ll0  e non  vi  sia  una  giustificazione  organica  per 
uUe  calo  visivo.  Esistono  poi  anche  ambliopie  bilatcraii. 
per  es.  neiripermetropia  elevata,  nel  nistagmo  neuro- 
muscolare,  nei  pazienti  con  cataratta  congenita  non  ope- 
rati subito  dopo  la  nascita. 

Se  il  soggetto  non  è cooperante  (bimbi  al  disotto  dei  2 
anni  di  vita)  la  diagnosi  di  ambliopia  verri  fatta  in  modo 
indiretto.  Una  forte  anisometropia,  una  cataratta  conge- 
nita, una  lesione  corneale  centrale  sono  tutte  situazioni 
che  impediscono  lo  sviluppo  visivo  e pertanto  foriere  di 
ambliopia.  Peraltro,  la  causa  più  frequente  di  ambliopia  è 
lo  strabismo.  Se  un  paziente  presenta  una  deviazione  co- 
stante a carico  dì  un  occhio,  questo  sarà  verosimilmente 
ambliopico  e si  dovrà  instaurare  un  trattamento,  per  lo 
meno  a scopo  profilattico.  Si  dovrà  escludere  ogni  pato- 
logia organica  (distrofìe  maculari,  atrofie  ottiche,  etc.),  la 
cui  presenza  renderebbe  il  trattamento  inefficace.  Prima 
di  iniziare  un  trattamento  sarà  bene  valutare  l’età  del  pa- 
ziente. Le  possibilità  di  successo  decrescono  con  Tetà: 
un’ambliopia  profonda  con  virus  inferiore  ai  2/l0  e per- 
dita della  capacità  di  fissare  con  la  foveola  può  essere 
curata  a 1-2  anni  di  vita,  mentre  a 6-8  anni  sarà  assai 
difficile  normalizzare  il  virar;  praticamente  impossibile 
ogni  trattamento  oltre  questa  età. 

Nei  soggetti  ove  vi  sia  suffìàente  collaborazione,  è in- 
dicato l’esame  della  fissazione.  Si  vede,  cioè,  se  il  pa- 
ziente usa,  per  fissare  con  rocchio  ambliope,  la  foveola 
(fissazione  centrale)  o una  zona  periferica  (fissazione  ec- 
centrica). Non  entriamo  qui  nel  completo  problema 
della  diagnosi  differenziale  tra  fissazione  eccentrica  reale 
o apparente.  Didamo  solo  die  la  prognosi  è molto  più 
infausta  in  caso  di  fissazione  eccentrica.  La  fissazione  si 
studia  con  uno  strumento,  detto  visuscopio  (fig.  4),  che 
consiste  in  un  oftalmoscopio  modificato  che  proietta  sul 
fondo  oculare  varie  mire,  visibili  dal  paziente  e daH'esa- 
minatore. 

Il  metodo  più  antico,  e ancora  valido,  per  la  tecapia 
deU'ambliopia  è Vocclusione  dell'occhio  normale.  Essa  va 
attuata  facendo  portare  al  paziente  una  benda  da  appli- 
care sulla  pelle,  che  va  portata  per  tutta  la  giornata.  Tale 
occlusione  va  protratta  per  alcune  settimane,  talora  per 
mesi.  È però  indispensabile  esaminare  periodicamente  il 
paziente,  poiché  il  prolungato  non  uso  dell'occhio  nor- 
male, potrebbe  favorire  l’instaurarsi  nello  stesso  di 
un’ambliopia  di  origine  iatrogena. 

Negli  anni  '50  ebbe  molto  successo  una  terapia  del- 
l’ambliopia  definita  p.  attiva.  Essa  si  basava,  sostanzial- 
mente, sul  prindpio  di  stimolare  in  vario  modo  la  fovea 
dell'occhio  ambliope  e di  scoraggiare  la  fissazione  con  la 
zona  periferica  in  caso  di  fissazione  eccentrica  (metodi  di 
Bangerter  e Cuppers).  Tali  tecniche  hanno  dato  dei  ri- 
sultati immediati  assai  positivi;  si  è visto,  però,  che  con 
l’andare  del  tempo  le  reddive  erano  numerose,  per  cui 
furono  praticamente  abbandonate  dalla  maggior  parte 
degli  oculisti,  anche  per  l’impegno  di  tempo  e danaro  che 
es.se  richiedevano. 

Negli  ultimi  vent’anni  sono  state  messe  a punto  delle 
tecni^e  cosiddette  di  penalizzazione  ottica.  Con  questi 
sistemi  si  favorisce  la  funzione  dell’occhio  ambliope, 
sfuocarvdo  con  lenti,  invece  che  occludendo,  l’occhio 
normale.  È così  possibile  avere  una  penalizzazione  per 
vicino  (che  stimola  la  funzione  delPocchio  ambliope  solo 
nella  visione  per  vidno)  o per  lontano.  Infine  si  può  pre- 
scrivere una  penalizzazione  totale,  che  fa  usare,  sia  per 
vidno  che  per  lontano,  soltanto  l’occhio  ambliope.  La 
penalizzazione  per  vidno  può  essere  ottenuta,  in  modeste 
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Fig.  4.  Rappresentazione  schematica  del  funzionamento  di  un 
visuscopio. 


ambliopie,  anche  mediante  la  sola  dclopicgia  deirocchio 
normale  (penalizzandone  doè  racoomodazJone  onde  la 
visione  rimarte  nitida  solo  per  lontano). 

La  penalizzazione  ottica  va  usata  quando  il  bambino 
non  sopporta  la  benda  e per  motivi  psicologia.  Quando 
la  visiorte  dell’occhio  ambliope  è piuttosto  bassa  e l’oc- 
clusione dell’occhio  fissante  disturba  la  vita  di  relazione 
del  bambino,  si  prescrìverà  una  penalizzazione  per  vidno, 
che  gli  consentirà  di  usare  l'occhio  normale  per  lo  meno 
nella  visione  per  lontano.  Indicazione  assoluta  per  la  pe- 
nalizzazione è l’ambliopia  nel  nistagmo.  Occludendo  un 
occhio  dì  un  soggetto  strabico  con  nistagmo.  si  aun>enta 
l’intensità  delle  scosse,  mentre  una  penalizzazione  agisce 
spesso,  in  tal  senso,  in  modo  insignifiainte.  Il  nistagmo 
per  motivi  oculari  e non  neurologia  è frequente  nei 
bambini  e può  essere,  a sua  voha,  causa  di  strabismo. 
Ancora,  la  penalizzazione  va  prescrìtta  quando  si  debba 
trattare  un'ambliopia  in  un  soggetto  che  ha  una  vistone 
binoculare  normale.  Qui  l'occlusione,  interrompendo  la 
fusione,  può  creare  uno  strabismo. 

La  p.  viene  applicata,  non  solo  all’ambliopia  strabica, 
ma  anche  a quella  anisometropica  (in  cui  lo  stato  refrat- 
tivo  dei  due  occhi  è molto  diverso  [v.  akisometiopia])  o 
da  afachia  chirurgica  dovuta  a cataratta  congenita. 

In  quest’uhimo  caso  si  usano,  in  genere,  lenti  a con- 
tatto e ì risultati  sono  spesso  poco  soddisfacenti. 

In  conclusione:  è importante  sottolineare  che  la  cura  di 
un’ambliopia  non  sottintende  sempre  una  guarigione,  in 
quanto  sono  spesso  possibili  delle  reddive  e il  paziente 
deve  essere  tenuto  sotto  controllo  fino  a 10-12  anni 
d'età. 

Ortottica 

L’o.  si  prefigge  la  diagnosi  e la  terapia  delle  alterazioni 
sensoriali  della  visione  binoculare  che  si  hanno  nello 
strabismo  concomitante,  in  cui  l'angolo  è uguale  nelle 
varie  posizioni  di  sguardo.  Lo  strabismo  a>ncomitante 
non  è dovuto  a defidt  muscolari,  ma  a una  perdila  della 
coordinazione  tra  i due  occhi  per  motivi  numerosi  e an- 
cora non  ben  chiariti  (v.  stkabismo). 

L’o.  si  occupa  anche  della  diagnostica  dello  strabismo 
paralitico,  in  cui  uno  o più  muscoli  sono  defidtarì  e l'an- 
golo varia  nelle  differenti  posizioni  di  sguardo. 
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La  funzione  deli'o.  si  è andata  restringendo  negli  ultimi 
anni  più  alla  diagnosi  che  alla  terapia.  Infatti  tutte  le  te- 
rapie note  fino  a oggi  si  sono  rivelate  inefficad  per  una 
normalizzazione  della  visione  binoculare  in  tutti  gli  stra- 
bismi congeniti  e in  quelli  acquisiti  che  siano  insorti  pa- 
recchio tempo  prima  deirinizio  della  terapia.  Se»  da  una 
parte,  è quasi  impossibile  reinstaurarc  una  visione  bino- 
culare normale  nel  paziente  strabico,  in  termini  di  corri- 
spondenza retinica  normale,  fusione  motoria  e stereopsi, 
se  lo  strabismo  è insorto  da  tempo,  d'altra  parte  si  è vi- 
sto. negli  ultimi  10-15  anni,  che  si  può  instaurare,  nel  pa- 
ziente con  uno  strabismo  opportunamente  ridotto  con 
mezzi  ottici  o dtirurgici  a strabismo  a piccolo  angolo 
esteticamente  irrilevante,  una  coopcrazione  binoculare 
piuttosto  elevata  anche  se  non  normale.  Tale  coopcra- 
zione è stata  definita  da  Bagolini  visione  hinocuiare  ano- 
mala  ed  è sostenuta  da  una  corrispondenza  retinica  ano- 
mala. In  questi  pazienti  non  vi  è quasi  mai  soppressione, 
ma  la  stereopsi  è quasi  sempre  assente. 

La  diagnostica  ortottica  è molto  importante,  poiché, 
insieme  a un'attenta  anamnesi,  consente  una  valutazione 
prognostica  del  paziente.  Quasi  tutti  i test  che  studiano  la 
coopcrazione  binoculare  si  basano  su  sistemi  in  cui  gli 
stimoli  per  i due  occhi  vengono  presentati  separatamente 
(metodi  aplosoopid).  In  tal  modo  è possibile  rendersi 
conto  se  entrambi  gii  occhi  partecipano  alla  visioiK  in 
maniera  normale  (corrispondenza  retinica  normale)  o 
anomala  (corrispondenza  retinica  anomala)  o se  vi  è sop- 
pressione deirimmagine  di  un  occhio.  EsistoiK)  vari  test 
per  tale  esame.  È importante  però  sottolineare  che  per 


Fig.  6.  Test  per  U stereopsi. 
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Fig.  7.  Sinottoforo. 


avere  risposte  qualitativamente  valide,  che  rispecchino, 
doè,  la  visione  abituale  del  paziente,  bisogna  usare  test 
che  non  introducano  elementi  artifidali  nell'esame  stesso. 
Pertanto  bisogna  usare  stimoli  che  siano  suffideniemente 
eguali  per  i due  occhi  (doè  che  siano  passibili  di  fusione) 
ed  elementi  di  controllo  per  la  binocularità.  Test  che  se- 
guono questi  prindpi  sono  i vetri  striati  di  Bagolini 
(hg.  5)  e l'aploscopio  a differenza  di  fase  di  Aulhom. 
Altri  test,  che  si  discostano  in  maniera  crescente  dalla 
condizione  di  visione  abituale,  sono  il  sinottoforo,  le  lud 
di  Worth  e le  immagini  postume.  Per  brevità  non  d ad- 
dentriamo sui  motivi  per  i quali  tali  test  risultano  più  ar- 
tifìdali.  Chi  fosse  interessato  ai  dettagli  del  problema  può 
ricorrere  alle  indicazioni  bibliografìdie.  Questi  test  sono 
peraltro  utili  quando  si  voglia  valutare  quantitativamente 
lo  stato  sensoriale  di  un  paziente.  Se  un’anomalia  senso- 
riale si  è instaurata  da  poco,  si  avranno  risposte  anomale 
solo  con  i vetri  striati,  mentre  agli  altri  test  il  paziente 
risulterà  ancora  normale.  D'altronde,  in  corso  di  terapia, 
quando  ancora  tutti  i test  artifidali  danno  risposte  ano- 
male, saranno  i vetri  striati  i primi  a dare  risposte  nor- 
mali. 

Sempre  con  metodi  aploscc^ici  è importante  misurare 
la  stereopsi,  doè  la  capadtà  di  apprezzare  il  senso  della 
profondità  o la  terza  dimensione.  Tale  esame  si  compie 
facendo  indos.sare  al  paziente  degli  occhiali  con  lenti  po- 
laroid! o con  lenti  rosso-verdi  (fìg.  6)  e sottoponendogli 
particolari  test  a difficoltà  crescente.  È importante  no- 
tare che  l’esame  della  stereopsi  è utile  per  stabilire  rapi- 
damente la  presenza  o assenza  della  visione  binoculare 
normale. 

L'o.  M preoccupa  anche  di  misurare  l'entità  di  una  de- 
viazione strabica,  per  consentire  una  corretta  valutazione 
dell'entità  dell’ano  chirurgico  che  deve  essere  pianificato. 
Vangolo  di  strabismo  viene  misurato  usando  sia  l’am- 
blioscopio  maggiore  {sinottoforo)  die  i prismi.  11  sinotto- 
foro (fìg.  7)  è.  essenzialmente,  un  aploscopio  in  cui  gli 
stimoli  da  presentare  ai  due  occhi  — costituiti  da  diapo- 
sitive di  vario  tipo  — possono  es.sere  mossi  sia  dall'esa- 
minatore  che  dal  paziente  (fìg.  8).  Si  può  cosi  fare  in 
modo  che  le  immagini  siano  dirette  sulle  due  fovee,  del- 
l'occhio fissante  e di  quello  deviato,  per  misurare  l’angolo 
obiettivo,  poiché  l’entità  dello  spostamento  degli  stimoli 
viene  indicata  in  gradi  su  un’apposita  .scala.  Si  può  anche, 
come  accennato  sopra,  usare  tale  strumento  per  valutare 
lo  stato  sensoriale  del  paziente:  in  questo  caso  gli  stimoli 
saranno  mossi  dal  paziente  stesso. 
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Fig.  8.  Rappresentazione  schematica  del  sinoctoforo  per  lo  studio  dello  stato  sensoriale  binoculare.  In  A si  ha  un  caso  di  esotropia 
destra  con  oorriipondenza  retinica  normale  (CRN).  Affinché  il  paziente  abbia  una  percezione  binoculare  angola  è necessario  cIm  i 
bracò  dello  strumento  siano  nK>ssi  fino  a che  le  mire  cadano  suDe  fovee  di  entrambi  gli  occhi  (cioè  suH’angolo  obiettivo  di  strabi- 
smo). Se  i bracò  restassero  a 0”,  il  paziente  vedrebbe  doppio.  In  0 si  ha  un'esotropia  destra  con  oorrìspondenza  retinica  anomala 
(CRA)  armonica,  peroraooe  binoculare  singola  si  ha  con  i bracò  dello  strumento  posti  a 0”.  Non  è necessario  portare  gli  stimoli 
all’anelo  obiettivo,  li  paziente  ha  instauralo  una  compensazione  soggettiva  dell'angolo  di  siratusmo,  eliminando  la  diplopia.  In  C si 
ha  una  CRA  di  tipo  msannonico.  Vi  è stato  un  ade^amento  soggettivo  parziale  della  deviazione  strabica.  Per  avere  una  visione 
billoculare  sineola  i braca  del  sinottoforo  devono  essere  mossi  a metà  strada  tra  la  posizione  0*  e la  posizione  in  cui  sarebbero  se  vi 
foasc  una  CRN  òoè  quando  l'angolo  obiettivo  fosse  uguale  a quello  soggettivo. 


Stecche  di  prismi  a potere  scalare  a base  orizzontale  e 
verticale. 


1 prismi  anteposti  agli  occhi  consentono,  anch’essi,  !a 
misurazione  deH'angolo  di  strabismo.  In  tal  caso  si  cer- 
cherà quel  prisma  che  corregge  l'angolo  stesso  e a tal  fine 
si  useranno:  per  lo  strabismo  convergente,  prismi  a base 
esterna,  per  quello  divergente,  prismi  a base  interna.  Per 
gli  strabismi  verticali  si  useranno  apposite  stecche  di 
prismi  verticali  (fìg.  9).  Tale  metodo  si  avvicina  più  del 
sinottoforo  alla  condizione  di  visione  abituale  del  pa- 
ziente ed  è quindi  a esso  preferibile  dando  valori  migliori 
dell'angolo  di  strabismo  e pertanto  più  attendibili  per  la 
correzione  chirurgica. 

Nello  strabismo  paralitico  non  si  verificano  le  sequele 
sensoriali  tipiche  dello  strabismo  concomitante.  Il  pa- 
ziente continuerà  ad  avere  confusione  e diplopia.  La  dia* 
postica  ortottica  qui  si  occuperà  di  evidenziare  il  mu- 
scolo o i muscoli  deficitari.  Si  misurerà  la  deviazione 
strabica  nelle  nove  posizioni  di  sguardo,  per  ricercare 
l’angolo  di  deviazione  massima,  che  si  avrà  nei  campo  di 
azione  del  muscolo  paralizzato  o paretico.  Viene  fatto  ri- 
corso. inoltre,  a tecniche  di  indagine  soggettiva,  come  la 
coordimetria  che  si  esegue  con  lo  schermo  di  Hess-Lan- 
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castcr  (fìg.  10),  o di  Lees.  La  coordimetria  consente  di 
rilevare,  non  solo  il  muscolo  paralizzato,  ma  anche  il  suo 
antagonista  che  si  sia  contratturato  come  conseguenza 
delia  lesione  iniziale  (fig.  11).  Tale  esame  va  ripetuto  pe- 
riodicamente per  seguire  Tevoluzione  di  una  paralisi  e 
decidere  quando  essa  sia  stabilizzata  (in  genere  dopo 
circa  6 mesi)  per  poter  pianificare  un  intervento  chirur- 
gico. 


Fig.  10.  Coordimeiro  di  Hcss-Lancastcr. 
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Fig.  II.  Schema  di  Hess,  realizzato  con 
il  coordinamento  di  Hess-Lancaster.  Con 
tale  apparecchio  si  mettono  in  rilievo  i 
deficit  muscolari  e le  contratture  dei  mu* 
scoli  antaeonisli.  L'esame  si  esegue  ebs- 
sociando  \k  visione  del  paziente,  median- 
te antepo^one  di  occhiali  rosso-verdi, 
(ìli  stinu>li  luminosi  sono  rossi  e verdi  e 
vengono  mossi  rispettivamente  dall'esa- 
minatore  e dal  paziente.  In  alto  si  osser- 
va uno  schema  di  Hess  ottenuto  in  un 
soggetto  normale.  Le  lince  nere  sovrap- 
poste al  reticolo  rosso  indicano  la  rispo- 
sta del  soggetto  in  esame.  In  basso  è 
rappresentata  la  risposta  di  un  paziente 
con  un  defiat  del  muscolo  retto  laterale 
sinistro  e che  presenta  anche  contrattura 
dei  muscoli  retti  mediali  di  entrambi  gli 
occhi.  Si  nota  infatti  come  te  lince  nere, 
che  corrispondono  alla  risposta  del  pa- 
ziente. siano  spostale  riatto  a quelle 
del  soggetto  normale.  Sullo  schema  sorm 
stampati  i campi  d'azione  dei  vari  mu- 
scoli oculari. 


La  terapia  ortonica,  come  accennato  sopra,  trova  al 
giorno  d'oggi  solo  alcune  indicazioni.  Fino  ad  alcuni  anni 
fa  si  è tentato,  con  vari  strumenti  (quello  più  usato  dalia 
maggior  parte  degli  oftalmologi  è il  sinottoforo),  dì  nor- 
malizzare io  stato  sensoriale  del  paziente  stracco.  Si  è 
visto,  però,  che  se  andte  era  possibile  normalizzare  una 
corrispondenza  retinica  anomala  o eliminare  una  sop- 
pressione. non  si  riusciva  a reinstaurare  una  fusione  mo- 
toria normale.  Pertanto,  ogni  qualvolta  non  si  fosse  riu- 
sciti a riportare  gli  occhi  in  una  condizione  di  assoluto 
parallelismo  (ortotropia)  il  paziente  sviluppava,  o una  di- 
plopia. o una  soppressione,  o una  nuova  anomalia  dì 
corrispondenza.  In  taluni  cast,  in  particolare  nello  stra- 
bismo residuo  postoperatorio  a piccolo  angolo,  può  tro- 
vare la  sua  indicazione  una  terapia  prismatica.  Si  pre- 
scrive una  correzione  prismatica  dell'angolo  di  strabismo, 
secondo  varie  tecniche.  Tale  oorrezione,  incorporata  negli 
occhiali  del  paziente,  deve  essere  portata  il  più  a lungo 
possibile  net  corso  della  giornata.  Quando  non  porta  i 
prismi,  il  paziente  deve  occludere  alicmativamente  un 
occhio.  L’occlusione  ha  lo  scopo  di  scoraggiare  sia  la 
soppressione  che  la  corrispondenza  retinica  anomala.  I 
prismi  normalizzano  la  corrispondenza  retinica,  ridu- 
cendo, nel  contempo,  l'angolo  di  deviazione  strabica.  La 
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terapia  prismatica  ha  l'indubbio  vantaggio,  rispetto  alle 
tecniche  strumentali  classiche,  di  stimolare  una  visione 
normale  per  molte  ore  durante  la  giornata  e in  condizioni 
di  visione  abituale,  ma  richiede  frequenti  controlli  del  pa- 
ziente e un’attenta  collaborazione  da  parte  dei  genitori. 
Pertanto,  solo  un  ridotto  numero  di  pazienti,  nei  quali  sia 
l'anamnesi  che  la  diagnosi  sensoriale  forniscano  buone 
speranze  prognostiche,  può  essere  trattato  effìcacen>ente 
con  tale  terapia. 

1 prismi  possono  essere  usati  nell'attesa  di  un  inter- 
vento chirurgico,  o per  migliorare  l'esito  di  un'opera- 
zione, o in  casi  di  torcicollo  oculare,  dovuto  a varie  situa- 
zioni. tra  cui  paralisi  dì  muscoli  oculomotori  e il  ni- 
stagmo. 

Infatti  il  nistagmo,  soprattutto  quello  di  origine  ocu- 
lare. può  essere  meno  evidente,  o addirittura  sparire,  in 
una  determinata  posizione  di  sguardo.  Se  questo  accade, 
il  paziente  manterrà  logicamente  questa  posizione  di 
sguardo  (o  di  blocco  del  nistagmo)  ruotando  automati- 
camente il  capo,  producendo  così  un  torcicollo.  Spesso,  io 
tal  modo,  è mantenuta  la  visione  binoculare.  Vi  sono 
però  dei  pazienti  che  bloccano  il  nistagmo  in  conver- 
genza, sviluppando  uno  strabismo  convergente  definito  da 
Cùppers  come  csindrome  da  nistagmo  bloccato»:  io  essa 
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non  vi  è torcicollo,  ma  è perduta  la  visione  binoculare. 
Peraltro,  possono  coesistere  in  uno  stesso  paziente  un 
blocco  in  convergenza  e in  lateralità.  per  cui.  oltre  ad 
avere  perso  la  binocularìtà.  il  paziente  avrà  un  torcicollo 
oculare:  in  tak  condizione  il  paziente  tiene  il  capo  mo- 
lato o inclinato.  In  pazienti  con  torcicollo  è possibile 
prescrivere  prismi  che.  in  presenza  di  nistagmo  e quando 
sìa  mantenuta  la  visione  binoculare,  vanno  posti  con  base 
omonima  davanti  ai  due  occhi.  Ad  es.,  un  paziente  che 
abbia  gli  occhi  in  sinistroversione,  poiché  in  essa  le  scosse 
di  nistagmo  sono  minime,  necessiterà  di  prismi  a base 
destra  per  raddrizzare  il  capo.  Se  il  torcicollo  è dovuto  a 
paralisi  muscolare  ed  è accompagnato  da  strabismo,  sarà 
sufficiente  anteporre  un  prisma  davanti  alPocchio  fìsime, 
con  base  verso  il  muscolo  paralizzato. 

Vi  sono,  infine,  delle  indicazioni  assolute  per  la  terapia 
ortottica.  Esse  si  riferiscono:  1)  alla  dissociazione  tra  ac- 
comodazione e convergenza',  2)  all'aumento  óeWampiezza 
fusiva  motoria;  3)  alla  prescrizione  di  prismi  per  pazienti 
con  strabismo  paralitico. 

1)  I pazienti  con  una  esotropia  accomodativa  necessi- 
tano di  lenti  positive  per  eliminare  lo  strabismo.  Se.  rag- 
giunta l'età  di  10-12  anni,  essi  non  riescono  a mantenere 
diritti  gli  occhi  senza  occhiali,  è possìNle  insegnare  loro 
ad  accomodare  senza  convergere  |n  modo  esagerato. 
Praticamente,  con  opportuni  esercizi,  si  dissodano  questi 
due  meccanismi. 

2)  La  fusione  motoria  é la  capadtà  che  un  individuo  ha 
dì  portare  immagini  eguali  da  punti  retinid  di^arati  (con 
localizzazione  spaziale  diversa),  che  danno,  doè,  diplopia, 
su  punti  corrispondenti,  mediante  movimenti  disgiuntivi. 
L'ampiezza  fusiva  definisce  il  limite  airintemo  del  quale 
questo  movimento  è efficace.  Se  la  disparità  è maggiore 
delPampiczza  fusiva,  permane  la  diplopia.  L'ampiezza 
fusiva  ridotta,  particolarmente  in  pazienti  con  exodevia- 
zionì  (strabismi  divergenti  latenti),  doè  exoforìc,  porta 
spesso  a disturbi  astenopeid  e al  sintomo  della  diplopia. 
Considerando  che  la  fusione  motoria  fa  sì  che  tale  stra- 
bismo rimanga  latente,  è possibile  spesso,  con  eserdzi  al 
sinottoforo  o con  prismi,  far  ^ che  Tampiezza  fusiva  sia 
aumentata  e che  lo  sforzo  per  mantenere  gli  occhi  dritti 
sia  diminuito. 

3)  Talune  forme  di  strabismo  paraUtico,  particolar- 
mente nei  casi  di  defidt  di  un  solo  muscolo,  possono  gio- 
varsi di  prismi  per  eliminare  il  sintomo  della  diplopia, 
almeno  in  posizione  primaria.  È utile  prescrivere  tali 
prismi,  sia  nei  pazienti  in  cui  la  paresi  sia  insorta  recen- 
temente. nei  quali,  doè,  l'intervento  diirurgico  deve  es- 
sere procrastinato,  che  in  quelli  nei  quali,  per  varie  ra- 
gioni, non  si  possa  intervenire  chirurgicamente.  Questi 
prismi,  a differenza  di  quelli  usati  per  lo  strabismo  con- 
comitante, non  hanno  effetto  curativo,  ma  prostetico.  In 
altre  parole,  il  paziente  vedrà  nuovamente  doppio  al 
momento  in  cui  i prismi  vengano  rimossi. 

In  questi  ultimi  anni  è stato  possibile  prescrivere  prismi 
anche  di  potere  elevato  abbastanza  ben  tollerati,  poiché 
si  trovano  in  commerdo  delle  membrane  prismatiche 
molto  sottili  basate  sul  prindpio  di  Fremei. 
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ORZAIOLO 

F.  orgelet.  - i.  hordeotum;  sty.  - t.  Gerstenkom;  Hordeo- 
lum.  • s.  hordéolum;  hordéolo;  orzueh. 

L’orzaiok)  è un’infiammazione  suppurativa  delle  ghian- 
dole di  Zeiss.  piandole  pilosebacee  delle  palpebre  an- 
nesse alle  dglia.  È Tequivalente  del  foruncolo  della  cute. 

Si  manifesta  come  una  formazione  nodulare  sul  mar- 
gine palpebrale,  dolente,  edematosa  e iperemica,  che  col 
tempo  suppura  e si  apre  spontaneamente  con  elimina- 
zione del  tessuto  necrotico  del  follicolo  pilifero.  La  causa 
abituale  è un'infezione  stahlococdca.  La  terapia,  negli 
stadi  iniziali,  si  basa  sull'uso  dì  pomate  antìbiotiche  e di 
impacchi  caldi  che  accelerano  la  risoluzione  della  lesione. 
In  alcuni  casi  possono  essere  indicati  rindsione  e il  dre- 
naggio (v.  palpebra). 

PAOLA  PfVEm  PEZZI 

ORZO 

F.  orge.  - I.  barley,  • t.  Gerste.  • s.  cebada. 

È il  frutto,  o cariosside,  di  diverse  varietà  di  Hordeum 
(famiglia  Graminacee). 

La  composizione  chimica  dell'orzo  è simile  a quella 
degli  altri  cereali.  Appena  raccolto,  contiene  il  10-20% 
di  umiditi.  Allo  stato  secco  contiene  il  60-80%  di 
amido,  )'8-12%  di  pentosani,  il  7-14%  di  sostanze  azo- 
tate, il  4-5%  di  cellulosa,  il  4%  ca.  di  lignina, 
ri,5-2,5%  di  sacca  roso,  lo  0,l-0,5%  di  zucchero  inver- 
tito, lo  0,5-1%  di  pectina,  il  2-3%  di  estratto  etereo  e il 
2-3%  di  ceneri. 

L’o.  mondo  (semen  hordei  deconicatum)  è il  frutto  pri- 
vato delle  glume  e costituisce  il  18,75%  ca.  dell'intero 
grano  di  o.  Vo.  perlaio  {hordeum  perlatum)  à il  frutto 
privato  dì  ogni  tegumento  e ridotto  al  solo  endosperma 
amilaceo.  È formato  da  piccoli  grani,  rotondi  od  ovali,  e 
contiene  molto  amido  con  poco  glutine,  zucchero  e 
gomma.  L'o.  si  usa  anche  come  malto,  od  o.  tallito,  che  è 
costituito  dai  frutti  germogliati  ed  essiccati  (v.  malto). 

L'o.,  mondo  o periato,  si  usa  specialmente  sotto  forma 
di  decotto,  sia  come  alimento  e come  medicamento 
emolliente,  sia  come  veicolo  mucillaginoso  di  farmad  at- 
tivi (v.  MUaLLAGINOSE  SOSTANZE). 

RED. 

OSOLLOMETRIA  E OSaLLOGRAHA 
F.  oscillométrie  et  oscUlographie.  • L oscillometry  and 
oscillography.  - t.  Oszillometne  und  Oszillographie.  - 
s.  oscilometria  y oscUograffa. 

DefÌBÌzioM 

Per  oscillometria  si  intende,  letteralmente,  c misura  di 
oscillazioni  ».  In  campo  semeiologìco  tali  oscillazioni, 
sono,  per  antonomasia,  quelle  compiute  dalle  pareti  ar- 
teriose. Gli  osdllometri  oggi  in  uso  danno  quasi  tutti  il 
grafico  delle  misurazioni  e sono  perdò  detti  osdUograh. 

La  misura  delle  osdllazioni  e la  loro  registrazione  gra- 
fica consentono  di  esplorare  (re  fattori:  cffidenza  del 
cuore,  stato  anatomico  e stato  funzionale  delle  pareti  ar- 
teriose. 

Ai^areccW  e lecalca  di  cseoizioMe 
Il  prindpio  metodologico  alla  base  deirosdllometria  e 
deirosdllograha,  posto  dal  Pachon,  consiste  nel  rilevare 
le  ritmidie  modificazioni  di  volume  di  una  porzione  del 
corpo  in  cui  sia  contenuta  un'arteria  pulsante.  Evidente- 
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mente  ciò  può  ottenerci  solo  negli  arti,  a forma  grossola- 
namente diindroconica,  percorsi  longitudinalmente  dalle 
arterie. 

Le  modificazioni  suddette  sono  risentite  da  un  sistema 
pneumatico  costituito  da  un  manicotto  in  gomma,  fode- 
rato di  tela  inestensibile  e ripieno  d’aria,  che  si  applica 
intorno  all'ano  in  esame  c all’iniemo  del  quale  si  veri- 
fica, a ogni  pulsazione  anerìosa,  una  piccola  e transitoria 
variazicme  di  pressione.  Il  manicotto  è in  comunicazione 
con  una  capsula  aneroide,  che  comanda  una  penna  scrì- 
vente (osdilografia  e morfosdllograiìa)  o una  lancetta 
osdilantc  su  un  quadrante  (osdilomctrìa).  Il  tutto  è con- 
tenuto in  una  scatola  metallica  a tenuta  di  gas  che  funge 
da  serbatoio  per  l'aria.  Nel  sistema  si  può  creare,  per 
insufflazione  di  aria,  una  certa  pressione.  Essa  può  essere 
misurata  da  un  manometro  annesso  e anche  espressa 
graficamente,  in  parallelo  con  gli  oscillogrammi.  11  ser- 
batoio e rintemo  della  capsula  sono  in  comunicazione 
indiretta  per  mezzo  di  un  tubo  che  è pervio  solo  durante 
l’insufflazione  o la  fuga  deH'arìa:  dò  permette  che  la 
pressione  creata  nel  serbatoio  rì  equilibri  con  Tintemo 
dell'aneroide.  Durante  la  registrazione  la  comunicazione 
viene  interrotta  da  un  bottone  separatore. 

Le  piccole  variazioni  di  pressione  che  avvengono  nel 
braccale  a ogni  pulsazione  si  trasmettono  aH’intemo  del- 
Taneroide.  producendo  nel  sistema  uno  squilibrio  che 
determina  l'osdllazione  (sistema  a sensibilità  manome- 
trica costante).  Quando  la  pressione  creata  nel  sistema 


dall'operatore  supera  la  pressione  sistolica  vigente  nel- 
l'arterìa  in  esame,  la  drcolazionc  e tutte  le  attività  arte- 
riose che  vi  sono  connesse  si  bloccarK>:  in  queste  condi- 
zioni la  lancetta  è ferma.  Decomprimendo  gradualmente, 
si  osservano  le  prime  osdllazioni  quando  la  pressione  nel 
manicotto  uguaglia  quella  arteriosa  {criterio  cU  pressione 
massima).  Continuando  a decomprìmere,  in  corrispon- 
denza della  pressione  media  dinamica,  Tampiezza  delle 
oscillazioni  diviene  massima.  In  seguito  l’ampiezza  osdl- 
latoria  diminuisce  finché  si  stabilizza  {criterio  di  pressione 
minima).  La  registrazione  d'insieme  consta  di  un  trac- 
dato lineare  discendente  (riferibile  alla  pressione  nel  ma- 
nicotto) e di  una  serie  di  osdllazioni,  dapprima  progressi- 
vamente aescenti,  poi  decrescenti,  che  viene  chiamata 
curva  osciUografica:  la  più  ampia  osdllazione  è chiamata 
indice  oscHlografico.  La  curva  e l'indice  sotK>  le  due 
espressioni  tradizionalmente  più  studiate  deirosdllo- 
gramma.  Sul  traodalo  si  possono  anche  leggere,  serven- 
dosi della  curva  di  pressione,  le  pressioni  sistolica,  media 
e diastolica. 

Il  tipo  di  apparecchio  qui  descrìtto  è a.ssai  perfezionato 
e rappresenta  un  ottimo  osdllografo  a registrazione  mec- 
canica. Esistotvo  anche  osdllometri,  nonché  osdllografl,  a 
registrazione  ottica  o elettrica.  Tali  apparecchi  presen- 
tano il  vantaggio  di  una  minore  inerzia  dei  di^K>sitivi  di 
trasmissione,  e permettono  quindi  una  più  accurata  mi- 
surazione e una  più  fedele  registrazione  grafica  delle 
osdllazioni  arteriose. 


Fig.  I.  Morfosdilografìa  de^ 
arti  inferiori.  Obliterazione  del- 
l'arteria  poplitea  sinistra.  COI  e 
C$1)  Coàaa  destra  e anistra  al 
terzo  supcriore;  CD2  e CS2) 
coscia  destra  e sinistra  al  tento 
medio;  CD3  e CS3)  cosda  de- 
stra e sinistra  al  terzo  inferiore; 
GDI  e GSl)  gamba  destra  e si- 
nistra alla  meta  superiore;  GD2 
e GS2)  gamba  destra  e sinistra 
alla  meta  inferiore;  PD  e PS) 
piede  destro  e sinistro. 
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Di  partia)larc  interesse  è Voscillografo  piezotlenrico  di 
Ejrup.  Esso  sfrutta  la  proprietà  dei  cristalli  di  quar70  di 
polarizzarsi  elettricamente  quando  siano  sottoposti  a 
compressi<Mie  in  determinate  direzioni  cristallogralìche. 
I-c  differenze  di  potenziale  che  cosi  si  creano  sono  rac- 
colte da  un  conduttore  che  le  convoglia,  sotto  forma  di 
corrente,  a sistemi  rivelatori  che  possono  essere  galva- 
nometrici o elettromagnetici.  Ovviamente  le  differenze  di 
potenziale  sono  direttamente  proporzionali  alla  pressione 
eseràtata  sui  cristalli.  Tale  pressione  e creata  neirosdllo- 
grafo  dalle  espansioni  arteriose,  i cui  effetti  sono  oppor- 
tunamente raccolti  (ancora  da  un  sistema  pneumatico)  e 
convogliati  sui  quarzi. 

Applicazioai  cUaidie 

Le  indicazioni  di  impiego  clinico  discendono  dalle  carat- 
teristiche del  fenomeno  oscillatorio  e da  quelle  dell'ap- 
parecchio. 

L'oscillografia  è utilizzata  nello  studio  della  funziona- 
lità droolatoria  in  senso  lato  (efficienza  del  cuore  e del- 
Talbero  arterioso  in  tato  o in  alcuni  distretti).  Rientra 
quindi  nella  semeiotica  di  alcuni  vizi  valvolari  (insuffi- 
cienza aortica)  c delle  cardiopatie  in  genere  (valutazione 
dei  poteri  di  riserva  con  prove  ortostatiche  o da  sforzo). 
deU'ipertensione  e dell'ipotensione  arteriose  generaliz- 
zate. 

L'osdllontetria  e l'osdllografìa  trovano  peraltro  la  loro 
più  importante  applicazione  clinica  nella  diagnosi  e nello 
studio  delle  arterìopatic  periferiche,  organiche  c funzio- 
nali. La  scomparsa  delle  osdlla/ioni.  infatti,  accompagna 
sempre  l'obliterazione  di  un’arteria  e spesso  anche  le 
gravi  lesioni  parietali  senza  obliterazione.  DalPosdllo- 
gramma  normale  sì  arriva  a questo  aspetto  estremamente 
patologico  attraverso  tutta  una  gamma  di  modificazioni 
delle  curve,  di  alterazioni  morfologiche  e di  variazioni 
d'ampiezza  delle  singole  osdllazioni.  ben  evidenti  so- 
prattutto nei  tracdati  morfoscillografid  (fìg.  1).  Restano 
comunque  esclusi  dall'indagine  osdilografìca  quei  territori 
in  cui  le  arterie  non  danno  più  segno  della  loro  attività,  o 
hanno  perduto,  per  esiguità  di  calibro  c tipo  di  drcola- 
zione,  la  possibilità  di  superare  la  soglia  di  sensibilità 
delPapparecchio.  Perdo  il  drcolo  collaterale,  cui,  nelle 
obliterazioni  delle  grandi  arterie,  non  si  trasmette  l'onda 
sfigmica.  sfugge  aircsplorazionc  osdllograhca. 

Nella  valutazione  clinicofunzionale  delta  drcolazione 
arteriosa  delle  estremità,  gli  esami  osdllometrici  e osai- 
lografìd  possono  essere  integrati  da  altre  indagini  stru- 
mentali come  la  pletismografìa  (v.),  la  fotoplctismograha 
(v.  PLEnsMOORAFiA),  la  Tcografia  (v.),  la  sfigmografia  (v.). 
oltre  che.  naturalmente,  dai  dati  anamnestici  e dai  reperti 
della  semeiotica  clinica  (v.  aacoLAToiuo  apparato,  se- 
meiotica delia  arcolazìone  degli  arti,  III,  2364). 

liUMONDO  MALAN  * 
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OSMIO 

F.  osmium.  - I.  osmium.  - t.  Osmium.  - s.  osmio. 

Elemento  chimia)  appartenente  al  gruppo  Vili  del  si- 
stema periodico  (v.  elementi  cHiMia).  Simbolo:  Os;  n.  a. 
76;  p.  a.  190,2;  d 22,48.  a 20 p.  f.  + 2700  “C; 
p.  e.  > +5300  ®C.  Fra  lutti  i metalli.  TOs  presenta  il  più 
ampio  intervallo  di  stati  di  ossidazione,  da  0 a K inclusi. 
Stali  più  comuni:  3,  4,  6.  L’Os  che  si  trova  in  natura  è 
una  miscela  dì  7 isotopi,  di  cui  quello  presente  in  per- 
centuale più  elevata  è il  (41%). 

Metallo  della  famiglia  del  platino,  scoperto  da  Tcnnani 
ne)  1803,  l'Os  si  trova,  in  genere,  nelle  miniere  di  platino 
(Urali,  Nord  e Sud  America.  Australia)  in  combinazione 
con  rirìdio.  nei  minerali  ìridosmina  e osmiridio.  È un 
metallo  di  colore  bianco-bluastro,  che  allo  staio  compatto 
non  viene  attaccato  dagli  addi. 

Tra  i composti  dell'Os  particolare  interesse  ha  il  te- 
trossido,  detto  anche  impropriamente  ac.  o.smico  (On04; 
p.  m.  254.20;  d 4,906,  a + 22  ®C;  p.  f.  + 39,5  ®C;  p.  c. 
+ 130  ®C).  Si  presenta  in  cristalli  monoclini  incolori  o 
leggermente  giallognoli,  solubili  in  acqua  (la  soluzione 
non  ha  reazione  adda),  in  alcol,  in  etere  e.  soprattutto,  in 
teiracloniro  di  C.  Ha  energiche  proprietà  ossidami.  È 
una  sostanza  molto  volatile,  che  emette  vapori  irritanti  e 
che  deve,  quindi,  essere  usata  con  cautela.  All’odore  (gr. 
asme  ódore  ) pungente  caratteristico  di  questo  composto 
il  metallo  deve  il  suo  nome.  11  tetrossido  di  Os  trova  im- 
piego in  istologia  come  fis.satore  e per  evidenziare  alcune 
sostanze  e strutture. 

Tra  i fissatori,  il  tetrossido  di  Os  è il  migUorc.  perché,  in  as- 
senza di  addi,  conserva  e indurisce  i tessuti  senza  coartare  c 
senza  determinare  la  formazione  di  agglomerati  proteid  micro- 
scopicamente vtsiMlì.  L’unico  svantaggio  dei  suo  impiego  è co- 
stituito dal  fatto  che  la  diffusibilità  della  sostanza  nclVintemo  dei 
tessuti  è scarsa  e quindi  rimangono  ben  fissati  solo  gU  strati  su- 
perficiali. Per  gli  studi  sul  nucleo  sono  ottime  le  miscele  conte- 
nenti ac.  acetico,  mentre  per  le  strutture  dtoplasmatiche  (mito- 
condri. apparato  reticolare)  si  prestano  bene  le  soluzioni  senza 
tale  addo.  Strisa  di  sangue  o di  altro  materiale,  colture  in  varo, 
protozoi,  possono  essere  ottimamente  fìs.sati  per  esposizione  di- 
retta ai  vapori  di  ac.  osmico  in  un  redpiente  chiuso.  Oltre  eh? 
come  fissatore,  Pac.  osmico  viene  usato  elettivamente  per  evi- 
denziare i lipidi,  che  riducono  il  tetrossido  a biossido  di  Os 
(OsOs)  determinando  alcuni  un  imbrunimento,  altri  un  anneri- 
mento; le  zone  brune  diventano  nere  per  successivo  iraiiamento 
con  alcol  al  70%.  Per  altre  applicazioni  dell'Os  in  istochimica. 
V.  istochimica.  istochimica  ultroilrutturaie. 

Il  metallo  non  è molto  imfMcgato  allo  stato  puro,  prindpal- 
mente  per  il  suo  alto  costo,  per  l'estrema  difficoltà  della  sua  la- 
vorazione e per  la  relativa  fadliti  con  cui  si  ossida.  11  metallo  in 
polvere  ha  un  impiego  limitato  nella  catalisi  eterogenea  per  le 
idrogenazioni  in  fase  gas5M>sa.  In  lega  con  rirìdio  o con  il  platino, 
ha.  in  effetti,  alcune  applicazioni  industriali  per  i contatti  elet- 
trid  e per  penu  di  strumenti. 

L'Os  non  trova  impiego  in  terapia. 
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PrÌBCtpi  fiski  c fondamentati 
L’etiperìenza  ha  dimostrato  resistenza  di  membrane  che 
godono  di  particolari  proprietà  selettive  nei  riguardi  delle 
molecole  dhe  possono  attraversarle.  Queste  membrane. 
r»ote  come  membrane  semipermeabili,  oltre  che  esistere 
in  natura,  sìa  nel  regno  vegetale  che  in  quello  animale, 
possono  essere  preparate  anche  artiBcialmente  (v.  mem- 
brane). 

Si  indica  con  il  termine  di  osmosi  (o.)  Tinsieme  dei 
processi  di  diffusione  che  hanno  luogo  attraverso  le 
membrane  semipeimeabili,  quando  queste  agiscono  quale 
elemento  di  separazione  fra  un  solvente  puro  e una  sua 
soluzione,  o fra  due  soluzioni  dello  stesso  solvente  aventi, 
però,  diverse  concentrazioni.  Nei  casi  in  questione  la  se- 
mi permeabilità  si  estrìnseca  nel  fatto  che  esse  si  lasciano 
attraversare  dal  solvente  ma  non  dal  soluto. 

Una  semplice  esperienza,  mostrata  in  hg.  1.  permette  di  vi- 
sualizzare gii  effetti  dell'o.  e di  giungere  a una  definizione  ope- 
rativa della  prfssùtne  osmotica  (p.  o.].  Un  biedtiere  (B),  chiuso 
sul  fondo  mediante  una  membrana  semipermeabile  (m)  e dotato 
di  un  tubo  manometrico  (S),  viene  parzialmente  riempito  con 
una  soluzione,  per  es.  zucchero  in  acqua;  se  si  immerge  il  bic- 
chiere in  un  redptente  contenente  acqua  pura  (A)  in  modo  che, 
inizialmente,  il  bvello  interno  della  soluzione  corrisponda  a 
quello  esterno  deH'aoqua,  dopo  breve  tempo  si  osserva  un  innal- 
zamento (h)  del  livello  della  soluzione  all’interno  del  tubo  ma- 
nometrico. Se  ne  deve  dedurre  che  del  solvente  diffonde,  attra- 
verso il  setto  semipemieabile.  dal  recipiente  esterno  verso  rin- 
temo  del  bicchiere.  Il  processo  di  diffusione  à mantiene  finché  il 
disliveUo  h non  abbia  raggiunto  un  valore  caratteristìoo,  legato 
alla  concentrazione  finale  della  soluzione.  Diversamente  da 
quanto  avviette  per  i vasi  direttamente  comunicanti,  per  rag- 
giungere requibbrio  é necessario  che  la  pressione  idrostatica  non 
risulti  la  stessa  sulle  due  pareti  della  membrana  semipermeabile. 
La  differenza  di  pressione  idrostatica,  direttamente  misurata  dal 
disliveUo  h.  prende  il  nome  di  p.  o.  della  soluzione  considerata, 
e rappresenta  Teocesso  di  pressione  che  si  deve  esercitare  suUa 
soluzione  più  concentrata  perché,  malgrado  la  differenza  di  con- 
centrazione esistente,  non  si  verifichi  l'o.  del  solvente. 


peratura,  perché,  per  il  resto,  il  soluto  presenta  le  pro- 
prietà tipiche  dello  stato  liquido,  non  quelle  dello  stato 
gassoso. 

Pfeffer,  attraverso  lo  studio  di  soluzioni  diluite  di  zuc- 
chero di  canna  di  varia  concentrazione  c,  ha  potuto  veri- 
ficare, a temperatura  costante,  la  validità  della  legge  di 
Boylc  (v.  GASSOSO  stato),  per  cui: 

n V *1  cosi,  -2-  = cosi  (1) 

c 

dove  c *=  -pe  n rappresenta  la  p.  o.  Alla  p.  o.  è anche  ap- 
pUcabile  la  legge  di  Gay-Lussac,  per  cui  la  pressione  di 
un  gas,  a volume  costante,  varia  nella  proporzione  di 

per  ogni  variazione  dì  un  grado  nella  temperatura.  Van’t 
Hoff  ha,  inoltre,  dimostralo  l'esistenza  delPidentità  nu- 
merica fra  il  valore  della  p.  o.  e quello  della  pressione 
gassosa,  a parità  di  numero  di  molecole  in  un  determi- 
nato volume.  Vale,  doé,  raffermazione:  la  p.  o.  di  una 
certa  quantità  di  sosunza  sciolta  in  un  determinato  vo- 
lume di  liquido  è numericamente  uguale  alla  pressione 
gassosa  che  questa  sostanza  eserciterebbe  se  fosse  gassifi- 
cala. alla  sua  stessa  temperatura,  in  un  volume  uguale  a 
quello  occupato  dal  liquido.  Vale,  quindi,  anche  per  le 
soluzioni  diluite,  l’equazione: 

nK-nRT  (2) 

dove  II  è la  p.  o.,  P il  volume  in  cui  sono  disciolte  n 
moli  di  soluto,  alla  temperatura  T,  mentre  R ha  il  mede- 
simo significato  e valore  numerico  che  nei  gas  (v.  gas- 
soso stato),  pari  a: 


R 


0,082 


litri  X atm 
grado  X mole 


==  8,314 


(3) 

grado  X mole 


È interessante  osservare  che  alcune  proprietà  della  p. 
o.  sono  esprimìbili  attraverso  leggi  molto  simili  a quelle 
valide  per  i gas;  si  tratta,  in  ogni  caso,  di  un'analogia 
nx>lto  più  formale  che  sostanziale,  che  si  limila  al  calcolo 
della  p.  o.  in  funzione  della  concentrazione  e della  tem- 


Fig.  1,  Semplice 
esperienza  che 
permette  di  spie- 

farc  gli  effetti  del- 
o.  (per  la  spiega- 
zionc  v.  testo). 


Come  un  gas  tende  a occupare  il  massimo  volume  a 
disposizione,  cosi  le  soluzioni  tendono  a diluirsi  sempre 
più:  dò  è dimostrato,  appunto,  dall'o.  del  solvente,  che  si 
attua,  attraverso  la  membrana  semipermeabile,  verso  la 
soluzione.  Dalla  equazione  (2)  si  deduce,  inoltre,  che.  a 
parità  di  temperatura,  la  11  di  una  soluzione  è indipen- 
dente dalla  natura  del  soluto  come  da  quella  del  solvente, 
mentre  dipende  soltanto  dal  numero  di  molecole  sdoltc 
neH’unità  di  volume  della  soluzione.  Le  leggi  finora 
esposte,  come  quelle  dei  gas,  sono  leggi  limite  e valgono 
per  .soluzioni  suffìdentemente  diluite,  in  cui  il  solvente 
non  ha  altra  funzione  che  allontanare  fra  loro  le  molecole 
di  soluto.  Se  le  soluzioni  presentano  concentrazioni  ele- 
vate, occorre  introdurre  neH'equazione  (2).  come  nel 
caso  dei  gas  reali,  dei  termini  correttivi.  Si  presta  molto 
bene  l'equazione  di  van  der  Waals,  nélla  forma  semplifi- 
cata: 


li  (^'-b)  = nRT  (4) 

in  cui  b esprime  il  covolume.  L'analogia  fra  p.  o.  e pres- 
sione gassosa  cade  in  difetto  per  quei  soluti  che  presen- 
tano il  fenomeno  della  dissodazione  elettrolitica  (v.  elet- 
trousi  ed  ELETTRourn).  In  questo  caso,  tutte  le  particelle 
del  soluto  (e  quindi  anche  gli  ioni)  contribuiscono  alla  p. 
o.  c questa  risulta  numericamente  più  elevata  che  per 
una  soluzione  di  uguale  concentrazione,  ma  indissodata. 

Nel  1809  Reuts  oucrvò.  per  la  prima  volta,  il  fenomeno  per 
cui  un  bquido  acquista  un  moto  relativo  rispetto  a un  solido. 
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quAodo  viene  sottoposto  &U'anone  di  un  campo  elettrico.  Que- 
sto fenomeno,  oggi  noto  con  il  nome  di  elettrosmou  o elet- 
troendosmosi,  si  attua,  di  regola,  in  presenza  di  sistemi  solidi 
porosi.  La  velociti  di  spostamento  dell’unità  di  volume  di  li- 
quido (>er  unità  di  area  interfacciale,  causata  daU'applicazione  di 
un  campo  elettrico  esterno  unitario  (1  V/m)  prende  il  nome  di 
permeabilità  elettrosmoHca  del  liquido  stesso.  L'elettTOsmosi  ha 
importanza  nello  studio  della  stabilità  dei  colloidi  e.  natural- 
mente. neD’aoabsi  di  mold  problemi  di  membrana. 

Come  le  soluzioni,  anche  i colloidi,  sistenii  materiali  allo  stato 
di  estrema  suddivisone,  possono  determinare  una  p.  o.  su  una 
membrana  non  permeabile  alle  particelle  colloidali.  Nel  caso  di 
p.  o,  dovuta  a colloidi,  però,  l’entità  del  fenomeno,  per  es.,  il 
disUvelk)  delle  colonne  di  liquido,  è sempre  mc^to  inferiore  a 
quello  provocato  dalle  vere  soluzioni  usan^  una  membrana  sc- 
mipermeabile  (v.  onootica  pressione). 

La  misura  della  p.  o.  si  può  effettuare,  sia  diretta- 
mente,  attraverso  opportuni  manometri  (nel  caso  di  va- 
lori molto  elevati),  sia  indirettamente  (specialmente  per 
soluzioni  molto  diluite),  attraverso  tecniche  crioscopiche. 
La  crioscopia  é la  misura  dcirabbassamento  del  punto  di 
congelamento  di  un  solvente  quando  si  sdolga  in  esso  un 
soluto.  L'abbassamento  ottenibile  sdogliendo  una  mole 
di  sostanza  in  i kg  di  solvente  si  definisce  come  costante 
crioscopica  del  solvente  e si  indica,  generalmente,  con  la 
lettera  k.  Nel  caso  di  soluzioni  piuttosto  diluite,  quindi 
obbedienti  alla  legge  di  Raoult,  un  abbassamento  del 
punto  di  congelamento  pari  alla  costante  crioscopica  k 
corrisponde  a una  p.  o.  di  22,4  aim.  Dalla  conoscenza  di 
k e dall'abbassamento  della  temperatura  di  congelamento 
della  soluzione  rispetto  a quella  del  solvente  puro  si  può, 
quindi,  fadlmente  dedurre  il  valore  della  p.  o..  II. 
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MARTINO  GRANDOLPO 

Osmosi  Ui  bMofb 

Gli  organismi  viventi  hanno  un  ambiente  iniemo  sepa- 
rato da  quello  esterno  da  membrane  selettive.  Se  il  vi- 
vente è una  semplice  cellula,  la  barriera  selettiva  è costi- 
tuita dalla  sua  membrana  piasmatica;  se,  invece,  il  vi- 
vente è un  insieme  di  cellule,  la  membrana  è fornita  da 
una  pane  delle  cellule  stesse  che  si  dispongono  a tappeto 
a coprire  tutte  le  altre,  formando  un  epitelio.  Queste 
barriere  sono  più  o meno  permeabili  all'acqua,  e dò  fa  si 
che  i viventi  si  componino  come  osmometrì.  A seconda 
della  concentrazione  di  soluti  dell’acqua  interna  ed 
esterna,  si  creano  flussi  osmotìd  verso  o dall'ambiente 
interno,  che.  di  conseguenza  tende  al  turgore  o al  rag- 
grìnzimento.  I soluti  interni  vengono  diluiti  o tpercon- 
centrati,  il  che  provoca  alterazioni  del  normale  funziona- 
mento cellulare. 

Per  tali  ragioni,  un  organismo,  o vive  in  un  ambiente 
che  ha  costantemente  la  sua  stessa  osmolarìtà.  oppure  è 
costretto  a reagire  alle  variazioni  di  questa  (positive  o 
negative  che  siano),  osmoregolando.  Il  problema  dell'o. 
in  biologia  si  pone  dunque  sotto  due  diversi  aspetti,  sin- 
tetizzabili in  due  domande:  a)  come  l'ambiente  esterno 
tende  a modificare  passivamente  Tosmolarità  dell’orga- 
nismo;  b)  come  reagisce  attivamente  l'organismo  per 
mantenere  la  sua  oiunolarìtà  costante. 

Gli  organismi  che  vivono  in  mare  possono  avere 
un’osmoiariià  uguale  a quella  ambientale  (per  es.  molti 
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protozoi);  molto  spesso,  però,  la  loro  osmolarìtà  è infe- 
riore a quella  marina  (per  es..  nei  teleostei).  Gli  organi- 
smi di  acqua  dolce  sono,  invece,  sempre  iperconcentrati 
in  soluti  rispetto  all’ambiente. 

Qualora  Posmolarità  interna  ed  esterna  siano  uguali, 
generalmente  l'animale  non  osmoregola.  bensì  subisce  le 
variazioni  deH'ambiente  esterno  {animali  pecilomxotici). 
È chiaro  che  dò  è accettabile  quando  l'ambiente  esterno 
ha  un'osmolarità  normalmente  costante  (come  succede 
per  il  mare),  perché  un  animale  osmoticamente  passivo 
non  può  tollerare  grosse  variazioni  (è  stenosmotico). 
Qualora  l'animale,  invece,  abbia  una  p.  o.  diversa  da 
quella  ambientale,  oppure  la  mantenga  attivamente 
uguale,  tenendo  bassa  la  concentrazione  salina  ed  ele- 
vando il  tasso  di  urea  (sciad)  o di  aminoaddi  (crostacei), 
si  ha  a che  fare  con  organismi  capad  si  osmoregolare 
{omeosmotici)  e che,  per  tale  ragione,  possono  vivere  in 
ambienti  a pressione  molto  variabile  {animali  euriosmo- 
tici). È da  notare  che  tutti  gli  ammali  che  vivono  in  un 
ambiente  aereo  sono  omeosmotid  per  reagire  all'am- 
bìente  esterno,  che  tende  inesorabilmente  a disidratarli; 
essi  incontrano  gli  stessi  problemi  dei  teleostei  marini  che 
vivono  in  un  ambiente  a osmolarìtà  più  elevata  della  loro 
e che,  benché  vivano  in  mare,  paradossalmente  tendono 
a disidratarsi. 

Resta  vero,  comunque,  che  Tosmoregolazione,  né  è 
universale,  né  rappresenta  una  necessità  cosi  stringente 
come  può  essere  la  regolazione  dei  rapporti  tra  le  con- 
centrazioni dei  vari  ioni  (omeostasi  ionica).  Persino 
quando  l’organismo  é capace  dì  osmoregolare,  l’osmola- 
rità  interna  può  variare  entro  notevoli  limiti:  per  es.,  gli 
anfibi,  pur  essendo  omeosmotid.  vanno  incontro  a forti 
disidratazioni  quando  vivono  nelTambiente  aereo  e. 
prima  di  morire,  resistono  a elevati  incrementi  della  loro 
osmolarìtà. 

Perché  Tosmolarilà  sia  mantenuta  il  più  possibile  co- 
stante malgrado  le  differenze  o le  variazioni  esterne,  l'or- 
ganismo opera,  a seconda  delle  necessità,  attraverso 
rassorbimcnto  o l'espulsione  di  acqua  o di  ioni  o di  ane- 
lettrolitì.  Se  l'osmolarità  interna  è inferiore  a quella 
esterna  (ad  es.  teleostei  marini)  o se  ranimale  vìve  in 
ambiente  aereo  (ad  es.  rettili,  uccelli  e mammiferi),  l'a- 
nimale tende  a perdere  passivamente  acqua  e ad  acqui- 
stare soluto;  per  reagire,  assorbe  attivamente  acqua  ed 
espelle  soluto.  Se  l'osmolarità  interna  è superiore  aire- 
sterna  (ad  es.  teleostei  d’acqua  dolce  e anfìbi),  Tanimale 
perde  passivamente  soluti  e acquista  acqua;  a dò  reagisce 
attivamente  riassorbendo  soluti  ed  espellendo  acqua 
(urina  ipotonica).  Quando  la  concentrazione  salina  in- 
terna è mantenuta  inferiore  all’esterna,  ma  la  differenza 
in  osmolarìtà  è compensata  con  urea  (selad)  o aminoa- 
ddi (crostacei  marini),  non  si  hanno  flussi  netti  passivi  di 
acqua;  malgrado  dò.  devono  essere  espulsi  attivamente 
sali  e riassorbiti  urea  o aminoaddi.  In  questo  caso,  dun- 
que. I'as.senza  di  movimenti  di  acqua  è pur  sempre  otte- 
nuta attivamente,  operando  sui  sali  e sugli  anelettroliti. 

La  conclusione  è che  Tosmoregolazìofle  implica  sempre 
un  lavoro  osmotico  da  compiere  a spese  di  energia  meta- 
bolica. L’entità  di  tale  lavoro  (L)  dipende,  sia  dalla 
quantità  di  materiale  in  moli  (n)  da  trasportare  (soluti  e 
acqua),  sia  dai  dislivelli  di  potenziale  chimico  o elettro- 
chimico (nel  caso  di  ioni)  da  superare: 

L - nRT  In  ^ ± nzFA£ 


dove  R è la  costante  generale  dei  gas,  T è la  temperatura 
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assoluta»  z è la  valenza  dello  ione;  F (faraday)  è il  nu- 
mero dì  cariche  trasportate  da  un  equivalente  dì  ione; 
A £ è la  differenza  di  potenziale  elettrico  tra  ambiente 
interno  ed  esterno;  C;  e Ct  sono  le  concentrazioni  csicme 
e interne  dello  ione  o deiranelettroliia  o dell'acqua.  È 
chiaro  che  il  termine  nzFA£  compare  solo  se  il  lavoro  si 
riferisce  a uno  ione.  Per  es.,  il  lavoro  che  l’organismo 
della  rana  deve  compiere  per  trasportare  n moli  di  Na* 
dall’acqua  dolce  dello  stagno  (concentrazione  del 
Na*  ss  f,)  verso  il  suo  ambiente  interno  (concentrazione 
del  Na*  « C|),  a livello  della  pelle,  i uguale  a n volte 
RT  ln(ci/cx).  A dò  à da  sommare  la  componente  elet- 
trica del  lavoro,  dovuta  al  fatto  che  il  Na^  pompato 
verso  l'interno  porta  dentro  cariche  positive  e crea  ai  due 
lati  della  pelle  una  differenza  di  potenziale  elettrico  posi- 
tiva verso  il  sangue;  perdò  il  Na*  viene  trasportato  sia 
da  una  concentrazione  inferiore  a una  superiore,  sia  da 
un  potenziale  elettrico  minore  a uno  maggiore.  La  com- 
ponente elettrica  del  lavoro  è pari  a n volte  il  lavoro 
elettrico  compiuto  per  una  mole  (zFA£):  quest'ultimo,  a 
sua  volta,  è pari  al  lavoro  elettrico  da  compiere  per  tra- 
sportare una  carica  (A£),  moltiplicato  per  tutte  le  cariche 
presenti  in  una  moie  (zF). 

Gli  organi  devoluti  a compiere  lavori  osmotid  sono 
numerosi  e.  ovviamente,  variano  a seconda  delle  classi 
animali  e deirambiente  in  cui  l’animale  vive.  I più  im- 
portanti sono:  l’intestino,  il  rene,  la  vesdea,  la  pelle  e le 
branchie.  Tralasdamo  qui  i lavori  osmotid  compiuti  da 
questi  organi  nel  trasporto  di  soluti  e descriviamo  invece 
brevemente  i lavori  osmotid  effettuati  trasportando  ac- 
qua. Essenzialmente,  essi  possono  essere  divisi  in  due 
categorie:  a)  trasporto  di  acqua  per  o.  locale;  b)  trasporti 
di  acqua  secondo  gradienti  osmotici  creati  da  moltiplica- 
tori  in  controcorrente.  L’assorbimento  di  acqua  lungo 
l'intestino  dei  teleostei  marini  e degli  animali  terrestri, 
nella  vescica  de|;li  anfibi  che  vivono  in  ambiente  aereo, 
nel  tubulo  pros.simale  e distale  del  rene,  si  compie  per  o. 
locale.  Si  tratta  di  un  processo  (v.  assorbimento)  che  si 
realizza  localmente  tra  il  lume  dell’organo  e i canali  in- 
tercellulari: la  cellula  assorbe  Na*  dal  lume  e lo  pompa 
attivamente  nei  canali,  creando  cori  un  gradiente  osmo- 
tico locale  che  aspira  acqua  dal  lume  per  o.  L’acqua, 
gonfiando  i canali,  crea  una  differenza  di  pressione  che 
provoca  una  fuorusdta  di  soluzione  verso  il  connettivo,  il 
liquido  interstiziale  c il  sangue.  In  tal  modo  l'assorbi- 
mento di  acqua  è solo  indirettamente  mctabolicodipen- 
dente,  perché  connesso  col  trasporto  attivo  di  Na^:  di 
per  sé  è un  normale  processo  osmotico. 

Processi  osmotici  altrettanto  normali  sono  quelli  che 
portano  a un’iperconccntrazione  deU’urina  nei  mammiferi 
a livello  dei  dotti  collettorì.  Il  tessuto  che  circonda  il  col- 
lettore è iperconcentrato  rispetto  al  sangue,  e lo  è sempre 
più  a mano  a mano  che  ci  sì  approfonda  nella  midollare 
renale.  In  questo  modo.  Purina  che  arriva  isotonica  nel 
collettore  dal  tubulo  convoluto  distale  perde  acqua  per  o. 
e si  concentra;  malgrado  il  suo  concentrarsi,  può  conti- 
nuare a perdere  acqua,  perché,  scendendo  nel  dotto  col- 
lettore. si  trova  in  un  tessuto  sempre  più  iperconcentrato. 
In  questo  modo,  i mammiferi  possono  eliminare  molti 
cataboliti  (essenzialmente  urea),  pur  risparmiando  acqua. 
Il  meccanismo  che  provoca  riperooncentrazione  del  tes- 
suto droostante  al  collettore  è fondato  sul  moltiplicatore 
in  controcorrente  costituito  dall’ansa  di  Henle  (v.  rene  e 
BAaNETTo).  Come  già  si  è detto,  anche  i teleostei  marini 
incontrano  gli  stessi  problemi  osmotid  dei  mammiferi: 
essi,  necessitando  di  acqua,  dovrebbero  produrre,  a loro 
volta,  urina  ipertonica.  Tuttavia,  dò  non  succede  perché 
sono  privi  dell’ansa  di  Henle. 
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Cenni  introdattìvi 

La  genesi  delle  istituzioni  ospedaliere,  almeno  nei  Paesi 
dell'area  mediterranea,  ha  una  matrice  di  carattere  essen- 
zialmente etico-religioso,  legata  alla  necessità  di  fornire 
una  forma  di  assistenza  generica  nei  confronti  degli  strati 
sociali  più  modesti  c bisognosi  e degli  stranieri. 

Compaiono  significativamente  nell’alto  medioevo  gli 
xenodochi,  situati  lungo  le  vie  percorse  dai  pellegrini  e 
legati  prevalentemente  alle  iniziative  di  ordini  religiosi, 
cavallereschi  e delle  scholae.  Già,  comunque,  nell’evo 
antico  sono  individuabili  istituzioni  a tipo  ospedaliero, 
quali,  ad  es.,  i valetudinaria  riservati  agli  schiavi,  le  in- 
fermerie esistenti  presso  gli  accampamenti  fortificati  ro- 
mani e i luoghi  di  culto  dedicati  a divinità  guaritrici,  quali 
Esculapio,  Serapide,  la  dea  Febbre.  Giunone  Ludna,  etc. 

Un'ulteriore  componente  che  interviene  nella  caratte- 
rizzazione delle  istituzioni  ospedaliere,  è quella  dettata 
dalla  necessità  di  isolamento  e di  segregazione  per  i ma- 
lati affetti  da  forme  contagiose  c altamente  diffusive  o da 
malattie  mentali. 

In  un  periodo  successivo,  il  maggior  affinamento  delle 
conoscenze  e delle  tecniche  nel  campo  medico  ha  favo- 
rito la  costituzione  di  unità  operative  spedalizzate  che 
hanno  rappresentato  i nucid  di  aggregazione  di  forme  e 
di  strutture  edilizie  più  complesse  ed  organizzate. 

A questo  fenomeno  di  accentramento  si  è accompa- 
gnato un  processo  di  isolamento  e di  chiusura,  che  ha 
contribuito  a segregare  l’ospedale  dal  contesto  ^1  terri- 
torio con  il  conseguente  allentamento  dei  legami  della 
struttura  centralizzata  nei  confronti  della  comunità. 

In  seguito  l'o.  si  è istituzionalizzato  e ha  assunto  il  ca- 
rattere di  unità  di  ricovero  e cura  ad  aita  spedalizzazione 
sia  per  quanto  riguarda  la  professionalità  del  personale 
impiegato  che  per  quello  che  concerne  la  dotazione  delle 
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aitrezzaiure  e degli  impianti  tecnologici  installati.  A que- 
sta concezione  tecnicistica  deH'o..  oggi  si  va  sovrappo- 
nendo una  nuova  immagine  più  umanizzante,  caratteriz- 
zata da  una  dinamica  evolutiva  che  proietta  To.  stesso 
verso  Tambiente  esterno.  L'attuale  indirizzo  della  pianifi- 
cazione ospedaliera  postula  pertanto  l'inlensificazione  dei 
rapporti  tra  o.  e strutture  extramurali,  per  ottenere  con- 
dizioni favorevoli  al  conseguimento  di  un'integrazione  dei 
servizi  di  assistenza  e di  un  miglioramento  della  qualità 
delle  prestazioni,  anche  in  armonia  con  gli  obiettivi  fissati 
nel  nostro  paese  dalla  L.  23  dicembre  1978.  n.  833.  rela- 
tiva alla  Istituzione  del  Servizio  Sanitario  Nazionale 
(S.S.N.)  (fig.  1). 

Ruolo,  daanficazioue  e ordinamento  interno  degli  ospe- 
daU 

Ruolo  dell'ospedale 

Secondo  la  definizione  data  dall'Organizzazione  Mondiale 
della  Sanità  (OMS).  l*o.  rappresenta  Telemento  qualifi- 
cante di  un'organizzazione  a carattere  medico  e sociale  la 
cui  funzione  consiste  neirassicurare  alla  popolazione  as- 
sistenza medica  completa  in  senso  preventivo,  curativo  e 
riabilitativo.  Esso  deve  essere  dotato  di  servizi  esterni  che 
siano  in  grado  di  raggiungere  i singoli  nuclei  familiari  al- 
l'intemo  del  loro  ambiente  di  vita  e di  lavoro.  All’o.  sono 
anche  affidati  compiti  formativi,  educativi,  di  insegna- 
mento e di  ricerca,  con  particolare  riferimento  ai  pro- 
blemi medici,  epidemiologici,  sociali  e organizzativi. 

Gli  o.  secondo  quanto  disposto  dalla  citata  L.  23  di- 
cembre 1978,  n.  833,  sono  strutture  delle  Unità  Sanitarie 
Locali  (U.S.L.)  c devono  possedere  ì requisiti  minimi 
fissati  dalla  L.  12  febbraio  1968.  n.  132,  relativa  a Enti 
ospedalieri  e assistenza  ospedaliera. 

La  programmazione  sanitaria  è disciplinata  dalle  Re- 
gioni attraverso  provvedimenti  legislativi  specifici  che 
stabiliscono  Tordinamento  degli  o.  in  rapporto  alle  esi- 
genze di  definiti  ambiti  territoriali. 

Gli  o.  sono  organismi  pubblici  i quali  istituzionalmente 
provvedono  alla  cura  ed  al  ricovero  dei  malati.  Essi  for- 
niscono cure  mediche,  di  chirurgia  generale,  e spedalisti- 
dte,  partecipando  alla  difesa  attiva  della  salute  in  coordi- 
namento con  le  attività  delle  altre  istituzioni  sanitarie  lo- 
cali, promuovono  la  preparazione  professionale  del  per- 
sonale sanitario  e tecnico  e contribuiscono  all'educazione 
igienico-sanitarìa  del  malato  e del  suo  nucleo  familiare, 
avvalendosi  di  personale  sanitario  appartenente  agli  o. 
stessi. 

Classificazione  degli  ospedali 

Secondo  t dettami  delle  norme  che  regolano  l'ordina- 
mento degli  0.  italiani  (L.  12  febbraio  1968.  n.  132) 
questi  sono  classificati  in:  o.  gerterali  (di  zona;  provin- 
ciali; regionali);  o.  specializzati  (provinciali;  regionali);  o. 
per  lungodegenti  e per  convalescenti  (di  zona;  provin- 
ciali). 

Tutti  gli  o.,  a qualsiasi  categoria  appartengano,  devono 
possedere  i seguenti  presìdi: 

a)  un  servizio  di  accettazione  (fornito  di  apprestamenti 
per  l'igiene  personale  dei  malati  e l'osservazione  dei  rico- 
verati); 

b)  locali  di  degenza  distinti  a seconda  della  natura 
delie  prestazioni,  del  sesso  e dell'età  dei  malati; 

c)  locali  di  isolamento  per  ammalati  di  forme  diffusive; 

d)  servizi  speciali  di  radiologia  e di  analisi; 

e)  servizi  speaali  di  trasfusione  e di  anestesia; 

0 biblioteca  e sala  di  rìunimic  per  i sanitari; 
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g)  servizi  di  disinfezione,  lavanderìa,  guardaroba,  far- 
deUerìa,  bagni,  cucine  e dispensa; 

h)  servizio  di  pronto  soccorso; 

i)  poliambulatori,  da  utilizzarsi  anche  per  le  cure  po- 
stospedaliere dei  dimessi,  per  la  medicina  preventiva  e 
per  l'educazione  sanitaria; 

1)  servizio  di  assistenza  religiosa; 

m)  sala  mortuaria  e di  autopsie. 

Gli  o.  generali  di  zona  debbono  possedere  distinte  di- 
visioni di  medicina  e di  chirurgia  e ^meiK>  una  sezicme  di 
pediatrìa,  una  sezione  di  ostetricia  e ginecologia,  con  i 
relativi  servizi  speciali  e poliambulatori  per  le  più  comuni 
spedalità  mediche  e chirurgiche. 

Negli  o.  generali  dì  zona,  possono  essere  anche  isti- 
tuite. là  dove  il  piano  regionale  ospedaliero  ne  ravvia  la 
necessità,  sezioni  di  ortopedia  e traumatologia. 

Negli  o.  generali  provinciali  debbono  essere  istituite 
disbntc  divisioni  di  mediana  generale,  di  chirurgia  gene- 
rale. di  ostetrida  c ginecologia,  di  pediatrìa,  di  ortopedia 
e traumatologia,  nonché  distinte  divisioni,  o almeno  se- 
zioni, di  oculistica,  di  otorìndarìngoiatrìa,  di  urologia,  di 
neurologia,  di  dermosifilopatia,  di  odontoiatrìa  e stoma- 
tologia, di  malattie  infettive,  di  geriatria  e per  ammalati 
lungodegenti,  salvo  che  a queste  spedalità  non  provve- 
dano o.  spedalizzati  vidniorì.  Gli  o.  provindali  debbono 
inoltre  essere  dotati  di  distinti  servizi  di  radiologia  e 
fisioterapia,  di  anatomia  e istologia  patologicn.  di  analisi 
chìmicocliniche  e di  microbiolojpa.  di  anestesia  e riani- 
mazione con  letti  di  degenza,  e di  una  farmada  interna. 
Possono  altresi  prevedersi  servizi  di  recupero  e di  riedu- 
cazione funzionaie.  di  neurt^ichiatrìa  infantile,  di  diete- 
tica, di  assistenza  sanitaria  c sodale,  di  mediana  legale  e 
delle  assicurazioni,  scuole  per  infermieri  professionali  e 
generid  e per  il  personale  ausiliario  e tecnico.  Quando 
l’assistenza  ai  convalescenti  non  venga  eserdiaia  dagli  o. 
generali  provindali,  questa  può  essere  affidata  a istitu- 
zioni vidniorì. 

Gli  o.  generali  regionali,  su  cui  gravita  una  popolazione 
di  almeno  un  milione  di  abitanti,  per  la  loro  organizza- 
zione. dotazione  e tipo  di  prestazioni  operano  prevalen- 
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temente  con  caratteristiche  di  alta  specializzazione.  Essi, 
oltre  a possedere  le  unità  di  ricovero  e cura  e i servizi 
previsti  per  gli  o.  provinciali,  debbono  disporre  di  almeno 
tre  divisioni  di  alta  specializzazione  medica  o chirurgica, 
quali  cardiologia,  ematologia,  cardiochirurgia,  neurochi* 
rurgia,  chirurgia  plastica,  chirurgia  toracica  o altre  spc- 
dalizzazioni  indicate  nel  piano  regionale  ospedaliero. 

Gli  o.  regionali  debbono  inoltre  possedere  servizi  di 
virologia,  di  prelevamento  e conservazione  di  parti  di  ca- 
davere, di  medicina  legale  e delle  assicurazioni.  Debbono 
anche  essere  dotati  di  attrezzature  per  la  ricerca  sdenti- 
fica,  per  la  preparazione  professionale  e Taggiomamento 
del  personale  medico,  nonché  di  scuole  per  il  personale 
ausiliario  e tecnico. 

Gli  o.  spedalizzati  e quelli  per  lungodegenti  e per  con- 
valescenti sono  classificati  nelle  corrispettive  categorie  in 
base  alle  indicazioni  del  piano  regionale  ospedaliero,  te- 
nuto conto  del  numero  dei  posti  letto,  del  territorio  ser- 
vito, della  spedfica  organizzazione  tecnica  e della  dota- 
zione strumentale,  diagnostica  e terapeutica  posseduta. 

Principi  e obiettivi  per  la  ptanificazioiic  ospedaliera 

Il  prìndpìo  di  base  su  cui  deve  fondarsi  la  pianificazione 
ospedaliera  è legato  alla  finalità  di  assicurare  la  tutela 
della  salute  come  fondamentale  diritto  deirindividuo  e 
della  collettività  nel  rispetto  della  dignità  e della  libertà 
della  persona  umana. 

Tenuto  conto  della  complessità  e dell'onerosità  della 
realizzazione  di  una  rete  di  servizi  ospedalieri,  è necessa- 
rio prevedere  uno  sviluppo  razionale  e armonico  de)  si- 
stema. 

Il  programma  di  pianificazione  non  può  prescindere 
dalla  preventiva  acquisizione  di  elementi  generali  di  in- 
formazione sulla  popolazione,  accompagnati  da  statistiche 
demografico-sanitarie  (mortalità  generale,  mortalità  in- 
fantile. cause  di  morte,  morbosità,  dati  sulla  ospedalizza- 
zione, etc.).  Devono  inoltre  essere  conosciuti  elementi 
relativi  alle  istituzioni  sanitarie  pubbliche  e private  già 
esistenti,  dati  sull’economia  e sulle  risorse  locali  e sulla 
disponibilità  di  fonti  di  finanziamento  per  la  realizzazione 
del  piano  ospedaliero. 

Sono  ovviamente  indispensabili  dati  statistici  ospeda- 
lieri relativi  alla  consistenza  e distribuzione  dei  posti 
letto,  al  numero  dei  ricoveri,  alla  durata  media  delle  de- 
genze. risultati  di  indagini  epidemiologiche,  elementi  re- 
lativi alla  viabilità,  alle  comunicazioni,  alla  densità  della 
popolazione  e all'eventuale  esistenza  di  strumenti  urba- 
nistici o territoriali  neU'ambito  dell’area  di  intervento. 

li  processo  di  pianificazione  si  sviluppa  secondo  uno 
schema  logico  articolato  in  una  successione  di  fasi;  1) 
valutazione  dei  bisogni;  2)  bilancio  delie  risorse;  3)  de- 
terminazione delle  priorità;  4)  analisi  continua  dei  pro- 
gressi conseguiti. 

In  particolare,  per  la  determinazione  dei  bisogni,  pos- 
sono essere  distinte  due  procedure  di  approccio  basate, 
rispeltivamenic.  sul  metodo  prospettivo  e su  quello  re- 
trospettivo. Il  primo  metodo  stabilisce  le  correlazioni 
esistenti  tra  la  situazione  demografica,  la  distribuzione 
della  popolazione,  le  condizioni  economiche,  i fattori  so- 
cioculturali, la  morbosità  e l'evoluzione  delle  acquisizioni 
e delle  conoscenze  nel  campo  diagnostico,  terapeutico  e 
sodosanitario.  Il  metodo  retrospettivo  consiste  essenzial- 
mente nell'analisi  dei  presidi  esistenti  in  rapporto  alla 
loro  effettiva  utilizzazione,  basandosi  sui  dati  relativi  alle 
ammis.sioni  e dimissioni  dei  malati,  sulla  durata  media 
delle  degenze,  sul  numero  delle  giornate  di  ospedalizza- 
zione per  abitante,  sui  tempi  medi  di  attesa  per  il  rico- 
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vero,  sul  numero  di  esami  diagnosttd  praticati,  sul  nu- 
mero di  prestazioni  effettuate  dai  servizi  ambulaumali. 
etc. 

I due  metodi  descritti  possono  essere  usati  in  parallelo 
per  ottenere  un  quadro  più  completo  e obiettivo  del  fab- 
bisogno di  strutture  ospedaliere. 

Per  quanto  attiene  ai  valori  di  base  da  prendere  in 
considerazione  in  un  programma  di  pianificazione  ospe- 
daliera, si  forniscono  alcuni  dati  orientativi  per  valutare  il 
fabbisogno  di  posti  letto  in  rapporto  alla  popolazione 
servita. 

Secondo  gli  orientamenti  ufficiali  del  piano  ospedaliero 
italiano  di  primo  intervento,  gli  standard  da  adottare 
sono  i seguenti: 

— posti  letto  per  acuti;  5^im\ 

— posti  letto  per  lungodegenti  e per  cronici; 

~ posti  letto  per  psichiatrici:  3^/oo. 

È da  tener  presente,  tuttavìa,  che  secondo  la  normativa 
vigente  il  fabbiso^o  di  posti  letto  per  psichiatrici  dovrà 
riversarsi  nelle  prime  due  categorie. 

II  fabbisogno  totale  risulta  pertanto  dì  12  posti  letto 
per  1000  abitanti.  Tale  standard,  comunque,  deve  essere 
considerato  con  un  ragionevole  grado  di  flessibilità  in 
rapporto  a fattori  modificativi  che  possono  eserdiare  la 
loro  influenza  in  funzione  della  dislocazione,  della  qualità 
e dell'evoluzione  temporale  delle  strutture  ospedaliere. 

A titolo  di  confronto,  si  diano  due  diversi  limiti  dì  va- 
lutazione; quello  britannico  e quello  sovietico,  che  sem- 
brano definire  un  campo  di  accettabilità  dei  bisogni  in 
differenti  oondizioni  ambientali  e di  programmazione.  Il 
Ministero  della  Sanità  inglese  prevedeva  infatti,  per  il 
1975,  un  fabbisogno  di  8,45  posti  letto  per  1000  abitanti, 
così  ripartito;  3.4*/m  per  acuti;  l,3Voo  per  geriatria; 
0.55»/»  per  maternità;  l,9*/«  per  pstchiatrid;  1.3®/**  per 
minorati  psichid.  NeH'Unione  Sovietica,  invece,  il  Mini- 
stero della  Sanità  aveva  previsto,  per  il  1965,  una  dispo- 
nibilità di  9 posti  letto  per  1000  abitanti,  con  una  proie- 
zione futura  che  avrebbe  dovuto  raggiungere  il  traguardo 
del  15®/». 
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Alla  fine  del  1975  Tltalla  disponeva  di  un  totale  di 
SS8.103  posti  letto,  dei  quali  418.099  in  o.  pubblici  e 
139.004  in  case  di  cura  private,  su  una  popolazione  di 
56.014.166  abitanti.  La  corrispondente  incidenza  totale 
era  di  9,94  posti  per  1000  abitanti  e le  incidenze  parziali 
erano,  rispettivamente,  del  7,46V«o  in  o.  pubblici  e del 
2,48*/«9  in  case  di  cura  private  (fìg.  2).  Dati  statistici  più 
recenti  forniscono,  per  il  1979,  una  disponibilità  di 
413.3S0  posti  letto  in  o.  pubblici  su  una  popolazione  di 
S6. 999.047  abitanti  con  una  incidenza  di  7,25  posti  letto 
per  loco  abitanti. 

Per  una  più  dettagliata  valutazione  proiettiva  dei  fab> 
bisogni  è necessario  disporre,  oltre  che  dei  dati  relativi 
alla  consistenza  delle  strutture  già  esistenti,  di  informa' 
zioni  concernenti  rutilizzazione  delle  risorse  e la  qualità 
delle  cure. 

Per  quanto  attiene  alPutilizzazione  delle  risorse,  le 
analisi  più  importanti  riguardano  le  statistiche  sul  movi- 
mento dei  malati,  quelle  sulla  durata  delle  degenze  e 
quelle  di  carattere  complementare,  quali  il  numero  delle 
analisi  di  laboratorio,  degli  esami  radiologici,  delle  opera- 
zioni chirurgiche,  dei  parti,  delle  consultazirMìi  ambulato- 
riali. etc. 

1 dati  di  maggior  interesse,  conformemente  anche  a 
quanto  riportato  nell'annuario  statistico-sanitario  ISTAT. 
riguardano  il  movimento  dei  malati  e comprendono:: 
il  numero  dei  ricoverati  neU'anno  » presenti  all'inizio 
dell'anno  + entrati  durante  Tanno; 

il  numero  dei  presenti  a fine  anno  — ricoverati  nell'an- 
no — usciti  e deceduti  durante  Tanno. 

Altri  dati  statistici  da  prendere  in  considerazione  si  ri- 
feriscono in  particolare  alTo.  e alla  popolazione  servita. 
Gli  indici  relativi  all'o.  comprendooo: 
la  durata  media  detta  degenza’, 
il  numero  medio  dei  ricoverati  giomatieri-, 
il  tasso  di  occupazione  media-, 
il  tempo  medio  di  non  occupazione-. 

Vindice  di  rotazione  media  annuate  dei  tetti. 

Gli  indici  relativi  alla  popolazione  si  riferiscono  invece: 
al  coefficiente  di  frequenza  ospedaliera-, 
al  fosso  di  spedalizzazione  per  abitante-, 
al  rapporto  occupazione^popolazione-, 
aVindice  letto- popolazione. 


Durata  media  detta  degenza  (Dm):  corrisponde  alla  perma- 
nenza media  in  o.  per  ogni  ammalato  ammesso.  Essa  può  essere 
calcolata  come  rapporto  tra  il  numero  delle  giornate  annue  di 
degenza  (G)  e la  media  tra  numero  dei  pazienti  entrati  durante 
Tanno  (E)  e numero  dei  pazienti  usdti,  per  dimissione  o morte, 
nello  stesso  perìodo  di  tempo  (U). 

G 

“ 0.5  (E  + U) 

(Valore  medio  in  Italia:  negli  o.  generali  12.5  giorni;  negli  o. 
spedalizzati  20,5  giorni). 

Numero  medio  da  ricoverati  giornalieri  (Nm):  è e^>resso  dal 
rapporto  fra  il  numero  dei  pazienti  rìcoverati  durante  Tanno 
(presenti  alTinizio  dell'anno  + entrati  durante  Tanno)  e il  nu- 
mero dei  giorni  (365)  dell’anno  stesso. 


Tasso  di  occupazione  media  (Om):  è il  valore  percentuale  del 
rapporto  tra  il  numero  medio  diei  ricoverati  giomalierì  (Nm)  e il 
numero  dd  posti  letto  esistenti  (L). 


Om 


Nm  . 


(Valore  medio  in  Italia:  itegli  o.  generali  73.6%;  itegli  o.  spe- 
dalizzati 71,1%). 


Tempo  medio  di  non  occupazione  (Tm):  viene  calcolato  sot- 
traeitdo  il  numero  delle  giornate  annue  di  degenza  (G)  dal  nu- 
mero massimo  di  giornate  di  degenza  possibili  (L  x 365)  e divi- 
dendo  questa  differerua  per  il  numero  totale  delle  usdte  e dei 
decessi  aiuiuì  (U). 


Tm 


(L  X 365)  - G 
U 


Indice  di  routztone  media  annuate  dei  letti  (Im):  esprìme  il 
numero  dei  malati  che  un  letto  riceve  durante  un  anno  e si  cal- 
cola come  rapporto  tra  il  numero  dei  ricoverati  nell'anno  (pre- 
semi alTinizio  delTaimo  + entrati  durante  Tanno)  e il  numero 
dei  posti  letto  esistenti. 

Coeffidente  di  frequenza  ospedaliera  o tasso  di  ammissione 
(Fo):  è il  rapporto  tra  il  numero  annuale  degli  entrati  (E)  e la 
popoiaziorte  servita  (P)  moltiplicato  per  1000. 


Fo  - 1000 


Tasso  di  spedaiizzazione  per  ahiumte  (Gp):  è il  rapporto  tra  il 
numero  delle  giornate  annue  di  degenza  (G)  e la  popolazione 
scruta  (P). 


Rapporto  occupazione-popolatione  (Op):  rappresenta  la  rela- 
zione eststenie  tra  il  numero  medio  dei  ricoverati  gioraatierì 
(Nm)  e La  popolazione  servita  (P)  moltiplicato  per  1000. 


Op 


Nm 


1000 


Indice  tetto-popolazione  01p)>  ^ Tindicc  più  comunemente 
usato  per  la  ^^utazkme  della  disponibilità  dici  posti  letto  c si 
calcola  dividendo  il  numero  dei  posti  letto  esistenti  nel  tcrrìtorìo 
(L)  per  la  popolazione  servita  (P)  e moltiplicando  successiva- 
mente il  quozienle  otienuto  per  1000. 

Ilp  = -^  1000 

Per  una  valutazione  delle  prestazioni  fomite  dalTo.  dal 
punto  di  vista  qualitativo,  intervengono  elementi  connesai 
con  il  funzionamento  e con  l’efficienza  delle  strutture. 

] dati  relativi  al  funzionamento  si  riferiscono  al  livello 
qualitativo  e quantitativo  delle  attrezzature  dei  laboratori 
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Fig.  3.  Distribuzione  percentuale  dd  jx>sti  letto  in  o.  pubblici 
generati  e spedatizzati  in  Italia  nel  1975. 
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clinid.  microbiologid.  di  fisiopatologia,  di  istopatologia, 
delle  unità  di  radiodiagnostica  e di  radioterapia,  dei  ser- 
vizi di  trasfusione  e di  anestesia,  dei  gruppi  operatori, 
etc. 

I dati  relativi  alKeffidenza,  invece,  riguardano  il  movi- 
mento degli  ammalati,  il  tipo  di  prestazioni  sanitarie  e i 
risultati  dei  trattamenti  eseguiti. 

Dai  punto  di  vista  dclKindaginc  retrospettiva,  è utile 
fornire  alcune  notizie  statìstiche  sulla  ripartizione  dei  po- 
sti letto  negli  istituti  di  cura  pubblid  italiani  generali  e 
spedalizzati,  desunti  dall'annuario  dell’Istituto  Centrale 
di  Statistica,  con  riferimento  alla  situazione  esistente  nel- 
Tanno  1975. 

Nella  fìg.  3 s<mo  riportate  le  inddenze  percentuali  ri- 
ferite ai  vari  settori  delle  attività  ospedaliere.  Si  può  no- 
tare come  I settori  della  mediana  generale  (20,6%  dei 
pK>sti  letto),  della  chirurgia  generale  (17.5%).  deirostetrì- 
da  e ginecologia  (8.8%)  e della  pediatria  (9,5%).  che 
costituiscono  la  dotazione  di  base  degli  o.  generali  di 
zona,  rappresentano  nel  loro  complesso  il  56,4%  della 
dotazione  nazionale  di  posti  letto  negli  istituti  pubblid, 
mentre  il  residuo  43.6%  è distribuito  fra  le  altre  speda- 
lità. 

Requisiti  urtuuiistfd  e costruttKi  de^  ospedali 
Dal  punto  di  vista  normativo  si  ricorda  che  con  decreto 
del  Capo  del  Governo  20  luglio  1939  sono  state  emanate 
le  Istruzioni  per  le  costruzioni  ospedaliere  contenenti  cle- 
menti tecnico-costruttivi  relativi  alle  caratteristiche  edili- 
zie degli  o.  pubblid. 

Nel  1969  una  commissione  di  studio  nominata  dal  Mi- 
nistro della  Sanità  ha  redatto  una  Proposta  di  aggiorrui- 
mento  di  norme  per  le  costruzioni  ospedaliere.  Questo 
schema  di  proposta,  tuttavia,  non  ha  trovato  attuazione, 
non  essendo  stato  trasformato  in  disposizioni  di  legge. 
Successivamente  il  Ministro  della  Sanità,  con  D.M.  S 
agosto  1977,  ha  stabilito  le  norme  relative  ai  Requisiti 
tecnici  sulle  case  di  cura  private. 

In  definitiva,  per  quanto  riguarda  t requisiti  tecnico- 
costruttivi  degli  o.  pubblid  le  uniche  disposizioni  di  legge 
attualmente  esistenti  sono  costituite  dalle  dtate  norme 
del  1939  le  quali,  peraltro,  sono  almeno  in  parte  superate 
e spesso  disattese,  tenuto  anche  conto  deH'evoluzione 
dcirordinamento  e della  struttura  interna  degli  o.  pub- 
blid che  si  è verificata  in  Italia  neirultimo  quarantennio; 
esse,  non  di  meno,  rappresentano  un  criterio  di  riferi- 
mento ancora  abbastanza  valido  per  alcuni  elementi  rela- 
tivi all’edilizia  ospedaliera. 

Scelta  dell'area 

La  scelta  dell'area  ospedaliera  deve  essere  effettuata  nel- 
l’ambito delle  previsioni  del  piano  regionale  ospedaliero, 
tenendo  conto,  non  soltanto  della  collocazione  dell'o. 
nella  rete  dei  presidi  sanitari  locali,  ma  anche  dei  requi- 
siti urbanistid,  igienid.  morfologia  c dimensionali  del- 
l'area  interessata. 

1 requisiti  urbanistid,  oltre  che  riferirsi  agli  strumenti 
dei  piani  regolatori,  devono  anche  considerare  il  raggio  di 
fruizione  del  servizio,  la  distribuzione  lerrìtorìale  degli 
utenti,  il  sistema  di  viabilità,  la  rete  dei  trasporli  pubblid 
e i tempi  massimi  di  percorrenza. 

I requisiti  igienid.  fra  l'altro,  fanno  riferimento  alle 
caratteristiche  meteoroclimatiche.  alla  disponibilità  di  un 
adeguato  approvvigionamento  idrico,  alle  modalità  di  al- 
lontanamento e smaltimento  delle  acque  di  rifiuto,  non- 
ché all’assenza  di  rumorosità  molesta  e di  altre  cause  di 
disturbo. 


L'estensione  dell'area  ospedaliera  viene  di  norma  commisu- 
rata al  rapporto  supcrflde  tolale/numero  dei  posti  letto  (p.  L). 
Anche  se  le  dtate  Istruzioni  del  1939  richiedono  per  gli  o.  la 
disponibilità  di  un’area  ooa  inferiore  a 75  m*/p.  !..  gli  attuali 
ofientajncnti  assegnarra  un  minimo  di  lOO  mVp.  I.  per  o.  con 
elevata  recettività  (oltre  SCO  posti  letto),  mentre  valori  più  alti 
sono  richiesti  per  o.  di  minore  capadtà  recettiva.  Il  rapporto  fra 
superfide  coperta  e superfide  totale  dell'area  disponibile,  co- 
munque, non  dovrebbe  mai  essere  superiore  a l/S.  Nell'ambito 
dell'area  non  occupata  da  edifid.  oltre  agli  spazi  per  la  viabilità 
interna,  devotK»  essere  previsti  spazi  da  destinare  a verde  e aree 
per  parcheggio.  Le  aree  di  parcheggio  dovrebbero  essere  calco- 
late in  ragione  di  1 m*  per  ogni  15  m*  di  volume  costruito,  il 
che  corrisponde,  in  base  ai  più  comuni  indid  di  compattezza 
(rapporto  tra  cubatura  dell'o.  e numero  dd  posti  letto)  a ca. 
15-20  m*  di  area  di  parcheggio  per  posto  letto. 

Tipologie  e tecnologie  nelTedilizia  ospedaliera 

l sistemi  edilizi  impiegati  nella  costruzione  degli  o.  pos- 
sono essere  essenzialmente  ricondotti  a tre  schemi  tipolo- 
gici identificabili:  nella  struttura  a sviluppo  orizzontale 
estensivo  o a padiglioni-,  nella  struttura  a sviluppo  verti- 
cale inteiLsivo  o monoblocco-,  nella  struttura  a sviluppo 
verticale  semiestensivo  o misto. 

Il  sistema  estensivo  a padiglioni  è costituito  da  nuntc- 
rosi  fabbricati  isolati,  a uno  o due  piani,  dascuno  dei 
quali  è destinato  ad  accogliere  gruppi  di  degenti  ripartiti 
secondo  criteri  di  suddivisione  nosologica  omogenea.  Ol- 
tre ai  suddetti  fabbricati,  possono  essere  previsti  altri 
edifid  per  servìzi  generali  e amministrativi.  Gli  edifid  del 
complesso  ospedaliero  possono,  a volte,  essere  collegati 
fra  loro  da  passaggi  protetti  o da  gallerie  sotterranee. 

Questo  tipo  di  struttura  ha  trovato  grande  diffusione 
soprattutto  nello  scorso  secolo  e agli  inizi  del  novecento; 
esempi  caratteristid  sono  il  Policlinico  Umberto  I (fig.  4) 
e l’Ospedale  San  Camillo  di  Roma,  l'Ospedale  Sant' An- 
drea di  Genova  e il  Policlinico  San  Giovanni  Battista  di 
Torino. 

Attorno  agli  anni  '30  ha  comindato  a delincarsi  la  ten- 
denza ad  accorpare  tutti  i settori  di  degenza  c tutti  i ser- 
vizi di  diagnosi  e cura,  nonché  ì servizi  generali,  in  un 
unico  edifìdo  con  un  elevato  numero  di  piani,  collegati 
da  razionali  comunicazioni  verticali.  Questo  sistema  edili- 
zio a sviluppo  verticale  intensivo,  definito  monoblocco, 
consente  di  utilizzare,  a parità  di  cubatura,  aree  edifica- 
bili  di  dimensioni  inferiori  a quelle  necessarie  per  un 
analogo  o.  a padiglioni;  esso  presenta,  inoltre,  un  più 
elevato  grado  di  compattezza,  con  benefìd  di  ordine  eco- 
nomico e funzionale,  sostituendo  ai  più  lunghi  e disage- 
voli percorsi  orizzontali  più  rapidi  e comodi  trasporti 
verticali.  È possibile  altresì  ridurre  in  misura  notevole  lo 
sviluppo  delle  canalizzazioni  degli  impianti  tecnologid  e 
contenere  le  dimensioni  delle  supcrfki  esterne,  con  evi- 
dente diminuzione  delle  dispersioni  termiche. 

Gli  schemi  costruttivi  più  frequenti  negli  o.  mono- 
blocco si  riconducono  a configurazioni  del  tipo  a rettan- 
golo, a T.  a doppio  T,  ad  U,  ad  H.  a blocchi  paralleli  con 
collegamenti  tra.sversali.  a pettine,  e del  tipo  ramificato 
con  tre  o più  lobi.  Attualmente  è più  diffusamente  affer- 
mata la  struttura  edilizia  a piastra  e torre,  nella  quale,  or- 
dinariamente, il  piano  terreno  o alcuni  piani  in  eleva- 
zione, hanno  uno  sviluppo  molto  esteso  (piastra)  rispetto 
al  blocco  multipiano  (torre). 

Di  norma  nella  piastra  sono  contenuti  tutti  i servizi  dì 
diagnosi  e terapia  che  interessano  sia  la  collettività 
esterna  che  gli  ammalati  interni  (ambulatori,  pronto  soc- 
corso, laboratori,  fìsiochinesiterapia,  servizi  di  accetta- 
zione, etc,);  nel  blocco  multipiano  sono  prevalentemente 
ubicati  i settori  di  degenza  con  i relativi  presidi  di  assi- 
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stenza  medica  e infermierìstica.  I gruppi  operatori,  le  sale 
parto,  etc.,  possono  essere  dislocati  a livello  delle  relative 
uniU  di  degenza  di  ciascuna  specialità  oppure  possono 
essere  accorpati  in  blocchi  centralizzati,  talvolta  collegati, 
attraverso  percorsi  preferenziali,  con  i settori  di  degenza. 
Al  piano  seminterrato  trovano  conveniente  sistemazione 
la  cucina  e la  lavanderìa  centrale,  magazzini  e depositi,  le 
centrali  tecnologiche,  etc. 

Esempi  caratteristici  di  o.  monoblocco  italiani  sono 
l'Ospedale  Maggiore  di  Bologna,  il  Centro  Traumaiolo- 
gico  Ortopedico  di  Roma.  l'Ospedale  Bassini  di  Cinisello 
Balsamo  e il  nuovo  Ospedale  dello  Spirito  Santo  di  Pe> 
scara. 

II  sistema  a sviluppo  verticale  semiestensivo  o misto 
rappresenta  una  soluzione  intermedia  tra  il  tipo  a padi- 
glioni e quello  a monoblocco  puro;  esso  comprende  com- 
plessi ospedalieri  multipiano.  variamente  disposti  e uniti 
tra  loro  da  collegamenti  estesi  su  tutti  i piani  o su  parte 
di  essi,  così  da  costituire  un  insieme  unitario  ed  organico. 

A questa  tipologia  ospedaliera  appartengemo.  ad  es.,  il 
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Nuovo  Ospedale  Maggiore  di  Milano  e l'Ospedale  Carlo 
Forlanini  di  Roma. 

Criteri  relativi  alla  disposizione,  al  dimensionamento  e allo 
sviluppo  dell'ospedale 

La  disposizione  delPedifìcio  ospedaliero  nell’area  di  inse- 
diamento deve  rispettare  vincoli  più  severi  di  quelli  rela- 
tivi airedilizìa  civile,  in  ragione  di  specifiche  esigenze 
igienico-ambientali.  In  particolare  è opportuno  che  il 
fronte  delPedificio  abbia  un  idoneo  disucco  dalla  sede 
stradale,  valutabile,  orientativamente,  in  non  meno  della 
metà  della  larghezza  della  strada.  La  fascia  di  distacco  è 
utile  sìa  dotata  di  alberature  e di  sistemazioni  a verde  tali 
da  esercitare  una  certa  azione  protettiva  dalle  emissioni 
inquinanti  del  traffico  stradale.  Ai  fini  deirinsolazione 
sulle  facciate,  il  distacco  fra  i corpi  di  fabbrica  dovrebbe 
essere  non  inferiore  a 2-2,5  volte  l’altezza  deH'cdificio 
più  alto. 

L'orientamento  del  complesso  edilizio,  andie  in  osser- 
vanza delle  istruzioni  ufficiali,  dovrebbe  essere  tale  che  le 
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degenze  risultino  volte  verso  il  settore  compreso  fra  sud  e 
sud-est. 

Lo  sviluppo  in  altezza  dell'o.,  sempre  secondo  le  norme 
del  1939,  non  dovrebbe  superare  i sette  piani  fuori  terra; 
il  piano  terreno  deve  inoltre  risultare  sopraelevato  di 
0,60  m sopra  il  piano  di  campagna. 

La  capacità  massima  degli  o.  è fissata  nel  limite  di  7S0 
posti  letto  per  i complessi  monoblocco  e di  1500  posti 
letto  per  i complessi  costituiti  da  più  edifìci  distaccati. 

Il  posizionamento  dell’o.  neirambito  dcH'arca  a dispo- 
sizione, deve  altresì  consentire  eventuali  futuri  amplia- 
menti. 

Si  può  osservare  che  attualmente  esiste  una  tendenza 
di  progettazione  che,  derogando  da  alcuni  dei  vincoli  già 
citati,  si  orienta  verso  tipologie  costruttive  capaci  di  rea- 
lizzare un  maggior  grado  di  compattezza,  incrementando 
il  numero  dei  piani  fuori  terra  e consentendo  altre»  una 
maggiore  libertà  dai  vincoli  di  orientamento  fìssati  dalle 
norme  del  1939. 

Uso  degli  elaboratori  nelle  stnitture  ospedaliere 
La  moderna  concezione  deH’assistenza  sanitaria  in  senso 
preventivo,  curativo  e riabilitativo,  comporta  l’acquisi- 
zione di  un  numero  sempre  più  grande  di  informazioni.  Il 
controllo  pronto  ed  efficace  del  sistema  può  essere  realiz- 
zato solo  ricorrendo  a tecniche  avanz.ate,  basate  sull’uso 
di  elaboratori  che  siano  in  grado  di  acquisire,  elaborare, 
archiviare  c fornire  dati  relativi  alla  programmazione  e 
alla  gestione  dell’assistenza  sanitaria.  A tal  fine  sarebbe 
utile  predisporre  una  rete  di  terminali  che  faccia  capo 
alle  unità  di  prevenzione,  di  diagnosi,  di  cura  e di  riabi- 
litazione del  S.S.N. 

Una  prima  fase  attuativa  del  programma  potrebbe 
consistere  nella  gestione  integrata  di  tutte  le  attività,  sia 
cliniche  che  amministrative  ed  economali  dei  centri  ospe- 
dalieri. In  particolare,  per  quel  che  riguarda  le  attività 
cliniche,  l’automazione  consentirebbe  di  ottenere  un  pro- 
filo medico  registrato  del  paziente  che  comprenda  la  dia- 
gnosi di  acccttazione,  i dati  anamncstici,  la  sintomatolo- 
gia evidenziata,  i dati  relativi  all’esame  obicttivo,  i risul- 
tati delle  analisi  di  laboratorio  e degli  altri  esami  diagno- 
stici, la  terapia  medica  o chirurgica  effettuata,  la  diagnosi 
e le  prescrizioni  di  uscita. 

Il  complesso  dei  dati  raccolti  nelle  unità  periferiche 
può  essere  trasmes.so  alle  stazioni  terminali  di  informa- 
zione c opportunamente  utilizzato  dagli  Osservatori  Epi- 
demiologici Regionali  per  le  indagini  in  campo  epide- 
miologico e biostatistico. 

Altre  possibilità  di  utilizzazione  degli  elaboratori  con- 
sistono nella  realizzazione  di  una  banca  dati,  collegata,  ad 
es.,  con  il  centro  antiveleni  o utilizzabile  per  altri  scopi, 
quali  la  trasmissione  di  informazioni  scientifiche  c biblio- 
grafiche (MEDLINE),  la  diagnostica  automatica,  l’indivi- 
duazione di  procedure  diagnostiche  tipo,  etc. 

L’automazione  trova  il  suo  impiego  anche  nel  campo 
della  diagnostica  di  laboratorio  {autoanalyzer,  spettrofo- 
tometria, cromatografìa,  elettroforesi,  etc.),  dell’analisi 
automatica  di  segnali  bioelcttricì  (ECG,  EEG,  EMG, 
etc.),  della  radiodiagnostica  e della  radioterapia  (T.A.C., 
analisi  in  vivo  e in  vitro  con  radionuclidi,  rappresenta- 
zione tridimensionale  di  organi  esaminati  con  gammaca- 
mera,  pianificazione  dei  trattamenti  in  radioterapia,  etc.), 
delle  tecniche  di  monitoraggio  a distanza,  delle  tecniche 
di  analisi  termografìca,  ccografìca,  etc. 

Un  recente  campo  di  applicazione  dcH’automazionc  ri- 
guarda la  regolatone  della  dialisi  extracorporea,  di 
quella  peritoneale  e dei  procedimenti  di  circolazione  ex- 
tracorporca  in  genere. 
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V.  anche:  automazione  (II,  1612);  bioingecneiua  (II, 
2277);  calcolatori  in  medicina  (III,  519);  diagnosi  (IV, 
2445);  MODELU  matematiq  (IX,  1834);  strumentazione 
BIOMEDICA. 

OrganizzazioBe  funzionale  delTospedale 

Settori  fondamentali  dell’organizzazione  ospedaliera 

NcH’ambito  dell’organizzazione  ospedaliera  possono  es- 
sere distinti,  dal  punto  di  vista  funzionale,  tre  fonda- 
mentali  settori:  a)  di  degenza,  b)  di  diagnosi  e cura,  c) 
dei  servizi  generali. 

Il  settore  di  degenza  è costituito  dalle  camere  per  gli 
ammalati  e dagli  annessi  servizi  per  l’igiene  degli  amma- 
lati stessi,  nonché  dalle  medicherie,  dalle  sale  di  visita, 
dalle  cudnette,  dal  guardaroba,  dai  locali  per  il  personale 
medico  c paramedico,  dalle  sale  di  soggiorno.  Fanno 
parte  del  settore  di  degenza  le  sezioni  di  assistenza  neo- 
natale. 

Il  settore  di  diagnosi  e cura  comprende  gli  ambulatori,  i 
servizi  di  acccttazione,  il  pronto  soccorso,  i laboratori  per 
gli  esami  chimicoclinici  c microbiologici,  i reparti  di  ra- 
diodiagnostica e radioterapia  e di  medicina  nucleare,  i 
gruppi  operatori  e le  sale  da  parto,  i servìzi  di  fisiochine- 
siterapia,  di  trasfusione,  di  anestesia  e rianimazione,  di 
emodialisi. 

Il  settore  dei  servizi  generali  comprende  la  direzione  sa- 
nitaria, l’amministrazione,  l’economato,  la  biblioteca,  il 
servizio  di  anatomia  e istologìa  patologica,  il  servizio  di 
medicina  legale,  il  servizio  dì  dietetica,  la  farmacia  in- 
terna, i centri  per  le  malattie  sociali,  i servìzi  di  assistenza 
sanitaria  e sociale,  il  servizio  di  fisica  sanitaria,  il  servizio 
di  as.sistenza  religiosa,  la  cucina  generale,  la  lavanderia,  le 
centrali  tecnologiche,  l’ufficio  tecnico,  gli  alloggi  dei 
personale,  l'autorimessa,  i servizi  dì  manutenzione  e ri- 
parazione, le  centrali  di  sterilizzazione,  il  servizio  mor- 
tuario, l’asilo  nido. 

Organizzazione  dei  percorsi  interni  dell'ospedale 

I traffici  interni  dell'o.  sono  distinti  e classificati  in  base  alle  loro 
caratteristiche  (puri,  impuri  e infetti)  e in  base  alla  loro  natura 
(malati,  personale  medico  e paramedico,  viàtatorì,  altro  perso- 
nale, vitto,  biancheria,  salme,  materiali  vari,  rifiuti  solidi,  etc.). 

In  base  a criteri  di  igiene,  di  sicurezza  e di  razionalità  é ne- 
cessario raggruppare  i traffici  secondo  percorsi  distinti  ed  even- 
tualmente separati  (evitando  in  quest'ultimo  caso  incroci  e 
commistioni). 

Per  quanto  riguarda  il  traffico  delle  persone,  i percorsi  dei  vi- 
sitatori debbono  essere  distinti,  ma  non  necessariamente  separati 
da  quelli  dei  malati  e del  personale,  fatta  eccezione  per  i reparti 
di  isolamento  nei  quali  deve  esistere  sempre  la  separazione  dei 
percorsi.  I percorsi  dei  malati  interni  debbono  essere  distinti  da 
quelli  degli  ambulatoriali,  a eccezione  di  quelli  per  i malati  in- 
fettivi per  i quali  deve  realizzarsi  la  completa  separazione. 

Per  quello  che  si  riferisce  ai  materiali  in  genere,  possono  es- 
sere raggruppati,  almeno  lungo  tratti  parziali,  i percorsi  di  tipo 
puro  (biancheria  pulita,  vitto,  medicinali,  etc.)  e analogamente 
quelli  di  tipo  impuro  (salme,  biancheria  sporca,  rifiuti  solidi, 
etc.)  e quelli  infetti  (salme  infette,  biancheria  e vitto  di  ritorno 
dai  reparti  di  isolamento). 

Ovviamente  i percorsi  puri,  quelli  impuri  e quelli  infetti  deb- 
bono comunque  essere  tra  loro  separati. 

Settore  di  degenza 

II  settore  di  degenza,  sia  dal  punto  di  vista  organizzativo 
che  da  quello  strutturale,  si  articola  in  sezioni,  divisioni  c 
servizi  speciali. 

La  sezione  costituisce  l’unità  funzionale  del  settore  dì 
degenza;  essa  comprende  da  15  a 30  posti  letto,  in  rela- 
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zìone  alle  specifiche  esigenze  dettate  dal  tipo  e daH'in> 
tcnsità  delle  cure  da  prestare. 

Neirambito  della  sezione,  è consigliabile  la  distribu- 
zione dei  malati  in  camere  di  degenza  da  2 a 6 posti 
letto,  prevedendo  sempre  un  certo  numero  di  degenze 
singole  (non  meno  di  una  per  sezione). 

Ogni  sezione  deve  comprendere  altred  i seguenti  locali  di  ser- 
vizio; 

una  stanza  per  il  personale  di  assistenza  infermieristica,  prefe- 
ribilmente suddivisa  in  una  zona  destinata  al  lavoro  e in  una 
zona  per  la  sorveglianza  dei  malati; 

servizi  igienici  dimensionati  in  modo  da  comprendere  una  la- 
trina ogni  8 posti  letto  o frazione.  Le  latrine  debbono  essere 
precedute  da  un'anti-Iatrina  munita  di  lavabi  e fornita,  nelle  se- 
zioni maschili,  di  orinatoi; 

un  servizio  igienioo  per  il  personale; 

un  locale  per  lo  smaltitoio,  fornito  di  attrezzature  per  il  lavag- 
gio ed  il  deposito  delle  padelle; 

un  locale  con  vasca  di  immersione,  accessibile  anche  alle  letti- 
ghe. fornito  di  vani  per  docce; 

un  locale  dotato  di  lavabi  (1  ogni  S malati)  nel  caso  che  questi 
non  siano  già  collocali  nelle  sale  di  degenza; 

un  locale  per  il  deposito  temporaneo  della  biancheria  sudicia, 
della  spazzatura  e delle  medicature  usate; 
un  ripostiglio  per  gb  attrezzi  e i materiali  di  pulizia; 
un  locale  per  la  distribuzione  del  vitto,  fornito  À cudnctta  per 
Teventuale  riscaldamento  del  vitto  stesso  e di  bevande,  e dotalo 
di  lavello; 

un  locale  di  soggiorno  e refettorio  per  i malati. 

Negli  o.  generali  la  divisione  è costituita  dall'aggrega- 
zione  di  2 o più  sezioni;  essa  comprende  da  50  a 100 
posti  letto.  Le  divisioni  di  spedalità  possono  compren- 
dere anche  un  numero  minore  di  posti  letto,  mai  comun- 
que inferiore  a 30. 

Nella  divisione  debbono  essere  previsti,  oltre  ai  diati  servìzi  di 
sezione,  anche: 

un  locale  di  sosta  e di  pulizia  per  il  personale  InfeTmierìstico; 
un  locale  per  guardaroba  e uffido  per  il  caposala; 
un  locale  per  vìsita  medica  e medicazioni; 
un  laboratorio  per  le  ricerche  cliniche  più  sempUd  e urgenti; 
una  camera  di  riposo  per  il  medico  interno,  provvista  di  ser- 
vizi: 

locali  oooipiementari  comprendenti:  stanze  per  il  primario,  per 
gli  aiuti  c per  assistenti,  fomite  di  servizi  igicnid;  un  locale  di 
anesa  per  il  pubblico,  che  possa  servire  anche  da  parlatorio;  un 
vano  per  il  deposito  delle  barelle,  sedie  a rotelle  e carrelli;  locali 
per  segreteria,  archivio  e riunioni.  Eventualmente  possono  es- 
sere previsti  locali  per  radioscopia  o altri  accertamenti  diagno- 


stìd  immediati  o spedali,  un  locale  per  la  sosta  temporanea 
delle  salme  e.  nelle  ^dalità  chirurgiche,  un  locale  per  l’esecu- 
ziooe  di  piccoli  interventi. 

Due  sezioni  possono  abbinarsi  con  biocdti  di  servizi  in 
comune  comprendenti  la  cudnetta  e i locali  di  soggiorno 
e refezione. 

Nel  caso  di  una  sezione  isolata,  la  necessità  di  conferire  a 
questa  unità  una  suffìdente  autonomìa  funzionale,  comporta  una 
maggiore  dotazione  <h  servizi;  pertanto,  in  aggiunta  a ciucili  già 
elencali  per  le  sezioni  ordinarie,  dovranno  es.sere  previsti  i se- 
guenti servizi: 

un  locale  guardaroba  e uSìdo  per  il  caposala; 

un  locale  per  visita  medica  e medicazioni; 

un  vano  per  il  deposito  di  barelle,  sedie  a rotelle  e carrelli. 

La  dotazione  organica  de!  personale  medico  com- 
prende, in  base  alle  direttive  del  D.P.R.  27  marzo  1969, 
n.  128.  un  primario  per  ogni  divisione,  uno  o più  aiuti  se 
la  divisione  è costituita  da  due  o più  sezioni,  e almeno  un 
assistente  per  sezione. 

La  dotazione  organica  del  personale  sanitario  ausiliario 
deve  a.ssicurare  un  tempo  minimo  di  assistenza  effettiva 
per  malato  di  120  min  nelle  24  h;  essa  prevede  per  ogni 
divisione  un  caposala,  un  infermiere  professionale  per 
ogni  turno  di  lavoro  in  ogni  sezione  e un  adeguato  nu- 
mero di  infermieri  professionali  e generici.  Le  divisioni  di 
ostetricia  e ginecologia  debbono  essere  dotate  di  un'o- 
stetrica capo,  di  altre  ostetriche  diplomate,  nella  propor- 
zione di  una  ogni  10  posti  letto,  e di  una  puericultrice 
ogni  5 culle  per  neonati. 

La  disposizione  planimetrica  delle  sezioni  di  degenza, 
secondo  le  citate  istruzioni  per  le  costruzioni  ospedaliere 
c i criteri  diffusamente  impiegati  andte  in  altri  paesi, 
prevede  l'adozione  del  doppio  corpo  di  fabbrica  costituito 
da  sale  di  degenza  da  un  lato  e da  un  corridoio  daH'altro, 
sulla  cui  parete  libera  si  attestano  parzialmente  ì servizi: 
in  lai  mo^  si  può  realizzare  una  naturale  aerazione  e il- 
luminazione del  corridoio  a giusti  intervalli.  L’orienta- 
mento delle  degenze  è preferibile  sia  rivolto  verso  i set- 
tori da  sud  a sud-est.  La  fig.  5 esemplifica  una  rappre- 
sentazicHie  schematica  di  una  sezione  di  degenza. 

I requisii!  costruttivi  delle  sale  dì  degenza  riguardano  elementi 
dimensionali  (superficie  per  posto  letto,  altezza  minima  dd  lo- 
cali. cubatura  unitaria,  ampiezza  delle  finestre)  e costruttivi  (po- 
Bizkmi  delle  finestre  e delle  porte,  agibilità  interna,  caratteristi- 
che dei  materiali  di  finitura). 


Fig.  5.  Schema  planimetrico  di  una  sezione  di  degenza,  m.l.)  Montalettighe;  m.v.)  montavivande;  b.s.)  biancherìa  sporca;  b.p.)  bian- 
cheria pulita;  V.)  vuotatolo. 
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La  superficie  minima  del  pavimento  non  deve  essere  inferiore 
a 6*7  m*  a posto  letto  per  le  stanze  a più  letti,  e a 9 m*  per  le 
stanze  sin|(ole.  L'altezza  netta  delle  camere  deve  essere  di  al- 
meno 3.20  m;  corrispondentemente,  la  cubatura  minima  è di 
19.20  m’  a posto  letto.  La  superficie  delle  finestre  dovrebbe  es- 
sere compresa  fra  l/5  e l/7  della  superficie  del  pavimento,  con 
un  minimo  di  2 m*.  È opportuno  che  la  finestra  sia  contrapposta 
alla  porta:  questa  dovrebbe  essere  munita  alla  sommità  di  di- 
spositivo per  la  ventilazione  trasversale  della  stanza  di  degenza. 

La  disposizione  dei  ietti,  la  collocazione  e la  luce  netta  delle 
porte  devono  cxmsentire  l'agevole  accesso  delle  lettighe  e l'assi- 
stenza dell'ammalato  a letto.  Le  porte  delle  sale  di  degenza,  e 
comunque  quelle  destinate  al  passaggio  di  letti,  debbono  avere 
una  luce  netta  compresa  fra  1.10  e 1.20  m.  Gli  orientamenti  più 
recenti  consigliano  porte  a due  battenti  di  larghezza  differente, 
pan,  rispettivamente,  a 80  e a 40  cm.  Tutte  le  porte  dei  servizi 
igienico-sanitari  devono  avere  dispositivi  di  sblocco  all'esterno; 
le  loro  ante  devono  parimenti  aprirsi  verso  Testemo.  La  fig.  6 
mostra  alcune  esemplificazioni  della  distribuzione  interna  di  ca- 
mere di  degenza. 

I materiali  di  finitura  dei  pavimenti  devono  rispondere  a re- 
quisiti di  resistenza  meccanica,  compattezza,  isolamento  termico 
c acustico  e resistenza  all’impiego  di  detersivi  e di  leggeri  disin- 
fettanti. È desiderabile  che  i pavinsenti  siano  raccordati  alle  pa- 
reti con  elementi  a sguscio.  Le  pareli  devono  comunque  avere  il 
bordo  inferiore  fornito  di  uno  zoccolo  alto  almeno  7.5  cm.  a filo 
o rientrante  rispetto  al  piarK>  verticale  della  parete.  E necessario 
che  le  pareti  stesse  siano  rivestite  da  materiali  lavabili,  resistenti 
agli  urti  e all'impiego  di  detersivi  e di  disinfettanti  leggeri,  fino 
all'altezza  di  1,70  m.  Gli  infissi,  e in  genere  lune  le  strutture 
murane,  debbono  possedere  adeguati  requisiti  di  isolamento 
termico  e acustico. 

I corndoi  delle  sezioni  di  degenza  non  possono  avere  una  lar- 
ghezza inferiore  a 2 m. 

S^/fore  ài  diagnosi  r cura 

Secondo  la  normativa  italiana,  in  tutti  gli  o.  è obbligato- 
ria ristitu/inne  dei  servizi  di  accettazione,  pronto  soc- 
corso. radiologia,  analisi  chimicocliniche.  trasfusione, 
anestesia  e rianimazione,  di  gruppi  operatori,  di  sale  da 
parto  e di  poliambulatori. 

Negli  o.  generali  o spedalizzati,  sia  provindali  che  re- 
gionali. debivono  essere  istituiti  anche  servizi  di  fisiotera- 


pia. di  microbiologia,  ed  eventualmente  di  virologia,  non- 
ché servizi  di  anatomia  e istologia  patologica  (questi  ul- 
timi aimpresi  comunemente  ant^e  nel  settore  dei  servizi 
generali). 

Sono  facoltativi,  per  gli  o.  generali  e per  quelli  speda- 
lizzali, sia  provindali  che  regionali,  i servizi  di  recupero  e 
rieducazione  funzionale.  Negli  o.  predetti,  possono  essere 
organizzati  in  rkxJo  autonomo,  o aggregati  a divisioni 
analoghe  o affini,  i servizi  di  ncuropsichiatria  infantile, 
neurofìsiopatologia,  emodialisi,  medidna  nucleare,  fisica 
sanitaria,  fisiopatologia  respiratoria,  cardiologia.  Possono 
inoltre  essere  presenti  altri  servizi  diagnostici  per  esami 
funzionali  e servizi  di  endoscopia. 

I jm'iZf  di  acccttazione  si  articolano  in  differenti  settori 
destinati  all’espletamento  delle  pratiche  sanitarie  e am- 
ministrative per  il  ricovero  del  malato  (visita  medica  e 
registrazicme  dei  malati),  alla  pulizia  e alla  vestizione  dei 
malati,  alla  raccolta  c conservazione  degli  indumenti 
personali  e alle  eventuali  operazioni  di  bonifica,  li  servi- 
zio di  accettazione  può  essere  dotato  altreù  di  un  reparto 
di  « astanteria  > per  la  temporanea  osservazione  dei  ma- 
lati in  entrata. 

I locali  che  costituiscono  il  servizio  di  accettazione  compren- 
dono: un  atrio,  uffici  amministrativi,  sale  di  visita,  servizi  igienid 
separati  per  i malati  c per  il  personale,  locali  di  deposito,  even- 
tuali stanze  di  degenza  temporanea.  Dal  punto  di  vista  distribu- 
tivo. il  servizio  accettazione  deve  essere  direttamente  accessibile 
dall'estemo,  anche  per  ì barellati,  e deve  essere  collegato  con  il 
pronto  soccorso,  con  i servizi  diagnostici  e con  le  degenze.  Dal 
punto  di  vista  dimensionale,  l'accctiazione  viene  proporzionata 
in  base  al  numero  medio  di  ricoveri  giornalieri,  assumendo  un 
tempo  di  ca.  20  min  per  ciascuna  operazione  di  visita,  pulizia  e 
vestizione.  Ipotizzando  che  ciascuna  sala  visita  possa  essere  uti- 
lizzata per  6 h al  gtomo,  si  può  quindi  risalire  al  numero  minimo 
di  locali  di  visita  necessari.  Ordinariamente,  in  questo  caso  come 
in  altri  analoghi,  occorrerà  applicare  ai  valori  teorici  un  coeflì- 
dente  maggiorativo  per  tener  conto  dei  picchi  di  affluenza  che  si 
possono  verificare  in  certe  ore  della  giornata. 

II  pronto  soccorso  deve  provvedere  all'accoglimento, 
alla  visita  c al  trattamento  di  urgenza  dei  malati;  esso 
dovrebbe  essere  in  grado  di  far  fronte  a qualsiasi  emer- 
genza medica,  chirurgica  o specialistica. 

Il  pronto  soccorso  comprende  locali  per  l'arrivo  dei  pazienti 
con  « camera  calda  » (locale  munito  di  chiusure  automatiche  e 
riscaldalo,  atto  a contenere  una  o più  autolettighe  in  amvo),  un 
atrio  centrale,  un  locale  di  attesa  per  familiari  accompagnatori, 
fornito  di  servizi  igienid  c box  telefonico,  un  locale  per  Tuffido 
di  polizia,  camere  per  i medid  di  guardia  con  ■ relativi  servizi, 
locale  preparazione  malati  e bagno  medico  per  la  pulizia  dei  fe- 
riti, uffido  deU'assisientc  soaalc.  uffìdo  registrazione,  informa- 
zioni c cassa,  uffido  del  caposala,  archivio,  uno  o più  locali  per 
le  visite  mcdidie.  un  locale  per  piccoli  interventi  chintrgid.  sala 
gessi  e locali  accessori,  un  piccolo  laboratorio  polivalente  per 
esami  di  urgenza,  una  sezione  di  radiodiagnostica  con  camera 
oscura,  locate  deposito  di  attrezzature  mediche  e maieriale  sa- 
nitario, locale  per  il  lavoro  delle  infermiere,  deposito  lettighe  e 
sedie  a ruote,  locale  sosta  portantini,  deposito  della  biancherìa 
pulita,  deposito  della  biancheria  sporca,  camera  mortuaria,  ri- 
postiglio degli  attrezzi  di  pulizia,  servizi  igienid  distinti  per  il 
personale  e per  ì pazienti.  Qualora  non  sia  possibile  un  agevole 
e rapido  collegamento  con  i gruppi  operatori  centrali,  è neces- 
sario prevedere  anche  una  sala  operatoria  con  annessi  servizi. 
Un  limitalo  numero  di  posti  letto  o locali  di  sosta  possono  al- 
tred  essere  previsti  airintemo  del  pronto  soccckso, 

I servizi  di  pronto  soccorso  devono  essere  collegati  con  l’ac- 
ccttazione  e con  l'astanteria;  deve  egualmente  essere  previsto  un 
collegamenio  diretto  con  le  unità  di  rianimazione,  qualora  que- 
ste non  siano  già  inserite  nel  complesso  del  pronto  soccorso 
stesso.  È inoltre  necessario  che  i servizi  di  pronto  soccorvi  siano 
connessi  con  i laboratori  centrali,  con  i servizi  di  indagini  dia- 
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gDcKiichc  e.  eventualmente,  con  il  reparto  per  ustionati  e il  ccn* 
irò  antiveleni.  La  fìg.  7 n>ostra  uno  schema  funzionale  di  un  ser- 
vizio di  pronto  soccorso. 

I laboraiori  di  anaiisi  degli  o.  debbono  svolgere  un'atti- 
vità ampia  e complessa  in  relazione  alla  delicatezza  e alla 
varietà  dei  compiti  che  sono  a essi  affidati.  È necessario 
tener  presente  che.  in  conseguenza  della  costante  evolu- 
zione qualitativa  e del  continuo  incremento  del  numero 
delle  prestazioni  richieste,  i laboratori  debbono  essere 
concepiti  utilizzando  criteri  di  progettazione  che  tengano 
conto  dei  fattori  influenti  sopra  ricordati,  allo  scopo  di 
poter  fronteggiare  le  esigenze  future  della  diagnostica  e 
della  medicina  preventiva. 

I compiti  affidati  ai  laboratori  sono  essenzialmente  ri- 
feribili agli  accertamenti  chimicoclinid  ed  a quelli  micro- 
biologici. 

Dal  punto  di  vista  organizzativo,  solitamente  devemo 
essere  previste  sezioni  separate  di  biochimica,  di  emato- 
logia, di  sierologia,  batteriologia  e parassitologia,  even- 
tualmente di  virologia,  di  fìsiodiagnostica  ed  esplorazione 
funzionale,  dotala,  se  necessario,  di  lettini  per  la  sosta 
temporanea  dei  pazienti,  e di  istopatologia,  quando  que- 
sta non  costituisca  una  unità  aggregata  ai  servizi  di  ana- 
tomia patologica. 

In  aggiunta  ai  laboratori  veri  e propri  devono  essere  previsti 
studi  per  il  personale  medico,  un  locale  per  la  ricezione  dei  pre- 
lievi. un  looile  per  il  lavaggio  e la  sterilizzazione  delle  vetrerie, 
salelte  per  i prelievi  con  spogliatoi  e servizi  igienici,  locali  di  at- 
tesa per  ricoverali  e per  pazienti  esterni,  un  ufficio  per  la  trascri- 
zione dei  referti  analitici,  con  segreteria  e archivio,  locali  di  de- 
posito per  vetrerie,  attrezzature,  materiali  d'uso,  biancheria,  eie., 
un  locale  per  b preparazione  di  terreni  di  coltura,  un  locale  per 
b preparazione  di  reattivi,  spogliatoi  e servizi  igienici  per  il 
personale,  celle  frigorifere  e celle  temaosiatiche.  f^ò  essere  al- 
tresì prevista  b presenza  di  uno  stabubrio  per  ricerche  su  ani- 
mali. La  fìg.  g mostra  una  pianta  schematica  dei  laboratori  cen- 
trali di  un  o. 

II  reparto  di  radiologia  costituisce,  come  è noto,  uno 
dei  più  importanti  presidi  ospedalieri  per  gli  accertamenti 
diagnostici,  per  gli  esami  funzionali  e per  le  cure  effet- 
tuati C(Mi  il  ricorso  aH’azione  delle  radiazioni  ionizzanti. 

Negli  ultimi  anni  si  sono  svilu^^atc  nuove  tecniche  ra- 
diologiche (angiografia.  stratigrafia,  scintigrafia,  T.A.C., 
etc.)  e si  sono  registrati  notevoli  progressi  sul  piano  tec- 
nologico con  l'introduzione  di  nuovi  apparecchi  e sistemi 


(dnescopia.  sviluppo  automatico,  amplificazione  di  bril- 
lanza. eie.),  determinando  un  incremento  del  numero 
delle  prestazioni  e un  aumento  della  loro  complessità. 
Strutturalmente,  un  reparto  di  radiologia  può  com- 
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Fìg.  8.  Pianta  schematica  di  un  laboratorio  centrale. 
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Fig.  9.  Esemplificazione  della  organizzazione  interna  di  un  reparto  di  radkKtiagAosiica.  SP.)  Spogliatoio. 


prendere  i seguenti  settori:  radiodiagnostica,  radioterapia, 
medicina  nucleare,  degenze  per  malati  sottoposti  a trat- 
tamenti. 


Dal  punto  di  vista  compositivo,  il  settore  di  radiodiagnostica 
dovrà  essere  costituito,  oltre  che  dalle  sale  per  ^i  apparecchi  ra- 


Fig,  10.  Sdiema  di  un  sistema  di  proiezione  per  un  acceleratore 
lineare  da  20  MeV, 


diologici,  da  una  o più  camere  oscure,  da  una  segreterìa  archi- 
vio, da  sale  di  attesa  per  gli  ammalati,  da  studi  medici,  locati  ac- 
cessori. spogbaloi  e servizi.  La  fig.  9 esemplifica  Torganizzazione 
interna  di  un  reparto  di  radiodiagnostica. 

Il  proporzkmamenlo  del  reparto  radiodiagnostico  può  essere 
effettuato  prevedendo,  orìentativamente,  50  prestazioni  radiolo- 
giche per  anno  e per  posto  letto;  distrìbueiKlo  il  totale  delle 
prestazioni  in  300  giorni  lavorativi  si  ottiene  la  media  gioraatiera 
delle  prestazioni;  è da  tener  presente  che  ogni  sala  di  radiologia 
può  mediamente  effettuare  14  prestaziooi  per  ogni  giornata  la- 
vorativa. presumendo  di  utilizzare  la  sala  stessa  per  7 h al 
giorno,  prevedendo  per  ogni  esame  un  tempo  medio  di  20  min  e 
assumendo  un  fattore  di  punta  pari  a l.S. 

Il  settore  di  radioter^a  esegue  trattamenti  die  utiUzzar»o  ap- 
parecchi generatori  di  radiazioni  iontoanti  o sorgenti  radioat- 
tive. In  un  grande  o.  esso  comprende  i servizi  dì  ròntgenterapia 
oonvenziooale.  curìeteri^na  (con  impiego  di  radio,  di  iridio- 122 
o di  altri  radionuclidi  artificiali),  teleterapia  con  fonti  che  utiliz- 
zano isotopi  radioattivi  come  oobaho-60  e cesio- 137  e megavolt- 
tcrapia  con  l'impiego  del  betatrone  o del  ddolrone.  Gli  impianti 
ad  alta  enerva  rìdhiedooo  particoUrì  barriere  protettive  per  la 
schermatura  delle  sorgenti  radioattive;  ò pertanto  buona  norma 
collocare  gli  impianti  suddetti  in  ambienti  staccati  dall'edificio 
principale  o io  locali  solterraitei.  La  fig.  10  mostra  lo  schema  di 
un  sistema  di  proiezione  per  un  acceleratore  lineare  da  20  MeV. 

Il  settore  di  medicina  nucteart  utilizza  radìonudidi  che  ven- 
gotto  introdotti  nell'organismo  per  eseguire  studi  metabolici  o ri- 
cerche diagiwsticbe;  in  dosi  più  elevate,  lab  radionuebdi  possoito 
svolgere  attività  terapeutica  in  alcuni  processi  morbosi  di  tipo 
oeoplasiico. 

1 Isboratorì  nei  quab  vengono  eseguite  le  attività  del  reparto 
di  mediana  nucleare  debbe^  essere  suddivisi  in  distinti  com- 
parti in  base  airsttivìtà  manipolata:  laboratorio  di  alta  attività, 
laboratorio  per  radioisotopi  e laboratorio  chimico  attrezzato. 
Bisogna  altresi  leoer  conio  della  suddivistone  dei  radionuebdi  in 
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rapporto  alla  loro  radìotottidtà  e alte  operazioni  che  vengono 
generalraenie  effettuate  nei  laboraion  Messi.  Sulla  base  di  queste 
premesse,  la  struttura  interna  di  un  reparto  di  mediana  nucleare 
comporta  Tistituzione  di  distinti  laboratori  caratterizzali  da  livelli 
differenziati  per  attività  manipolata:  devono  essere  inoltre  pre- 
visti locali  per  la  somministrazione  dei  radirnsotopi  Bgb  amma- 
lati, per  le  misure  di  radioattività  nei  pazienti,  per  le  apparec- 
chiature di  sorveglianza  fisica,  per  studi,  u^.  archivi  ed  elabo- 
razione dati,  per  U deposito  di  rifiuti  radioattivi,  per  docce  di 
emergenza  e per  servizi  igienici. 

Oriemalivameme.  il  settore  di  degenza  di  un  reparto  di  ra- 
dioterapia deve  disporre  di  posti  letto  in  ragione  del  3-5%  della 
capacità  totale  deiro.  Esso  deve  rispondere  a requisiti  di  isola- 
mento completo  degli  ammalati  per  evitare  effetti  di  irradiaztone 
fra  i singoli  pazienti.  Devono  pertanto  essere  previste  camere  a 
un  solo  Tetto  o box  schermati.  Occorre  inoltre  predisporre  locali 
schermati  per  la  biancheria  contaminata. 

Per  quanto  conce  ree  la  sicurezza  degli  impianti  e la  prote- 
zione sanitaria  del  personale  e della  popolazione  si  richiamano 
k vigenti  disposizioni  in  materia  (D.P.R.  13  febbraio  1964  n. 
IfiS;  D.M.  6 giugno  1968.  n.  220;  D.P.R.  24  settembre  1968,  n. 
1428;  D.M.  2 febbraio  1971.  n.  58). 

La  sorveglianza  fisica  dei  reparti  di  radiodiagnostica  e di  ra- 
dioierapia  è attualmente  affidala  ai  servizi  di  igiene  pubblica 
deUc  U.S.L. 

I gruppi  operatori  sono  costituiti  dairinsieme  di  locali  e 
servizi  necessari  per  l'esecuzione  di  interventi  di  chirurgia 
generale  o di  chirurgia  spedalisttca  e in  genere  richie- 
dono. oltre  alla  realizzazione  delle  sale  operatorie,  anche 
distinti  locali  per  la  preparazione  dei  chirurghi,  del  per- 
sonale ausiliario  e degli  operandi,  sale  di  risveglio  e di 
rianimazione  postoperatoria,  locali  per  il  deposito  del- 
rarmamentarìo  e dei  materiali  di  medicazione,  locali  per 
il  lavaggio  dei  ferri  e per  la  sterilizzazione,  locali  per  at- 
trezzature radiologiche,  ambienti  per  la  sosta  dei  sanitari, 
del  personale  mfennierìstico  e tecnico,  nonché  locali 
complementari  per  gli  impianti  speciali  e per  le  attrezza- 
ture. 

II  complesso  operatorio,  pur  costituendo  un  settore  che 
gode  di  una  specifica  autonomia  funzionale,  deve  essere 
agevolmente  connesso  con  altri  settori  dcll'o.;  é oppor- 
tuno, peraltro,  che  il  complesso  operatorio  stes.so  sia  ubi- 
cato lontano,  o sia  comunque  ben  isolato,  da  zone  che 
possano  essere  causa  di  contaminazioni  e,  pur  essendo 


decentrato  rispetto  alla  maggior  pane  dd  percorsi  interni 
dell’o.,  deve  possedere  rapponi  di  contiguità  con  le  de- 
genze di  chirurgia  o di  specialità  chirurgiche,  con  il  re- 
pano di  cure  intensive,  con  il  centro  di  rianimazione,  con 
il  servizio  trasfusionale  e con  il  pronto  soccorso. 

I gruppi  operatori  possono  essere  riuniti  in  complessi 
centralizzati  o possono  essere  decentrati  in  prossimità 
delle  zone  di  competenza. 

La  centralizzazione  consente,  in  genere,  un  più  elevato 
grado  di  utilizzazione  delle  strutture  e degli  impianti,  una 
più  efficace  sorveglianza  e un  migliore  impiego  del  per- 
sonale; d'altro  canto,  il  decentramento  facilita  il  funzio- 
namento delle  unità  di  specializzazione  chirurgica  attra- 
verso la  più  stretta  contiguità  con  i rispettivi  servizi  di 
degenza  e di  diagnosi  e riduce  i rischi  di  infezioni  cro- 
ciate. Non  esiste,  però,  identità  di  vedute  per  quanto 
concerne  i vantaggi  offerti  da  ciascuna  delle  due  soluzioni 
proposte  e quindi  l’opportunità  di  una  ben  definita  scelta. 

1 perconi  interni  dei  oomplesa  operatori  debbono  essere  stu- 
diali in  modo  da  differenziare  quelli  puliti  da  quelli  sporchi,  av- 
viandone i transiti  in  distinti  canali;  inoltre  deve  essere  previsto 
un  ragionevole  coordinamento  delk  varie  categorìe  di  flussi  in- 
terni per  evitare  incroci  o frammisdiiamcnti  che  potrebbero  in- 
trakiare  Tordinato  e sicuro  svolgimento  deD'attiviià  all’intemo 
del  reparto.  Si  distinguono,  a questo  riguardo,  k seguenti  cate- 
gorie di  traffici; 

percorso  dell'operando  dalla  sala  di  degenza  alla  prepara- 
zione, all'anestesia,  alFinlervento  chinirgioo.  al  risveglio,  alla 
sosta  temporanea  e successivo  ritorno  alla  sezione  di  degenza  o 
in  altri  reparti  per  il  decorso  postoperatorio; 

percorso  del  personale,  distinto  in  quello  dei  chirurghi  (con 
spogliatoi,  docce.  vestizioDe.  preparazione  con  lavabi,  acce.w>  in 
sala  operatoria  e ritorno  a intervento  ultimalo,  con  pocsiMlità  di 
controllo  del  malato,  soprattutto  nella  fase  di  preparazione  e 
durante  il  trattamento  di  preanestesia  e di  induzione)  e in  quello 
del  personale  paramedioo  e ausiliario  (anche  questo  con  spo- 
gliatoi, docce,  prq>araziooe  e ritorno); 

percorso  dei  materiali,  oonsistenie  nel  dclo  putito  (biancheria 
sterìk,  materiak  di  medicazione,  strumenti  sterilizzati  che  dalla 
sterìlizzaziooe  devono  raggiungere  la  sala  operatoria)  e nel  ciclo 
sporco  (strumenti,  materiali  e biancheria  usau  che  devono  es- 
sere smaltiti  o ridiciati  dopo  le  operaziooi  di  lavaggio  e di  steri- 
lizzazione); 

eventuale  percorso  degli  spettatori  esterni,  da  prevedersi  so- 
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Fig.  12.  Esemplificazione  della  organizzazione  interna  di  un  complesso  operatorio. 
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prattuito  negti  ospedali  che  svolgono  attività  di  ricerca  o di  insc- 
gnamenia. 

La  hg.  1 1 mostra  uno  schema  di  flusso  del  personale,  dei  pa- 
zienti e dei  materiali  in  un  gruppo  operatorio.  Iji  flg.  12  ripro- 
duce la  pianta  di  un  complesso  operatorio  con  la  caratterizza- 
zione dei  vari  settori  e con  la  indicazione  delle  differenti  cate- 
gorie di  percorsi. 

11  propordonarsento  del  complesso  operatorio  viene  effettuato 
tenendo  presente  che,  mediamente,  ogni  malato  chirurgico  dosrà 
subire  durante  la  sua  degenza  un  intervento  operatorio.  Par- 
tendo dal  numero  dei  posti  letto  di  chirurgia,  dalla  durata  media 
delia  degenza  (12-lS  giorni)  e dal  numero  dei  giorni  di  possibile 
utilizzazione  annua  delle  sale  operatorie  (ca.  300),  è pos.sibiÌe 
ottenere  il  numero  medio  di  interventi  giornalieri  per  aascun 
centro  ospedaliero.  In  condizioni  ottimali  di  funzionamento,  in 
ogni  sala  operatoria  possono  essere  effettuati  dai  6 agli  8 inter- 
venti al  giorno;  è buona  norma  prevedere  inoltre  una  sala  ope- 
ratoria À emergenza,  da  tenere  sempre  a disposizione  per 
eventuali  urgenze. 

I reparti  operatori  hanno  particolari  esigenze  impiantistiche 
(di  illuminazione,  di  condizionamento  detrana,  di  approvvigio- 
namento di  gas  medicali)  e di  sicurezza.  Si  rimanda  alla  succes- 
siva trattazione  generale  sugli  impianti  ospedalieri  per  quanto  ri- 
guarda le  esigenze  del  ;mmo  tipo. 

Ai  fini  della  sicurezza,  vengono  adottati  particolari  provvedi- 
menti atti  a evitare  possibilità  di  incendi  o di  esplosioni  derivanti 
dall'impiego  di  anestetici  infiammahtli  o di  ahri  gas  medicali,  o 
rischi  dovuti  a difetti  di  funzionamento  delle  attrezzature.  Tali 
provvedimenti  comprendono  criteri  costruttivi  (pavimenti  di  tipo 
antielettrostatioo,  particolari  accorgimenti  per  La  sicurezza  degli 
impianti  elettrici  e degli  strumenti  elettromedicati,  circuiti  spe- 
dali per  l'alimentazione  elettrica  connessi  a gruppi  di  continuità 
con  batterie  c a sistemi  di  emergenza  con  gruppi  elettrogeni), 
nonché  criteri  relativi  aU'cscrcizio  del  reparto  opcratono,  cssen- 
zialmemc  basati  su  nornve  di  comportamento  del  personale  e di 
uso  delle  apparecchiature  e degli  impianti. 

V.  anche:  AhmSErsi  e asepsi,  ambienti  asettici,  sala  operatoria 
asettica. 

I complessi  per  il  pano  comprendono  nel  loro  insieme 
le  sale  di  travaglio,  le  sale  da  parto,  le  sezioni  di  assi- 
stenza prenatale  e postnatalc.  i locali  per  i medici,  per  le 
ostetridie  e per  il  personale  infermieristico,  rwnché  ì re- 
lativi servizi.  Dal  punto  di  vista  distributivo  le  sale  da 
parto  debbono  essere  ooUegate  con  le  sezioni  di  ricovero 
prenatale  c postnatalc  in  modo  da  assicurare  una  diretta 
e continua  assistenza  medica  c infermieristica  sia  per  la 
partoriente  che  per  i neonati. 

Le  sale  da  parto  debbono  essere  dimensionate  in  modo  che 
sia  possibile  eseguirvi  interventi  in  anestesia  totale;  i buona 
norma,  inoltre,  che  per  gli  interventi  più  impcgnabvi  si  possa 
disporre,  nell'ambito  del  complesso  per  il  parto,  di  una  sala 
operatoria  ostetrica. 

Le  sale  da  parlo  debbono  essere  fomite  di  apparecchiature 
per  gli  accertamenti  funzionali,  di  dispositivi  per  trasfusioni  e 
perfusioni  e di  tavoli  per  eseguire  tutti  gli  interventi  necessari  sul 
neonato  (dalla  semplice  fasciatura  ombelicale,  alla  rianimazione, 
alla  trasfusione  di  scambio,  agli  interventi  chirurgici  più  urgenti). 

Le  sale  di  travaglio,  che  non  si  discostarKi  da  una  normale  sala 
di  degenza  se  non  per  il  fatto  di  essere  preferìbilmente  del  tipo  a 
un  solo  letto,  devono  essere  proporzionate  nel  numero  di  due 
unità  per  ogni  sala  da  parto:  è opportuno  ullrea  che  siano  iso- 
lale acusticamente  tra  loro  per  evitare  reciproci  disturbi  tra  le 
gestanti. 

La  sezione  postnatalc  comprende  ambienti  per  il  ricovero 
delle  puerpere  c per  la  degenza  dei  neonati.  Questi  pos.sono  es- 
sere tenuti  nelle  stesse  stanze  delle  madri,  o riuniti  in  un  unico 
nido,  o ancora  raggruppati  in  un  locale  compreso  tra  due  sale  di 
degenza  e separalo  da  queste  con  parete  a vetri. 

Nell'ambito  delta  sezione  postnatale  è utile  sia  previsto  un  re- 
parto per  prematuri  che  deve  soddisfare  particolari  esigenze  di 
isolamento  allo  scopo  di  proteggere  i neonati  prematuri  da  rìschi 
di  infezioni.  A questo  scopo  é necessario  istituire  filtri  di  boni- 
fica per  il  personale  in  ingresso,  mantenere  un  elevato  grado  di 


asepsi  ambientale  (condizionamento  deU'aria.  lampade  a raggi 
U.V.,  etc.).  realizzare  gallerie  vetrate  per  visitatori.  Ogni  camera 
di  degenza  non  dovrebbe  contenere  più  di  due  o tre  leuini  con 
possibilità  di  installazione  di  un’incubatrice. 

Secondo  alcuni  AA.  il  reparto  dovrebbe  essere  suddiviso  in 
sottosezioni  per  prematuri  ammessi  immediatamente  dopo  il 
parto  (da  considerarsi  non  infetti),  per  prematuri  ammessi  24  h 
dopo  la  nascita  (per  i quali  non  è esclusa  la  possibilità  di  infe- 
zione) e per  nati  precoci  che  abbiano  raggiunto  Ì1  peso  di  2500  g 
c che  stiano  per  essere  trasferiti  altrove. 

Il  reparto  per  prematuri  dovrà  comprendere,  oltre  alla  cucina 
del  latte  (che  fa  parte  anche  delle  ordinarie  sezioni  di  assistenza 
neonatale),  un  locale  per  la  raccolta,  ranalisi,  la  sterilizzazione  c 
la  conservazione  del  latte  materno,  rmnehé  un  settore  per  la  di- 
sinfczione Anale  delle  incubatrici. 

I servizi  di  fisioterapia  sì  articolano  nei  due  settori, 
della  fisioterapia  propriamente  detta  e della  rieducazione 
funzionale.  11  primo  settore,  a sua  volta,  si  compone  di 
tre  sottosezioni:  la  chinesiterapia,  l'idroterapia  c la 
fisioeleitroterapia. 

Da  un  punto  di  vista  funzionale,  il  reparto  deve  essere  fadl- 
mcnie  accessibile  sia  da  parte  dei  degenti  che  da  parte  dei  pa- 
zienti esterni;  una  percentuale  non  trascuraNle  degli  utenti, 
inoltre,  può  avere  difficoltà  di  deambulazione;  per  tali  motivi  è 
opportuno  che  il  reparto  suddetto  sia  preferibilmente  ubicato  al 
(Mano  terreno  del  complesso  ospedaliero. 

NeH’ambito  della  fisioterapia  propriamente  delta  devono  es- 
sere previsti  una  serie  di  box  per  le  diverse  terapie  impiegate 
(marconiterapia,  radarterapia,  termoterapia,  raggi  U.V.,  terapia 
inalatoria,  massoterapia,  etc.).  locali  con  vasche  o attrezzature 
specifiche  per  le  idroterapie  e una  palestra  per  ginnastica,  oltre  a 
eventuali  altri  locali  accessori,  come,  ad  cs.,  deambulatori,  sa- 
lelte  da  riposo,  eie.  NeH’ambtto  della  rieducazione  funzionale  è 
necessario  realizzare  locali  attrezzati  per  l'eserazio  di  attività  e 
lavori  manuali  per  una  terapia  occupazionale. 

II  servizio  trasfusionale  ha  il  compito  di  provvedere  alla 
raccolta  del  sangue,  alla  esecuzione  delle  relative  indagini 
di  laboratorio,  alla  conservazione  del  sangue  stesso  e alla 
sua  separazione  in  emocomponenti.  Dal  punto  di  vista 
distributivo  i centri  trasfusionali  sono  distinti  in  due  sot- 
tosezioni: quella  destinata  ai  prelievi  dai  donatori  e 
quella  deputata  alla  conservazione  e alla  lavorazione  del 
sangue  raccolto.  Il  laboratorio  del  centro  deve  a sua  volta 
comprendere  settori  per  la  immunocmatologia.  per  la 
sierologia  e per  gli  esami  emaiochìmici. 

La  superficie  complessiva  del  centro  trasfusionale,  a norma  del 
D.P.R.  24  agosto  1971,  n.  1256,  deve  essere  non  inferiore  a 200 
m*  per  un  centro  che  esegua  non  più  di  1000  prelievi  al  mese. 

Le  emoteche,  ordinariamente  presenti  negli  o.  di  minori  di- 
mensioni, a norma  della  !..  14  luglio  1967,  n.  S92,  prowedoim 
alla  semplice  conservazione  delle  scorie  di  sangue  per  far  fronte 
alle  nchieste  urgenti. 

II  servizio  di  rianimazione  provvede  nel  suo  complesso 
a fornire  tutte  le  prestazioni  terapeutiche  di  urgenza  che 
si  rendono  necessarie  per  il  sostegno  del  paziente  in  im- 
minente pericolo  di  vita;  esso  comprende,  oltre  alla  dota- 
zione specialistica  di  personale  qualificato,  mezzi  tera- 
peutici e farmacologici,  attrezzature  c sussidi  profilattici 
in  genere,  necessari  a ristabilire  la  regolarità  delle  fun- 
zioni fisiologiche  vitali  o,  quantomeno,  a renderle  com- 
patibili con  la  sopravvivenza  del  malato. 

In  una  prima  schematica  classificazione,  i quadri  sinto- 
matologici  prevalenti  nei  pazienti  ricoverati  presso  le 
unità  di  rianimazione  iono  riconducibili,  essenzialmente, 
airinsuffìcienza  della  funzione  respiratoria  e a quella 
della  funzione  circolatoria. 

Nondimeno  sono  compresi  nel  campo  della  terapia  di 
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rianimazione  allri  squilibri  funzionali  di  importanza  vi- 
tale. quali,  ad  es..  quelli  connessi  con  l'equilibrio  termico, 
idrosalino,  endocrino,  renale,  epatico  e delle  funzioni  en- 
cefaliche. 

I servizi  di  rianimazione,  dal  punto  di  vista  organizza- 
tivo e funzionale,  sono  una  filiazione  di  quelli  di  aneste- 
sia; sul  piano  normativo  e giuridico  il  loro  ordinamento  è 
disciplinato  dagli  ant.  12  e 18  del  D.P.R.  27  marzo 
1969.  n.  128.  che  prevede  Tistituzione  di  servizi  di  ane- 
stesia e rianimazione  per  tutti  gli  o.  pubblici.  Negli  o.  re- 
gionali e provinciali  le  dotazioni  di  posti  letto  di  rianima- 
zione sono  fissate  nella  misura  del  2%  della  capacità  ri- 
cettiva totale;  questa  percentuale  scende  aH*l%  negli  o. 
di  zona. 

II  centro  di  rianinazione  deve  possedere  caratteristiche  strut- 
turali e organizzative  tali  da  conseguire  un'assoluta  autonomia, 
con  personale  selezionato,  a lumi  continuativi;  deve  avere  di- 
sponibililà  di  attrezzature  tecniche  e di  presidi  terapeutici  e far- 
macologia a carattere  specifico;  raccessibilità  del  centro  deve 
essere  improntala  alle  esigenze  della  urgenza  nelle  prestazioni, 
con  particolari  costruttivi,  impiantistici  e di  isolamento  del  tutto 
pecubari. 

Normalmente  il  servizio  di  rianimazione  è strutturato  atioroo 
a un  nucleo  centrale  costituito  da  un’unità  di  cure  intensive,  con 
6-8  posti  letto  oontenuti  in  un  unico  grarKk  ambiente  nel  quale 
il  caposala  dal  suo  posto  di  lavoro,  collocato  in  posiziorM  cen- 
trale, può  controllare  tutti  i degenti  e i’attivìU  del  personale  in- 
fermieristico. 

Adiacenti  al  nucleo  centrale,  possono  essere  previste  stanze 
separate  per  malati  che  rìchiedacio  condizioni  di  isolamento.  Il 
centro  di  rianimazione  deve  essere  altresì  dotalo  di  servizi  per  la 
sua  autonoma  funzionaUtà  e per  assicurare  la  massima  urgenza 
delle  prestazioni;  questi  servizi  comprendono:  un  laboratorio  di 
anabsi  per  ricerche  da  effettuare  con  carattere  di  urgenza  o a 
frequenza  molto  ravvidoaia,  una  sala  operatoria  per  picooU  in- 
terventi. un  locale  deposito  per  apparecchiature  radiologidie 
portabb,  filtri  di  ingresso  per  il  personale,  ambienti  di  servizio, 
di  deposito  per  le  attrezzature,  di  disbrigo,  etc. 

Le  condizioni  termoigromeirichc  di  un  centro  di  rianimazione 
debbono  essere  controllale  con  particolare  rigore  e attenzione 
•vendo  presente  la  necessità  di  teiere  in  sovrappressione  le  sale 
di  degenza  rispetto  agli  altri  locati  per  un  efficace  controllo  delle 
oondiztooi  di  asepsi  ambientale. 

Attorno  a ogni  letto  della  sala  di  degenza  deve  essere  assicu- 
rala la  massima  accessibilità  anche  per  collocare  le  apparec- 
chiature necessarie  al  controllo  e alla  cura  del  malato,  a integra- 
zione di  quelle  che  sono  le  attrezzature  di  base  per  ogni  unità 
letto  di  rianimazione  (ossigeno,  aspirazione,  aria  compressa, 
prese  clenriche.  attrezzature  per  rianimazione  respiratoria). 

Si  tende  attualmente  a realizzare  sistemi  di  controllo  a di- 
stanza delle  principati  funzioni  fisiologiche,  con  monitoraggio  dei 
dati  in  un  posto  centralizzato.  La  fig.  13  illustra  uno  schema 
della  composizione  di  un  reparto  di  rianimazione. 


Il  servizio  di  emodialisi  ò desiinato  alla  terapia  di  am- 
malati con  grave  insufficienza  renale. 

L'art.  29  del  D.P.R.  27  mar7o  1969,  n.  128.  prevede 
ristituzione  di  servizi  di  emodialisi  presso  gli  o.  generali  e 
spcdalisati,  organizzati  come  sezioni  aggregate  a una  di- 
visione affine  o come  sezioni  autonome. 

L'emodiatis  comporta  trattamenti  di  durata  compresa  tra  le  6 
e le  14  h.  da  ripetersi  2 volte  la  settimana.  1 posti  di  emodialisi 
vengono  spesso  raggruppati  in  una  unica  sala  che  comprende  da 
3 a 10  posti  letto,  calciando  una  superficie  di  circa  20  m*  per 
posto  letto. 

Nei  centri  di  maggiori  dimensioni,  ohre  alla  sala  di  cfwxtiaHsi 
per  ammalati  esterni,  precedentemente  descritta,  viene  istituito 
un  settore  per  forme  acute  (pazienti  interni)  ed  eveniuaimeate 
uno  o mù  box  di  isolamento  per  pazienti  sottoposti  a trapianti 
renali.  E comunque  buona  nonna  disporre  sempre  di  uno  o più 
posti  letto  per  eventuali  emergenze. 

Alle  sale  di  dialisi  debbono  essere  connessi  i seguenti  am- 
bienti: un  piccolo  laboratorio  chimico,  una  sala  operatoria  per 
piccoli  interventi,  un  laboratorio  per  la  preparazione  delle  solu- 
zioni per  dialisi,  una  sala  di  visita,  uno  spogliatoio  e camere  di 
riposo  per  esterni,  dotate  di  servizi,  locali  per  il  personale  me- 
dico e infermieriiiico,  locati  di  deposito  e servizi  igiefiid.  Il  cen- 
tro di  emodialisi  deve  essere  provvisto  di  un  ingresso  indipen- 
dente dall’estemo,  ma  deve  essere  altresì  collegato  con  le  de- 
genze e in  particolare  con  le  sezioni  di  nefrologia  e di  rianima- 
zionc. 

Il  principio,  cui  si  è già  fatto  cenno  nelle  premesse,  in 
base  al  quale  Po.  non  solo  deve  svolgere  un'attività  in- 
tramuralc,  ma  deve  proiettarsi  verso  forme  di  assistenza 
esterna,  trova  il  suo  riconoscimento  giurìdico  e istituzio- 
nale in  quelle  strutture  ospedaliere  che  si  idenlifìcano  nel 
nucleo  di  aggregazione  costituito  dal  complesso  dei  ser- 
vizi  poliambulatoriali. 

Secondo  gii  esperti  dell'OMS.  il  poliambulatorio  deve 
far  parte  di  ogni  o.  generale  e,  non  solo  deve  prestare 
assistenza  ai  malati  non  degenti,  ma  deve  anche  essere  un 
centro  di  attività  preventiva,  di  recupero  e di  assistenza 
medioo-sodaic  in  ordine  al  conseguimento  dei  fini  istitu- 
zionali in  base  ai  quali  vier>e  oggi  inlesa  l'assistenza 
ospedaliera. 

La  L.  12  febbraio  1968,  n.  132  sulla  riforma  ospeda- 
liera e il  D.P.R.  27  marzo  1969,  n.  128,  confermano 
questi  prìncipi,  precisando  altresì  che  questo  servìzio  co- 
stituisce uno  c strumento  per  la  difesa  attiva  della  salute 
del  dltadino  » in  coordinamento  con  le  altre  istituzioni 
sanitarie. 

I poliambulatori  dovrebbero  essere  presidi  correlati 
con  tutte  le  branche  specialistiche  presenti  ncll'o.:  questa 
corrispondenza  comporterebbe  il  beneficio  di  utilizzare  lo 
stesso  personale  sia  neH'attività  clinica  che  in  quella  am- 
butalorìaie  con  vantaggi  operativi  e funzionali  che  si  rì- 
flettofK)  nella  qualificazione,  nella  professionalità,  nell'u- 
nitarìelà  degli  indirizzi  terapeutici  e neU'economia  di  ge- 
stione. 

Peraltro,  la  normativa  italiana  prevede  la  possibilità  di 
istituire  anche  specialità  diverse  da  quelle  delle  divisioni 
di  diagnosi  e cura  attivate  ncll'o.;  debbono  comunque 
essere  previsti  negli  o.  di  zona,  a norma  deU'art.  9 del 
D.P.R.  27  marzo  1969,  n.  128,  servizi  ambulatoriali  di 
base:  di  medicina,  di  chirurgia,  di  pediatria,  dì  ostetrìcia  e 
ginecologia  e di  altre  più  comuni  specialità  medico-chi- 
rurgiche. 

II  poliambulatorio,  essendo  una  struttura  utilizzata  da 
pazienti  esterni,  non  è direttamente  correlato  con  la  po- 
tenzialità dell'o.  cui  è annesso,  ma  piuttosto  deve  riferirsi 
al  bacino  di  utenza  che  su  di  esso  gravita,  tenendo  conto 
di  tutti  i fattori  specifici  che  possono  incidere  sulle  sue 
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attività,  quali,  ad  es..  quelli  dipendenti  dalla  situazione 
demografica  ed  epidemiologica,  quelli  connessi  con  il 
grado  di  sviluppo  delle  iniziative  per  Tassistenza  medica, 
anefie  in  senso  preventivo  e riabilitativo,  quelli  che  sono 
legati  eoo  le  condizioni  sociali  e occupazionali  della  po- 
polazione. con  tutte  le  relative  implicazioni  nel  campo 
della  medicina  sodale  e della  mediana  del  lavoro. 

Dal  punto  di  vista  sinitturak  il  poliambulatorio  deve  consi- 
dcrarsi  enucleato  dalla  vita  interna  «ktl’o.,  ma  deve  tkon  di  mervo 
essere  a esso  collegato  per  consentire  V\tto  delle  sue  aitrezzaiure 
diagnostiche  e terapeutiche  e per  attivare  ui>o  scambio  di  contri- 
buU  in  un  contesto  integralo  nel  quale  possano  concretarsi 
le  hnalilik  che  le  attuali  concezioni  attribuiscono  alla  funzione 
dello. 

Dal  punto  di  vista  morfologico  il  poliambulatorio  si  identifica 
in  un  edificio  o in  un  corpo  di  fabbrica  che  comprende  nel  suo 
complesso,  ohre  ai  presidi  per  reserdzia  deH*assistcnza  saoitaha 
in  senso  stretto,  anche  servizi  e strutture  complementari  neces- 
sari per  J'espletajnento  deiraitiviià  dell'ambulatorio  stesso,  in- 
tesa nd  termini  più  estensivi  già  nchiamaU. 

In  particolare,  nel  poliambulatorio  bisogna  prevedere  sale  di 
visita  con  spogliatoi  contigui  agH  studi  mediò,  uno  o più  uffid 
amministrativi  con  relativo  uffido  cassa,  un  looile  per  il  servizio 
di  assistenza  sodale,  una  sala  attrezzata  per  piccoli  interventi  e 
per  medicaziooi.  un  settore  per  i servizi  di  medidna  preventiva 
con  locali  per  vaodnazioni,  sale  di  attesa  per  il  pubblico,  prefe- 
rìbilmente suddivise  in  più  nuclei  separati,  spogliatoi  per  il  per- 
sonale. locali  per  il  deposito  di  materiali  e della  biancherìa  pu- 
lita, rìpostigli  per  biancherìa  sporca  e per  le  attrezzature  di  pub- 
zia,  servizi  igienid  differenziati  per  il  pubblico  e per  il  personale. 

L'ubicazione  dei  poliambulatori  deve  essere  studiala  in  modo 
da  essere  in  diretto  rapporto  con  la  viabibià  esterna,  prevedendo 
suffidenti  arce  di  parcheggio  con  ingresso  indipendente. 

Nd  n^iporti  con  gli  ahrì  settori  dell’o..  il  poliambulatorio 
deve  assicurare,  oltre  ai  collegamenti  diretti  con  t servizi  dia- 
gnosbd  e lerapcutid,  anche  comunicazioni  con  i reparti  di  ac- 
cettazione e di  osservazione. 

Sewore  dei  servizi  generali 

I)  settore  dei  servizi  generali  dell'o.  comprende  quel 
complesso  di  presidi  die,  non  rientrando  direttamente 
nelle  funzioni  connesse  con  la  diagnosi,  con  la  terapia  e 
con  la  degenza  degli  ammalati,  svolgono  un'attività  com- 
plementare a sostegno  dei  compiti  fondamentali  affidati  a 
questa  istituzione. 

Tra  questi  servizi,  la  Direzione  Sanitaria  c VAmmini- 
strazione  rappresentano  i nuclei  principali  della  gestione  c 
delPorganizzazione  dell'attività  ospedaliera. 

In  base  alle  disposizioni  fissate  dalla  L.  28  dicembre 
1978,  n.  833,  sulla  Istituzione  del  Servizio  Sanitario  Sa- 
zionale esse  attuano,  in  dipendenza  delle  rispettive  com- 
petenze, le  direttive  impartite  dal  comitato  di  gestione 
della  U.S.L. 

La  Direzione  Sanitaria  è responsabile  deH'andamento  e 
deirorganizzazione  tecnico-sanitaria  dell'o.  e in  partico- 
lare si  occupa  della  vigilanza  sul  personale  sanitario,  tec- 
nico, ausiliario  ed  esecutivo  addetto  ai  servizi  sanitari 
dell'o.,  ha  compiti  di  controllo  sulla  regolare  applicazione 
delle  tariffe  e delle  prestazioni  sanitarie,  presiede  e con- 
voca il  consiglio  dei  sanitari  e ha  altre  attribuzioni  fissate 
dall'art.  5 del  citato  D.P.R.  suU'ordinamento  interno  dei 
servizi  ospedalieri.  AUa  Direzione  Sanitaria  può  essere 
aggregato  il  serx'izio  di  medicina  legale. 

Dal  punto  di  vista  operativo  la  Direzione  Sanitaria  di- 
spone dei  seguenti  servizi:  segreterìa,  ufficio  statistica  e 
organizzazione  sanitaria,  archivio  clinico  e biblioteca  me- 
dica. servizio  di  assistenza  sanitaria  e sodale,  ufficio  per 
l'organizzazione  dei  servizi  del  personale  sanitario,  ausi- 
liario, tecnico  ed  esecutivo. 

La  Direzione  Amministrativa  provvede  alla  gestione 


dell’o.,  sulla  base  delle  direttive  del  Comitato  di  Gestione 
della  Ù.S.L..  con  attribuzioni  e compiti  limitati  alle  com- 
petenze giuridiche  ed  economiche.  Sono  comprese  fra  le 
funzioni  di  questo  servizio:  l'amministrazione  del  perso- 
nale, la  contabilità,  i biland,  gli  adempimenti  fiscali,  la 
tesoreria,  la  cassa,  il  provveditorato,  le  forniture  e i con- 
tratti, l'amministrazione  del  patrimonio.  Pattività  di  con- 
sulenza legale,  le  operazioni  di  stima,  le  perizie  tecniche, 
la  progettazione,  la  direzione  e l'esecuzione  di  nuove  co- 
struzioni o di  nuovi  impianti,  etc. 

SuUa  base  di  queste  premesse,  la  Direzione  Sanitaria  c TAm- 
ministrazione  deb^>ono  disporre  di  uffid  e servizi  proporzionati 
alle  esigenze  funzionali  legate  alla  attività  dell’o. 

Sul  piano  della  consistenza  strutturale,  comunque,  devono 
essere  previsti  amNenti  e servizi  per  i seguenti  settori  funzionali; 
dirczioae  sanitaria,  segreterìa,  ufficio  statistiche  sanitarìe,  servi- 
zio di  assistenza  sodale,  biblioteca,  sala  del  consigbo  dei  sanitari, 
uffido  di  medidna  legale,  direzione  tecnica  con  uffid  e servizi 
separati  per  la  branca  edilizia  e per  quella  impiantistica,  dire- 
zione amministrativa,  segreterìa  generale,  uffido  del  personale, 
uffido  statistico,  ragionerìa,  economato,  provveditorato,  uffido 
accettazione  e spedalità,  tesorerìa,  archivio,  centro  meccanogra- 
fico, uffido  per  pubbhche  relazioni. 

Il  serx'izio  di  istologia  e anatomia  patologica,  che  può 
essere  anche  compreso  nel  settore  di  diagnosi  e cura, 
deve  essere  obbligatoriamente  istituito  negli  o.  generali 
provinciali  e regionali;  questo  servizio  si  articola  in  due 
settori:  quello  di  anatomia  e istologia  patologica  e quello 
di  dtodiagnostica. 

Al  servizio  di  istologia  e anatomia  patologica  deve  es- 
sere aggregato  il  senizio  mortuario-,  secondo  i più  mo- 
derni orientamenti,  sarebbe  opportuno  aggiungere,  al- 
meno negli  o.  di  maggiore  importanza,  un  distinto  settore 
per  il  prelevamento  e la  conservazione  di  parti  di  cada- 
vere destinate  a trapianti. 

Il  servizio  di  istologia  e anatomia  patologica  comprende  una  o 
più  sale  per  autopsie  con  locati  accesaorì  costituiti  da  un  am- 
biente con  docce  e servizi  per  t mediò  e per  il  personale  ausilia- 
rìo,  provvisti  di  spogliatoi,  studi  per  il  personale  medico  del  ser- 
vizio stesso,  una  caletta  per  le  inchieste  giudiziarìe.  laboratori  di 
istopatologia  con  annessi  servizi,  locali  per  armamentarìo, 
eventuale  musco  di  preparati  anatomia.  locaU  di  sgombero  c 
deposito. 

Dal  punto  di  vista  deirigiene,  il  reparto  di  anatomia  patolo- 
gica è considerato  come  zona  infetta;  esso,  pertanto,  deve  essere 
munito  di  zone  filtro  in  usata  con  spogliatoi  per  la  bonifica  dei 
personale  addetto. 

Il  servizio  mortuario  i costituito  da  una  o più  camere  mortua- 
rie per  la  sosta  dei  feretri,  da  una  sala  per  la  preparaziane  e ve- 
stizione delle  salme,  da  un  locale  per  rincassamento,  da  tale  per 
l'esposizione  delle  salme  e per  la  visita  dei  dolenti,  da  un  locale 
per  inservienti  con  servizi  e deposito  attresi,  da  una  cappella 
con  atn^e  sale  di  attesa  e spazi  per  la  formazione  dei  cortei  fu- 
nebri. £ necessario  prevedere  un  adeguato  numero  di  celle  fri- 
gorìfere per  la  conservazione  delle  salme,  utilizzabili  anche  da 
parte  del  servizio  di  istologia  e anatomia  patologica. 

È opportuno  dislocare  il  reparto  mortuario  e di  anatomia  pa- 
tologica in  posizione  appartata  e tale  che  t perooni  di  accesso  e 
di  usata  non  risultino  troppo  evidenti  per  i degenti  deU'ospe- 
dale. 

Gli  o.  regionali  e provindali  debbono  essere  dotati  di 
un  servizio  di  farmacia  interna  a cui  sono  affidati  ì se- 
guenti compiti:  preparazioni  galeniche  c farmaceutiche, 
approvvigionamento,  immagazzinamento  c controllo  delle 
scorte,  distribuzione  dei  medicinali,  dei  materiali  di  medi- 
cazitHie,  dei  diagnostici,  dei  presidi  sanitari  e simili,  con- 
trolli analitid,  bromatologici  e merceologici  inerenti  al 
servizio  ospedaliero. 
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In  via  generale,  nella  farmacia  ospedaliera  possono  essere  di- 
stinte quattro  zone  funzionali:  magazzini  c servizi,  preparazioni 
e confezioni,  analisi,  uffici  c contabilità. 

Pertanto  la  farmacia  dovrà  disporre  di  magazzini  per  prodotti 
farmaceutici,  per  apparecchi  e corredi  di  uso  corrente,  di  un  la- 
boratorio per  preparazione  di  soluzioni  sterili,  di  locali  per  con- 
fezione e distribuzione  dei  prodotti  medicinali  e di  uso.  di  labo- 
ratori per  analisi  di  controllo  pertinenti  alla  farmacia,  di  un  lo- 
cale per  il  farmacista  responsabile,  di  un  ufficio  amministrativo, 
di  spogliatoi  e di  servizi. 

L'ubicazione  della  farmada  deve  essere  studiata  in  modo  tale 
da  consentire  un  fadle  accesso  per  i rifornimenti  e una  rapida 
comunicazione  con  i vari  settori  ospedalieri  allo  scopo  di  poter 
provvedere  con  tempestività  al  rifornimento,  anche  urgente,  dei 
medicamenti  e degli  altri  presidi  terapeutid  di  competenza. 

La  cucina  generale  dell’o.,  in  particolar  modo  se  consi- 
derata nella  sua  funzione  dictoterapica,  rappresenta  un 
servizio  di  basilare  importanza  nel  ciclo  delle  attività  che 
si  svolgono  nell'o.  stesso.  Essa  deve  assolvere  alle  se- 
guenti funzioni:  provvista  e conservazione  delle  derrate, 
degli  alimenti  e delle  bevande,  preparazione,  cottura  e 
confezione  dei  pasti,  inoltro  del  vitto  e delle  razioni  indi- 
viduali, lavaggio  e deposito  del  pentolame.  delle  stoviglie 
e dei  carrelli. 


capadtà  produttiva  della  cudna  deve  essere  commisurata 
sulla  ba.se  di  prograinmi  di  lavoro  che  tengano  conto  del  numero 
^mplessivo  dei  pasti  per  i degenti  nelle  24  h,  anche  in  funzione 
oeiia  npartiaone  dei  pasti  stes.si  in  vari  turni,  deH'incidenza  delle 
mete  spedali,  del  numero  complessivo  dei  pasti  per  il  personale. 

*1“®**°  susseguirsi  dei  turni  di  lavoro, 

nonché  del  numero  di  pasti  necessari  per  eventuali  accompa- 
gnaton.  r r r 

vofV  no  razionale  e ordinato  andamento  del  dclo  la- 

jji  j ’Y®'  ® l’poe  che  nella  cudna  generale  vengano  identificati 
CQ  ””  *®.**ori  funzionali  destinati  al  lavoro  esterno  (provvista  e 
intem^^”"'  derrate,  eliminazione  dei  rifiuti),  al  lavoro 
® (preparazione  e cottura  dei  dbi),  alla  distribuzione  dei 
c al  lavaggio  deUe  stoviglie. 

{’®‘^''®(ore.  il  settore  per  la  provvista  e conservazione  delle 
ocrali  * *ì?**’Prende:  magazzini,  impianti  frigorìferi,  dispense  ge- 
razion  * ,(’*'’**  giomaliere.  Per  quello  che  concerne  la  prepa- 

della c * ®®**nra  dei  dbi,  invece,  Torganizzazione  funzionale 
rettori  **!**  *'P®  tradizionale  comporta  la  realizzazione  di 

''egctal  *^*^*'^**’  preparazione  delle  carni,  del  pesce,  dei 

e dei  j genere,  delle  paiate,  della  pasticcerìa,  della  gelaterìa 
*®ttori  coltura  è,  a sua  volta,  organizzala  in 

dalità  ^'**'*’*'’  '•>  relazione  al  tipo  <Ù  apparecchiature  e alle  mo- 
(’ttgnom  *?***“'’a  impiegate  (pentole  a fuoco  diretto,  a vapore,  a 
t^eine  a fuoco  diretto,  piastre  di  cottura,  forai, 
etc.). 

zato  *'***t*t*  più  avanzati,  il  dclo  di  cottura  può  essere  organiz- 
*Portat  sisteoia  continuo  nel  quale  il  dbo  viene  tra- 

*Ponde**  attraverso  canalizzazioni  di  cottura  con  velodtà  coni- 
tori  o.  trattamento  termico  necessario  (cestelli  trasporta- 

Altfr*'''  ««  ) 

aliinent'  ’*”’**'’*'•  P'ù  comunemente  diffusi  all'estero,  utilizzano 
vcngoiV*  * preconfezionati  in  strutture  centralizzate,  che 

l-a  d'*^  avviati  alle  cudne  generali  dei  vari  o. 
gueriti  '***^(’“zione  del  vitto  avviene  generalmente  secondo  le  sc- 
^°nai  '**®^(*tà:  distribuzione  con  vassoio  completamente  confe- 
c prer^  *c<»ndo  la  richiesta;  invio  del  vitto  con  candii  riscaldati 
''ttndc  •(*((*  porzioni  nel  settore  di  degenza;  invio  di  vi- 

cottu.j,*^*’'jP>'cparaie  alle  cudneite  di  sezione  ove  si  completa  la 
Il  I ® il  confezionamento. 

zato,  stoviglie  e delle  posate,  spede  se  centraliz- 

s]Ue|)^  ®®iedc  una  netta  separazione  della  zona  sporca  rispetto  a 
**iatich  Normalmente  vengono  impiegate  macchine  auto- 

**  ***''*•“  rendimento  quali-quantitativo,  con  sistemi  di 
a tunnel  e nastro  trasportatore. 

previe.^  bruttura  interna  della  cudna  generale  devono  essere 
* Servizi  complementari,  consistenti  in  un  locale  per  la  rì- 
il  controllo  e la  pesatura  delle  derrate,  spogliatoi. 


mensa  e servizi  igienid  per  il  personale  di  cudna,  spazi  attrezzati 
per  il  deposito,  il  prerìscaldamento  e il  lavaggio  dei  carrelli. 

La  cudna  generale  deve  essere  collocata  in  un'area  barìcen- 
trica  rispetto  alle  zone  di  utilizzazione  ed  é normalmente  ubicata 
al  piano  seminterrato.  È necessario  che  la  cudna  si  affacd  di- 
rettamente su  un  piazzale  esterno  e che  sia  prevista  una  piatta- 
forma di  carico  a livello  del  pianale  degli  automezzi.  Dalla  zona 
di  distribuzione  del  vitto  debbono  partire  i percorsi  di  collega- 
mento con  i montavivande  che  sfodano  nei  singoli  settori  di 
utenza. 

Caratteristiche  particolari  dovrà  pos.scdcrc  il  laaarium  per  la 
preparazione  di  latte  e pappe  per  i neonati,  in  quanto  questo 
settore  deve  funzionare  in  condizioni  di  asepsi.  Esw  è suddiviso 
in  due  comparti;  quello  per  la  preparazione  c il  trattamento 
termico  del  latte  e quello  per  il  lavaggio  e la  sterilizzazione  delle 
bottiglie  e dei  biberon.  Il  complesso  dovrà  essere  preceduto  da 
una  zona  filtro  per  il  personale. 

La  lavanderia  centrale  costituisce  un  servizio  di  base 
nelPorganizzazionc  ospedaliera  e i suoi  compiti  compren- 
dono, oltre  a quelli  veri  e propri  del  ciclo  operativo  di 
lavaggio,  anche  altre  funzioni  complementari  relative  alla 
conservazione,  alla  riparazione  e allo  smistamento  della 
biancheria  e dei  corredi  sanitari. 

Questo  servizio,  nella  maggior  parte  dei  casi,  viene  svolto 
presso  un  impianto  installato  neH'ambito  della  struttura  ospeda- 
liera; in  circostanze  meno  frequenti  vengono  invece  utilizzati 
impianti  industriali  centralizzati,  comuni  a più  o.  o ad  altri  enti 
affini,  allo  scopo  di  contenere  i costi  di  costruzione  e di  gestione 
di  questo  servizio. 

Peraltro,  per  motivi  di  igiene,  di  pronta  disponibilità  dell'u- 
tenza, di  maggiori  garanzie  di  conservazione  del  corredo  e di 
responsabilizzazione  diretta  del  servizio,  l'installazione  degli  im- 
pianti nell'ambito  dei  singoli  o.  é la  soluzione  che  trova  mag- 
giore diffusione  pratica. 

Una  lavanderìa  centrale  é ordinariamente  costituita  da  una 
successione  dì  settori  funzionali  che  possono  essere  cosi  distinti; 
settore  di  arrivo,  composto  di  un  ambiente  di  consegna  e di  ri- 
cevimento. seguito  da  un'area  di  cernita  dove  avviene  la  classifi- 
cazione, la  pesatura  e lo  smistamento  di  tutta  la  biancherìa; 
settore  di  lavaggio  umido,  dove  sì  eseguono  le  operazioni  rela- 
tive al  lavaggio-rìsdacquo  e all'idroestrazione  con  macchine  au- 
tomatiche (a  tamburo  con  caricamento  frontale  o del  tipo 
« pullman  > con  caricamento  laterale);  settore  di  asciugamento, 
con  essiccatoi  statici  a camera  calda  o con  essiccatoi  rotativi; 
settore  di  stiratura  con  macchine  per  il  trattamento  dì  biancherìa 
piana  (rulli  stiratori,  mangani  autoasduganti)  c di  biancherìa 
modellata  (presse  da  stiro,  macchine  stira  indumenti  a mani- 
chino, ferri  elettrici  a mano);  settore  di  piegatura,  con  macchine 
piegatrici  che  hanno  la  funzione  di  ordinare  in  modo  razionale  e 
con  riduzione  dì  ingombro  sìa  la  biancherìa  piana  che  quella 
modellata;  settore  dì  riconsegna  e distribuzione,  con  banco  dì 
trasferimento  sui  carrelli  trasportatori;  guardaroba  generale  per 
il  controllo  e la  conservazione  della  biancherìa;  laboratorio  dì 
manutenzione,  ove  sì  provvede  al  confezionamento,  alle  ripara- 
zioni e ai  rammendi  della  biancherìa. 

A questi  settori  devono  essere  aggiunti  altri  servizi  comple- 
mentari, quali  gli  impianti  per  il  lavaggio  a secco  di  quei  capì 
che  non  possono  cs.serc  sottoposti  a trattamento  umido;  la  ma- 
terasserìa  per  il  trattamento  dei  materassi  e dei  cuscini;  il  depo- 
sito dei  detersivi  e degli  altri  materiali  di  consumo;  l'ufficio  del 
dirìgente;  gli  spogliatoi  e i servìzi  igienici  per  il  personale,  il  de- 
posito dei  carrelli,  dei  sacchi  e degli  arnesi  dì  pulizia. 

Inoltre,  anche  in  base  alle  norme  contenute  nelle  citate  Istru- 
zioni per  le  costruzioni  ospedaliere,  ogni  o.  deve  essere  fornito  di 
una  stazione  di  disinfezione  che,  di  norma,  viene  collocata  io 
contiguità  della  lavanderìa  centrale. 

Nella  stazione  di  disinfezìone  si  distìnguono  due  zone:  una 
cosiddetta  infetta  e l'altra  non  infetta.  Ijc  due  zone  sono  separate 
da  un  setto,  a cavallo  del  quale  sono  installate  le  apparecchia- 
ture dì  disinfezìone,  consistenti  essenzialmente  in  una  vasca  chi- 
mica, in  un  autoclave  pas.sante  o in  una  speciale  macchina  lava- 
centrìfuga  dìsìnfettatrìce  a doppia  apertura  su  lati  contrapposti,  c 
in  una  camera  dì  disinfezione  alla  formalina.  L'accesso  e l'usata 
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Fig.  14.  Schema  òella  distnbii- 
hone  interna  degli  impianti  e 
dei  servizi  di  una  lavanderia 
centrale. 


del  personale  nella  zona  infetta  deve  ax'venire  attraverso  una 
zona  Altro  per  la  bonifica  degli  addetti  al  servizio,  in  uscita. 

La  fìg.  14  mostra  uno  schema  della  distribuzione  interna  degli 
impianti  in  una  lavanderia  dimensionata  per  trattare  ca.  ISU 
kg/h  di  bianchena. 

Ne^i  ultimi  anni  n sono  diffusi  impianti  di  lavanderia  basati 
su  prìncipi  di  automazione  spinta  del  ciclo  lavorativo;  gli  appa- 
recchi che  hanno  caraitcnstichc  più  avanzate  dal  punto  di  vista 
tccnologioo  sono  quelli  del  tipo  a lavaggio  continuo  controcor- 
renif,  costituiti  da  un  lungo  tunnel  che  comprende  due  cilindn 
coassiali,  dei  quali  quello  interno  è girevole  ed  è attraversato 
dalla  biancherìa  che  procede  in  senso  contrario  a quello  di  de- 
flusso dell’acqua  di  lavaggio.  Il  sistema  i differenzialo  in  succes- 
sive zone  operative  in  corrispondenza  di  ciascuna  delle  quali  si 
effettua  una  determinata  fase  del  processo  di  trattamento.  L’at- 
traversamento del  tunnel  di  lavaggio  e quindi  il  completamento 
del  ddo  operativo  della  macchina,  si  compie  entro  un  tempo 
che  a aggira  attorno  ai  30  min. 

Dal  punto  di  vista  dimensionale,  gli  impianti  di  lavanderìa  de- 
vono essere  proporzionati  in  base  alla  quantità  giornaliera  di 
matenale  che  deve  essere  trattato;  orieniativanscntc  a può  pre- 
vedere una  produzione  media  di  2-3  kg  di  biar>cherìa  sporca  per 
degente  e per  giorno. 

La  lavaisderia  centrale  viene  ordinariamente  collocata  al  piarso 
seminterrato  del  blocco  ospedaliero,  ma  numerosi  sono  i casi  in 
cui  questo  servizio  viene  distaccato  in  un  edifiao  separalo.  Biso- 
gna comunque  tener  presente  l'esigenza  di  assicurare  i collega- 
menti con  i vari  settori  di  utenza.  d>e  principalmente  riguardano 
t reparti  di  degenza,  il  blocco  operatorio,  gli  ambulatori  e le 
fisioterapie. 

La  stehìizzazione  centrale  rappresenta  uno  dei  più  si- 
gnificativi esempi  di  accentramento  di  presidi  sanitari, 
connessi  con  l'evoluzione  qualitativa  delle  tecnologie  e 
deirorganizzazione  di  alcuni  servizi  interni  dcll'o. 

1 vantaggi  della  centralizzazione  della  sterilizzazione 
sono  di  natura  igienico-sanitarìa,  di  carattere  tecnico  e di 
ordine  economico;  può  essere  infatti  realizzata,  attraverso 
una  razionale  organizzazione  di  questo  servizio,  una 
maggiore  sicurezza  operativa,  un  più  alto  rendimento 
ncU’uso  degli  impianti  e neirimpiego  del  personale  e 
quindi  una  economia  negli  investimenti  e nella  gestione. 

D’altra  parte  la  necessità  di  ricorrere  a un  servizio  di 
sterilizzazione  di  assoluta  affidabilità  deriva  dalla  consta- 
tazione che  la  diffusione  delle  infezioni  ospedaliere,  de- 
terminate frequentemente  da  ceppi  patogeni  chemio-  c 
antibioiiooresistenti,  si  verìfica  con  crescente  incidenza 
nei  reparti  di  degenza.  (V.  infezione,  infezione  ospeda* 
liera). 

Inoltre  la  sempre  maggior  diffusione  dì  interventi 
operatori  c ad  alto  rìschio  » impone  un  crescente  rigore 
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nel  controllo  dell'asepsi  ambientale  e della  sterilità  della 
strumentazione  e dei  materiali  chirurgici. 

Dal  punto  di  vista  morfologico,  un  reparto  di  sterìlizzaziofie 
centrale  deve  presentare  un’organizraTìone  degli  spazi  interni 
improntala  al  principio  della  netta  separazkmc  fra  materiali  ste- 
rili e materiali  non  sterilizzati,  in  maniera  che  il  movimento  dei 
materiali  stessi  si  sviluppi  attraverso  una  linea  di  produzione 
nella  quale  non  deve  mai  verificarsi  la  possibilità  di  contatto  del 
materiale  sterile  con  oggetti  contaminati. 

Dal  punto  di  vista  distributivo  possono  essere  distinti  nel  ser- 
vizio di  sterilizzazione  centrale  tre  settori:  sporco,  pulito,  sterile. 
Il  settore  sporco  comprende  il  cosiddetto  rìoondizionamento. 
consistente  nella  ricezione,  nella  conta,  nella  cernita  e nel  lavag- 
gio del  materiale  usato,  con  macchine  per  il  lavaggio  di  siringhe, 
aghi,  guanti,  attrezzature  e strumenti  di  uso  chirurgico;  il  settore 
pulito  comprende  la  fase  di  preparazione  che  consiste  nel  confe- 
zionaraenio  e neU'inserìmcnto  in  appositi  contenitori  del  mate- 
nale da  stenlizzare;  il  settore  sterìk  comprende  le  autoclavi,  le 
stufe  a secco,  gli  apparecchi  per  la  sterilizzazione  a gas,  le  scaf- 
falature per  Timmagazzinamento  e il  banco  di  distribuzione  dei 
pacchi  sterilì. 

Negli  impianti  più  razionali  si  ricorre  ad  autoclavi  passanti  da 
installarsi  a cavallo  di  una  parete  divisoria  in  modo  da  creare 
una  barriera  fisica  tra  la  zona  sterile  e quella  non  sterile. 

L'ubicazione  della  centrale  di  sterilizzazione  deve  tener  conto 
delle  interrelazioni  tra  questo  servizio  e quelli  che  maggiormente 
gravitano  su  di  esso  (blocchi  operatori,  sale  da  parto,  reparti  di 
degenza,  centro  trasfusionale,  pronto  soccorso  e farmacia  cen- 
trale). 

Dal  punto  di  vista  dimensionale,  il  proporzionamento  della 
centrale  di  sterilizzazione  deve  essere  fatto  lenendo  conto  del  ci- 
clo operativo  che  essa  deve  compiere,  ciclo  operativo  che  è in- 
fluenzato. sia  dall'incidenza  di  prodotti  eliminabili  (a  perdere), 
nella  pianificazione  delle  forniture  ospedaliere,  sia  dalla  consi- 
stenza numerica  dei  posti  letto;  orientativamente,  la  superficie 
da  assegnare  alla  centrale  di  sterilizzazione,  va  da  un  massimo  di 
0.9  m*  per  posto  letto,  per  gli  o.  più  piccoli,  a un  minimo  di  0,4 
m*  per  posto  letto  per  quelli  più  grandi. 

(V.  anche;  stemuzzazione). 

In  un  organismo  complesso  come  quello  ospedaliero 
risiituzione  di  un  efficiente  servizio  tecnico  costituisce  la 
premessa  per  assicurare  il  continuo  e regolare  funziona- 
mento degli  impianti  e la  necessaria  manutenzione  delle 
strutture  edilizie  dell'o.  stesso. 

Oò  comporta  l'organizzazione  di  nuclei  operativi  spccialisUci 
addetti  alla  conduzione  e alla  manutenzione  degli  impianti  ge- 
nerali. quali  quelli  di  riscaldamento,  di  oondirìonamento.  elet- 
trico, idrosanitario,  degli  elevatori,  eie.,  a cui  si  aggiungono  ì nu- 
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dei  operaiivi  axldetti  ai  lavori  di  manutenzione  delle  opere  edili- 
zie e di  quelli  affini. 

È.  buona  norma  pertanto,  almeno  negli  o.  più  grandi,  istituire 
neirambito  del  servizio  tecnico  due  distinti  dipanimenti:  ur»o  a 
carattere  impianiistioo.  cui  fanno  capo  officine  per  lavori  mecca* 
nid,  elettrotecnid,  tennid  e idraulid.  e uno  a carattere  edilizio 
con  Laboratori  per  muratori,  falegnami,  pittori,  fabbri  e vetrai.  I 
relativi  locali  dovrebbero  essere  ubicati  in  prossimità  degli  im- 
pianti centrali  (centrale  termica,  centrale  elettrica,  centrale 
idrica,  impianto  per  il  trattamento  dei  rifiuti  liquidi,  forno  ince- 
neritore). ma  dovrebbero  anche  godere  di  un  certo  grado  di 
isobmcnlo  dal  blocco  edilizio  dciro.,  in  quanto  le  attività  che  u 
svolgono  nelle  offidnc  e nei  laboratori,  per  la  loro  rumorosità  c 
per  la  possiNle  produzione  di  contaminanti  attnosferid,  devono 
essere  sobiamente  ritenute  disturbanti  per  le  zone  di  degenza  e 
per  gH  cdifid  ospedalieri  nel  loro  complesso.  Inoltre  è oppor- 
tuno che  le  offidne  e i laboratori  siano  in  diretta  comunicazione 
con  l'esterno  per  consentire  i necessari  trasferimenti  sui  mezzi  di 
trasporto  dei  materiali  e delle  attrezzature  che  fanno  capo  a 
questi  servizi. 

È necessario  altresì  prevedere  ambienti  complementari  costi- 
tuiti da  uffid,  magazzini,  spo^iatoi  e servizi  igienid  per  il  perso- 
nale addetto. 

Come  precedentemente  accennato,  si  rileva  che,  dal  punto  di 
vista  amministrativo,  la  gestione  tecnica,  comprendente  Pordi- 
naria  e la  straordinaria  manutenzione  dei  beni  mobiliari  e im- 
mobiliari, cosi  come  la  direzione  deDe  offidnc  interne,  sono  affi- 
date. in  base  a quanto  predsato  daU’art.  49  del  D.P.R.  27  marzo 
1969,  n.  128.  ai  servizi  amministrativi  e generali  deil'o.,  da  cui 
dipende  il  servizio  tecnico  che  provvede  all'esecuzione  delle  fun- 
zioni sopra  richiamale. 

Le  hiruzioni  per  le  costruzioni  ospedaliere  annoverano 
ira  i settori  che  debbono  far  parte  dei  servizi  generali  an- 
che gli  alloggi  per  il  personale. 

La  tendenza  attuale  à quella  di  istituire  locali  per  il  riposo  del 
personale  che  deve  prestare  servizio  continuativo  (media  di 
guardia  c di  pronto  soccorso  c in  genere  personale  dei  presidi  di 
urgenza  e di  emergenza),  piuttosto  che  veri  e propri  alloggi  die 
oomponerebbero  una  più  ampia  dotazione  di  ambenti  e di  ser- 
vizi autonomi.  Solo  nel  caso  che  nelPambiio  deil'o.  sia  istituita 
una  scuola  convitto  per  allievi  infermieri  professionali  o generici, 
sarà  necessario  prevedere  l'isiituzione  di  un  complesso,  isolalo 
dal  Mocco  ospedabero.  organizzato  a somiglianza  di  una  casa-al- 
bergo e quirwb  costituito  da  alloggi  minimi  integrati  da  servizi  e 
da  spari  per  le  attività  complementari  (aule  di  invegnamento.  bi- 
bbotcca.  sala  per  conferenze,  uffia,  mensa  e cucina).  Rientra 
inoltre  nella  tradizione  di  molle  ìMituzioni  ospedaliere  prevedere 
un  alloggio  per  il  personale  di  sorveglianza  ed  eventualmente 
per  il  responsabile  della  conduzkme  degli  impianti  tecnici  prind- 
pali,  al  fine  di  avere  una  continua  e pronta  disponibilità  in  casi 
di  emergenza,  in  qualsiasi  momento  della  giornata. 

Poiché  Po.  è normalmente  dotalo  di  un  parco  di  auto- 
vetture proprio,  che  comprende  auUHnobili  di  servizio, 
ambulanze  e automezzi  per  ti  trasporto  di  materiali  c at- 
trezzature. è necessario  istituire  un  servizio  di  autori- 
messa proporzionato  alle  esigenze  specifiche  che  si  indi- 
viduano di  caso  in  caso.  È comunque  necessario  integrare 
rautorime.Hsa  con  un'offidna  per  piccolo  riparazioni  c per 
l'ordinaria  manutenzione  dei  veicoli,  con  una  stazione  di 
lavaggio  delle  vetture,  nonché  con  locali  per  la  sosta  e il 
riposo  degli  autisti  e con  servizi  igienici  per  il  personale. 

Negli  o.  più  importanti  é bene  anche  prevedere  uno 
spazio  da  destinare  a eliporto,  soprattutto  quando  la  zona 
che  gravita  sull'o.  sia  molto  ampia  o quando  sussistano 
problemi  di  una  certa  gravità  per  il  trasporto  dei  malati 
con  mezzi  ordinari  terrestri. 

L’area  da  destinare  a eliporto  deve  corrispondere  ai 
requisiti  per  la  manovra  degli  elicotteri  con  tutti  i vincoli 
richiesti  per  l'avvicinamento  e per  la  sicurezza  durante  le 
fasi  di  attcrraggio  e di  decollo. 


Vasilo  nido  è destinato  aH'assistenza  alla  prima  infan- 
zia (da  0 a 3 anni)  per  i figli  del  personale  addetto  all'o., 
e comprende  locali  di  soggiorno,  riposo,  attività  ricreative 
ed  educative,  una  piccola  cucina,  un  locale  per  i pasti, 
una  camera  di  allattamento,  una  sala  visita  pediatrica, 
servizi  igienici,  spogliatoi  per  il  personale,  nonché  ade- 
guati spazi  all'aperto.  L'asilo  nido  dovrà  essere  diviso  in 
due  sezioni:  per  lattanti  e per  divezzi. 

I servizi  deiraailo  nido  dovrebbero  essere  estesi  anche  ai  figli 
delle  degenli,  quando  queste  non  abbiano  altre  possibilità  di  as- 
sistere i loro  bambini. 

È buona  norma  che.  per  molivi  sanitari  e di  ordine  interno, 
non  sia  permesso  ai  visitatori  che  si  recano  ncU'o.  di  far  entrare 
bambini  neirambito  del  complesso  ospedabero;  per  questo  mo- 
tivo l'asilo  nido  dovrebbe  essere  in  grado  eh  assistere  tempora- 
reamente  i bambini  dei  visitatori  durante  il  periodo  di  ingresso 
del  pubblico,  almeno  per  la  fascia  di  età  da  0 a 3 anni. 

L'ubicazione  dell'asilo  nido  dovrebbe  essere  scelta  in  modo  da 
soddisfare  le  normali  esigenze  di  accesso,  di  isolamento  e di  sa- 
lubrità dell'area.  Orientativamente,  questo  servizio  dovrà  essere 
dimensionato  in  base  alla  disponibilità  di  almeno  12  m'  di  area 
coperta  e di  ca.  6 m’  di  area  scoperta  per  bambino  ospitato  nel- 
l’asilo  nido  stesso. 

Le  disposizioni  sull'ordinamento  interno  degli  o. 
(D.P.R.  27  marzo  1969,  n.  128),  prescrivono  la  costitu- 
zione di  un  servizio  di  assistenza  religiosa,  la  cui  organiz- 
zazione è stabilita  in  accordo  con  la  direzione  sanitaria  al 
fine  dì  assicurare  un  coordinamento  delle  cerimonie  e 
delle  manifestazioni  religiose  con  le  esigenze  generali  dei 
servizi  ospedalieri. 

L'ordmamento  dcU  assistenza  viene  determinato  da  accordi 
interni  tra  l’ente  ospedaliero  e gli  ordini  diocesani  competenti 
per  il  territorio,  se  trattasi  di  culto  cattolico.  Per  gli  altri  culti  la 
direzione  sanitana  deve  provvedere  a reperire  ì ministri  di  reU- 
gione  secondo  le  richieste  degli  infermi. 

La  celebrazione  dei  riti  avviene  in  una  cappella,  o.  per  i com- 
plessi più  grandi,  in  una  chiesa,  la  cui  ubicazione  deve  rispon- 
dere al  requisito  di  facile  accessibilità  per  tutti  i degenti,  com- 
presi quelli  che  non  sono  in  grado  di  spostarsi  autonomamente; 
deve  essere  presa  in  considerazione  anche  la  possibtUtà  della 
partecipazione  alle  funzioni  per  il  personale  ospedaliero  e per  i 
visitatori. 

La  cappella  o la  chiesa  debbono  essere  integrale  da  ambienti 
complementari,  quali  la  sacrestia  e un  locale  per  il  cappellano. 
In  akuni  casi  possono  essere  istituiti  anche  l’abitazione  del  sa- 
cerdote. un  parlatorio,  un  soggiomo  e una  sala  di  riunioni. 

UBità  di  ricovero  e con  spedtttzzate 

La  L.  12  febbraio  1968,  n.  132  sugli  Enti  Ospedalieri  e 
sull’assistenza  ospedaliera  affida  agli  o.  generali  regionali 
il  compito  di  assicurare  il  ricovero  e la  cura  di  malati  che 
richiedano  prestazioni  medico-chirurgiche  dì  aita  specia- 
lizzazione. Le  divisioni  o sezioni  riconosciute  dalla  legge 
italiana  come  unità  di  alta  specializzazione  sono,  come 
già  accennato,  quelle  di:  cardiologia,  ematologia,  cardio- 
chirurgia, neurochirurgia,  chirurgia  plastica,  chirurgia  to- 
racica e altre  specializzazioni  individuate  dal  Ministero 
della  Sanità  in  base  alle  indicazioni  del  piano  regionale 
ospedaliero.  Le  strutture  inteme  dei  reparti  di  cura  spe- 
cializzati differiscono  da  quelle  ordinarie  solo  per  alcuni 
aspetti  particolari  legati  al  tipo  di  prestazioni  specifiche 
proprie  del  reparto  stesso. 

Pertanto,  si  richiama  l’auenzione  su  alcune  unità  di  ri- 
covero e cura  specialistiche  che  presentano  caratteristiche 
organizzative  e costruttive  peculiari,  rinviandosi,  per  gli 
altri  casi,  alla  trattazione  sviluppata  nelle  voci  specifiche 
di  riferimento. 
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1 reparti  per  infettivi,  debbono  rìqx>ndere,  nel  loro 
complesso,  ai  principi  di  isolamento,  sia  nei  confronti 
deirambiente  esterno,  sia  per  quanto  riguarda  la  possibile 
trasmissione  di  infezioni  airintemo  del  reparto  stesso. 

Le  norme  vigenti  sulle  caratteristiche  organizzative  e 
funzionali  di  questi  presidi  trovano  riferimento  nelle  già 
diate  istruzioni  per  le  costruzioni  ospedaliere  (D.C.G.  20 
luglio  1939)  e nel  D.P.R.  27  marzo  1968,  n.  128.  sugli 
Enti  Ospedalieri  e sull’assistenza  ospedaliera,  il  quale,  al- 
l'art.  19,  relativo  ai  requisiti  degb  o.,  prescrive  l'istitu- 
zione di  c locali  separati  per  Tisolamento  e la  cura  degli 
ammalati  di  forme  diffusive  ». 

Applicando  rigorosamente  le  dtate  istruzioni  del  1939, 
(til.  2**,  par.  8)  tutti  gli  o.  dovrebbero  disporre  di  presidi 
per  l'tsolamenlo  di  malati  infettivi  in  proporzione  del  6% 
del  totale  dei  posti  letto  disponibili.  Questo  limite  appare 
oggi  eccessivo  in  rapporto  alle  effettive  esigenze  nosolo- 
giche  e potrebbe  in  realtà  essere  ridotto  di  ca.  il  50%. 

I reparti  per  inalati  contagiosi  debbono  comprendere  almeno 
3 settori,  ognuno  dei  quali  deve  essere  riservato  a una  sola  ma- 
lattia infettiva.  Le  camere  di  degenza,  preferibilmente  a un  solo 
letto,  debbono  essere  precedute  da  un  piccolo  ambiente  con  la- 
vabo, per  il  deposito  degli  indumenti  proiettivi  e del  necessario 
per  la  disinfczione.  Ogni  stanza  di  degenza  deve  essere  dotata  di 
propri  servizi  igienici.  La  superfide  prevista  per  ogni  letto  non 
deve  essere  inferiore  a 7 m*,  l'altezza  non  inferiore  a 3.5  m e la 
superfide  finestrata  non  inferiore  a l/5  delia  superfide  del  pa- 
vimento. 

Sia  il  personale  che  lavora  nelle  unità  per  infettivi  che  il  ma- 
tcnalc  che  viene  usato  in  questi  reparti  devono  essere  sottoposti 
a un  trattamento  di  bonifica  in  uscita.  I liquami  di  rifiuto,  prima 
del  loro  allontanamento,  debbono  essere  assoggettati  a tratta- 
mento di  disinfeziorte. 

L'ingresso  a questi  reparti  deve  essere  interdetto  ai  visitatori  i 
quali  possono  solo  accedere  a una  galleria  che  consente  la  vista 
dei  malati  attraverso  vetrate  fisse  e le  conversazioni  possono 
essere  effettuate  mediante  impianti  diofootd.  Tutta  la  Nancfae- 
ria  infetta  deve  essere  inviata,  a mezzo  secchi  sigillali,  alla  sta- 
zione di  disinfezione,  annessa  alla  lavanderia  centrale. 

I centri  per  ustionati  debbono  essere  organizzati  come 
unità  autonome,  nelle  quali  vanno  osservati  i princìpi  ge- 
nerali deiri&olamento  allo  scopo  dì  assicurare  condizioni 
ambientali  di  rigorosa  asepsi. 

È indispensabile  il  ricorso  a impianti  di  condizionamento  del- 
l'aria  estesi  a tutto  il  reparto  per  evitare  ogni  possibile  causa  di 
contaminazione  aerodiniisa.  che  potrebbe  risultare  pregiudizie- 
vole nei  confronti  di  malati  ad  alto  rischio  di  infezione.  Il  princi- 
pio fondamentale  che  caratterizza  Torganizzazione  interna  di 
questi  repani  i quello  che  si  basa  sulla  realizzazione  di  un  iso- 
ùimeruo  inverso  (atto  ad  evitare  Tingresso  di  contaminanti  dal- 
Tambicnic  esterno  in  quello  interno);  pertanto  bisogna  prevedere 
film  di  bonifica  del  personale  in  entrata;  inoltre  tutti  i materiali 
e i corredi  in  ingresso  debbono  essere  mantenuti  sterili.  Gli  im- 
pianti di  condizionamento  installati  dovranno  essere  del  tipo  a 
tutta  aria  esterna  in  sovrappressione,  con  sistemi  di  filtrazione  ad 
alla  efficienza  e con  disinfezione  dclTaria  mediante  lampade  a 
raggi  U.V.,  dislocate,  oltre  che  nelle  canalizzazioni,  anche,  a 
cortina,  in  zone  di  transito;  possono  anche  essere  previsti  sistemi 
di  nebulizzazione  di  sostanze  amiseitiche  dopo  la  filtrazione  dcl- 
l'aria. 

1 visitatori  potranno  comunicare  con  i ricoverati  solo  attra- 
verso una  galleria  dotata  di  vetrate  che  si  affaccino  sui  locali  di 
degenza. 

Le  sale  di  degenza  per  ustionali  debbono  essere  individuali; 
nelle  unità  di  ricovero  debbono  essere  previste,  oltre  agh  usuali 
servizi,  installazioni  per  la  balneoterapia  con  acqua  sterile  medi- 
cala. 

I centri  per  trapianti  di  organo  (L.  2 dicembre  1975,  n. 
644,  e successivo  regolamento  di  esecuzione  D.P.R.  16 


giugno  1977,  n.  409)  debbono  rispondere  a criteri  estre- 
mamente rigorosi  di  isolamento  e di  asepsi  ambientale,  io 
relazione  allo  specifico  impiego  dì  trattamenti  di  immu- 
nosopprcssione. 

Nei  più  avanzati  centri  per  trapianti  sono  impiegate 
unità  di  isolamento  nelle  quali  il  ricovero  delPammalato 
avviene  in  condizioni  di  assoluto  isolamento  (v.  antisepsi 
E ASEPSI,  ambienti  asettici,  unità  di  isolamento). 

Vo.  diurno  {day  hospital)  ha  per  fine  la  cura  diurna  di 
ammalati  che  non  hanno  necessità  di  ricovero  continuato, 
così  da  consentire  il  quotidiano  controllo  terapeutico 
senza  distacco  daH'ambiente  familiare.  Questo  presidio, 
affiancandosi  a un'istituzione  ospedaliera,  può  usufruire 
delle  attrezzature  diagnostiche  e terapeutiche  dì  questa. 

1 principali  clementi  compostivi  che  costituiscono  l’o.  diurno 
sono  rappresentali  da  locali  per  la  terapia  e per  gU  accertamenti 
diagnostici,  locab  per  il  servizio  di  assistenza  sodale,  uffid  am- 
ministrativi. studi  media,  sale  di  riposo  e di  soggiorno  per  i de- 
genti, ambienti  per  il  pranzo,  con  cudna  e office,  spogliatoi  per 
il  personale,  servizi  igienia,  ambienti  di  deposito  e magazzini. 

1 centri  di  recupero  e di  rieducazione  funzionaie  costi- 
tuiscono servizi  a carattere  elettivo  negli  o.  spedalizzati 
ortopedico-traumatologici,  in  quelli  specializzati  di  riabi- 
litazione funzionale  e nelle  istituzioni  geriatriche.  La  loro 
istituzione  è fissata,  su  indicazione  del  piano  regionale 
ospedaliero,  per  gli  o.  regìcmalì  generali  o per  gli  o.  pro- 
vindali  c di  zona  per  lungodegenti  c convalescenti. 

Dovranno  prevedersi  locali  idonei  per  le  terapie  di  recupero  e 
di  riabilitazione,  suddivisi  in  settori  aventi  carattere  ^ledalistico. 
in  funzione  dell'attività  spcdfica  che  in  essi  viene  praticata. 

Sostanzialmente  la  rieducazione  funzionale  si  esplica  nsedianie 
raddestramento  a compiere  particolari  eserdzi  aventi  lo  scopo  di 
portare  il  paziente  a superare  difficoltà  causale  da  menomazioni 
cUnicamenie  guarite,  ripristinando  reffidenza  fisica  e la  capadtà 
di  eseguire  deienninali  lavori.  La  rieducazione  funzionale  risulta 
pertanto  complementare  alla  fisiochinesitcrapia  c con  questo 
servizio  può  avere  in  comune  una  parte  di  locali  e di  servizi;  a 
ogni  moik».  gli  ambienti  che  caraiterizzaiK)  la  compostziooe  di 
un  centro  di  recupero  e di  rieducazione  sono:  una  sala  di  attesa 
per  i pazienti,  studi  media,  uffid  per  il  personale  tecnico  speda- 
lizzato. sale  per  k>  svolgintento  degli  eserdzi  di  addestramento 
rieducativo  generale,  laboratori  per  la  riabibtazione  r^U'esecu- 
zione  di  particolari  compiti  connesiti  con  spedfiche  attività  lavo- 
rative. magazzini  per  il  deposito  degli  attrezzi  e dei  materiali  di 
consumo,  locali  per  biancheria  pubta,  spogliatoi  e servizi. 

Gli  o.  geriatrici  debbono  presentare  un’impostazione 
funzionale  e compositiva  rispondente  alle  esigenze  parti- 
colah  di  malati  anziani,  nei  quali  più  marcata  è Tesigenza 
di  ricevere  un'assisteaza  che  tenga  anche  conto  delle 
condizioni  psicologiche  proprie  di  questi  pazienti:  in  essi, 
al  quadro  patologico  specifico  si  sovrappongono  spesso 
uno  stato  ansioso-depressivo  o una  situazione  di  insicu- 
rezza e di  labilità  psichica  che  concorrono  a differenziare 
Tandamento  dei  processi  morbosi  caratteristici  di  ciascun 
paziente,  rallentandone  l'evoluzione  verso  la  guarigione  e 
rendendola  sovente  incompleta. 

La  fisionomia  di  un  o.  gerìatrico  deve  pertanto  essere 
improntala  alla  finalità  di  creare  un  ambiente  psicologi- 
camente adatto,  tenendo  conto  altresì  della  prolungata 
degenza  degli  ammalati  anziani. 

Sarà  opportuno  adottare  sale  di  degenza  caratterizzale  da  un 
limitato  numero  dì  letti,  prevedendo,  inoltre,  un  certo  numero  di 
stanze  individuali  e fornendo  la  disponibilità  di  ampi  spazi  alfa- 
pcrto  attrezzati  a parco.  Dovrà  anche  porsi  attenzione  affinché 
la  arcolazione  dei  malati  possa  essere  agevole  anche  nel  caso 
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che  questi  debbano  far  ricorso  a seggiole  a ruote  (abolirJonc 
delle  barriere  architettoniche). 

Negli  o.  geriatria  dovranno  essere  particolarmente  sviluppati  i 
servizi  di  terapia  occupazionale  e quelli  di  rieducazione  funzio- 
nale. 

È opportuno,  inoltre,  curare  il  collegamento  con  i presidi 
extramurari,  con  particolare  riguardo  all’o.  diurno,  che,  tra  l’al- 
tro, può  esercitare  un'efficace  azione  preventiva  provs’cdendo 
alla  diagnosi  precoce  delle  malattie  specifiche  dcH'età  involutiva 
e può  garantire  un'adeguata  assistenza  sanitaria  agli  anziani, 
evitando  a questi  la  degenza  in  reparti  ospedalieri. 

Gli  o.  per  lungodegenti,  alla  cui  istituzione  fanno  rife- 
rimento gli  artt.  25  e 38  del  D.P.R.  12  febbraio  1968,  n. 
132.  sugli  Enti  Ospedalieri  c sull'assistenza  ospedaliera, 
sono  destinati  al  ricovero  di  malati  che  hanno  bisogno  di 
un  lungo  periodo  di  cure  o di  interventi  riabilitativi,  di 
malati  con  affezioni  a lungo  deeorso,  con  forme  morbose 
stabilizzate  o in  fase  di  riaccensione,  di  ammalati  con  af- 
fezioni a lungo  decorso,  non  passibili  di  recupero,  che 
abbiano  bisogno  di  cure  e di  assistenza  di  livello  impe- 
gnativo. 

Conscguentemente  questi  o.  oltre  ad  assolvere  alle  or- 
dinarie finalità  delle  istituzioni  ospedaliere,  debbono 
possedere  requisiti  ambientali  as.similabili  a quelli  degli 
ambienti  di  vita  ordinaria,  con  strutture  capaci  di  facili- 
tare c di  incoraggiare  la  vita  di  relazione  con  il  mondo 
esterno  c i rapporti  con  il  nucleo  familiare. 

Particolare  cura  dovrà  es.scrc  posta  nella  realizzazione 
dei  servizi  di  terapia  occupazionale  e di  riabilitazione 
funzionale,  tenendo  conto  della  varietà  e della  moltepli- 
cità dei  settori  nei  quali  questi  servizi  debbono  esplicarsi, 
in  rapporto  alla  situazione  sociale,  culturale  ed  econo- 
mica del  territorio  sul  quale  si  estende  la  zona  di  in- 
fluenza dcll'o.  per  lungodegenti  considerato. 

C«M  (U  Cam  private 

Quando  l'assistenza  sanitaria  sia  svolta  da  istituzioni  private, 
l'esercizio  e la  gestione  di  queste  è subordinata  airautorizza- 
zione  dei  competenti  organi  regionali.  Le  case  di  cura  private 
sono  sottoposte  alla  vigilanza  delle  U.S.I..  sulla  base  del  D.M.  5 
agosto  1977  che  ha  fissato  i requisiti  tecnici,  le  norme  costrut- 
tive, le  attrezzature  e i servizi  di  cui  le  case  di  cura  debbono  es- 
sere dotate  in  relazione  al  tipo  di  attività  esercitata. 

Al  riguardo  si  richiamano  le  più  importanti  prescrizioni. 

La  superficie  totale  dcH'area  delle  case  di  cura  private  a indi- 
rizzo non  specialistico  deve  risultare  non  inferiore  a |(K)  m*  per 
posto  letto;  la  superficie  coperta  non  deve  superare  l/S  dell'area 
totale;  almeno  15  m^  per  posto  letto  devono  cs.scre  destinati  a 
parco  o a giardino. 

Per  le  sale  di  degenza,  la  superficie  unitaria  deve  risultare  non 
inferiore  a 7 m*  per  letto  nel  caso  di  camere  a più  posti  e non 
inferiore  a 12  m>  nel  caso  di  camere  a posto  singolo.  La  superfi- 
cie complessiva  delle  finestre  delle  camere  di  degeiuia  deve  ri- 
sultare non  inferiore  a l/S  della  superfìcie  del  pavimento  con  un 
minimo  di  2 m*  per  ogni  singolo  ambiente. 

.Negli  istituti  a più  piani  debbono  essere  installati  impianti  ele- 
vatori proporzionati  ai  flussi  di  traffico  e comunque  bisogna  pre- 
vedere impianti  separati  per  lettighe  e ammalati,  per  personale  e 
visitatori,  per  materiale  pulito  c vitto,  per  materiale  sporco. 

Ogni  casa  di  cura  privala  deve  essere  dotata  dei  seguenti  ser- 
vizi generali;  cucina,  lavanderia,  stazione  di  disinfezione  e di  di- 
sinfestazione. impianti  di  sterilizzazione,  servizio  mortuario,  ser- 
vizio farmaceutico,  servizio  di  assistenz.a  religiosa. 

Caratteristiche  particolari  sono  richieste  per  unità  di  degenza 
a carattere  specialistico  (pediatria  e osictriaa)  e per  ca.se  di  cura 
a indirizzo  specialistico  (preventori  vigilati,  case  di  cura  neuro- 
psichiatriche,  etc.). 

Impianti  e installazioni  tecnologiche 
L’affinamento  delle  tecniche  di  lavoro  nel  campo  dia- 
gnostico c terapeutico,  il  più  rigoroso  controllo  delle 
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condizioni  igicnico-sanitarìe  c la  più  scrupolosa  osser- 
vanz.a  dei  requisiti  per  il  comfort  e per  la  sicurezza  am- 
bientale hanno  comportato  un  crescente  sviluppo  delle 
componenti  tecnologiche  nell'ambito  dell'o.,  con  un'inci- 
denza degli  impianti  e delle  installazioni  che,  in  termini 
economici,  comporta  nei  più  recenti  edifici  ospedalieri 
una  aliquota  del  35-50%  rispetto  ai  costi  totali  di  costru- 
zione. 

Si  ritiene  utile  richiamare  l'attenzione  sui  principali 
problemi  relativi  a questo  campo  di  interesse,  sottoli- 
neando gli  aspetti  più  importanti  che  le  installazioni  e gli 
impianti  tecnologici  presentano  nei  confronti  delle  esi- 
genze generali  dell'organismo  ospedaliero. 

Per  sopperire  alle  esigenze  di  riscaldamento  si  ricorre 
normalmente  a impianti  centralizzati  di  tipo  convenzio- 
nale, costituiti  essenzialmente  da  un  generatore  di  calore, 
da  una  rete  di  distribuzione  del  fluido  riscaldante  e da 
mezzi  scaldanti  destinati  all'erogazione  del  calore  in  rap- 
porto ai  fabbisogni  ambientali.  Il  sistema  di  riscalda- 
mento più  diffuso  negli  o.  è quello  con  circolazione  di 
acqua  calda  in  corpi  scaldanti,  costituiti  da  radiatori  o da 
piastre  radianti  a concezione,  collocati  abitualmente  sotto 
le  finestre  allo  scopo  di  realizzare  una  migliore  distribu- 
zione del  calore  e un  più  razionale  sfruttamento  degli 
spazi.  I radiatori  f>cr  uso  ospiedaliero  sono  di  norma  di 
ghisa,  del  tipo  a clementi  lisci,  atti  a non  favorire  l’accu- 
mulo di  polvere  e a essere  facilmente  puliti.  Per  evitare 
indesiderabili  effetti  di  irraggiamento  termico  la  tempe- 
ratura dell’acqua  all'ingresso  dei  corpi  scaldanti  non  do- 
vrebbe superare  gli  80  ®C. 

Per  il  riscaldamento  di  alcuni  locali,  quali  la  cucina,  la 
lavanderia,  la  stazione  di  disinfezione,  la  palestra  e gli 
ambienti  di  fisioterapia,  è conveniente  ricorrere  al  si- 
stema di  riscaldamento  a termoventilazione,  che  assicura, 
oltre  a un  conveniente  ricambio  deH'aria,  anche  la  rimo- 
zione dei  vapori  nei  locali  nei  quali  si  generano  le  fu- 
mane (cucine  e lavanderie). 

Per  motivi  di  carattere  prevalentemente  economico  il 
condizionamento  dell’aria  è limitato  a quei  settori  ove  è 
necessario  assicurare  un  più  rigoroso  controllo  delle  con- 
dizioni termo-igrometriche  e di  purezza  dell’aria  (sale 
operatorie,  complessi  da  parto,  reparti  per  immaturi, 
centri  per  ustionati,  etc.). 

Per  ulteriori  particolari  sugli  impianti  termici  si  rinvia 
alla  voce  abitazione. 

L’impianto  idrosanitario  è costituito,  nel  suo  com- 
plesso, da  reti  di  distribuzione  dell’acqua  per  uso  pota- 
bile. reti  di  distribuzione  dell'acqua  calda,  reti  di  distribu- 
zione dell’acqua  non  potabile,  reti  di  scarico,  impianti 
igienico-sanitari. 

La  rete  di  distribuzione  dell'acqua  potabile  è diretta- 
mente alimentata  dall’acquedotto,  ma  deve  es.sere  altresì 
connessa  con  un  serbatoio  di  accumulo  adeguatamente 
dimensionato,  atto  a sopperire  alle  eventuali  insuffidenze 
di  erogazione  che,  in  determinate  ore  della  giornata, 
possono  verificarsi  in  corrispondenza  degli  incrementi  di 
consumo  (richieste  dì  punta)  e ad  assicurare  una  suffì- 
dente  riserva  idrica  in  caso  di  interruzione  del  flusso  per 
lavori  necessari  alla  manutenzione  o alla  riparazione  del- 
l'acquedotto. Il  serbatoio  di  accumulo  deve  essere  dotato 
di  dispositivi  atti  ad  assicurare  un  adeguato  rinnovo  gior- 
naliero dell’acqua.  Negli  edifìd  multipiano,  in  particolare, 
è necessario  installare  un'autoclave  che  ha  la  funzione  di 
compensare  eventuali  insuffidenze  di  pressione  dell'ac- 
quedotto; nel  caso  che  il  serbatoio  di  accumulo  sia  in- 
stallato a livello  interrato,  la  stessa  autoclave  fornisce  la 
pres.sionc  neccs.saria  alla  rete  di  distribuzione  dell’acqua. 

La  rete  di  distribuzione  per  l'acqua  calda  deve  essere 
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del  tipK)  a circolazione  continua,  in  modo  che  con  l’aper- 
tura di  un  qualsiaivi  sbocco  di  erogazione  t'acqua  defluisca 
rapidamente  alla  temperatura  di  regime. 

Normalmente  la  rete  di  acqua  calda  che  alimenta  i ser- 
vizi di  cucina  e di  lavanderia  eroga  l'acqua  alla  tempera- 
tura di  70**C;  nella  rete  delt’acqua  calda  per  gli  usi  sani- 
tari. l'acqua  ha  una  temperatura  di  circa  50*’C;  con  mi- 
scelatori installati  nei  vari  apparecchi  sanitari,  la  tempe- 
ratura viene  regolata  secondo  le  necessità. 

La  rete  di  distribuzione  dell'acqua  non  potabile  ali- 
menta gli  impianti  di  irrigazione  c quelli  di  innaffiamento 
delle  aree  esterne,  gli  idranti  antincendio,  il  sistema  di  la- 
vaggio periodico  delle  colonne  di  scarico  e.  in  genere,  gli 
altri  impianti  di  tipo  industriale. 

Le  reti  di  distribuzione  dell'acqua  nell'o.  saranno  pro- 
porzionate in  modo  da  garantire  idonee  portate  su  tutti 
gli  sbocchi  anche  con  l'apertura  contemporanea  del  60% 
delle  utenze  servite  da  ciascuna  colonna  di  alimentazione. 
Per  evitare  rumorosità  o effetti  di  colpo  di  ariete  i dia- 
metri delle  tubazioni  dovranno  essere  propor/iunali  in 
modo  che  la  velocità  dell'acqua  non  superi  i 2 m/sec. 

Per  quanto  riguarda  gli  impianti  igicnico-saniian,  si  rileva  che 
gb  apparecchi  debbono  rispondere  a panioolarì  requisiti  costrut- 
tivi e di  installazione.  È buona  norma  generale  adottare  modelli 
che  presentino  supcrfki  lisce  c prive  di  angoli  diffìcilmente  ac- 
cessibili nei  quali  potrebbe  accumularsi  sporcizia.  Sarebbe  pre- 
feribile ricorrere  a vasi  e a bidet  montati  a sbalzo  sulla  parete, 
onde  facilitare  la  pulizia  dei  pavimenti.  Inoltre,  per  quanto  ri- 
guarda 1 lavabi,  i bidet  c le  vasche  da  bagno,  sarebbe  utile  im- 
piegare apparecchi  senza  foro  di  troppo  pieno  che  può  costi- 
tuire. per  rinacce&sitnbta  del  canale  interno,  una  causa  di  rista- 
gno di  residui  igienicamente  pericolosi.  Anche  k>  scarico  deve 
essere  Ubero  per  indurre  i pazienti  a lavarsi  solo  con  acqua  cor- 
rente. 

Il  tipo  più  adatto  di  rubinetteria  i quello  a parete,  in  modo  da 
lasciare  oompletamcntc  libera  e facilmente  lavabile  la  superficie 
superiore  degli  apparecchi  sanitari.  Il  montaggio  dei  lavabi  deve 
essere  effettuato  su  mensole  che  lascino  un  distacco  libero,  tra 
lavabo  c parete,  da  3 a 5 cm.  per  evitare  che  si  formino  spigoli 
di  sudiciume,  consentendo  cosi  die  gli  spruzzi  di  acqua  scorrano 
sulla  parete  maiolicata  fino  al  pavimento. 

L'altezza  a cui  devono  e&ere  montati  ì lavabi  è di  80-85  cm 
nei  servizi  per  adulti  e di  SO-60  cm  nei  servizi  per  i bambini. 

Le  vasche  da  bagno  debbono  es.serc  installate  con  il  lato  più 
corto  contro  la  parete,  lasciando  accessibili  gli  altri  lati  per  con- 
sentire la  necessaria  assistenza  del  personale  nei  confronti  del- 
l'ammalato. 

li  vuotaioio,  del  tipm  a doppio  sifone,  deve  essere  dotato  di 
griglia  motrile  in  metallo  cromato  o in  acciaio  inossidabile  e di 
cassetta  sopraelevata  di  scarico  da  IS  1. 

Per  il  lavaggio  delle  padelle  si  usano  apparecchi  automatici, 
generalmente  con  struttura  in  aoaaio  inossidabile,  fomiti  di  di- 
spositivi per  il  lavaggio  e per  la  successiva  disinfezione  dei  reci* 
pienti . 

Le  tecniche  relative  alle  reti  di  scarico  inteme  non 
differiscono  sostanzialmente  da  quelle  degli  edifìci  ordi- 
nari; si  richiama  peraltro  l'aiienzione  sul  fallo  che  le  co- 
lonne di  scarico  dei  laboratori  chimici,  per  tutto  il  tratto 
al  di  sotto  dei  laboratori  stessi,  devono  essere  in  gres  o in 
resina  sintetica,  atta  a resistere  agli  acidi.  In  genere  ogni 
colonna  di  scarico  deve  essere  munita,  al  piede,  di  sifone 
ispezionabile  e deve  essere  prolungata  in  sommità  per 
almeno  2 m al  di  sopra  della  copertura  deiredifìcio  per 
assicurare  la  necessaria  ventilazione  primaria  della  tuba- 
zione. 

Gli  impiantì  eleithci  comprendono  il  complesso  delle 
reti,  degli  organi  di  controllo  e dei  sistemi  di  regolazione 
necessari  per  alimentare  le  apparecchiature  ospedaliere 
funzionanti  con  l'energia  eletlrìca. 


In  sintesi  possono  distinguersi,  in  questo  settore  tec- 
nologico. le  seguenti  componenti:  impianto  di  illumina- 
zione normale  e di  illuminazione  notturna;  impianto  di 
soccorso,  costituito  da  una  rete  di  emergenza  e da  una 
rete  di  continuità;  impianti  di  forza  motrice;  impianto  di 
segnalazioni  luminose  e acustiche;  impianto  di  radioaudi- 
zionc  c di  televisione;  impianto  telefonico;  impianto  di 
ricerca  persone;  impianto  parafulmini;  impianto  allarme 
incendi;  impianto  orologi  elettrici. 

Da)  punto  di  vista  strutturale  gli  impianti  elettrici  sono 
costituiti  da  un  quadro  generale,  situalo  nella  centrale 
elettrica,  da  cui  partono  le  linee  elettriche  principali  che 
fanno  capo  ad  appositi  quadri  di  smisiamenlo  che  ali- 
mentano, attraverso  linee  separate,  dascun  tipo  di  im- 
pianto. Inoltre,  per  mezzo  di  quadri  secondari  (di  piano  o 
di  settore)  si  controllano  c si  proteggono  perifericamente 
i vari  circuiti  di  alimentazione. 

Si  richiamano  in  breve  alcuni  elementi  informativi  che 
hanno  carattere  di  spccifìcilà  per  quanto  concerne  gli  im- 
pianti elettrid  dell'o. 

Per  quanto  riguarda  rimpianto  di  illuminazione  nor- 
male. particolare  attenzione  va  posta  nella  scelta  c nel- 
l'installazione degli  apparecchi  illuminanti  delie  sale  di 
degenza,  nelle  quali  è consigliabile  prevedere  apparecchi 
testa-letto,  costituiti  da  corpi  illuminanti  disposti  a parete 
all'altezza  di  1,70-1,80  m dal  pavimento;  in  questi  sono 
installate  le  sorgenti  luminose  per  ottenere  una  luce  in- 
diretta generale,  una  luce  diretta  per  le  visite  mediche  e 
una  luce  personale  di  lettura  per  il  malato.  I testa-letto 
possono  raggruppare  nella  loro  struttura  anche  altri  ser- 
vizi per  ras.sistenza  aH'ammalato,  quali:  presa  per  il  te- 
lefono; impianto  di  chiamata  e di  ascolto  per  il  personale 
di  assistenza;  presa  per  auricolare  dì  ascolto  programmi 
radiofonici;  presa  per  antenna  TV;  presa  gas  medicali.  In 
questo  caso  il  testa-letto  assume  la  conformazione  di  ca- 
nale continuo  installato  sul  muro  su  cui  si  attestano  i letti 
e costituisce  la  struttura  lungo  la  quale  passano  le  tuba- 
zioni dì  alimentazione  dei  vari  servizi. 

Per  rilluminazione  notturna  si  ricorre  a sorgenti  di 
basso  livello  luminoso  installate  in  apparecchi  incassati 
alla  base  della  parete,  ordinariamente  muniti  di  fìltrì  vio- 
letti. in  modo  da  non  disturbare  il  sonno  e il  riposo  del 
malato,  ma  idonei  ad  assicurare  condizioni  di  percettibi- 
lità visiva  sufficienti  per  le  prestazioni  di  controllo  e di 
assistenza  del  personale  infermierìstico. 

L'impianto  di  soccorso  comprende  una  rete  di  emer- 
genza alimentata  da  un  gruppo  elettrogeno  che  entra  in 
funzione  automaticamente  nel  caso  di  mancanza  di  ener- 
gia elettrica  nella  linea  esterna.  Questo  circuito  assicura 
la  fornitura  di  energia  ad  alcune  utenze  essenziali  (sale 
operatorìe.  sale  da  parto,  pronto  soccorso,  reparto  di  ria- 
nimazione. centro  per  immaturi,  sale  di  visita  medica, 
sala  guardia  infermiere,  illuminazione  generale  notturna, 
impianiì  radiologici,  laboratori  di  analisi,  centrale  ter- 
mica, centralino  telefonico,  almeno  una  parte  degli  im- 
pianti di  ascensori  e di  montalettighe,  etc.). 

In  alcune  utenze  particolari,  che  devono  essere  ali- 
mentate con  assoluta  continuità,  non  possono  essere 
comseniiti  i sia  pur  brevi  tempi  di  interruzione  che  si  pro- 
ducono nel  passaggio  dalla  alimentazione  di  rete  esterna 
airalimentazione  di  emergenza  (tempi  di  avviamento  e 
mes.sa  a regime  del  gruppo  elettrogeno  e tempi  di  com- 
mutazione differenziali  per  evitare  la  contemporaneità 
degli  spunti).  Per  questo  motivo  è prevista  anche  una 
rete  di  continuità,  alimentala,  oltre  che  dal  gruppo  elet- 
trogeno. anche  da  una  batterìa  di  accumulatori.  Le 
utenze  che  fanno  capo  alla  rete  di  continuità  sono:  lam- 
pade scialitiche  delle  sale  operatorìe  e delle  sale  da  parto. 
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prese  di  corrente  nel  pronto  soccorso,  nel  reparto  di  rìa- 
nimazione,  nelle  sale  operatorie,  nel  gruppo  da  parto  e 
nei  centri  per  prematuri. 

L'impianto  di  segnalazioni  luminose  e acustiche  nei  re- 
parti degenza  presenta  le  seguenti  peculiarità:  ogni 
malato  deve  avere  la  possibilità  di  effettuare  la  chiamata 
dal  proprio  letto  mediante  l'azione  di  un  pulsante  che 
provvede  all'accensione  della  lampada  di  segnalazione 
posta  nel  corridoio  e contemporaneamente  all’accensione 
della  lampada  di  tranquillizzazione  posta  in  vista  del- 
l'ammalato. AU'intemo  delle  sale  di  degenza  è installato 
un  interruttore  a spina  nel  quale  rinfermicra.  che  dal  suo 
posto  di  guardia  ha  ricevuto  la  segnalazione  luminosa  e 
acustica  della  chiamata,  inserisce  un'apposita  chiave 
quando  entra  per  la  assistenza.  L'inserzione  di  questa 
chiave  provoca  lo  spegnimento  dei  dispositivi  di  chiamata 
e di  tranquillizzazione  e fa  accendere  una  luce  dì  presenza 
|X>sla  all'esterno  della  camera.  Quando  l'infermiera  ha 
terminato  l'assisienza  aH'ammalaio,  uscendo  sfila  la 
chiave  dalla  spina,  provocando  lo  spegnimento  della  luce 
di  presenza. 

L'impianto  di  radioaudizioni  è sostanzialmente  costi- 
tuito da  una  centralina  di  alimentazione,  dalle  linee  di 
distribuzione  e dagli  ai^arecchi  di  utilizzazione.  Questi 
ultimi  possono  essere  costituiti  da  auricolari  o meglio  da 
ricevitori  a cuscino  che  risultano  meno  fastidiosi  per 
l'ammalalo. 

Gli  impianti  di  televisione  nell’o.  possono  compren- 
dere, oltre  alle  reti  di  diffusione  dei  programmi  televisivi 
esterni,  anche  impianti  a circuito  chiuso  per  scopi  didat- 
tici. dì  formazione  e di  aggiornamento  culturale  del  per- 
sonale e per  l’educazione  sanitaria  della  popolazione. 

Gli  impianti  elevaiori  sono  composti  da  montalettighe, 
ascensori  per  persone,  ascensori  per  merci  e per  persone, 
montacarichi. 

II  dimensionamento  e il  numero  degli  impianti  si  im- 
posta sul  calcolo  del  traffico  e della  differenziazione  dei 
percorsi,  tenendo  conto  deU'affluenza  dei  visitatori,  del 
numero  e delle  mansioni  del  personale.  È diffusa  la  ten- 
denza a raggruppare  quanto  più  possibile  in  un  unico  ca- 
nale tutti  gli  impianti,  in  quanto  la  concentrazione  com- 
porta eccMiomia  di  esercizio,  pur  presentando  limiti  di 
applicabilità  in  rapporto  all'esigenza  di  differenziare  al- 
cuni traffici,  di  contenere  entro  campi  ammissibili  i per- 
corsi orizzontali  e di  conferire  un  certo  grado  di  autono- 
mia a determinati  traffici  che  esigono  comunicazioni  se- 
parate e dirette. 

I montalettighe  hanno  ordinariamente  le  seguenti  dimensioni: 
1,20  X 2,30  m (portata  800  kg),  oppure  1.3U  x 2.50  m (portata 
lUOO  kg);  sono  preferibilmenie  muniti  di  sistema  automatico  di 
apertura  delle  porte  (sia  ai  piani  che  in  cabina);  la  velociti  di 
regime  non  dovrebbe  superare  gli  0,50  m/sec  e questi  impianti 
debbono  essere  dotati  eh  una  seconda  velocità  per  il  rallenta- 
mento in  prossimità  del  piano,  con  un  livellamento  che  deve 
garantire  un  distivello  massimo  tra  soglia  cabina  e piano  di  5 
mm. 

Gli  ascertsori  per  persone  presentano  caratteristiche  dimensio- 
nali dipendenti  dal  numero  di  utenti  trasportati  e non  si  disco- 
stano sostanzialmente  dagli  impianti  impiegati  per  gli  usi  civili. 

Gli  ascensori  per  mera  e persone  sono  diffusamente  utilizzati 
per  il  trasporlo  di  caaelli  con  accompagnatore  (trasporto  del 
vitto,  della  biancheria,  di  attrezzature  e di  materiali);  pertanto  é 
rsecessarìo  che  abbiano,  come  i montalettighe,  dispositivi  di  li- 
vellamento al  piano  per  rendere  più  agevole  il  passaggio  dei 
carrelli  dalle  cabine  al  piano  stesso.  Normalmente  si  impiegano 
cabine  delle  dimensioni  di  1.10  x 1,40  m (portata  300-400  kg) 
o di  1.40  X 1.70  m (portata  500  kg). 

I cosiddetti  montavivande,  adatu  per  il  trasporto  di  soli  og- 
getli,  hanno  portate  da  25  a 50  kg,  con  una  cabina  che  ordina- 


riamente ha  le  dimeasioiù  di  0,65  X 0,65  m ed  è munita  di 
porta  a ghigliottina  con  soglia  all'altezza  di  0,80  m dal  pavi- 
mento. 

La  installazione  di  impianti  centrali  per  la  distribuzione 
di  gas  medicali  costituisce  una  pratica  ormai  generalizzata 
nei  moderni  o.  nei  quali  si  ricorre  sovente  anche  alla 
centralizzazione  degli  impianti  di  distribuzione  delParia 
compressa  c degli  impianti  di  aspirazione. 

L’impianto  centrale  per  la  distribuzione  dei  gas  medi- 
cali è essenzialmente  costituito  da  una  centrale  di  ridu- 
zione pressione,  collcgata  al  parco  bombole  c fornita  di 
apparecchiature  di  controllo,  di  manovra  e di  sicurezza. 
Nei  complessi  più  grandi  si  tende  a ricorrere  a serbatoi  di 
ossigeno  liquido,  in  sostituzione  delie  più  ingombranti  c 
costose  bombole.  L'impianto  è composto,  inoltre,  dalla 
rete  di  condutture  in  tubo  di  rame  che  collega  la  centrale 
con  le  singole  utenze,  nelle  quali  sono  installate  le  prese 
per  i gas. 

Il  parco  bombole  viene  ordinariamente  ubicato  in  un 
apposito  ambiente  dotato  di  diretta  e facile  accessibilità 
ai  mezzi  di  trasporto  ed  è raccomandabile  utilizzare  per 
questa  funzione  un  edificio  isolalo  dal  resto  del  blocco 
ospedaliero.  Il  parco  bombole  è costituito  da  due  sezioni 
in  modo  da  consentire  la  permanente  riserva  di  unità  di 
scorta  capaci  di  entrare  in  funzione  nel  caso  dì  esauri- 
mento dì  una  sezione,  o comunque  per  assicurare  la  con- 
tinuità del  servizio  in  caso  di  avarie. 

\jc  apparecchiature  della  centrale  di  distribuzione  com- 
prendono, ordinariamente,  due  quadri  generali  per  ossi- 
geno e per  protossido  di  azoto.  Oltre  a^i  organi  dì  con- 
trollo e di  manovra  deve  essere  installato  un  sistema  au- 
tomatico o manuale  per  l’inversione  delle  sezioni  che  co- 
stituiscono i due  parchi  bombole:  a questi  elementi  di 
manovra  debbono  aggiungersi  i dispositivi  ottici  e acustid 
per  segnalare  ai  posti  di  controllo  l'approssimarsi  dell'e- 
saurimento di  ciascuna  sezione,  onde  provvedere  tempe- 
stivamente aU’inversione  delle  sezioni  e alla  sostituzione 
del  gruppo  di  bombole  esaurite. 

Ciascuna  sezione  del  parco  bombole  dovrebbe  essere 
proporzionata  in  base  alla  previsione  deH’utilizzazione 
contemporanca  del  30%  delle  prese  per  gas  medicali,  con 
una  autonomia  di  almeno  24  h di  funzionamento. 

Ordinariamente  le  prese  per  i gas  medicali  sono  del 
tipo  incassalo  a muro,  munite  di  sportello  apribilc  con 
chiave  nelle  sale  di  degenza,  mentre  nei  gruppi  operatori, 
e in  genere  nelle  sale  di  interventi  terapeutici,  debbono 
prevedersi  prese  rapide  murali  adattabili  anche  per  gli 
apparecchi  a braccio  snodato.  Gli  attacchi  presentano 
conformazioni  particolari  per  evitare  le  possibilità  di 
scambio  dei  gas  terapeutici.  È bene  infine  prevedere  un 
certo  numero  di  valvole  di  intercettazione  per  facilitare  la 
manutenzione  dell'impianto  senza  dover  escludere  dal 
servizio  intere  sezioni  della  rete  di  distribuzione. 

Centrali  tecndogiclie 

È utile  richiamare  l’aitenzione.  con  qualche  cenno  som- 
mario. sulle  centrali  tecnologiche,  le  quali,  costituendo  i 
presidi  di  base  per  il  funzionamento  dei  vari  impianti, 
rappresentano  unità  fondamentali  per  il  funzionamento 
dcirorganismo  ospedaliero. 

Le  principali  centrali  tecnologiche  dell'o.  sono  costi- 
tuite: dalla  centrale  termica,  dalla  centrale  frigorìfera, 
dalla  centrale  di  condizionamento  deH’aria.  dalla  centrale 
elettrica,  dalla  centrale  idrica. 

La  centrale  termica  comprende  il  complesso  dei  gene- 
ratori di  calore,  degli  scambiatori  di  calore,  dei  collettori 
del  fluido  termico,  dei  serbatoi  del  combustibile,  dei  ca- 
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mini,  dei  depuratori  dei  fumi  c in  genere  di  lutti  gli  altri 
organi  ed  elementi  neces&arì  per  controllare  e regolare  il 
funzionamento  delle  apparecchiature  installate  nella  cen- 
trale stessa. 

Per  quanto  riguarda  le  caratteristiche  costruttive  c le  apparec- 
chiature dì  controllo  delle  centrali  termiche  si  rìchiama  l'ouer- 
vanza  della  L.  13  luglio  1966,  n.  615.  relativa  ai  provvedimenti 
contro  rinquiDamenlo  atmosferico  e del  successivo  regolamento 
di  esecuzione  (D.P.R.  24  ottobre  1967,  n.  I2H8)  riguardante  gli 
impianti  termici  destinati  a uso  àvìle.  nonché  della  L.  30  aprile 
1976,  n.  373.  sulle  norme  per  il  oonlenimento  del  consumo 
energetico  per  usi  termici  ne^i  edifici  e del  suo  successivo  rego- 
lamento di  esecuzione  (D.P.R.  28  giugno  1977,  n.  1052);  si 
rammenta,  infine,  che  il  Servizio  Tecnico  Centrale  del  Ministero 
per  i Lavori  Pubblici,  con  circolare  del  22  novembre  1974,  o. 
13011,  su  « Requisiti  ftsko-teaùo  per  le  costruzioni  edilizie 
ospedaliere  * ha  emanato  disposizioni  relative  ai  criteri  di  valu- 
taziooc  delle  grandezze  atte  a rappresentare  le  proprietà  ternioi- 
grometricfac,  di  ventilazione  e di  illuminazione  nelle  costruzioni 
ospedaliere. 

1 generatori  di  calore  (caldaie)  devono  essere  costituiti  da  non 
meno  di  3 unità,  proporzionate  in  modo  che  il  fabbisogno  ter- 
mico sia  assicurato  dal  funzionamento  di  un’aliquota  delle  cal- 
daie, mentre  la  parte  restante  deve  rappresentare  una  riserva 
alle  ahre. 

Le  caldaie  devono  essere  atte  a produrre  vapore  (ordinaria- 
mente alla  pressione  di  8-10  atm)  per  ralimentazione  diretta 
degli  apparecchi  che  utilizzano  il  vapore  e per  rutibzzazioDe  in- 
direita  attraverso  scambiatori  di  calore  che  producono  acqua 
calda  per  U riscaldamento  invernale  e per  gli  altri  usi. 

La  potenzialità  della  centrale  termica  va  commisurata  in  base 
ai  fabbisogni  di  calore  per  l'impianto  di  riscaldamento  invernale, 
per  rimpianto  di  oonthztonamenio  deU'aiia  e di  termoventila- 
zione, per  la  produzione  di  acqua  calda  per  gli  usi  sanitari,  e per 
la  produzione  di  vapore  destinato  a^  impianti  di  cucina,  di  la- 
vanderia e per  le  autoclavi  di  sterìuzzaziooe. 

Onentabvamente  si  può  assumere,  ai  fini  del  dimensiona- 
mento della  centrale  termica,  che  per  il  riscaldamento  invernale 
sono  necessarie  attonm  a SOOQ-7SOO  kcal  per  h e per  posto 
letto;  per  gH  impianti  di  cucina  i necessario  t kg  dì  vapore  alla 
pressione  di  1.5  atm  per  h e per  posto  letto;  per  gli  impianti  di 
lavanderia  2 kg  dì  vapore  per  h e per  posto  letto;  mentre  per 
ralimentazione  delle  autoclavi  bisogna  prevedere  un  consunK)  di 
15-30  kg  di  vapore  per  h e per  dascuna  macchina.  Per  la  produ- 
zione di  acqua  calda  destinata  a uso  sanitario,  sì  può  assumere 
che  per  ralin»entazione  degli  scambiauni  di  calore  siano  neces- 
sari ca.  L5  kg  di  vapore  per  h e per  posto  letto. 

Nei  complesso  della  centrale  termica  viene  installato  anche  il 
forno  inceneritore  per  la  distruzione  dei  rifiuti  s<^di.  Esso  deve 
essere  in  grado  di  brudare  rifiuti  il  cui  contenuto  di  umidità  rag- 
giunga il  30%;  la  combustione  deve  avvenire  a una  temperatura 
^ 600-800  *C  senza  produzione  di  fumo,  né  di  esalazioni  sgra- 
devoli. 11  cancamento  del  forno  di  incenerimento  viene  effet- 
tuato. di  norma,  dal  basso,  attraverso  una  porta  contrappcsata  a 
ghigliottina,  o dall’alto  mediante  un  sistema  a tramoggia. 

La  poienzialiU  del  forno  di  incenerimento  può  essere  calco- 
lata assumerKto  una  produzione  giomaliera  di  5-6  kg  di  rifiuti 
solidi  per  posto  leno. 

Ove  necessario,  tuttavia.  TAutorìtà  Sanitaria  può  consentire 
i’alkmtanamento  e lo  smaltimento  dei  rifiuti  soUdi.  che  non  rap- 
presentino pericolo  infettivo,  attraverso  i servizi  pubblio  di  net- 
teoa  urbana;  pertanto  la  quantità  dei  rifiuti  soliÀ  da  incenerire 
viene  considerevolmente  ridotta  e di  norma  limitata  ai  rifiuti 
provenienti  dalle  sale  operatorie,  ai  materiali  dì  medicazione  ed 
eventualmente  a parte  À:i  materiali  provenienti  dai  laboratori  di 
analisi.  Oncntativamentc,  in  quesi'ultima  evenienza,  si  prevede 
per  il  bruciatore  una  potenzialità  di  100  kg  di  materiale  da  di- 
struggere per  ogni  due  sale  operatorie. 

Nella  ceruralr  frigorifera  sono  installati  i gruppi  refri- 
geratori necessari  per  il  trattamento  del  fluido  che  ali- 
menta le  batterie  di  raffreddamento  deiraria  deirim- 
pianto di  condizionamento. 

Considerato  il  particolare  carattere  specialistico  degli 


impianti  installati  nella  centrale  frigorìfera,  ci  si  limita  a 
rilevare  che,  per  un  più  sicuro  funzionamento  della  cen- 
trale stessa,  è opportuno  ripartirne  la  potenzialità  in  al- 
meno due  gruppi,  dimensionati  con  sufficiente  largherà, 
in  modo  che  un'aliquota  dì  essi  possa  oosiitutre  una  ri- 
serva alla  restante  parte  in  caso  di  avarie  o di  interventi 
di  manutenzione.  Anche  per  la  circolazione  dell'acqua 
refrigerata  che  alimenta  le  batterie  di  rafh’eddamento  è 
necessario  installare  due  clcttropompc  per  ciascun 
gruppo,  in  modo  che  una  sia  di  riserva  all’altra.  Per  il 
raffreddamento  dei  condensatori  dei  gruppi  frigoriferi, 
data  la  necessità  dì  economizzare  il  consumo  dell’acqua, 
oggi  si  ricorre  frequentemente  airutìUzzazione  di  torri 
evaporative,  che  possono  però  presentare  qualche  pro- 
blema in  conseguenza  del  loro  ingombro  e della  spesso 
non  trascurabile  rumorosità  prodotta. 

La  centrale  di  condizionamento  degli  o.,  essendo  eletti- 
vamente destinata  al  trattamento  deU’aria  da  inviare  nelle 
sale  operatorie  o in  altri  settori  di  cura  nei  quali  sono  ne- 
cessarie elevate  portate  per  ottenere  il  richiesto  ciclo  di 
ricambio  deH'arìa,  è ordinariamente  del  tipo  a tutta  aria 
(intendendosi  con  questa  definizione  gli  impianti  che 
permettono  il  raggiungimento  di  determinati  livelli  ter- 
moigrometrìci  ambientali  per  mezzo  dell’immissione  di 
appropriati  quantitativi  di  aria  con  determinate  condi- 
zioni di  temperatura  e dì  umidità).  Le  centrali  di  condi- 
zionamento con  impianti  di  questo  tipo  sono  costituite 
essenzìaimente  da  una  condotta  di  presa  deiraria  esterna; 
da  un  gruppo  condizionatore  composto  dalle  seguenti  se- 
zioni: filtro,  batterie  di  riscaldamento  e di  umidificazione 
invernale,  batterie  di  raffreddamento  e dì  deumidifica- 
zione estiva;  da  un  ventilatore  di  immissione  e da  un 
ventilatore  di  espulsione;  da  una  condotta  di  mandata;  da 
una  condotta  di  espulsione. 

Nella  centrale  di  condizionamento  sono  anche  instal- 
late le  apparecchiature  per  la  regolazione  continua  e au- 
tomatica della  temperatura  dell’aria  c dell'umidità  rela- 
tiva. nonché  gli  organi  di  controllo  e di  manovra  per  la 
condotta  deirimpianto. 

Si  rileva  infine  che.  almeno  per  quanto  concerne  il 
condizionamento  delle  sale  operatorie,  dei  gruppi  da 
parto,  delle  sale  di  rianimazione  e dei  centri  per  imma- 
turi. non  deve  essere  effettuata  alcuna  ricircolazione  e 
tutta  l'aria  entrante  deve  essere  prelevata  dall'esterno; 
dò  comporta  il  ricorso  a centrali  di  condizionamento  di 
elevata  potenzialità  con  il  trattamento  dì  grandi  volumi 
d’aria,  tenuto  anche  conto  del  forte  numero  di  ricambi 
orari  che  sono  necessari  per  ottenere  una  migliore  condi- 
zione di  asepsi  ambientale. 

La  centrale  elettrica  si  identifica  ordinariamente  con  il 
locale  nel  quale  é situato  il  quadro  generale  da  cui  si  di- 
ramano tutte  le  linee  di  alimentazione  elettrica  dell’o.;  fa 
parte,  peraltro,  della  centrale  elettrica  anche  la  cabina  di 
trasformazione,  anche  se  questa  normalmente  è collocata 
in  un  locale  separato  o in  una  struttura  isolata  dal  com- 
plesso ospedaliero. 

Nella  cabina  di  trasformazione  sono  installati  gli  ap- 
parecchi per  la  trasformazione  della  energia  elettrica  (che 
dì  norma  viene  consegnata  ad  alta  tensione)  in  corrente 
utilizzabile  negli  impianti  elettrìd  ospedalieri  alia  ten- 
sione di  380-220  V. 

I trasformatori  sono  proporzionati  in  modo  che  la  po- 
tenza complessiva  installata  sia  ampiamente  superiore  a 
quella  necessaria,  ricavata  dai  calcoli  previsionali  anali- 
tid;  è necessario  inoltre,  mettere  in  opera  non  meno  di  3 
unità  in  parallelo,  in  nx>do  da  aver  sempre  disponibile 
una  unità  di  riserva. 

Nella  centrale  elettrica  sono  installale  le  apparecchia- 

2082 


X 


2081 


OSPEDALE 


ture  di  misura,  di  controllo,  di  protezione  e di  manovra, 
costituite  essenzialmente  da  contatori,  da  sezionatori,  da 
interruttori  automatici  c da  indicatori  della  tensione  e 
deirintensità  di  corrente  sui  vari  circuiti  alimentati  dal 
quadro  generale. 

La  centrale  idrica  comprende  il  complesso  delle  appa- 
recchiature per  la  distribuzione  dell’acqua  attraverso  tubi 
collettori  muniti  di  saracinesche  per  l’intercettazione  del 
flusso  idrico,  onde  isolare  temporaneamente  una  o più 
diramazioni.  È opportuno  che  l’insieme  delie  condutture 
di  adduzione  sia  contraddistinto  da  colorazioni  differen- 
ziate, che,  normalmente,  sono  in  rosso  per  l’acqua  calda, 
in  grigio  per  l'acqua  da  bere,  in  azzurro  per  l’acqua  de- 
stinata a usi  sanitari,  in  verde  per  la  rete  di  innaffiamento 
e in  giallo  per  la  rete  antincendio. 

Nella  centrale  idrica  sono  anche  installati  i serbatoi 
idrici,  le  autoclavi,  le  pompe  di  circolazione  per  l’acqua 
calda,  i boiler  per  la  preparazione  e l’accumulo  dell’acqua 
calda. 

Possono  essere  inoltre  installate  nella  centrale  idrica 
apparecchiature  per  l’addolcimento  e la  deionizzazione 
dell’acqua. 

Requisiti  igienico-ambientali 

I fondamentali  requisiti  igienico-ambientali  da  prendere 
in  considerazione  nel  campo  ospedaliero  sono  quelli  re- 
lativi al  comfort  termico,  alla  razionalità  dell'illuminazione 
ed  alla  difesa  acustica. 

Per  quanto  concerne  il  comfort  termico,  esso  si  basa  sul 
controllo  dei  fattori  fìsici  del  microclima,  rappresentati 
dalla  temperatura  deH’arìa,  daH’umidità  relativa,  dai  mo- 
vimenti deH’arìa,  dall’entità  dell’irraggiamento  termico  e 
dallo  stato  di  purezza  dell’aiia. 

Il  controllo  dei  fattori  microclimatici  assume  una  parti- 
colare importanza  nell’edilizia  osp>edaliera  in  relazione 
alla  maggiore  sensibilità  dei  soggetti  ammalati  c all’in- 
fluenza dei  citati  fattori  microclimatici  nella  pratica  tera- 
peutica. 

Le  condizioni  ottimali  di  temperatura  dell’aria  per  le 
sale  di  degenza  non  pxjssono  essere  individuate  su  basi 
indiscriminate,  in  quanto  il  sistema  di  riscaldamento  pre- 
scelto influisce  sui  limiti  di  compatibilità  da  assumere  nei 
differenti  casi. 

Quando  si  ricorra  a sistemi  convenzionali  con  corpi 
scaldanti  alimentati  ad  acqua  calda,  la  temperatura  del- 
l’aria deve  aggirarsi  attorno  ai  21-22  °C.  I valori  suddetti 
sono  suscettibili  di  modificazioni  per  degenze  in  reparti 
specializzati  (per  prematuri,  di  rianimazione,  di  ga- 
stroenterologia, di  otorinolaringoiatria,  etc.). 

Per  quanto  attiene  al  ricambio  dell’aria,  si  dovrebbero 
assicurare  non  meno  di  2 ricambi  orari  nelle  sale  di  de- 
genza, nei  soggiorni  e nelle  sale  di  attesa,  mentre  do- 
vrebbero prevedersi  3 ricambi  orari  nelle  sale  di  visita  e 
medicazione  e negli  ambienti  di  servizio. 

Qualora  vengano  utilizzati  impianti  di  termoventila- 
zione, il  numero  di  ricambi  orari  da  prevedere  per  i re- 
parti di  diagnostica,  e in  particolare  p>er  quelli  di  radiolo- 
gia, dovrà  aggirarsi  sui  6 per  ogni  h;  nei  reparti  di  isola- 
mento tale  numero  di  ricambi  dovrà  essere  raddoppiato 
(12  ricambi  per  ogni  h)  px>nendo  particolare  attenzione 
alla  purezza  deH'arìa,  sp>ecie  in  uscita  (filtri  a elevato  ren- 
dimento, lampade  germidde);  nei  servizi  igicnid,  infine, 
gli  impianti  di  aspirazione  installati  dovranno  assicurare 
dai  5 ai  10  ricambi  di  aria  p>er  ogni  h. 

Nei  locali  ui  degenza  dovrà  pxtrsi  particolare  attenzione 
nel  verificare  l’entità  dei  movimenti  deH’arìa,  evitando 
che  correnti  moleste  o dannose  disturbino  gli  ammalati. 
Ciò  comporta,  da  un  lato  un  razionale  studio  della  con- 


formazione e collocazione  degli  infissi,  dall’altro  la  verì- 
fica che  nelle  zone  occupate  dagli  ammalati  la  velodtà 
dell’atta  non  superi  gli  0,15  m/sec. 

Ai  fini  del  comfort  soggettivo,  l’umidità  dell’arìa  do- 
vrebbe essere  compresa  tra  il  40  e il  60%,  salvo  il  caso  di 
situazioni  particolari  in  cui  si  richiede  un  tasso  di  umidità 
relativa  più  elevato,  come,  ad  es.,  i reparti  di  otorinola- 
ringoiatrìa (50-65%),  le  sale  per  prematuri  (55-65%),  o 
reparti  spedali  nei  quali  l’umidità  può  arrivare  al- 
l’85-90%. 

Quando  si  ricorra  a impianti  di  condizionamento  che, 
per  motivi  di  ordine  economico,  sono  ordinariamente  li- 
mitati ad  alcuni  settori  dell’o.,  è necessario  tener  presente 
che  l’impiego  del  condizionamento  dell’aria  deve  essere 
non  tanto  considerato  come  un  fattore  di  comfort,  quanto 
come  un  elemento  utile,  e talvolta  dedsivo,  per  il  suc- 
cesso di  particolari  terapie  e per  una  più  pronta  guari- 
gione deH’ammalato. 

Per  le  sale  operatorie  e per  i gruppi  da  parto  si  do- 
vrebbero raggiungere  temperature  dell’arìa  attorno  ai  24- 
25  ®C,  con  tassi  di  umidità  relativa  del  50-60%  e con  ri- 
cambi orari  di  aria  la  cui  entità  dovrà  variare  in  rapporto 
al  desiderato  controllo  delle  condizioni  di  asepsi,  par- 
tendo da  un  minimo  di  10  ricambi  per  h,  fino  a raggiun- 
gere e a superare  i 25  ricambi  orari. 

Nei  centri  di  rianimazione  la  temperatura  dell’arìa  do- 
vrebbe aggirarsi  attorno  ai  25  °C,  l’umidità  relativa  at- 
torno al  40-60%,  i ricambi  di  aria  non  dovranno  essere 
inferiori  ad  8 per  ogni  h. 

Nei  reparti  per  prematuri  si  dovrebbe  raggiungere  la 
temperatura  di  25-26  ®C,  con  un’umidità  relativa  del 
55-65%  c con  12  ricambi  orari. 

Nei  reparti  di  trattamento  con  terapia  radiante  e nelle 
degenze  annesse  è opportuno  assicurare,  in  inverno,  una 
temperatura  dell’arìa  pari  a 20  °C,  un’umidità  relativa  del 
60-70%  c 10  ricambi  di  aria  per  h;  in  estate,  la  tempe- 
ratura dell’arìa  sarà  al  massimo  di  6°C  inferiore  alla 
temperatura  esterna  (e  tale  prescrizione  potrà  essere 
egualmente  adottata  per  le  degenze  comuni  e per  i 
gruppi  operatori)  mentre  umidità  relativa  e numero  di  ri- 
cambi orari  resteranno  invariati. 

In  genere  la  velocità  dell’arìa  nei  reparti  fomiti  di  im- 
pianti di  condizionamento  e nelle  zone  occupate  dai  de- 
genti e dal  personale  non  dovrà  mai  superare  gli  0,10 
m/scc. 

Per  quanto  concerne  la  razionalità  dcWilluminazione 
(v.)  negli  ambienti  ospedalieri  è utile  richiamare  le  norme 
fissate  nella  già  citata  circolare  n.  13011  del  22  novembre 
1974,  del  Servizio  Tecnico  Centrale  del  Ministero  per  i 
Lavori  Pubblici,  sui  requisiti  fisico-tecnici  delle  costru- 
zioni ospedaliere,  che  dettano  i criteri  di  valutazione  e i 
limiti  ammissibili  per  l’illuminazione  diurna  e per  l’illu- 
minazione artificiale. 

Per  la  luce  naturale  viene  assunto  come  parametro  di 
riferimento  il  fattore  di  luce  diurna  del  quale  vengono 
fissati  valori  differenziati  corrispondenti  a vari  gradi  di 
visibilità  richiesti  per  diversi  tipi  di  ambiente  ospedaliero. 

Nelle  sale  di  degenza,  nei  reparti  di  diagnostica,  nelle 
sale  di  visita  e nei  laboratori  il  valore  medio  del  fattore 
di  luce  diurna  deve  risultare  non  inferiore  al  3%,  nelle 
sale  di  soggiorno,  negli  studi  e nelle  sale  di  attesa  deve 
essere  non  inferiore  al  2%;  negli  atri,  nei  corridoi  e nei 
servizi  il  fattore  medio  di  luce  diurna  può  scendere  ai- 
ri %. 

Anche  se  i valori  indicati  rappresentano  limiti  minimi 
ammissibili,  è bene  peraltro  non  eccedere  nel  supera- 
mento di  essi  in  quanto,  in  concomitanza  di  elevati  livelli 
del  fattore  di  luce  diurna  si  possono  verificare  effetti  ne- 


2083 


2084 


OSPEDALE 


gativi  per  quanto  concerne  la  protezione  deU'irraggia' 
mento  solare  e la  dispersione  termica  attraverso  le  super- 
fica  vetrate. 

Per  rilluminazione  artificiale  è necessario,  in  genere, 
che  siano  rispettati,  oltre  che  valori  adeguati  dell'illumi- 
namcnto.  anche  un  sufficiente  grado  di  uniformità  della 
luce;  particolare  cura  deve  essere  posta  a evitare  feno- 
meni di  abbagUamento,  sia  diretto  che  indiretto,  verifi- 
cando che  nel  campo  visuale  non  compaiano  oggetti  la 
cui  luminanza  superi  di  più  di  20  volte  i valori  medi  am- 
bientali. 

Nelle  sale  di  degenza,  in  particolare,  debbono  essere 
soddisfatti  i seguenti  fondamentali  requisiti  illuminotec- 
nici: assicurare  una  sufficiente  illuminazione  generale  di 
base  a tutto  l'ambiente;  dare  un'illuminaziune  localizzata 
al  posto  letto  per  permettere  ai  malato  Pespletamento 
delie  ordinarie  attività  (lettura,  pasti,  lavoro,  etc.);  favo- 
rire un'iUuminazione  localizzata  nel  campo  interessato  al- 
Kesecuzione  delle  attività  di  assistenza  medico-infermie- 
ristica (visita  medica,  piccoli  interventi,  medicazioni,  puli- 
zia, etc.);  mantenere  un  sufficiente  livello  di  illumina- 
zione notturna  per  la  normale  attività  di  assistenza. 

Per  assicurare  il  soddisfacimento  dì  questi  requisiti  si 
ricorre  a particolari  tipi  dì  corpi  illuminanti  la  cui  collo- 
cazione dipende  anche  dalla  disposizione  dei  letti  nella 
sala  di  degenza.  Quando  questi  siano  tutti  attestati  lungo 
una  sola  parete  una  soluzione  razionale  è quella  di  utiliz- 
zare apparecchi  testa-tetto  che  consentono  la  concentra- 
zione della  luce  sul  piano  di  lavoro  o di  osservazione  con 
il  mas.simo  rendimento  del  flusso  luminoso  c senza  che  la 
sorgente  luminosa  risulti  compresa  nel  campo  visivo  degli 
ammalati  (v.  sopra;  impianti  e instaltazioni  tecnologiche). 

Se,  invece,  i letti  sono  attestati  su  pareti  contrapposte, 
diviene  più  difficile  conlrollarc  la  direzione  del  flusso  lu- 
minoso senza  generare  effetti  di  abbagliamento,  o quan- 
tomeno di  disturbo,  sui  malati;  in  questo  caso,  quando  si 
adottino  corpi  illuminanti  a soffitto,  è necessario  indiriz- 
zare la  luce  in  prefissate  direzioni,  evitando  che  questa 
venga  convogliata  nel  cono  corrispondente  al  campo  di 
visibilità  dei  degenti.  Tenuto  conto  della  posizione  pre- 
valentemente orizzontale  del  malato,  una  buona  solu- 
zione è quella  di  ricorrere  ad  apparecchi  illuminanti  a 
soffitto  con  involucro  interno  conformato  con  fondo 
prismatico,  che,  rinviando  la  luce  lungo  i fianchi,  arric- 
chisce la  componente  indiretta,  con  riduzione  della  luce 
emessa  verso  il  basso  e con  una  distribuzione  semidiretta 
più  riposante. 

L'illuminazione  nelle  sale  di  degenza  dovrebbe  assu- 
mere i seguenti  livelli:  su)  piano  di  lettura.  150  lux;  sul 
letto  (per  visita  e assistenza  al  malato),  200  lux;  per 
orientamento  nel  buio  (luce  notturna),  5 lux  sul  pavi- 
mento. 

L’iUuminamenio  degli  ambulatori,  sale  di  visita  e di 
medicazione  dovrebbe  assumere  un  livello  medio  di  200 
lux  e raggiungere  i 300  lux  sul  piano  di  lavoro  o di  osser- 
vazione medica. 

Nei  laboratori  rilluminamcnto  generale  dovrebbe  es- 
sere attorno  a 200  lux,  ma  dovrebbe  innalzarsi  a 800- 
1000  lux  sui  banchi  dì  analisi,  dove  è richiesto  un  più 
elevato  grado  di  visibilità,  congniamente  con  il  tipo  di  la- 
voro che  deve  essere  effettuato. 

Nelle  sale  operatorie  i requisiti  illuminotecnici  debbono 
rispettare  esigenze  di  varia  natura  che.  in  sintesi,  possono 
riassumersi  nei  seguenti  punti:  dare  un  livello  di  illumi- 
namento sufficiente  e una  regolazione  della  direzione  del 
flusso  luminoso  su  tutti  i piani  interessati  alle  possibili 
posizioni  fatte  assumere  al  paziente  nel  corso  deH'intcr- 
vento;  dare  la  possibilità  di  variare  Tampiezza  dell’angolo 


solido  del  fascio  incidente  in  modo  da  illuminare  da  più 
punti  e direzioni  il  campo  operatorio  senza  generare  om- 
bre indesiderabili;  raggiungere  con  il  fascio  luminoso  an- 
che zone  in  profondità  rispetto  ai  piani  interessati,  per 
assicurare  il  giusto  grado  di  visibilità  anche  per  organi  o 
per  parti  anatomiche  interne  e profonde;  ottenere  una 
composizione  spettrale  idonea  a dare  una  buona  resa 
cromatica,  permettendo  quindi  un'esatta  percezione  del 
colore  dei  tessuti  e degli  organi  esaminati;  non  creare  ec- 
cessivi squilibri  dì  illuminazione  nelle  varie  zone  deiram- 
biente  (la  luminanza  nel  campo  operatorio  non  dovrebbe 
presentare  disuniformità  eccedenti  il  rapporto  di  1 a 3:  a 
questo  scopo  può  essere  utile,  tra  Taltro,  far  ricorso  a 
iMancheria  colorata  che  riflette  la  luce  in  modo  control- 
lato). 

Il  livello  di  illuminazione  sul  campo  operatorio  do- 
vrebbe raggiungere  30.000  lux  e nel  resto  deirambienie 
si  dovrebbero  avere  livelli  di  illuminamento  generale 
compatìbili  con  il  mantenimento  di  un  idoneo  grado  di 
disuniformità  (non  inferiore  a l/lO),  per  non  determinare 
effetti  di  affaticamento  visivo  nel  personale  che  lavora  in 
sala  operatoria. 

È infine  utile  rimarcare  che,  oltre  ai  requisiti  stretta- 
mente  illuminotecnici,  nelle  sale  operatorie  debbono  rea- 
lizzarsi condizioni  di  ordine  strutturale  e funzionale  degli 
impianti  e delle  apparecchiature  per  assicurare:  massima 
sicurezza  di  esercizio;  rapida  e agevole  regolazione  della 
illuminazione;  massima  riduzione  deU'apporto  termico 
dei  proiettori;  compattezza  e facilità  di  pulizìa  del  com- 
plesso. 

Le  moderne  lampade  scialitiche  (con  riflettori  parabo- 
lici, con  specchi  multipli,  con  sorgenti  multiple,  etc.)  co- 
stituiscono le  soluzioni  più  appropriate  al  conseguimento 
dei  requi.siti  illuminotecnici  e funzionali  che  le  esigenze 
specifiche  richiedono  per  i casi  particolari  postulati  dalla 
tcqiìca  chirurgica. 

È da  tener  presente,  comunque,  che,  in  spedali  drco- 
stanze,  rilluminaziorte  fornita  dalla  sdalitica  può  essere 
integrata  da  quella  ottenuta  mediante  Timpiego  di  faretti 
direzionali. 

La  difesa  acustica  nell’o.  rappresenta  un  elemento  di 
fondamentale  importanza  nel  complesso  dei  requisiti 
igienico-ambientali.  Infatti  i soggetti  ammalati,  e in  spe- 
dai modo  quelli  costretti  a Ietto,  sono  particolarmcnfc 
sensibili  agli  effetti  disturbanti  o lesivi  dei  rumori,  effetti 
che  si  manifestano  con  maggiore  evidenza  nei  pazienti 
con  malattie  cardiovascolari,  gastroenteriche,  psicosoma- 
tiche, mentali,  o in  quelli  che  sono  stati  sottoposti  a in- 
terventi operatori. 

L’interferenza  del  rumore  sul  sonno  si  manifesta  in 
modo  più  marcato  nei  malati  ospedalizzati  in  relazione 
alla  loro  spesso  esaltata  recettività  sensoriale  e alla  fre- 
quente concomitanza  di  disturbi  del  sonno  legati  alla  spe- 
dfìca  condizione  patologica  che  li  caratterizza.  È comun- 
que rìconosduto  che  una  situazione  di  quiete  sonica  rap- 
presenta uno  dei  fattori  favorenti  Taccelerazione  della 
convalescenza  e il  completo  risubilimento  della  salute. 

Nel  nostro  Paese  mancano  norme  spedfìche  relative  ai 
livelli  ammissibili  dì  rumorosità  sia  all'interno  degli  o.  che 
nelle  aree  interessate  ai  relativi  insediamenti.  Nondimeno 
numerosi  AA..  normative  esistenti  in  altri  paesi  c racco- 
mandazioni emanate  da  organismi  intemazionali  hanno 
individuato  una  serie  di  limiti  di  accettabilità.  Per  brevità 
si  riportano  soltanto  i lìmiti  fìssati  dalle  più  autorevoli 
fonti  di  riferimento.  L’OMS.  nel  1977,  ha  individuato  in 
35  dBA  di  notte  ed  in  40  dBA  di  giorno,  i limiti  di 
rumorosità  interna  per  le  degenze  ospedaliere,  espressi 
come  livello  sonoro  equivalente  (EQLA);  con  le  stesse 
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unità  di  riferimento,  una  ricerca  pubblicata  dalla  CEE  ha 
individualo  in  30  dBA  di  notte  e in  3S  dBA  di  giorno 
t Kmiti  ammissibili  per  le  degenze.  Attualmente,  in  Italia, 
è allo  studio,  da  parte  del  Consìglio  Superiore  di  Sanità, 
una  proposta  di  normativa  sui  limiti  massimi  di  esposi- 
zione ai  rumori  negli  ambienti  abitativi  ed  esterni;  nelle 
aree  esterne  interessate  agli  insediamenti  ospedalieri  il  li- 
vello sonoro  equivalente  notturno  non  dovrebbe  superare 
40  dBA  e quello  diurno  50  dBA.  Si  citano  infine  limiti  di 
rumorosità  interna  proposti  recentemente  da  alcuni  stu- 
diosi italiani  per  differenti  tipi  di  ambienti  ospedalieri.  I 
valori  .sono  espressi  come  livello  sonoro  equivalente,  e 
rispettivamente  risultano  cosi  fìssati:  camere  di  degenza, 
25  dBA  di  notte  e 35  dBA  di  giorno;  medicherie  e studi 
medici,  45  dBA;  sale  operatorie,  50  dBA;  ambulatori, 
55  dBA. 

Approvvigkmamento  Mrko 

L'approvvigionamento  idrico  degli  o.  deve  essere  effet- 
tuato con  acqua  potabile  in  quantità  non  inferiore  a 300- 
400  1 al  giorno  per  posto  letto. 

Da  questa  dotazione  è escluso  il  fabbisogno  per  Tali- 
rocntazionc  degli  impianti  di  riscaldamento,  di  condizio- 
namento e di  rcfrìgcrazionc.  per  l'irrigazione  degli  spazi 
verdi,  per  Tinnaffìamento  degli  spazi  csiemi,  per  il  lavag- 
gio periodico  delle  fognature,  per  gli  impianti  antincendio 
e in  genere  per  tutti  gli  usi  nei  quali  l'acqua  non  è desti- 
nata alle  dirette  esigenze  umane.  Per  i suddetti  scopi 
possono  essere  utilizzate  acque  non  potabili,  definibili 
come  usabiii,  che  abbiano  caratteristiche  compatibili  con 
le  esigenze  alle  quali  sono  destinate. 

Pertanto,  mentre  è pos.sibile  ricorrere  ad  acque  superfi- 
ciali o ad  acque  di  pozzo  per  il  rifornimento  di  acque 
usabili,  è fondamentale  rallacciamento  aU'acquedotto 
pubblico  per  rapprowigìonamento  idrico  a uso  potabile. 

Afloatanainenio  e snattimento  delle  acque  di  riflato 
Le  acque  di  rifiuto  degli  o.  debbono  essere  convogliate  in 
una  fognatura  razionale  che,  ove  possibile,  si  allacci  alla 
fognatura  pubblica.  In  mancanza  di  questa,  o quando  la 
fognatura  pubblica  non  offra  le  dovute  garanzie  per  un 
idoneo  smaltimento,  le  acque  di  rifiuto  debbono  essere 
avviate  in  un  appropriato  impianto  di  depurazione  che 
preveda  una  fase  preliminare,  comprendente  almeno  la 
separazione  dei  grassi,  una  fase  primaria  di  sedimenta- 
zione. una  fase  secondaria  di  ossidazione  ed  eventual- 
mente una  fase  tendaria  di  disinfezione  (indispensabile, 
quest'ultima,  per  i reparti  di  malattie  infettive).  Quando 
sia  installato  un  impianto  di  depurazione,  è opportuno 
prevedere  una  rete  fognaria  di  tipo  separato  per  il  con- 
vogUamento  delle  acque  nere  e delle  acque  bianche  in 
canalizzazioni  distinte. 

La  rete  di  raccolta  e di  scarico  delle  acque  di  rifiuto 
ospedaliere  deve  essere  realizzata  utilizzando  materiali 
resistenti  anche  alle  azioni  aggressive  delle  acque  da  al- 
lontanarsi. 

Si  rileva  che,  dal  punto  di  vista  normativo,  Tallontana- 
mcnto  c lo  smaltimento  delle  acque  di  rifiuto  deve  sod- 
disfare i requisiti  fìs.sati  dalla  L.  10  maggio  1976.  n.  319, 
recante  le  norme  sulla  tutela  delle  acque  daH’inquina- 
mento.  Si  fa  inoltre  presente  che,  a norma  della  suddetta 
legge  e delle  successive  leggi  di  modifica  e di  integrazione 
(L.  8 ottobre  1976.  n,  690  c L.  24  dicembre  1979,  n. 
650),  gli  o.  sono  compresi  fra  gK  insediamenti  di  tipo  d- 
vile,  assimilabili,  per  quanto  concerne  gli  scarichi,  ai 
complessi  abitativi  per  i quali  devono  essere  rispettate 
prescrizioni  specifiche  dipendenti  dal  tipo  di  recapito  de- 


gli scarichi  stessi  (in  pubbliche  fognature,  in  corpi  idrìd, 
nel  suolo  e nel  sottosuolo). 

AUonlaBimento  e smaltimeolo  del  rifiuti  solidi 

1 rifiuti  di  qualsiasi  tipo,  che  non  possono  essere  smalliti 
attraverso  le  fognature,  debbono  essere  inceneriti  nel- 
rambilo  del  complesso  ospedaliero.  L'Autorità  Sanitaria 
ha  facoltà  di  concedere  deroghe  alla  procedura  prece- 
dentemente indicata  quando  i rifiuti  da  allontanare  non 
costituiscono  pericolo  di  infezione. 

L'incenerimento  dei  rifiuti  dovrà  essere  centralizzato 
nell'apposito  impianto  ed  è consigliabile  che  la  loro  rac- 
colta sia  eseguita  utilizzando  contenitori  a perdere,  men- 
tre il  trasporto  di  tali  contenitori  dovrà  essere  effettuato 
per  mezzo  di  appositi  carrelli  per  i quali  vanno  previsti 
particolari  ambienti  per  il  deposito,  per  il  lavaggio  e per 
l'eventuale  disinfezìone. 

Smaltineuto  dei  rifiuti  radioattivi 

Lo  smaltimento  dei  rifiuti  radioattivi  rappresenta  un  pro- 
blema di  notevole  gravità  neireserdzio  dell'o.  in  conse- 
guenza delle  implicazioni  di  natura  igienico-sanitaria  e di 
carattere  ecologico  che  sono  connesse  con  relìminazione 
dei  rifiuti  stessi. 

Si  rammenta  che  lo  smaltimento  dei  rifiuti  radioattivi 
derivanti  dalle  attività  dei  laboratori  medici,  per  fini  dia- 
gnostici e terapeutici,  viene  regolato  in  base  alle  prescri- 
zioni del  D.P.R.  13  febbraio  1974,  n.  185,  del  D.M.  14 
luglio  1970  e della  Circolare  del  Ministero  della  Sanità  n. 
73  del  1**  dicembre  1977,  tenendo  conto  andìe  delle 
Concentrazioni  Massime  Ammissibili  indicate  dalla 
Agenzia  Intemazionale  per  l'Energia  Atomica  (AIEA)  e 
dei  criteri  elaborati  dal  Comitato  Nazionale  per  l'Energia 
Nucleare  (oggi  Ente  Nazionale  per  le  Energie  Allcma- 
tive;  ENEA).  V.  RADiopRorEZiONE. 

Limitatamente  al  campo  che  interessa  lo  smaltimento 
dei  rifiuti  liquidi  provenienti  dai  reparti  ospedalieri  nei 
quali  si  faccia  impiego  di  tecniche  diagnostiche  o di  tera- 
pie che  comportino  l'uso  di  radionuclidi,  si  rileva  che  sul 
piano  pratico  le  procedure  da  adottare  per  Teliminazione 
del  rischio  di  contaminazioni  radioattive  si  basano  su  due 
principi  fondamentali:  1)  conservare  i rifiuti  in  vasche  di 
raccolta  sufficientemente  protette  per  il  tempo  necessario 
al  decadimento  del  loro  livello  di  radioattività  fino  a li- 
miti di  non  rischio;  2)  diluire  t rifiuti  fino  a portarli  a 
concentrazioni  tali  da  ottenere  un  livello  di  attività  infe- 
riore ai  limiti  massimi  ammissibili. 

Dal  punto  di  vista  pratico,  il  primo  criterio,  che  com- 
porta interventi  impiantistici  complessi  ed  onerosi  (più 
vasche  a funzionamento  alternato,  munite  di  strumenti 
per  il  controllo  delle  attività  e dei  livelli,  con  valvole  tele- 
comandate per  lo  svuotamento  e per  il  riempimento), 
viene  limitato  ai  casi  nei  quali  siano  somministrate  dosi 
elevate  di  radionuclidi,  soprattutto  per  scopi  terapeutici, 
mentre  per  reliminazjone  dei  rifiuti  biologici  provenienti 
da  reparti  nei  quali  sono  ricoverati  malati  sottoposti  a 
esami  diagnostici  di  tipo  corrente  è più  conveniente  pro- 
cedere all'eliminazione  dei  rifiuti  in  condizioni  di  elevata 
diluizione. 

1 rifiuti  solidi  derivanti  dall'esercizio  dei  laboratori  o 
dalle  attività  diagnostica  e terapeutica,  che  in  prevalenza 
sono  costituiti  da  attrezzature  monouso  (stringhe,  pro- 
vette. bicchieri,  garze,  cotone,  eie.),  debbono  essere  in- 
vece raccolti  in  appositi  locali  di  stoccaggio  in  attesa  del 
dacadimenlo  della  loro  attività  fino  a livelli  di  sicurezza 
che  ne  consentano  la  successiva  eliminazione  come  ordi- 
nari rifiuti  solidi. 
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PriBd^  Md  di  imdótmia  rtMM  i«lt  otptÓÈh 
È Utile  fornire  alcuru  dati  di  nfenmento  relativi  ai  criteri  di- 
meniionainento  e alle  incidenze  che  assumono  i prirkdpali  eie* 
menti  della  uruttura  ospedaliera,  premetiendo  che  questi  dati 
possono  essere  presi  in  considerazione  solo  come  valori  orienta- 
tivi. in  quanto  molti  elementi  specifici  di  carattere  compositivo, 
organizzativo  e funzionale,  possono  esercitare  una  sensibile  in- 
fluenza sulla  modiflcazione  clet  valori  da  assumere  come  indici  di 
riferimento  in  relazione  ai  ntolteplìd  fattori  che  entrano  in  poco 
iMlla  caraiterizzazioae  del  ruolo,  della  tipologia  e della  morfolo- 
gia deU'o. 

Uno  dei  principali  parametri  che  oonentemente  viene  preso  in 
considerazione  per  valutare  in  che  modo  sono  sfruttati  gU  spazi 
nell'edificio  ospedaliero  è rappresentato  dal  grado  di  compat- 
tezza, che  si  espnme  come  rapporto  tra  il  volume  edificato  fuori 
terra  e il  numero  totale  di  posti  letto  previsti.  Negli  o.  mono* 
blocco  il  grado  di  compattezza  è ordinariamente  compreso  tra 
200  e 300  m*/posio  letto. 

Altri  indici  generali  di  valutazione  sono  rappresentali  dal  rap- 
porto fra  lo  sviluppo  totale  delle  superfici  coperte  ai  vari  livelli  e 
il  numero  totale  dei  posti  letto  (65*75  m*/p.  I.),  dal  rapporto 
ira  arca  totale  a disposizione  e numero  dei  posti  letto  (75-150 
m'/p.  I.),  dal  rapporto  tra  area  coperta  e area  totale  a disposi* 
dune  (non  inferiore  a l/S),  dal  rapporto  tra  superficie  della 
uniiA  di  degenza  (sezione  ospedaliera)  e numero  dei  posti  letto 
relativi  alla  uniti  stessa  (28-32  m*/p.  I.). 

Per  ì prìnòpab  servizi  diagnostid  possono  assumersi  i seguenti 
nidid  di  incidenza:  per  la  radiologia,  da  1.5  a 3.0  m’/p.  I.;  per  i 
laboratori,  da  0,8  a 1.6  m'/p.  I.;  per  i pobambulatori  da  1.2  a 
3,6  m*/p.  1.  Per  ì prindpab  sersizi  generali  possono  invece  essere 
assunti  i seguenti  india  di  inddenza:  per  la  farmacia,  da  0,5  a 
1.0  mVp.  I.;  per  la  sieribzzadone  centrale,  da  0.4  a 0.9  m*/p.  I.; 
per  la  direzione  sanitaria,  da  0.6  a 1,2  ro*/p.  I.;  fier  gh  uffìd 
amministrativi,  da  0,7  a 1,4  mVp.  I.;  per  la  cudna  generale,  da 
1.4  a 2.0  m*/p.  L;  per  la  lavanderia  ccnlralc,  da  1,5  a 3.0 
m'/p.  I.;  per  gb  spazi  destinati  aDa  drcolazione  generale,  da  S.O 
a 10.0  m*/p.  I. 
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Oipedali  pficbiatiid 

L'o.  psichiatrico,  come  o.  spedalizzato  per  rammissione, 
la  cura  e la  custodia  dei  malati  di  mente,  si  è andato 
configurando,  in  tutta  l'Europa,  a partire  dalla  prima 
metà  del  secolo  scorso,  come  un'istituzione  separata,  re- 
golala da  leggi  spedali  c da  spedali  regolamenti,  diversi 
da  quelli  concernenti  gli  o.  generali.  Nel  1838  in  Franda, 
nel  1904  nel  nostro  Paese,  sono  state  approvate  leggi  im- 
prontate più  alla  custodia  che  alla  cura,  e doè  orientate 
alla  difesa  della  sodeta  dal  malato  di  mente,  piuttosto 
che  alla  sua  cura  e alla  sua  riabilitazione.  II  testo  dell'art. 
I della  legge  italiana  de)  1904  era  il  seguente:  « Deb- 
bono essere  custodite  e curate  nei  manicomi  le  persone 
affette  per  qualunque  causa  da  alienazione  mentale, 
quando  siano  pericolose  a sé  o agli  altri  o riescano  di 
pubblico  scandalo  e non  siano  o non  possano  essere  con- 
venientemente custodite  o curate  fuorché  nei  mani- 
comi >.  Ciò  ha  portato  a rinforzare  e a convalidare  il 
pregiudizio  relativo  alla  pericolosità  del  malato,  pregiudi- 
zio che  ha  procurato,  nel  corso  degli  anni,  almeno  due 
conseguenze  nefaste. 

In  primo  luogo,  sul  piano  più  generale,  è cresduta,  at- 
torno alle  persone  colpite  da  disturbi  mentali,  un’atmo- 
sfera di  paura,  di  sospetto,  di  ansia  molto  grande,  come 
se  fossero  sempre  e comunque  da  attendersi  dal  malato 
atti  aggressivi  c imprevedibili  comportamenti  aniisodali. 
Si  é,  doé.  progressivamente  confermata  una  negativa 
ideologia  deli’irrecuperabilità  e della  pericolositÀ  di  que- 
sto tipo  di  malattia.  Ciò,  ovviamente,  non  ha  fadlitato 
l'approcdo  terapeutico  alla  malattia  mentale  e ha  favo- 
rito il  ricalco  dclTorganizzazione  manicomiale  su  quella 
carceraria  (sorveglianza  a vista,  chiusura  delle  porte,  muri 
di  dnta,  gravi  limitazioni  della  libertà  personale,  etc.).  È 
pertanto  accaduto  che  — anche  quando  le  condizioni  cli- 
niche oggettive  del  maialo  e le  valutazioni  basale  sull'e- 
sperienza sdentifìca  potevano  suggerire  un  approedo 
meno  repressivo  o carcerario  •—  il  clima  di  paura  creato 
attorno  alla  follia  ha  favorito  e stabilizzato  storicamente 
la  scelta  della  segregazione  manicomiale,  fondata  essen- 
zialmente sulla  custodia  e sul  controllo. 

Come  ha  scritto  Franco  Basaglia  (1924-1980),  il 
grande  psichiatra  innovatore  recentemente  scomparso: 
€ La  cura  del  malato  mentale  dovrebbe  tendere  alla  ri- 
conquista di  una  libertà  perduta,  di  un'individualità  so- 
praffatta: il  che  é esattamente  Topposto  di  dò  che  signi- 
fica il  concetto  di  tutela,  difesa,  separazione,  segrega- 
zione, implidto  nelle  regole  dei  nostri  istituti  >.  E più  ol- 
tre: « Se  il  malato,  prima  di  essere  tale,  è da  considerarsi 
come  pericoloso  a ^ e agli  altri,  le  regole  su  cui  il  rico- 
vero si  edifica  non  possono  essere  istituite  che  in  fun- 
zione di  questa  pericolosità  e non  in  funzione  della  sua 
malattia.  Per  questo  la  figura  del  malato  mentale,  così 
come  d appare  abitualmente  nei  nostri  o.  psichiatria,  è 
quella  deU'uomo  oppresso,  schiaedato,  oggettivato  nell’i- 
stituto la  cui  organizzazione  ed  effidenza  sono  risultati 
sempre  più  importanti  della  sua  riabilitazione  e risodaliz- 
zazione  ». 

Le  regole  dciristituzionc  manicomiale  sì  sono  doè  sto- 
ricamente modellate  su  questa  grande  paura  e.  come  si  è 
già  fatto  notare,  hanno  finito  per  servire  le  esigenze  delia 
custodia  e non  quelle  della  cura.  Va  poi  tenuto  presente 
che,  in  misura  largamente  indipendente  dalla  gravità 
della  malattia,  sono  state  accolte  negli  o.  psichiatria  so- 
prattutto persone  appartenenti  alle  classi  sodali  meno 
fortunate,  maggiormente  colpite  dalle  conseguenze  nega- 
tive delle  dinamiche  sociali  e dal  tipo  di  sviluppo  econo- 
mico in  allo  nel  particolare  momento  storico  c nella  spc- 


2089 


2090 


OSPEDALE 


dfìca  organizzazione  sodale.  Cosi  è stato,  ad  e$.,  per  i 
c manicomi  dei  contadini  >,  per  le  numerose  ammissioni 
conseguenti  all’aicolismo  e alla  pellagra:  nel  nostro  Paese 
la  fame  e la  miseria  nelle  campagne  hanno  coindso  con 
l’aumento  degli  ingressi  nei  manicomi  nella  pianura  pa- 
dana a partire  dalla  seconda  metà  del  secolo  scorso. 
D'altra  parte,  come  rileva  Scull,  anche  un’accurata  ri- 
cerca comparata  sulle  ammissioni  per  malattia  mentale 
dal  1844  al  1890  in  Gran  Bretagna  ha  potuto  dimostrare 
che  il  numero  complessivo  dei  malati  di  mente  aumen- 
tava di  oltre  quattro  volte  nel  periodo  considerato;  tutta- 
via. mentre  il  tasso  rimaneva  pressoché  invariato  per 
quanto  riguardava  i malati  abbienti,  esso  aumentava  in 
modo  impressionante  a carico  delle  fasce  povere  della 
popolazione.  Analoghe  valutazioni  sono  state  fatte  in  pe- 
lici^ più  recenti.  1 ricercatori  americani  Hollingshead  e 
Redlich  hanno  potuto  dimostrare  che,  in  una  data  comu- 
nità (New  Haven).  negli  anni  ’50,  gli  psiootid  delle  classi 
più  disagiate  sono  stati  più  frequentemente  internati  nei 
manicomi  rispetto  a quelli  delle  classi  più  agiate.  E ag- 
giungono: < Una  delle  scoperte  più  notevoli  della  nostra 
ricerca  è l’accumulo  dei  pazienti  psicotici  cronici  delle 
classi  IV  e V (e  cioè  di  quelle  ai  più  bassi  scalini  della 
stratificazione  sodale)  negli  o.  psichiatria  di  stato  ».  Le 
domande  che  questi  ricercatori  si  pongono  sono  inquie- 
tanti. In  particolare  essi  si  chiedono  se  questi  pazienti  ri- 
mangono in  o.  a causa  delle  loro  condizioni  psicosodali  e 
a causa  del  tipo  di  terapia  che  ricevono.  La  risposta  è 
affermativa.  D’altra  parte  le  loro  ricerche  sono  dimostra- 
tive anche  riatto  al  tipo  di  rapporto  che  si  stabiUsce  tra 
Io  psichiatra  e gli  appartenenti  a queste  dassi.  Essi  sono 
considerati  c cattivi  pazienti  ».  c tnioni  a nulla  ».  c I te- 
rapisti e i pazienti  della  classe  V stanno  realmente  in  due 
mondi  sodali  diversi  ».  Inoltre,  i pazienti  appartenenti 
alle  prime  tre  classi  erano  considerati  « simpatia  ».  quelli 
delle  classi  IV  e V < antipatid  ». 

Con  questo  quadro  di  riferimento,  gli  aspetti  sdentifid, 
medid,  terapcudd  della  malattia  mentale  sono  stati  oc- 
cultati, mistificati,  o comunoue  resi  meno  significativi  ri- 
spetto alle  regole  ferree  delle  istituzioni  manicomiali,  e 
dò  malgrado  i tentativi  fatti  in  diversi  Paesi  e in  diversi 
contesti  storid,  da  psichiatri  illuminati. 

Va  dtata  sopraRutto  Tespenenza  al  manicomio  di  Hanwell, 
presto  Londra,  nella  prima  metà  del  secolo  scorso.  Prima  Had- 
wen  e lo  sfortunato  Hill,  e pd,  a partire  dal  1839,  John  ConoUy, 
organizzarono  rimerà  istituzione  manicomiale  senza  metodi  co- 
strittivi, ispirandosi  a regole  terapeutiche  non  repressive.  Il  ten- 
tativo d ÒMiolly  ebbe  però  vita  breve,  ed  i fadle  ipotizzare  die 
le  esigenze  di  difesa  sodale  della  sodetà  industriale  in  fase  di 
tumultuoso  sviluppo  e della  nascente  borghesia  nell'epoca  vino- 
riana  fossero  più  forti  di  una  seria  proposta  sdentiflca  e di  una 
pratica  medica  eflikace.  D'altra  parte  la  questione  rK>o  può  es- 
sere liquidata  in  poche  righe.  tunavia  va  ricordata,  come 
varmo  ricordate  le  parole  àe  ConoUy  stesso  scrive  a condusionc 
del  suo  bòro.  Egli  denunda  amaramente  di  « non  poter  fare  a 
meno  di  esprimere  ropinione,  fondata  su  una  lunga  osserva- 
zione. che  il  trattamenio  adeguato,  il  benessere  e la  felidtà  del 
malato  di  mente,  sono  impossibili  sotto  organismi  direttivi  co- 
stituiti come  sono  oggigiomo  quelli  di  quasi  tutti  i manicomi  ». 

A padire  dalla  seconda  metà  del  secolo  xix  e poi.  in  modo 
diffuM  c compano,  fino  ai  1950,  questo  tipo  cb  impostazione  or- 
ganinativa ha  avuto  un'incredibile  durata,  anzi  si  i irrobustita, 
costituendosi  come  ooroUarvo  pratico  di  un  corpo  dottrinario, 
quello  deUa  psichiatria  classica,  che  ha  cercato  ^ coprire,  con 
ogni  mezzo,  la  grave  contraddizione  di  cui  l'o.  psichiatrico  era 
podatore;  quella  di  essere  un  luogo  di  repressione  e di  segrega- 
zione pure  chiamandosi  o. 

Tale  contraddizione  è esplosa  con  grande  evidenza  ne- 
gli ultimi  irent'anni. 


In  Francia,  un  gruppo  di  psichiatri  progressisti  denun- 
ciò in  un  celebre  numero  della  rivista  Esprit,  intitolato  si- 
gnificativamente c Misère  de  la  |>sychiatrie  »,  le  condi- 
zioni subumane  in  cui  erano  tenuti  i malati  negli  o.  psi- 
chiatrici, la  loro  orìgine  sociale,  impostando  te  basi  di 
quelle  che  diverranno  poi  la  psicoterapia  istituzionale  e la 
psichiatrìa  di  settore.  Con  la  prima  si  intendeva  investire 
tutto  il  campo  ospedaliero  di  una  logica  terapeutica  e non 
repressiva,  con  la  seconda  organizzare  il  territorio  me- 
diante servizi  e strutture  capaci  di  evitare  l’ospedalizza- 
zione  o di  ridurne  la  durata. 

In  Gran  Bretagna  le  esperienze  di  < comunità  terapeu- 
tica » (Main,  Maxwell  Jones,  Gark)  si  incontrarono  con 
il  Meniai  Health  Act  del  ’59  e con  l’istituzione,  nel  de- 
cennio precedente,  del  servizio  sanitario  nazionale.  La 
comunità  terapeutica  doveva  divenire  un  luogo  in  cui 
tutte  le  componenti  della  struttura  ospedaliera,  c non 
solo  i medid  e gli  infermieri,  fossero  utilizzate  allo  scopo 
dì  curare  e riabilitare.  Anche  i pazienti  erano  invitati  a 
esprìmere  le  loro  capadtà  di  aiuto  redproco.  Ispirandosi 
a tali  esperienze,  anche  nel  nostro  Paese,  inizialmente 
neU'o.  psichiatrico  di  Gorizia  a partire  dal  1961,  e poi  in 
altri  ospedali  (tra  cui  Perugia,  Parma,  Trieste,  Arezzo, 
Ferrara,  Volterra,  Napoli,  etc.)  si  realizzarono,  in  vario 
ntodo,  iniziative  volte  a curare,  riabilitare,  sodalizzare  la 
follia,  non  mediante  misure  terapeutiche  orientate  al 
puro  controllo  del  comportamento,  ma  per  mezzo  dì 
colloqui,  riunioni,  assemblee,  cure  mediche  non  repres- 
sive, apertura  dei  reparti,  rìapproprìazione  da  parte  degli 
internati  dello  spazio  e della  propria  iniziativa.  Uno  dei 
punti  fondamentali  fu  la  partedpazione  della  collettività  a 
questo  impegno  riabilitativo,  partendo  dall’ipotesi  che  il 
pregiudizio  intorno  alla  follia  poteva  essere  battuto  non 
tanto  con  conferenze  sdentifiche  quanto  con  la  viva  par- 
tedpazione della  gente  agli  sforzi  che  i malati  facevano 
per  riabilitarsi,  e basandosi  sul  prìndpio  secondo  il  quale 
essi  soffrono  soprattutto  di  difficoltà  nella  comunicazione 
e nei  rapporto  sodale. 

Fino  al  1968  gli  o.  psichiatrìa  sono  stati  regolati  dalla 
vecchia  legge  manicomiale  del  1904.  In  quell’anno,  però, 
anche  sulla  base  delle  esperienze  che  si  stavano  condu- 
cendo, fu  approvata  una  legge  di  parziale  liberalizza- 
zione. la  n.  431.  In  essa  si  aboliva  riscrìzione  del  malato 
mentale  nel  casellario  giudiziario  e si  autorizzava  la  libera 
ammissione  nell’o.  psichiatrico  (e  la  relativa  libera  dimis- 
sione). senza,  doè,  i vìncoli  legislativi  precedenti.  Ciò 
costituiva  un  primo  passo  avanti,  che  tuttavia  non  risol- 
veva almeno  due  problemi  fondamentali,  legati  alla  per- 
sistenza dell’apparato  organizzativo  manicomiale.  11 
primo  era  rappresentato  dalla  presenza  di  numerosi  lun- 
godegenti che  avevano  sofferto  lun^  anni  di  carcera- 
zione manicomiale,  lavorando  senza  ricevere  alcun  sala- 
rio, sotto  l’offensiva  etìdtetta  di  * ergoterapia  » (v.),  e 
che  ponevano  la  questione  del  loro  riscatto  e della  loro 
integrazione  sodale.  Accanto  a essi  una  massa  di  inter- 
nati che  attendeva  di  essere  riabilitata  e curata  dopo  anni 
di  segregazione.  Si  trattava  di  handicappati,  ricoverati  a 
forza  in  o.  psichiatrico  ancora  bamlMni  e fi  divenuti 
adulti;  si  trattava  di  anziani,  bisognosi  di  ben  altro  trat- 
tamento riabilitativo;  sì  traRava  di  psiootid  cui  il  vecchio 
reparto  manicomiale  non  poteva  ofMre  alcun  aiuto  reale, 
nelle  condizioni  di  promiscuità  e di  sovraffollamento,  di 
povertà  e di  miserìa  ambientale  nelle  quali  venivano  a 
trovarsi. 

Per  altro  verso,  ancora  meno  l’o.  psichiatrico  poteva 
offrire  qualcosa  di  positivo  al  malato  acuto.  La  vidnanza 
con  l'organizzazione  carceraria,  ancora  largamente  vi- 
gente, e con  il  lungodegente,  non  poteva  che  aggravare  te 
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condizioni  di  sofferenza  presenti  al  momento  della  crisi 
acuta. 

D’altra  pane,  proprio  le  convincenti  esperienze  di  su- 
peramento della  struttura  manicomiale,  alcune  delle  quali 
rese  più  organiche  ed  efficaci  da  un  concorso  di  droo- 
stanze  favorevoli  e da  una  più  predsa  consapevolezza  de- 
gli strumenti  impiegati  e dei  fini  da  raggiungere,  condus- 
sero a ritenere  obsoleto,  inutile  e anzi  dannoso  proprio 
l'o.  psichiatrico,  e non  solo  Torganlzzazione  su  cui  era 
storicamente  costituito.  La  voce  di  lungodegenti,  liberata 
dagli  impacd  dell'invalidazione  manicomiale,  potè  farsi 
sentire  anche  in  convegni  nazionali  e intemazionali,  o nei 
mass  media,  accanto  a quella  di  autorevoli  studiosi,  a 
quella  di  amministratori  e di  politid  preoccupati  di  colle- 
gare  la  nuova  legge  sull’Istituzione  del  servizio  sanitario 
nazionale  con  nuove  norme  che  accogliessero  le  esigenze 
poste  dal  rinnovamento  dell’assistenza  psichiatrica. 

Nel  frattempo  (1977)  un  referendum  abrogativo  era 
stato  proposto  per  l'abolizione  della  vecchia  legge  mani- 
comiale del  1904.  La  pura  e semplice  abrogazione 
avrebbe  lasdato  senza  alcuna  normativa  tutta  TatiivitÀ 
inerente  alLassistenza  e agli  o.  psichiatria.  D'altra  parte, 
una  sconfitta  del  fronte  referendario  avrebbe  reso  impos- 
sibile, o quanto  meno  assai  ardua,  una  riforma  quale  si 
imponeva  sulla  base  dei  progressi  sdentifid  raggiunti.  In 
Parlamento  si  giunse,  da  parte  di  tutte  le  principali  forze 
politiche,  a un  accordo  stralcio  che  anticipò  (maggio  ’78, 
legge  n.  180)  norme  poi  approvate  nel  più  ampio  conte- 
sto della  legge  n.  833  (dicembre  '78),  istitutiva  del  servi- 
zio sanitario  nazionale. 

Essenzialmente  i due  testi  legislativi  — che  differiscono 
in  questioni  di  dettaglio  — prevedono  che  non  vengano 
più  costruiti  o.  psichiatrici  e che  quelli  attuali  vengano 
« gradualmente  » superati.  Per  la  cura,  la  prevenzione,  la 
riabilitazione  relative  alla  salute  mentale,  le  Regioni  sono 
tenute  a disciplinare  servizi  a struttura  dipartimentale. 
Questi  servizi  debbono  cioè  strutturarsi  secondo  una  du- 
plice faccia,  quella  ospedaliera  e quella  territoriale,  in  ri- 
ferimento a quanto  prevede  la  stessa  legge  833  in  un  al- 
tro articolo  (l'art.  relativo  ai  requisiti  e alla  struttura 
interna  degli  o.  generali)  e a quanto  suggerisce  l'espe- 
rienza pratica,  sdentifìca  e culturale  degli  ultimi  decenni. 
Per  questo  motivo  gli  interventi  dei  servizi  di  salute 
mentale  — è detto  esplicitamente  daU’art.  34  della  legge 
833  — € sono  attuati  di  norma  dai  servizi  e presidi  ter- 
ritoriali extraospedalieri  ».  Sk)lo  eccezionalmente  è previ- 
sta la  degenza. 

Un  punto  importante  è quello  relativo  al  trattamento 
sanitario  obbligatorio.  Questo  è previsto,  in  condizioni  di 
degenza  ospedaliera,  in  specifici  servizi  degli  o.  generali, 
se  ricorrono  tre  condizioni  c cioè  « se  esistono  alterazioni 
psichiche  tali  da  ridtiedere  urgenti  interventi  terapeutici, 
se  gli  stessi  non  vengano  accettati  dairinfermo,  e se  non 
vi  siano  le  condizioni  e le  circostanze  che  consentano  di 
adottare  tempestive  cd  idonee  misure  sanitarie  extrao- 
spedaliere ».  Queste  condizioni  — rilevava  F.  Ba.saglia 
subito  dopo  l’approvazione  della  legge  — aprono  la  pos- 
sibililà  di  soluzioni  alternative  al  ricovero:  c A chi  la  re- 
sponsabilità deirinesistenza  di  soluzioni  differenti?  Come 
organizzare  un  sistema  di  servizi  che  possano  tendenzial- 
mente eliminare  la  necessità  de)  trattamento  obbligato- 
rio?  ».  La  sfida  implìcita  in  questa  legge  è quella  di  dare 
risposte  nem  repressive,  ma  curative  e riabilitative,  a 
persone  che  si  presentano  con  una  quota  di  sofferenza 
che  non  può  essere  semplicemente  rimossa  e confinata  in 
uno  spazio  disciplinato.  Ecco  perché  i IS  posti  letto  pre- 
visti per  i servizi  p^chiatrid  di  diagnosi  e cura  negli  o. 
generali  non  possono  essere  considerati  un  semplice  re- 


parto dell'o.,  ma  una  possibilità  in  più,  da  coUegare  a 
tutte  le  altre  da  costruire  nel  sodale  (comunità,  interventi 
organizzati  sulla  crisi,  centri  dì  salute  mentale)  con  uno 
stile  di  lavoro  che,  rifuggendo  dalle  risposte  stereotipate 
e preformate,  ricerchi,  con  passione  sdentifìca  e atten- 
zione alla  dimennone  sodale  della  so^erenza  mentale,  le 
soluzioni  più  idonee  per  i diversi  casi,  lavorando  nel 
contempo  a identificare  le  cause  di  risdtio  e di  malattia 
secondo  una  linea  di  prevenzione. 

Nel  frattempo  i vecchi  o.  psichiatrid  non  debbono  es- 
sere abbandonati,  nè  svuotati  in  modo  selvaggio.  Essi 
debbono  essere  avviati  (c  in  molte  regioni  la  linea  scelta 
è giustamente  questa)  a un  superamento  graduale  me- 
diante piani  che  prevedano  lo  smantellamento  dei  reparti 
manicomiali,  il  ritorno  nelle  zone  di  orìgine  dei  ricoverati 
che  conservino  un  minimo  di  collegamento  con  esse,  e 
mediante  la  costituzione  di  un’area  sodosanitaria  a esau- 
rimento dte  renda  posàbile,  e credibile,  una  riabilita- 
zione e una  rìsodalizzazione  di  coloro  che  per  decenni 
sono  stati  dimenticati  e oppressi  dalla  logica  manico- 
miale. Gò  può  attuarsi  con  la  costituzione  di  comunità 
ospiti  c con  altri  modi  di  ospitalità  che  rappresentino,  per 
l'internato,  un  primo  passo  verso  l'auionomia  e il  ritorno 
alla  vita  sociale. 

Si  può  inoltre  rilevare  che  il  decremento  del  numero 
dei  ricoverati  presenti  negli  o.  psichiatrid  italiani,  già 
molto  evidente  prima  del  '78  (da  100.000  arca  nel  ’70  a 
52.000  nel  maggio  '78)  è continuato  in  modo  graduale 
(43.000  nel  maggio  ’79).  Tale  diminuzione  non  pare 
dunque  sia  stata  stimolata  in  modo  considerevole  dalla 
nuova  legge. 

Da  segnalare,  infine,  che  una  valutazione  complessiva 
deU'applicazione  delle  nuove  disposizioni  di  legge  è an- 
cora prematura. 

Le  critiche  che  da  alcune  parti  sono  state  avanzate  alla 
legge  180  trovano  giustificazione,  secondo  Pancheri 
(1982),  non  tanto  in  alcune  carenze  della  legge,  quanto 
neirinsuffidenza  e ineffìdenza  dei  servizi  e dei  presidi 
psichiatrid  cxtraospedalierì. 
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AGOSTINO  ntei-LA 

OSSALICO  AODO 

p.  acide  oxalique.  - l.  oxalic  acid.'  T.  Oxalsaùre.  - s.  àcido 
oxàlico. 

L’ac.  ossalico  è il  più  semplice  addo  dicarbossilico: 
HOOC — COOH.  A pH  fisiologico  esiste  come  dianionc, 
ossalaio.  essendo  i suoi  due  pK  4.19  c 1,23.  Essi  sono 
diversi  per  la  forte  interazione  elettrostatica  fra  i due 
gruppi  carbossilid,  che  non  fadlita  la  presenza  di  due  ca- 
riche negative  molto  vidne.  La  proprietà  chimica  defl'ac. 
o.  più  rilevante  dal  punto  di  vista  biologico  è quella  di 
chetare  efficacemente  lo  ione  Ca**.  produccndo  dei 
complessi  poco  solubili.  Questa  proprietà  è sfruttata  in 
alcuni  metodi  di  determinazione  del  caldo  ed  è alla  base 
dei  fenomeni  patologid  prodotti  daH'eccessiva  concentra- 
zione di  ossalato  nei  tessuti  (ossalosi),  nelle  urine  (litiasi 
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ossalica)  c negli  alimenti  (diminuito  assorbimento  intesti* 
naie  di  caldo).  Dal  punto  di  vista  metabolico,  l'ac.  o.  è 
strettamente  connesso  con  la  sua  aldeide,  Tac.  gliossalico 
o gliossilico,  HOOC — CHO.  Nei  batteri  il  gliossalato  è 
ossidato  a COs  e H^O  a fini  energetid  per  mezzo  del  d* 
do  degli  addi  dicarbossilid,  o utilizzato  come  punto  di 
partenza  della  biosintesi  dei  carboidrati  mediante  la  co- 
siddetta via  del  gliccrato.  In  ambedue  i casi  il  gliossalato 
può  essere  ottenuto  da  precursori,  e alcuni  batteri,  che 
sopravvivono  con  la  sola  somministrazione  di  ossalato, 
sono  capad  di  ridurre  l'ac.  o.  ad  ac.  gliossalico.  Altri 
batteri  pK>ssono  utilizzare  l'ossalato  a fìni  energetid  senza 
passare  per  il  gliossalato.  Infatti  sono  capad  di  trasfor- 
marlo in  ossalilcoenzima  A mediante  una  reazione  di 
trasferimento  del  CoA  dal  formilCoA.  L'ac.  formico  così 
prodotto  è quindi  ossidato  a COx  da  una  formildeidroge- 
nasi,  mentre  il  formilCoA  è rigenerato  dalKossalilCoA 
mediante  una  decarbossilazione  catalizzata  da  un  enzima 
contenente  NAD  e difosfotiamina. 

La  prìndpale  fonte  organica  di  ossabto  sono  le  piante.  Nelle 
piante  l’ossalato  si  forma  nei  perossisomi  per  ossidazione  del 
gbossalato.  Oucsio,  a sua  volta,  origina  dairosaìdazione  del  gli- 
colato,  'OOC — CH(OH.  il  quale  proviene  dai  cloroplasti  dove 
si  forma  per  idrolisi  del  fosfo^icolaio.  Quest'ultimo  è il  prodotto 
della  competizione  deU'ossigeno  con  l'anidride  carbonica  a li- 
vello deH'enzima  fondamentale  deirorganicatione  fotosinietica 
della  CO|:  la  ribulosodifosfato-carbossilasi.  Quest'enzima  può 
infatti  agire  anche  come  ossigenasi,  incorporando  Oi  invece  di 
CO^.  nel  ribulosodifoafato.  Qucsrambivalenza  è la  base  detl'au- 
mentata  respirazione  delle  piante  dei  climi  temperati  in  preserua 
di  forte  illuminazione  e di  temperature  rriolto  calde,  un  feno- 
meno che  riduce  di  molto  l'effiòenza  della  fotosintesi  in  queste 
condizioni.  In  conseguenza  di  questi  importanti  eventi  metabo- 
Ud,  il  dtoplasma  delle  cellule  vegetati  si  carica  di  ac.  o.  Parte 
del  gliossalato  viene  però  anche  trasportato  nei  mitocondri  sotto 
forma  di  gUdna  (che  deriva  dal  gliossalato  per  transaminazione). 

Il  gliossalato  è,  anche  negli  animali,  la  fonte  primaria 
di  ac.  o.  Il  gliossalato,  a sua  volta,  è principalmente  pro- 
dotto per  transaminazione  della  gtidna.  reazione  di 
ossidazione  del  gliossalato  a ossalato  è catalizzata  da  una 
deidrogenasi  NAD-dipendente.  Questa  reazione  è enor- 
memente aumentata  nel  raro  difetto  genetico  de)  meta- 
bolismo denominato  iperossaluria  primitiva,  che  porta  a 
un'elevata  escrezione  urinaria  di  ossalato  e a gravi  com- 
plicazioni. come  progressiva  nefrolitia.si  bilaterale  e ne- 
frocaldnosi.  La  morte  sopravviene  in  età  infamile  o gio- 
vanile per  ipertensione  nefrogena  o insuffìdenza  renale. 

V.  osSalosi  e iperossalurie. 

La  ragione  per  cui  La  conversione  gliossalato-»'  os&alalo  è au- 
mentata non  è chiara.  Si  è pensato  a un  difetto  di  transamina- 
ziune  da  gliossalato  a glidna,  in  quanto  la  carenza  di  Vit.  B«. 
che  fornisce  il  coenzima  delle  transaminazioni,  produce,  nei 
ratti,  ipcrossaturia.  La  Vii.  B«  non  ha  però  alcuna  efficada  tera- 
peutica neiriperossaJurìa  primaria.  In  realtà  sembra  più  proba- 
bile che  la  carenza  genetica  primaria  da  a livello  deU'endma  che 
riduce  l’ac.  ossipiruvico,  prodotto  di  transaminazione  della  se* 
rìna,  ad  ac.  D-gUcenco.  die.  poi,  viene  trasformato  in  gKceral- 
deide-3-fosfato,  la  quale  viene  immessa  nella  glicolisi.  In  assenza 
deirenzima  speafico,  l'ac.  ossipiruvico  è ndotto  dalla  latticodei- 
drogenasi  ad  ac.  L-glicerico.  che,  infatti,  viene  escreto  con  le 
urine,  in  grandissima  quantità  (0,3*0, 6 g nelle  24  h),  insieme  al- 
l’ac.  o.,  neli'tpcrussaluria  primana. 

Sembra  che  Tecccssiva  produzione  di  ac.  o.  sia  solo  una  con* 
seguenza  vecundaria  delle  grandi  disponiNlilà  di  NAD.  coen* 
ama  della  gliossalatossidasi,  a causa  deirossidazionc  del  NADH 
nella  riduzione  dell'ac.  os.siptruvico  da  parte  della  laiticodeidro- 
genasi. 
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Iperoasalnrle  (col.  2096):  Iperossaluria  da  aumentata  produzione 
endogeno  degli  ossolati.  • iperossaluria  da  aumento  delT apporto  o 
da  esaltato  assorbimento  degli  ossaiaù.  - Quadro  clinico.  * Tera- 
pia.  - Oiwaiod  (col.  2099). 


Con  i termini  ossalosi  c iperossaluria  si  intendono,  ri- 
spettivamente, l’accumulo  di  cristalli  di  ossalato  di  calcio 
nei  tessuti  e l'iperescrezione  di  questa  sostanza  con  le 
urine.  Ambedue  i fenomeni  sono  secondari  a un’altera- 
zione dal  metabolismo  dell’ac.  ossalico. 

IperosMlarie 

L’escrezione  urinaria  di  ac.  ossalico  (v.  ossalico  acdo; 
ossALt'RiA)  è compresa,  ncH’adulto  normale,  tra  i 15  e i 
50  mg  giornalieri.  In  teorìa,  con  il  termine  di  i.  sì  do- 
vrebbe quindi  intendere  qualsiasi  aumento  dell’escrezione 
urinaria  degli  ossalati  superiore  a questi  limiti;  in  realtà  il 
termine  viene  usato  per  indicare  condizioni  metaboliche 
riconosciute  come  causa  di  t.  di  tale  entità  da  dar  luogo  a 
un  quadro  clinico  manifesto  (calcolosi  renale,  nefrocalci- 
nosi),  e ad  aumenti  deU'escrezione  dell'ac.  ossalico  molto 
elevati,  anche  di  3-5  volte  superiori  ai  valori  normali. 

NeU'uomo,  l'ossalato,  al  pari  dell’ac.  urico,  è un  pro- 
dotto terminale  del  ricambio  intermedio,  non  ulterior- 
mente metabolizzabile.  Esso  deriva  principalmente  dal- 
l'ac.  gliossilico  e in  parte  dall'ac.  ascorbico  (hg.  I).  L’as- 
sorbimento intestinale  degli  ossalati  contenuti  negli  ali- 
menti è infatti  molto  scarso,  rappresentando  solo  il  2-7% 
della  quota  ingerita.  Tutta  la  quantità  di  ossalato  prove- 
niente dal  metabolismo  intermedio  e dairassorbimento 
intestinale  è escreta  dal  rene,  essendo  la  clearance  degli 
ossalati  eguale,  o addirittura  superiore,  a quella  deH’inu- 
lina. 

Sino  a oggi  non  si  conoscono  alterazioni  del  tubulo  re- 
nale capad  di  provocare  un  difetto  del  riassorbimento 
oppure  un  eccesso  della  secrezione  tubulare  di  ossalati;  le 
i.  possono  essere  pertanto  causate  da:  1)  aumento  della 
produzione  endogena  degli  os.salati;  oppure  2)  aumento 
dell’apporto  esterno  e/o  esaltato  assorbimento  intestinale 
di  ac.  ossalico. 

Iperossaluria  da  aumentata  produzione  endogena  degli 
ossalati 

La  produzione  endogena  di  ossalati  può  aumentare  sia 
per  un  incremento  della  sintesi  dei  precursori  che  per 
errori  congeniti  del  ricambio.  Attualmente  si  conoscono 
due  distinti  errori  gcnetid  de)  metabolismo  dell’ac.  glios- 
silico, dovuti  a un  difetto  enzimatico  spedhco,  che  con- 
ducono a i.:  ri.  primitiva  tipo  1 e tipo  II. 

LV.  primitiva  tipo  I è caratterizzata  metabolicamente 
da  un’eccessiva  escrezione  urinaria  di  ac.  ossalico,  glico- 
lico  c gliossilico  e per  questo  viene  definita  anche  ipera- 
ciduria  glicolica.  L'errore  metabolico  è costituito  dalla 
deficienza  dell’enzima  chetoglutarato-gliossilato-carboli- 
gasi  che  presiede  alla  trasformazione  del  glio&silato  in  ac. 
idrossichetoadipico.  II  blocco  metabolico  di  questa  via 
conduce  a un  accumulo  di  glìossilato  e quindi  a un'ecces- 
siva sintesi  ed  escrezione  dell'ossalato  e del  glioolato  p>er 
successiva  ossidazione  del  gliossilato  che  è il  precursore 
deirossalato. 
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Più  rara  è l’i.  tipo  II,  caratterizzata  da  un’abnorme 
escrezione  urinaria  di  ac.  ossalico  e glicerico  e definita, 
pertanto,  iperaciduria  glicerica.  In  quest'ultima  l'errore 
metabolico  è sostenuto  dalla  mancanza  deH'enzima  glice- 
rìcodcidrogenasi,  che  conduce  a un  accumulo  di  ac. 
idrossipiruvico  e,  indirettamente,  alla  sintesi  e all’escre- 
zione di  ac.  ossalico.  L'ac.  idrossipiruvico  è,  infatti,  ri- 
dotto cataliticamente  ad  ac.  1 -glicerico  in  presenza  di  ni- 
cotinamidc-adcnin-dinuclcotide  ridotto  (NADH)  come 
donatore  di  idrogeno. 

La  reazione  genera  NAD'’'  e,  in  tal  modo,  promuove 
l’ossidazione  del  gliossilato  a ossalato,  catalizzata  da 
questo  accettore  di  idrogeno.  È per  questo  motivo  che  la 
produzione  di  ossalato  aumenta  senza  dar  luogo  a forma- 
zione di  glicolato  (fig.  1).  In  entrambi  i tipi  di  i.  primitiva 
la  trasmissione  dcìrcrrore  genetico  avviene  con  carattere 
mendeliano  recessivo. 

L’i.  può  essere  il  frutto  anche  di  un  aumento  della 
sintesi  endogena  di  ossalato  per  una  deficienza  di  Vii.  il«. 
La  piridossina  è,  infatti,  un  fattore  importante  della 
transaminazione  del  gliossilato  a glidna;  la  sua  deficienza 
conduce  pertanto  a un  blocco  della  conversione  del 
gliossilato  a glidna  con  il  conseguente  accumulo  di  ac. 
gliossilico  che  viene  poi  ossidato  in  ossalato  (fig.  1). 

Anche  la  somministrazione  di  ac.  ascorbico  può  provo- 
care i.  allorché  le  dosi  superino  i 4 g,  per  un  aumento 
della  sintesi  di  ac.  ossalico;  ma  fino  a oggi  non  sono  stati 
descritti  casi  di  litiasi  ricondudbili  a un  eccesso  di  assun- 
zione di  Vit.  C. 

Anche  l’i.  che  segue  l’anestesia  con  metossifluorano , 
che  talora  può  condurre  a deposizione  intrarenale  di  os- 
salati, è la  conseguenza  della  conversione  in  ossalato  di 
questo  precursore  a due  atomi  di  carbonio. 

Iperossaluria  da  aumento  dell’apporto  o da  esaltato  assor- 
bimento degli  ossalati 

Abbiamo  già  ricordato  che  l’assorbimento  intestinale  de- 
gli ossalati  è molto  scarso.  Per  questo  motivo  solo  diete 
esageratamente  ricche  in  ossalato,  come,  ad  es.,  l’abuso 
di  rabarbaro,  possono  provocare  un  aumento  dell’escre- 
zione per  eccesso  dell’apporto  esogeno.  Eccettuata  la  gli- 
dna nessun  altro  precursore  di  ac.  ossalico  si  trova  in  ab- 
bondanza nella  dieta  ed  è stato  dimostrato  che  la  sommi- 
nistrazione di  glidna  non  comporta  alcun  sensìbile  incre- 
mento della  ossaluria. 

Al  momento  attuale,  nei  paesi  maggiormente  indu- 
strializzati le  cause  più  frequenti  di  i.  da  esaltato  assor- 


bimento intestinale  sono  rappresentate  dalle  malattie 
enteriche  (i.  enterica).  È stato  infatti  accertato  che  le 
malattie  dell’intestino  tenue,  la  derivazione  digiunocolica 
eseguita  per  il  trattamento  delle  grandi  obesità,  la  stea- 
torrea,  possono  essere  complicate  da  i.  e da  calcolosi  re- 
nale. Quanto  alle  malattìe  deH’ìntestìno  tenue  e allo 
shunt  digiunocolico  si  ritiene  che  l’i.  dipenda,  essenzial- 
mente, da  un  aumento  spedfico  dell’assorbimento  intesti- 
nale degli  ossalati  introdotti  con  la  dieta.  La  sede  dell’e- 
saltato assorbimento  intestinale  sarebbe  il  colon. 

Non  è da  escludere,  tuttavia,  che  l’i.  possa  essere  anche 
la  conseguenza  della  profonda  alterazione  del  metaboli- 
smo degli  addì  biliari  presente  nelle  malattie  del  tenue; 
in  queste  la  sintesi  degli  addì  biliari  è esaltata  e la  loro 
coniugazione  avviene  prevalentemente  con  la  glidna  a 
spese  della  taurina.  Nell’intestino  la  decomposizione 
batterica  dei  sali  biliari  darebbe  luogo  alla  liberazione  di 
glidna  che  verrebbe  successivamente  metabolizzata  dalla 
flora  batterica  in  gliossilato.  Quest’ultimo,  assorbito  dal- 
l’intestino, sarebbe  poi  ossidato  dal  fegato  con  conse- 
guente ì.  Peraltro,  l’aumento  del  gliossilato  potrebbe  es- 
sere anche  la  conseguenza  di  una  maggiore  sintesi  della 
glidna  a opera  del  fegato,  quale  meccanismo  di  com- 
penso della  maggiore  perdita  deU’amìnoaddo  con  le  fed. 

Sta  di  fatto,  comunque,  che  il  malas.sorbimento  degli 
addi  biliari  nelle  malattìe  dell’intestino  tenue  promuove 
un  aumento  della  loro  concentrazione  a livello  del  colon, 
esaltandone,  con  questo  meccanismo,  la  permeabilità  agli 
ossalati. 

Nella  steatorrea  il  motivo  dell’aumentato  assorbimento 
dell’ac.  ossalico  risiederebbe,  invece,  nel  fatto  che  il  cal- 
do versato  nel  lume  intestinale  verrebbe  legato  agli  addi 
grassi  a formare  saponi  insolubili,  lasdando  così  disponi- 
bile una  maggiore  quantità  di  ac.  ossalico  per  l’assorbi- 
mento. È infatti  noto  che  la  quantità  dì  ac.  ossalico  as- 
sorbita è inversamente  correlata  con  quella  del  caldo 
presente  nella  dieta  o,  comunque,  nel  lume  intestinale. 

Quadro  clinico 

Nell’i.  primitiva  il  quadro  clinico  è identico  per  i due  tipi 
ed  è caratterizzato  dalla  precoce  insorgenza  di  nefrocald- 
nosi  c dì  nefrolitiasi  per  la  prcdpìtazione  di  cristalli  di 
ossalaio  di  caldo  in  seno  al  parenchima  renale  e/o  alla 
vìa  escretrice,  con  progressiva  riduzione  della  funzione 
renale  fino  all’uremia,  che,  invariabilmente,  costituisce 
l’esito  finale  deU’affezione:  essa  rappresenta  perdò  una 
delle  forme  più  maligne  tra  le  urolitiasi. 

Nelle  i.  da  esaltato  assorbimento  intestinale  la  sinto- 
matologia è essenzialmente  rappresentata  da  ematuria  ri- 
corrente e calcolosi  urinaria  reddivante. 

Alla  lìtogcncsi  dcU’i.  enterica  concorrono,  oltre  all’au- 
mento dell’escrezione  degli  ossalatì,  lo  scarso  volume 
delle  urine,  il  pH  addo,  la  riduzione  della  magnesiuria  e 
un’accentuata  tendenza  alla  nucleazione  eterogenea. 

Terapia 

La  diagnosi  e il  trattamento  precoce  dell’i.  primitiva  ri- 
sultano pregiudiziali  ai  finì  dì  una  lunga  sopravvivenza 
dei  pazienti  portatori  dell’affezione.  Una  volta  stabilitasi 
l’insuffidenza  renale  e sviluppatasi  l’o.  generalbzata,  an- 
che remodialisi  e il  trapianto  renale  possono  risultare 
inefficad.  La  terapia  consiste  nella  somministrazione  di 
piridossina,  sucdnìmide,  magnesio  e ortofosfati,  da  soli  o 
in  varia  combinazione  tra  loro.  L’uso  dei  fosfati  è con- 
troindicato in  presenza  di  insuffidenza  renale  e calcolosi 
infetta. 

Nelle  i.  da  aumentato  assorbimento  intestinale  il  mi- 
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glior  accorgimento  terapeutico  consiste  nella  riduzione 
dell’apporto  degli  ossalati,  nei  controllo  della  steatorrea, 
ove  questa  sia  presente,  e nelle  misure  tendenti  ad  au- 
mentare il  volume  delle  urine  e a modificare  il  pH. 

Ossalosi 

Con  questo  termine  si  intende  la  deposizione  disseminata 
di  cristalli  di  ossalato  di  calcio  in  seno  ai  tessuti. 

L’o.  generalizzala  si  riscontra  prevalentemente  nei  pa- 
zienti con  i.  primitiva,  specie  quando  questa  è complicata 
da  insufficienza  renale,  ma  è stata  osservata  anche  nella  i. 
secondaria  ad  anestesia  con  metossifluorano  e ad  avvele- 
namento con  glicole  etilenico. 

Tuttavia  va  tenuto  conto  del  fatto  che  l’o.  è la  conse- 
guenza di  un  errore  metabolico  causato  da  un  aumento 
della  sintesi  endogena  o dell'assorbimento  intestinale  de- 
gli ossalati  c non  di  un  difetto  del  riassorbimento  tubo- 
lare; l'errore  metabolico  che  la  produce  comporta  quindi 
non  solo  un  aumento  del  carico  renale  ma  anche  della 
concentrazione  degli  ossalati  a livello  di  tutti  i tessuti. 

I.  c o.  vanno  perciò  considerate  come  complicanze  di- 
stinte del  medesimo  errore  metabolico.  Si  ritiene  che  l'o. 
si  accompagni  sempre  a un  aumento  dei  livelli  ematici 
degli  ossalati,  ma  ciò  non  è stato  ancora  comprovato  per 
la  scarsa  attendibilità  dei  metodi  attualmente  disponibili 
per  il  dosaggio  degli  ossalati  nel  sangue. 

Nei  pazienti  sottoposti  ad  autopsia,  depositi  extrarcnali 
di  cristalli  di  ossalato  sono  stati  riscontrati  in  numerosi 
organi:  nella  tunica  media  delle  grandi,  medie  e piccole 
arterie,  comprese  l'aorta  e le  coronarie,  negli  alveoli 
polmonari,  nei  muscoli  striati,  nella  retina,  nelle  ghian- 
dole salivari,  nel  timo,  nel  pancreas,  nelle  paratiroidi,  nel 
tessuto  interstiziale  della  tiroide,  nel  cervello,  nelle  cel- 
lule dei  tubuli  seminiferi. 

Nell’osso  i cristalli  di  ossalato  si  riscontrano  aderenti 
alle  trabecole,  o nei  pazienti  più  giovani,  nei  sistemi  ha- 
versiani  e nel  midollo  osseo. 

A causa  dell'insufficienza  renale  progressiva  ctii  i pa- 
zienti con  o.  vanno  incontro,  si  possono  rilevare  segni  di 
iperparatiroidismo  secondario,  rappresentati  da  ipcrplasia 
paratiroidea  a cellule  principali,  demineralizzazione 
scheletrica  diffusa  ed  esaltata  osteogenesi  periostale. 

Talora  si  osserva  un’estesa  fibrosi  miocardica  che  può 
contribuire  all’insorgenza  di  episodi  di  insufficienza  car- 
diaca; sono  stati  segnalati  andic  casi  di  aritmia  per  de- 
posizione di  ossalati  lungo  il  sLstema  di  conduzione.  La 
compromissione  arteriosa  può  complicarsi  con  gangrena 
periferica. 

In  pazienti  con  i.  primitiva,  l'o.  può  manifestarsi  con 
l’insorgenza  di  episodi  articolari  acuti  a causa  della  preci- 
pitazione di  cristalli  di  ossalato  di  calcio  in  seno  alle  arti- 
colazioni,  al  pari  di  quanto  può  accadere  nella  gotta  e 
nella  pscudogotta  per  la  deposizione  di  cristalli  di  urati  e, 
rispettivamente,  di  pirofosfati. 

I motivi  per  i quali  i cristalli  si  depositano  preferen- 
zialmente in  alcuni  organi  rispetto  ad  altri  sono  com- 
plessi. Il  fegato,  ad  es.,  non  è interessato  dall'o.  pur  con- 
tenendo gli  enzimi  necessari  a convertire  il  gliossilato  in 
ossalato  in  quantità  eguale  al  muscolo  cardiaco,  che  ri- 
sulta, invece,  una  delle  sedi  preferite  dall’o. 

È molto  probabile  che  la  concentrazione  cellulare  di 
calcio  ione  sia  uno  dei  fattori  responsabili  di  queste  dif- 
ferenze. Il  contenuto  in  Ca”^  delle  cellule  epatiche  è, 
infatti,  notevolmente  più  basso  di  quello  delle  cellule 
muscolari  cardiache.  Il  rene  contiene  invece  alte  concen- 
trazioni citosoliche  di  Ca**  e ciò  contribuisce  probabil- 
mente a favorire  l’o.  renale. 
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A causa  dello  scarso  materiale  autoptico  esaminato 
non  è stato  ancora  possibile  confermare  se  tutti  i pazienti 
che  decedono  per  insufficienza  renale  da  i.  vadano  in- 
contro, nello  stadio  terminale,  a o.  disseminata.  Qò  è 
molto  probabile,  in  considerazione  del  fatto  che  depositi 
di  ossaiato  di  calcio  sono  stati  riscontrati  anche  nei  tessuti 
di  pazienti  deceduti  per  uremia  provocata  da  cause  di- 
verse dall’i.  Quest’ultimo  rilievo  dimostra,  peraltro,  che 
l’o.  disseminata  non  è confinata  alla  sola  i.,  ma  sembra 
potersi  verificare  anche  quando  i livelli  ematici  degli  os- 
salati aumentano  per  altri  motivi. 
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OSSALQRIA 

F.  oxalurie.  - i.  oxaluria.  - t.  Oxalurie.  - s.  oxaluria. 

Col  termine  ossaluria  si  intende  la  pre.senza  di  ossalati  di 
calcio  nelle  urine.  In  condizioni  fisiologiche,  la  quantità  di 
ossalati  escreta  nelle  24  h da  soggetti  adulti  è compresa 
tra  i IS  c i SO  mg,  con  una  media  di  ca.  35  mg;  quantità 
superiori  a questi  limiti  possono  dar  luogo  a iperossaluria 
(v.  OSSALOSI  E IPEROSSALURIE).  La  presenza  di  cristalli  di 
ossalato  nelle  urine  non  deve  essere  però  considerata 
sempre  espressione  di  un  errore  del  metabolismo  degli 
ossalati,  essendo  la  precipitazione  dei  cristalli  condizio- 
nata, non  solo  dalla  concentrazione  degli  ossalati,  ma  an- 
che da  quella  del  calcio  ione  e dai  valori  del  pH  urinario. 

I cristalli  sono  sempre  di  ossalato  di  calcio  diidrato 
(weddellite)  anche  quando  si  riscontrano  in  urine  di  pa- 
zienti che  in  precedenza  avevano  emesso  calcoli  composti 
da  ossalato  di  calcio  monoidrato  (whewellite).  Nelle  urine 
la  weddellite  è infatti  2,8  volte  più  solubile  della  whewel- 
lite. 

Nel  sedimento  urinario,  i cristalli  di  ossalato  di  calcio  si 
riconoscono  microscopicamente  per  la  forma  di  ottaedro 
tetragonale  (cristalli  a busta  da  lettera)  o di  clessidra 
(completa  od  incompleta)  (v.  urina). 

In  alcuni  casi  l’o.  può  persistere  intermittentemente  per 
anni  senza  culminare  necessariamente  nella  formazione  di 
calcoli  di  ossalato  e senza  essere  accompagnata,  perciò, 
da  alcuna  manifestazione  clinica;  in  altri  casi  invece  può 
dar  luogo  a un’evidente  sintomatologia  irritativa  rappre- 
sentata da  dolore  urente  alla  minzione,  pollachiuria, 
ematuria  macro-  o miaoscopica,  dolore  in  sede  renale, 
unilaterale  o bilaterale,  e talora  da  vere  e proprie  coliche 
renali. 

La  comparsa  della  sintomatologia  clinica  che  ricorre  di 
solito  tra  la  primavera  e l’estate  è stata  ricondotta  all’as- 
sunzione di  frutti  o vegetali  ricchi  in  ossalati  (rabarbaro, 
spinaci,  fragole,  uva,  pomodori). 

La  determinazione  degli  ossalati  nelle  urine  rappre- 
senta tuttora  un  problema  di  notevole  difficoltà.  La  mag- 
gior parte  delle  metodiche  disponibili  richiedono  espe- 
rienza e un  notevole  dispendio  di  tempo  e sono  scarsa- 
mente affidabili  in  termini  di  riproducibilità  c di  recu- 
pero, spede  quando  l’escrezione  urinaria  degli  ossalati  è 
compresa  nei  limiti  della  norma. 

La  maggiore  difficoltà  si  riscontra  nella  separazione 
dell’ac.  ossalico  dalle  urine;  le  tecniche  dell’estrazione  o 
della  predpitazione,  comuni  alla  maggior  parte  dei  me- 
todi, rappresentano  la  prindpale  fonte  di  errore.  Tra  i 
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metodi  attualmente  disponìbili,  quelli  più  soddisfacenti 
sono:  il  colorimetrìco,  il  radioisolopico,  l'enzimatico. 

V.  anche:  ossalosi  e iperossalurie;  uuna. 

Ba»becn8a 

Pyrah  U N.,  Renai  Cakutus.  1979.  Sprìnger,  New  York. 

Smith  L.  H..  in  Brenner  B.  M..  Stein  /.  H.  edb..  Nephroiiihiasis, 
1980,  ChurchiU-Livingstone.  Edinburgh. 

GIANFIUNCO  MAZZUOU 

OSSEO  TESSUTO 

F.  tissu  osseux.  - I.  bone  tissue,  - T.  Knochengewebe.  - 
s.  iejido  óseo. 


SOMMARIO  GENERALE 


ISTOLOGIA 

col. 

2101 

ULTRASTRUTTURA 

col. 

2119 

PROPRIETÀ  FISICHE 

col. 

2133 

COMPOSIZIONE  CHIMICA 

col. 

2I4S 

IL  PROCESSO  DI  OSSmCAZIONE:  ASPEITI 
MORFOLOGia  £ BASI  BIOCHIMICHE 

col. 

21S2 

METABOUSMO  DEL  TESSUTO  OSSEO  E 
SUA  REGOLAZIONE 

col. 

2160 

OL  TESSUTO  OSSEO  NELL'ECONOMIA 
GENERALE  DELL'ORGANISMO 

col. 

2164 

ISTOLOGIA 

SOMMARIO 

GciieraBtà  (col.  2101).  - Strettura  dd  teamto  om««  (coi.  2102): 
Cellule  ossee.  - Sostanza  intercelluiare.  ■ Utogeued  « riuuora- 
meulo  del  temuto  cereo  (col.  2110).  - Fuusioui  del  letaulo  oaeeo 
(col.  2118). 

Genenlilà 

Il  tessuto  osseo  è il  tessuto  di  sostegno  più  altamente 
differenziato  io  rapporto  alla  funzione  di  resistenza  mec' 
canica. 

Costìtuìsce  la  parte  preponderante  delle  ossa  nei  vertebrati,  a 
partire  dai  pesa  ossei;  t.  o.  ti  rinviene  anche  in  seno  a cartilagini 
die  non  fanno  parte  dello  scheletro  (cartilagini  laringee),  in 
certe  regioni  dello  scheletro  fibroso  del  cuore  di  ruminanti,  nel 
centro  tendineo  del  diaframma  di  camelidi,  nel  connettivo 
fitvoso  del  pene  di  roditori,  chirolteri,  scimmie;  anche  la  sclero- 
tica di  alcuni  teleostei,  degli  uccelli,  porzioni  di  tendini  e di  le- 
gamenti di  molti  uccelli  sono  costituite  da  t.  o. 

11  t.  o.  può  essere  variamente  disposto  nello  scheletro 
in  strati  di  spessore  considerevole  (sostanza  compatta)  o 
con  l'aspetto  di  sottili  lamine  anasiomizzate  (sostanza 
spugnosa).  Ha  colore  bianco-giallognolo  ed  elevata  con- 
sistenza; se  sott(^)osto  a flessione,  mostra  un  certo  grado 
di  ela.stidtà.  ma  è soprattutto  resistente  alle  pressìoai  (15 
kg/mm*),  assai  meno  alle  trazioni  (10  kg/mm*);  tale  re- 
sistenza è considerevolmente  diversa  per  l’osso  fresco  e 
per  l'osso  essiccato.  Le  caratteristiche  fisiche  del  t.  o.  di- 
pendono dalla  contemporanea  presenza  in  esso  di  so- 
stanze organiche,  resistenti  alla  trazione,  e di  minerali, 
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dotati  di  grande  rigidezza,  intimamente  compenetrati,  al 
punto  che  la  forma  esterna  e la  struttura  microscopica  di 
parti  di  ossa  non  mutano  apprezzabilmente  (mentre,  in- 
vece, cambiano  le  caratteristiche  di  resistenza  meccanica) 
se  vengono  sottraiti  al  t.  o.  i minerali  (decaldficazione)  o, 
rispettivamente,  le  sostanze  organiche  (calcinazione, 
ebollizione  in  gUoerolo/idrossido  di  K). 

Per  la  presenza  di  una  quantità  ingente  di  minerali,  il 
t.  o.  rappresenta  la  più  co^icua  riserva  di  sostanze  inor- 
ganiche. le  quali,  litorale  dal  tessuto  stesso,  sono  alPoc- 
correnza  utilizzate  dall’organisRvo  per  compiti  vari. 

Struttura  del  tesaoto  osseo 

Analogamente  agli  altri  tessuti  di  sostegno,  il  t.  o.  è co- 
stituito da  cellule,  osteodti,  e da  una  sostanza  intercellu- 
lare. o mairicf.  Però,  date  la  particolare  consistenza  e la 
costituzione  chimicofìsica  della  matrice,  die,  nel  i.  o.,  è 
sempre  caldfìcata,  ì rapporti  fra  le  cellule  e la  sostanza 
intercellulare  sono  affatto  speciali:  le  prime,  infatti,  sono 
racchiuse  in  nicchie,  lacune,  che  ne  ripetono  fedelmente 
la  forma.  Inoltre,  le  cellule  sono  fomite  di  esili  e lunghi 
prolungamenti  (fig.  1),  ì quali,  insinuandosi  in  canalicoli 
della  matrice  calaflcata.  vengono  in  rapporto  (v.  sotto) 
sia  con  I prolungamenti  di  osteodti  contigui,  sia  con  ele- 
menti del  connettivo  racchiuso  nel  sistema  di  canali  del- 
l'osso:  in  tal  modo  è garantita  una  continua  e uniforme 
diffusione  di  materiali  fluidi  e l’imbibizione  delle  varie 
parti  del  t.  o..  drcostanza  essenziale  per  la  resistenza 
meccanica  e per  il  metabolismo  minerale. 

Cellule  ossee 

Gli  osteodti  sono  formati  da  un  corpo  citoplasmatico 
fortemente  imbevuto,  trasparente  a fresco,  con  condrio- 
somi granulari  o a bastoncello;  presso  il  nucleo,  in  genere 
di  forma  ovale,  si  può  mettere  in  evidenza  un  minuscolo 
apparato  di  Golgi;  l'ergastoplasma  è molto  sviluppato. 
Da  lutto  il  contorno  del  corpo  dtoplasmatico  si  spiccano 
sottili  prolungamenti  che  si  impegnano  nei  canalicoli 
della  sostanza  intercellulare,  riempiendoli,  si  crede,  com- 
pletamente. Molti  dei  dati  sulla  forma  e sui  rapporti  delle 


Fig.  1.  Sezione  della  compatta  del  femore  di  uomo  adulto.  Sono 
comprese  nel  campo  pam  dì  due  sistemi  concentrici  di  Havers: 
sono  colorati  gli  osteodti  ed  i loro  prolungamenti  (metodo  di 
Schmorl,  380  <).  (Da  Amprino). 
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cellule  ossee,  materiali  estremamente  labili  c che  mal  si 
prestano  alPindagine  istologica,  sono  desunti  dallo  studio 
delle  cavità  in  cui  sono  racchiuse. 

Le  lacune  hanno,  in  genere,  forma  di  nocciolo  di  prupia  e 
varia  grandezza  (nella  rana  60  x 12  pm,  nell’uomo  25  X 
10  X 6-8  ^m);  il  loro  asse  maggiore  è costantemente  disposto 
secondo  il  decorso  dei  faad  di  fibre  collagene  della  sostanza  in- 
tercellulare droouante.  1 canalicoli  che  si  dipartono  dalle  lacune 
si  ramificano  e si  anastomizzano  fra  di  loro  e con  quelli  prove- 
nienti da  altre  lacune;  soltanto  in  singole  regioni  (cfr.  sotto,  li- 
nea cementante)  terminano  a fondo  deco,  talora  dopo  aver  as- 
sunto decorso  ricorrente.  1 rapporti  materiali  fra  osteodti  e si- 
stema delle  lacune  e dei  canabcoti  non  sono  ben  oonosduii;  si 
ignora  se  i prolungamenti  di  osteodti  diversi  siarto  anastomizzati 
fra  di  loro,  ma  sembra  più  verosimile  che  giungano  soltanto  tn 
contatto  redproGo. 

Secondo  recenti  valutazioni,  inevitabilmente  approssimative 
per  ragioni  tecniche,  gli  osteodti  cossituiscorto  una  ben  piccola 
parte  di  tutta  la  massa  del  l.  o.,  in  quanto  occuperebbero  sol- 
tanto il  2,2%  del  volume  totale  nelle  ossa  del  topo  e meno  an- 
cora (1.8%)  neDe  ossa  deU’uonra.  Invece,  k>  sviluppo  di  superfi- 
cie rappresentato  dalia  superfide  dtoplasmatica  di  tutti  gli 
osteodti  e dd  loro  prolungamenti  è enorme,  ammontando  a ca. 
250  mm*  per  ogni  mm’  di  i.  o.;  attraverso  una  superftde  tanto 
estesa  si  potrebbero  produrre  rapidi  scambi  ionia  e di  acqua  fra 
cellule  e sostanza  intercellulare. 

Sosianza  intercellulare 

È costituita,  come  per  tutti  i tessuti  di  sostegno,  da  un 
costituente  amorfo  (sostanza  cementante,  fondamentale) 
in  cui  sono  immersi  fascetti  di  fibre  collagene.  Su  questa 
matrice  organica  sono  fissati  i sali  di  Ca  sotto  forma  di 
crìstalUti  ultramicroscopid.  Le  proporzioni  deU'acqua, 
delle  sostanze  organiche  e inorganiche  sono  difficili  da 


determinare  con  esattezza,  dato  che  il  t.  o.  è intersecato 
da  un  gran  numero  di  cavità  e canali  che  racchiudono 
vasi  e connettivo;  inoltre,  sembra  che  esse  possano  va^ 
riare  alquanto  nel  t.  o.  di  regioni  diverse  dello  scheletro, 
in  individui  dì  varia  età  e.  soprattutto,  in  specie  animali 
diverse. 

Recenti  analisi  della  composizione  dell'osso  compatto  essiccato 
della  diafisi  di  ossa  lunghe  di  bovini  adulti  indicano  le  seguenti 
proporziom;  materiale  inorganico  70,91%;  collagene  18.64%; 
complessi  proteina-muoopolisaccahdi  0,24%;  proteina  non  col- 
lagene 1,02%;  acqua  8,18%.  Il  materiale  organico  (matrice) 
consiste:  per  ca.  il  90%  di  collagene  cinsolubile»,  probabilmente 
caratterizzato  da  saldi  legami  trasversali  fra  molecole  adiacenti 
di  tropowllagene:  per  il  5%  di  una  proteina  non  collagene  che 
t>on  si  sdogUe  agevolmente  in  acqua  calda;  per  ca.  lo  0,25%  di 
muoopolisaocari<£  in  forma  di  complessi  con  la  proteina;  per  lo 
0.15%  di  una  sialoproteina  che.  per  quanto  scarsa,  contribui- 
rebbe in  modo  sostanziale  a conferire  la  paS-positiviià  alla  ma- 
trice nelle  sezioni  microscopiche  dì  t.  o.;  per  lo  0.3-0,5%  di  b- 
pidi,  di  piccole  quantità  di  collagerre  solubile  e di  un  complesso 
ac.  dtrioo-proteina.  Il  restarne  5%  della  matrice  totale  sarebbe 
costituito  da  due  mucoproteinc,  solubili  con  blandi  mezzi  estrat- 
tivi, e da  due  forme  di  pobsaccarkli,  legati  alle  proteirse,  dte 
sembrano  fissati  saldamente  al  collagene.  Il  collagene  del  t.  o. 
iK>n  differisce  sostansalmenie  da  quello  dì  altri  tessuti  di  soste- 
gno per  la  sua  composizione  ra  aminoaddi.  I mucopolisaccaridi 
addi  varierebbero  quantitativamente  e quablativamente  a se- 
conda dell'età  e della  sede:  nel  bovino  adulto,  nell’osso  com- 
patto delle  diafisi.  sarebbe  presente  il  solo  oondrottinsolfaio  A; 
TiKntrc,  neirosso  metafisario  di  bovini  in  accresdmento,  si  tro- 
verebbero quantità  minori  anche  di  ac.  ialuronico  e condroitin- 
solfato  C.  Nelle  ossa  deiruomo  e di  altri  mammiferi,  aumenta 
con  l'età,  sirso  allo  stalo  adulto,  la  quantità  dd  mineraU  rispetto 
a quella  delle  sostanze  organidie  e aumenterebbe  andve  il  rap- 
porto Ca/P. 


Fig.  2.  Sezione  longitudinale 
della  compatta  del  femore  di  un 
feto  di  cavia  a termine.  A)  Ar- 
chitettura trabecolare  della 
compatta  del  feto:  fra  le  trabe- 
cole  ossee  gli  spazi  primitivi  di 
Havers;  a sinistra,  il  periostio,  a 
destra,  isole  di  mioollo  osseo 
(colorazione  ematossilina-eo- 
sina,  ca.  45  X).  B)  Particolare 
di  una  sezione  contigua  alta 
precedente  colorata  con  il  me- 
todo Bielschowski.  Struttura  a 
fibre  intreedate  del  t.  o.  die 
costituisce  le  irabecole  della 
compatta:  le  lacune  ossee  si  ap- 
prezzano come  spazi  ovalari 
chiari,  gli  osleoati  non  sono 
colorati  (ca.  240  x).  {Da  Am- 
prino). 
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In  relazione  allo  spessore  e alla  disposizione  dei  fa- 
scetti  di  fibre  collagene  e alla  varia  proporzione  fra  fibre 
collagene  e osteomucoide,  si  distinguono  3 varietà  princd- 
pab  di  t.  o.:  a fibre  intrecdaie,  a fibre  parallele,  lamellare. 

Le  3 varietà  possono  trovarsi  contemporaneamente  presenti  in 
punti  diversi  di  un  determinato  segmento  scheletrico,  ma.  io  ge> 
nere,  nei  mammifen.  si  manifesta  con  l’età  una  sostituzione  gra- 
duale e progressiva,  più  o meno  rapida  e completa  a seconda 
delle  speòe.  del  tessuto  non  lamellare  con  tessuto  lamellare.  Il 
I.  o.  a fibre  intrecciate  è il  più  primitivo:  nei  mammiferi  costi- 
tuisce le  ossa  nel  periodo  prenatale  e in  un  brevissimo  periodo 
dopo  la  nascita;  il  tessuto  a fibre  parallele  è tipico  degb  uccelli, 
ma  è abbondante  in  certe  età  delia  vita  anche  nei  pesci  ossei,  nei 
rettib  e net  mammifen,  uomo  compreso.  Tessuto  lamellare  si 
riscontra  soprattutto,  nei  mammiferi,  nel  periodo  postnatale;  ec- 
cezionalmente nelle  ossa  di  rettib  e di  uccelli  di  grande  mole  c 
di  età  avanzata. 


Il  t.  o.  a fibre  ifurecctate  costituisce  delle  trabecole 
anastomizzate,  le  quaU,  nella  vita  fetale,  delimitano  ampi 
spazi  contenenti  vasi  sanguigni  e connettivo  fibrillare 
(spazi  primitivi  di  Havers:  fig.  2,  A).  In  ogni  trabecola  i 
fasò  dì  fibre  collagene,  piuttosto  grossolani  e immersi  in 
un'abbondante  sostanza  cementante,  si  intrecciano  in 
vario  senso,  presentando  sempre,  tuttavia,  una  direzione 
prevalente  di  decorso  rispetto  alle  altre  (fig.  2,B).  Le 
lacune  ossee  sono  piuttosto  grandi,  spesso  di  forma  irre- 
golare; talora  le  lacune  sono  riunite  in  gruppi  in  cui  i 
Umiti  fra  te  singole  lacune  sono  mal  apprezzabili  {locu- 
noe  confluentes).  1 canalicoU  formano  una  rete  meno  fine 
e sono  meno  ordinatamente  disposti  che  nel  t.  o.  la- 
mellare. 

Nel  t.  o.  a fibre  parallele,  i fasci  di  fibre  collagene,  di 
spessore  vario  — in  genere  più  esiU  nelle  porzioni  di  t.  o. 
che  si  formano  in  età  adulta  e in  alcuni  gruppi  di  verte- 
brati (pesci  ossei)  — decorrono  tutti  strettamente  parai- 
leU  secondo  una  sola  direzione.  La  sostanza  cementante  è 
tanto  più  abbondante  quanto  più  grossolani  sono  i fasd 
di  fibre. 

Nel  t.  o.  lamellare  i fascetti  di  fibre  collagene,  in  genere 
esib,  sono  disposti  in  lamelle  stratificate;  le  lacune  sono 
comprese  fra  lamelle  contigue,  oppurb  hanno  sede  nello 
spessore  di  singole  lamelle  o nella  sostanza  cementante 
che  circonda  i sistemi  concentrici.  I canalicoli  attraver- 
sano perpendicolarmente  lo  spessore  delle  lamelle  per 
anastomizzarsi  con  quelli  che  si  dipartono  da  lacune  an- 
nesse a lamelle  adiacenti.  La  lamelle  sono  strati  di  ma- 
trice fibrillare  dì  spessore  vario  (da  4 a 11  pm);  in 
ognuna  di  esse  i fascetti  di  fibre  decorrono  paralleli  fra 
loro;  il  decorso  muta  in  lamelle  contigue.  Nella  compatta 
delle  ossa  lunghe  si  distìnguono  lamelle  a fibre  piane,  le 
cui  fibre  decorrono  perpendicolarmente  all'asse  longitu- 
dinale deirosso,  e lamelle  a fibre  ripide,  e cioè  con  de- 
corso sensibilmente  parallelo  all'asse  maggiore  dell'osso. 
Talora  lamelle  piane  si  alternano  a lamelle  ripide;  in  pre- 
valenza si  riscontrano  lamelle  con  fascetti  di  fibre  a de- 
corso intermedio  fra  queste  due  disposizioni  fondamen- 
tali; costantemente,  però,  i fascetti  di  fibre  decorrono 
quasi  ortogonalmente  in  lamelle  contigue.  Le  lamelle  rton 
sono  entità  maierìalmente  isolabiU;  esse  sono  intima- 
mente fuse  fra  di  loro  a opera  della  sostanza  cementante, 
che  ne  forma  parte  integrante,  e si  apprezzano  soltanto 
per  il  diverso  decorso  dei  fascetti  collageni;  d'altra  parte, 
non  di  rado,  avvengono  scambi  di  fibre  collagene  fra  la- 
melle contigue  (Burckhardt.  Filogamo). 

La  struttura  lamellare  del  t.  o.  è tanto  megbo  apprezzabile 
quanto  più  risaltano  le  fibre  collagene:  dò  si  dUlingue  già  a fre- 


Fig.  3.  Seziorve  della  compalla  oei  femore  di  uomo  di  90  anni. 
Frammenii  di  uateiMii  costituiti  da  l.  o.  lamellare:  sono  colorati 
eieiiivamenie  i fascetti  di  fibre  collagene  delle  lamelle.  Essi  ri- 
sultano tagliati  paraJlelamcnie  e,  rispettivamente,  pcrpcndioo- 
larmcnte  alla  lunghezza  nelle  lamelle  successive.  Le  lacune  ossee 
appaiono  come  spazi  ovalari  vuoti  (metodo  di  Gram-Weigert. 
ca.  4H0  x).  {Da  Amprino). 


SCO  per  il  fatto  che  l'indice  di  rifrazione  della  sostanza  cemen- 
tante non  è tale  da  mascherare  completamente  i fascetti  di  fibre; 
meglio  arscora  si  apprezza  nei  preparati  in  cui  il  collagene  sia 
colorato,  per  cui  risalta  suU'osieoroucoide  non  colorato  (metodo 
di  Gram-Weigert  [Gg.  3|.  oppure  melodi  d'impregnazione  all'ar- 
gento  ammoniacale).  In  queste  condizioaì,  le  lamelle  in  ori  le 
fibre  sono  colpite  dal  taglio  secondo  la  lun^zza  appaiono 
striate,  quelle  nelle  quali  i fascetti  sono  tagliati  in  piani  sensibil- 
mente perpendicolari  al  loro  decorso  appaiono  puniefigiate. 
Grande  risalto  acquista  indirettamente  la  struttura  lamellare  se 
si  esaminano  a luce  polarizzata,  a nicol  incrodau,  sezioni  per 
usura  di  caso  macerato,  oppure  sezioni  microtomiche  di  osso  de- 
caldficalo  senza  partioolari  colorazioni:  le  lamelle  striate  ap- 
paiono intensamente  luminose,  quelle  in  cui  le  fibre  risultano  ta- 
gliate all'indrca  normalmente  alla  loro  lunghezza  non  dimo- 
strano birifrangenza;  dò  à dovuto  alia  droostanza  che  l'asse 
della  birifrangenza  (positiva)  delle  fibre  collagene  è parallelo  alla 
lunghezza  delle  fibre  (fig.  4).  Lo  studio  della  struttura  lamellare 


Fig.  4.  Sistema  di  lamelle  fondamentali  interne  della  compatta 
della  tibia  di  uomo  adulto.  Preparato  non  colorato:  microloto- 
grafia  a luce  polarizzata  a nicol  tncrodaii,  90  x.  Si  arorezza 
nettamente  la  struttura  lamellare:  appakmo  luminose  le  lamelle 
nelle  quali  le  fibre  collagene  deoorrono  diagonalmenie  sul  piano 
della  figura.  In  basso,  un  sistema  concentrico  di  Havers.  {Do 
Amprino). 
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Ftt.  S.  Con^aiu  delU  diafi&i 
delta  tìbia  di  uomo  aduho.  ^4) 
Preparalo  non  colorato,  mìcro- 
fotograAa  a luce  ordinaria.  B) 
Lo  stesso  |>reparato  a luce  pò* 
larizzata  con  nkol  incrociali,  ca. 
80  X.  Si  dimostra  la  struttura  a 
lamelle  ooncentriche  dei  sistemi 
di  Haven  (osteoni):  in  v4|  ri- 
saltano in  nero  fra  lamella  e 
lamella  le  lacune  degli  oateodti. 
disposte  concentricamente  al 
lume  dei  singoli  sistemi.  {Da 
Amprino). 


del  t.  o.  col  microscopio  elettronico  non  ha  fornito  alcun  dato 
sostanzialmente  diverso  da  quelli  ormai  conosciuti. 

Il  I.  o.  lamellare  può  essere  variamente  disposto  nella 
sostanza  compatta  e spugnosa  e costituisce  le  varie 
strutture  di  li  ordine  (Petersen).  Poiché,  nei  processi  di 
accrescimento  c di  rinnovamento  strutturale,  il  t.  o.  si 
forma  per  deposizione  progressiva  di  strati  (lamelle  o 
gruppi  di  lamelle)  alla  superfìcie  di  un  substrato  solido 
preesistente  (cartilagine  calcificata,  altro  t.  o.,  ctc.).  ne 
risultano  strutture  diverse  a seconda  della  forma  e della 
disposizione  delle  superfìci  che  vengono  tappezzate  dal 
t.  o.  neoformato.  Se  il  t.  o.  lamellare  si  depone  alla  su- 
perficie esterna  delPosso,  le  lamelle  sono  molto  estese  in 
superficie  c costituiscono  i cosiddetti  sistemi  fondamentali 
o limitanti  esterni,  ad  amplissimo  raggio  di  curvatura;  se, 
invece,  si  depone  sulla  parete  interna  degli  astucci  ossei, 
si  originano  i sistemi  fondamentali  interni  (fìg.  4);  se,  in- 
fine, si  depone  sulla  parete  di  cavità  lubuliformi  in  seno 
al  t.  o.  preesistente,  si  formano  i sistemi  lamellari  con* 
centrici  o cilindrici  di  Havers  {ostami;  fig.  5).  Questi  si 
distinguono  a loro  volta  in:  osteoni  primari,  se  si  formano 
in  seno  alle  cavità  delimitale  dal  primitivo  trabecolato  di 
osso  pcriostiale  (spazi  primitivi  di  Havers);  osteoni  se- 
condari se  si  depongono  sulla  parete  di  cavità  digitiformi 
originatesi  per  demolizione  del  t.  o.  preesistente  (v.  an- 
che sotto). 

Vediamo  brevemente  qual  è la  struttura  delia  sostanza 
compatta  e spugnosa  delFuomo,  doé  quale  disposizione 
ha  il  t.  o.  nelle  ossa.  La  struttura  delle  ossa  dei  mammi- 
feri adulti  di  grande  mole  è,  per  molti  lati,  simile  a quella 
dclPuomo;  se  ne  differenzia  più  profondamente,  invece, 
quella  delle  ossa  dei  pesci,  anfìbi,  rettili,  uccelli. 

La  sostanza  compatta  è percorsa  da  una  rete  di  canali 
(di  Havers;  fig.  6)  prevalentemente  orientati  secondo 
l'asse  longitudinale  delle  ossa,  di  ampiezza  varia,  a se- 
zione per  lo  più  circolare  od  ovalare;  tali  canali  si  aprono 
nelle  areole  della  spugnosa,  o nei  cavo  midollare,  c ter- 
minano al  disotto  del  periostio;  racchiudono  vasi  che 
sono  in  continuità  con  i vasi  del  periostio  e,  rispettiva- 
mente. del  midollo  osseo. 

La  parete  dei  singoli  canali  é costituita  da  una  serie  di  lamelle 
(da  4 a 20  o più),  più  o meno  rìgorosamente  concentriche  al 
lume  del  canale,  le  quali  costituiscono  il  cosiddetto  cilindro  di 
Havers  (osteone:  Ag.  7).  Il  limite  esterno  degli  osteoni  secondari 
è segnato  da  uno  juraterello  di  sostanza  cementante  caldfìcata, 
priva  di  fibrille,  il  quale,  nelle  sezioni,  si  apprezza  come  una  sot- 


tile linea  di  contorno  alquanto  frastaghala  {tinca  cementonie); 
tale  strato  rappresenta  la  superficie  a livello  della  quale  si  è ar- 
restato il  riassorbimento  del  t.  o.  preesistente  e si  è iniziata  la 
deposizione  concentrica,  in  senso  centripeto,  del  sistema  di  Ha- 
vers (v,  sotto). 

Nell'uomo,  rarairtenie  gli  osteoni  hanno  l'aspetto  di  un  dlin- 
dro  cavo  regolare;  soprattutto  in  soggetti  giovani,  i sistemi  di 
Havers  hanno  forma  irregolare  e le  lamelle  che  U costituiscono 
non  sono  sempre  dii^wste  in  modo  rigorosamente  concentrico  al 
lume  (Heuler;  Amprino  e Bairati);  di  conseguenza,  lo  spessore 
della  parete  dei  singoli  osteoni  può  essere  digerente  in  punti  di- 
versi del  loro  decorso. 

Fra  i sistemi  di  Havers  completi  sono  comprese  partì  dì 
osteoni  (frammenti  interstiziali),  cioè  residui  di  sistemi 
che  furono  parzialmente  riassorbiti.  Anche  questi  fram- 
menti hanno  struttura  lamellare  e sono  limitati  dalla  linea 
cementante  (fìg.  7). 

Alla  supeiììde  esterna  e interna  della  sostanza  com- 
patta si  trovano  spesso,  soprattutto  in  individui  in  accre- 
scimento, sistemi  di  lamelle  fondamentali  o limitanti,  di- 
sposti in  modo  sensibilmente  concentrico  al  cavo  midol- 
lare (limitanti  esterne,  o sottoperiostee,  e interne,  o pe- 
rìmidoUari).  Sia  nei  sistemi  di  Havers  interi,  sia  nei 
frammenti  e nei  sistemi  limitanti,  le  lacune  e i canalicoli 
(e,  rispettivamente,  gli  osteodti  coi  loro  prolungamenti) 
sono  disposti  mollo  regolarmente:  l’asse  delle  lacune  è 
parallelo  al  decorso  dei  fascetti  di  fibre  collagene  delle 
singole  lamelle. 

I canalicoli  che  attraversano  la  lamella  più  interna  del- 
l'osteone  si  aprono  nel  canale  di  Havers;  quelli  che  per- 
forano la  lamella  più  esterna  terminano  a fondo  cieco  a 
livello  delia  linea  cementante,  oppure  assumono  decorso 
ricorrente,  o,  ancora,  attraversano  la  linea  cementante  e 
si  anastomizzano  con  la  rete  dei  canalicoli  di  sistemi  ha- 
versiani  contìgui  (fìg.  1). 

Le  trabecole  della  ^ugnosa  sono  costituite  da  fram- 
menti di  sistemi  lamellari  concentrici,  in  genere  ad  ampio 
raggio  di  curvatura,  cementati  fra  loro  da  sostanza 
amorfa  calcificata  afìbrillare.  Qlìndri  di  Havers  si  riscon- 
trano soltanto  net  pumi  di  incrocio  di  trabecole  robuste, 
oppure  nelle  porzioni  di  spugnosa  prossime  alia  compatta 
(spugnosa  tubulosa). 

La  superficie  delle  ossa  è costantemente  rivestita 
(tranne  ^e  nelle  arce  ricoperte  da  cartilagine  articolare  o 
nelle  zone  di  robuste  inserzioni  tendinee)  dal  periostio, 
uno  strato  di  tessuto  fibroso,  in  parte  a fasci  incrociati, 
vascolarizzato,  più  ricco  dì  cellule  nella  sua  parte  pro- 
fonda a contatto  con  il  t.  o.  (fìg.  8). 
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Fig.  6.  SezuMic  longiiuiljnalc-radjalc.  spcwa  I mm.  delta  com- 
patta mctaAsarìa  di  un  metacarpo  di  vitello  in  accrevamento:  al 
margine  smiatro  della  foto,  la  superfìae  midollare  della  corticale. 
12  X.  La  rete  thdimcnuonak  dei  canali  va.vcoiarì  (canali  di  Ha- 
vers),  liberata  dal  suo  contenuto  in  connettivo  lasso  e vasi,  è 
stata  riempita  con  inchiostro  di  China  e spicca  in  nero  sul  fondo 
trasparente  ooMiluito  dal  t.  o.  Nella  metà  interna  delia  corticale, 
sini^U  tratti  longitudinali  della  rete  di  canali  sono  rappresentati 
da  formazioni  allungate  a largo  diametro  trasversale;  questi 
tratti  comsporKlooo  a cavità  di  riassorbimento  in  atto,  destinate 
ad  essere  gradualmente  riempite  per  deposizione  centrìpeta  di 
lamelle  ossee.  Tah  cavità  r^presentano  dunque  l'immagine  ne- 
gativa di  sistemi  concentrici  secondari  che  si  formeranno.  (Or- 
serxazione  Vasaaveo  e Bartoii). 


Il  perìoatio,  per  la  sua  costituzione  fìsica  simile  a quella  del 
tessuto  tendineo,  contribuisce  alla  resistenza  alle  sollecitazioni  di 
trazione  c ha.  pertanto,  un  compito  meccanico;  inoltre,  sul  pe- 
riostio prendono  attacco  molti  muscoli  scheletrici  e pellicciai 
(inserzioni  carnee);  d'altra  parte,  esso  ha  funzione  osteogene- 
tica:  cioè  è capace  di  formare  t.  o.  per  attività  dì  osteoblasti  che 
si  differenziano  a spese  di  comuni  fibroblasti  nel  suo  strato  pro- 
fondo (cambiale).  La  capacità  osteogcnetica  del  periostio  isolato 
è stata  dimostrata  con  il  metodo  dei  trapianti  eterotopid  (sotto 
la  capsula  del  rene  nel  coniglio;  Lacroiz)  e si  manifesta  anche  a 
^)csc  del  periostio  di  os&a  di  animali  adulti,  nei  quali  uno  strato 
cambiale  non  è più  riconoscibile  istologicamente.  Lembi  di  pe- 
riostio. prelevali  da  punti  diversi  della  superhàe  di  ossa  lunghe 
(diafisi.  metafìsi)  e trapiantati  sotto  la  capsula  del  rene,  mostre- 
rebbero capacità  osteogenetica  di  entità  diversa,  analogamente  a 
quanto  si  manifesta  in  situ  neirorganismo  ncD'accrcsdmento 
e^iansvo  di  segmenti  diversi  delle  ossa  (Lacroix). 


Fig.  7.  Compatta  della  diafisi  della  tibia  di  uomo  di  30  anni. 
Preparato  non  colorato;  miCTofotografia  a luce  ordinarìa,  ca. 
36  < . Tipica  costituzione  a sistemi  di  Havers  completi  e residui 
di  sistemi  io  parte  riassorbiti  (hrecrni);  ogni  sistema  e fram- 
mento di  sistema  è delimitato  da  una  linea  di  contorno  (tinea 
cementanie).  Nel  sistema  concentrico  ad  ampio  lume,  in  basso  a 
destra,  la  deposizione  concentrica  di  lamelle  non  è ancora  ces- 
sala. (Da  Amplino). 


Istogcnesi  e rinnovamento  del  lesaato  osseo 

I!  t.  o..  come  tutti  i tessuti  a funzione  meccanica,  deriva 
dal  mesenchima;  però  non  si  manifesta  una  differenzia- 
zione precoce  del  mesenchima  in  t.  o.  Il  i.  o.  compare  in 
periodo  relativamente  tardivo  dello  sviluppo,  quando  il 
mesenchima  ha  già  subito  flessioni  multiple  in  sedi  di- 
verse e non  è più  riconoscibile  come  tale.  T.  o.  può  for- 
marsi in  regioni  determinate,  in  centri  di  ossificazione,  a 
spese  del  connettivo  fetale  per  trasformazione  di  fìbro- 
blasti  in  osteoblasti:  questi  producono  matrice  organica 
(fibre  collagene  e sostanza  fondamentale)  che  si  sovrap- 
pone a quella  del  connettivo  preesistente;  su  questa  ma- 


Fig.  8.  Sezione 
longitudinale  della 
tibia  di  feto  umano 
a termine  (ematos- 
silina-rosso-Congo, 
ca.  140  X).  Strut- 
tura del  periostio 
che  ricopre  la 
compatta;  nella 
meli  destra  della 
figura,  lo  strato 
fibroso  del  perio- 
stio. Nello  strato 
interno  del  perio- 
stio, a contatto  con 
la  robusta  trabe- 
cola  di  t.  0.  (a  si- 
nistra) si  apprezza 
una  fila  di  osteo- 
blasti alquanto  ap- 
piattiti (strato 
osteocene.  OlUer). 
{Da  Amplino). 
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trìce  organica  si  fìssane  i sali  di  Ca,  in  forma  di  mìcrocrì- 
stalli  (ossificazione  diretta).  Oppure,  t.  o.  si  forma  per 
attività  di  cellule  dello  strato  profondo  del  perìcondrio 
che  riveste  segmenti  scheletrici  cartilaginei  (ossificazione 
pericondrale),  o ancora  in  seno  a cavità  da  riassorbi- 
mento di  abbozzi  scheletrici  cartilaginei  in  preda  a calcifi- 
cazione (ossificazione  endocondrale  o per  sostituzione). 
In  tutte  queste  varie  modalità  di  ossificazione  il  processo 
isiogenetico  essenziale  si  riferisce  sempre  alla  differenzia- 
zione di  cellule  particolari,  osteohtasà,  caratterizzati  dalla 
capacità  di  produrre  i materiali  a spese  dei  quali  si  orga- 
nizza la  matrice  organica  del  t.  o.  (sostanza  fondamentale 
e fibrille  collagene).  Gli  osteoblasti,  durante  Tislogenesi 
del  t.  o.,  subiscono  mutamenti  di  forma:  cioè,  da  ele- 
menti grandi  e globosi  si  trasformano  nei  tipici  osteodti  e 
restano  imprigionati  nella  sostanza  fondamentale  che 
hanno  prodotta. 

È opinione  oggi  diffusa  die  Tosteoblasta  non  rappresenti  altro 
die  un'auiiudine  funzionale  spedftca  di  comuni  cellule  del  con- 
nettivo. che  assumono  forma  e struttura  particolari  e a arricchi- 
Kono  ^ ac.  ribonucleico,  soprattutto  nel  periodo  nel  quale  in- 
cominda  la  sintesi  dei  costituenti  della  matrice.  Gli  osieoMasti  in 
periodo  di  attività  sono  grosse  celluk  allungale,  il  cui  asse  mag- 
giore non  è però  costantemente  perpendicolare  alla  superfide  di 
deposizione.  Il  nudeo  è tondeggiante,  vesdookno.  con  uno  o 
due  grossi  nucleoli;  il  dtoplasma  è intensamente  basofilo  tranne 
die  in  una  regione  paranudeare  sede  deU’apparato  di  Golgi,  die 
è dócretaiocnte  sviluppato.  I mitocondii  sono  piccoli,  bastoncel* 
bformi,  spani;  il  reticolo  endoplasmatico  rugoso  forma  la  parete 
di  canali  e sacchi  appiattiti,  e vi  aderiscono  numerosissimi  ribo- 
somi:  l'estensione  di  tale  ergasioplasma  spiega  la  basofilia  dif- 
fusa del  citoplasma.  Spesso  si  riconoscono,  anche  al  microscopio 
ottico,  granuli  o vescicole  basofile  che  contengono  muoopolisac- 
caridi. 

Con  metodo  microradioautograAco,  dopo  somministrazione  in 
vivo  di  amirsoaddi  radioattivi,  è stato  dimostrato  che  la  glidna  è 
rapidamente  concentrata  dagli  osteoblasti  e passa  tosto  nella 
matrice  droostante  elaborala  da  tali  cellule;  lo  stesso  avviene 
per  la  prolina,  per  ristidina  e per  la  dsieina  marcata  con  solfo. 
Queso  fatti  dimostrano,  senz'ombra  di  dubbio,  l'attività  di  sin- 
tesi dei  costituenti  della  matrice  di  cui  gli  osteoblasti  sono  ca- 
pad. 

Dagli  osteoblasti  Mivi  si  distinguono  quelli  inattivi  (in  riposo), 
che  sono,  in  genere,  alquanto  meno  globosi  o appiattiti,  presen- 
tano un  dtopiasma  meno  intensamente  basofilo  e un  apparato  di 
Golgi  più  piccolo.  Sempre  con  metodo  microradioauiografico. 
dopo  somministrazione  di  uridtna  tritiata,  che  viene  incorporata 
nella  untesi  delI'RNA,  si  è dimostrata  una  sintesi  più  intensa 
negli  osteoblasti  che  nette  cellule  che  lì  precedono  (prfosifobla^ 
ni).  La  sintesi  è di  grado  minore  negli  osteodti  quando  questi 
sono  compteiamenie  racchiusi  nella  matrice  entro  piccole  lacune, 
mentre  perdura  negli  osteodti  grandi  oootenuii  in  lacune  ossee 
di  dimensioni  maggiori  e destinate  a restringersi,  man  mano  che 
nuova  matrice  viene  sintetizzata  ed  estrusa  da  queste  cellute.  In 
esperimenti  condotti  su  giovani  conigli  in  accresdmento  è stato 
dimostralo  che  intercorrono  ca.  24  h fra  la  sintesi  di  RNA  e 
sintesi  proteica  da  parie  degli  osteoblasti,  e che  ognuno  di  questi 
produrrebbe  una  quantità  di  matrice  equivalente  a 2-3  volte  il 
proprio  volume,  aoè  una  quantità  ingentissima  se  si  considera  la 
velodtà  con  cui  questo  processo  si  compie. 

Si  ritiene  die  tnohi  osteoblasti  restino  progressivamente  mu- 
rati nella  matrice  che  producono  e si  trasformino  così,  gradual- 
mente, in  osteodti  (v.  sotto);  altri  continuano  come  <Mteoblasii 
sulla  superfiae  di  deposizione  del  l.  o.  È stato  sostenuto  che 
l'attività  degli  osteoblasti  possa  essere  stimolata  da  sostanze  ad 
azione  induttrice  spedftca  (Levander;  osteogtnine.  secondo  La- 
crou).  che  si  potrebbero  estrarre  da  tessuti  in  vìa  di  ossificazione 
e di  cui  SI  ignora  la  composizione  chimica. 

È oggi  largamente  diffusa  r^ntone  che  persino  gli  osteodti 
imprigionati  nella  matrice  caldficata,  e che  non  presentano  più 
attività  di«  sintesi  apprezzabile,  passano,  in  relazione  a stiaioU 
non  sempre  definiti,  ma  prevalentemente  di  natura  onnonica. 
acquistare  la  capadti  di  distruggere  la  matnee  drcoatante.  doè 


Fig.  9.  Sezione  trasversa  della  diafisi  dell'ulna  di  bambino 
(ematossilina-rosso-OMigo.  ca.  110  x).  Una  cavità  da  hasior- 
bimento:  l'erosione  è cessata  su  quasi  tutto  il  contorno  della  ca- 
vità, ed  è iniziata  U deposizione  cenirìpeia  di  lamelle  ossee. 
Notare  la  presenza  di  una  fila  di  osteoblasti  die  tappezza  una 
gran  parte  della  parete  della  cavità;  esternamente  a^  otieobla- 
sti  si  apprezza  uno  stralerello  di  I.  o.  neofonnato  per  attività 
osieoblastica.  meno  intensamente  coloralo  del  I.  o.  drcostanie 
deposto  da  più  lungo  tempo.  (Do  Amprino). 


un'attività  di  dpo  osteolitioo,  oppure  riprendere  la  sintesi  dei 
oostìtuenii  della  matrice,  caratteristica  degli  osteoblasti. 

Il  primo  t.  o.  che  si  forma  è a fibre  intrecciate;  soltanto 
qualche  tempo  dopo  la  nascita  (nei  mammiferi)  ha  inizio 
la  formazione  di  t.  o.  a fibre  parallele  e.  infine,  di  t.  o. 
lamellare,  materiali  che  gradualmente  si  aggiungono,  e in 
secondo  tempo  si  sostituiscono,  al  tessuto  a fibre  intrec- 
ciate preesistente.  La  formazione  di  t.  o.  non  è dunque 
limitata  a una  parte  della  vita  deirindividuo  o al  periodo 
di  accresdmento.  ma  si  manifesta  anche  in  soggetti  aduhi 
e persino  in  età  senile.  Le  differenti  varietà  di  t.  o.  non  si 
possono  a rigore  considerare  come  materiali  costituiti  da 
elementi  stabili,  nel  senso  di  Bizzozzero-Levi.  È vero  che, 
in  condizioni  normali,  gli  osteoblasti  cessano  di  moltipli- 
carsi dal  momento  in  cui  incomindano  un'attiva  sintesi 
dei  materiali  della  matrice  intercellulare  e che  non  si  di- 
vidono neppure  gli  osteodti  racchiusi  nelle  lacune  ossee; 
tuttavia,  i primi  certamente,  i secondi  probabilmente, 
possono,  in  certe  condizioni  e sedi,  riacquistare  la  capa- 
dtà  di  moltiplicarsi,  forse  anche  nella  vita  adulta.  D'altra 
parte,  porzioni  più  o meno  estese  di  t.  o.  subiscono  pro- 
cessi di  ricostruzione  di  varia  entità;  quale  sia  il  destino 
degli  osteodti  nelle  aree  di  i.  o.  che  vengono  demolite 
non  è sicuramente  accertato,  ma  alcuni  osteodti  almeno, 
verosimilmente,  sopravvivono  trasformandosi  in  altri 
elementi. 

Le  parti  di  t.  o.  che  vengono  distrutte  sono  gradual- 
mente sostituite  da  t.  o.  die  si  neoforma  e che,  dopo  un 
certo  tempo,  subisce,  a sua  volta,  un  rinnovamento  più  o 
meno  completo.  Il  riassorbimento  del  t.  o.  si  manifesta 
con  demolizione  di  parti  già  costituite:  la  matrice  orga- 
nica è digerita,  i minerali  disdolti,  le  cellule  ossee  si 
sdifferenziano  e in  parte,  forse,  regrediscono.  Segue  indi 
la  rìcostruziooe,  con  differenziazione  di  osteoblasti.  for- 
mazione della  matrice  organica,  caldfìcazione,  trasforma- 
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Fis.  10.  Sezione  irasvena  della  compatta  del  femore  di  uomo  di 
2(fanni.  Microroenteenfotografia  negativa,  ca.  55  x.  Dimostra  il 
vario  gnMk)  di  assornmento  dei  raggi  X in  sisiemi  concentrici 
diversi;  in  quelli  die  appvono  più  scuri,  che  cioè  hanno  assor* 
bito  in  minor  grado  i ra^  X.  la  quantiU  di  minerali  per  uniti  di 
volume  di  tessuto  è minore  Questi  osteoni  sono  stati  deposti  in 
perioda  relativamente  recente  (v.  anche  hg.  25).  {Da  Ampnno). 


zione  di  osieoblasii  in  osteociti.  Il  materiale  che  si  neo- 
forma  può  essere  uguale  a quello  preesistente;  per  Io  più 
presenta  struttura  e disposizione  diverse.  In  conseguenza 
del  riassorbimento,  si  formano  nel  l.  o.  cavità  digiliformi 
(bg.  6),  nelle  quali  penetrano  vasi  sanguigni  accompa- 
gnati da  elementi  del  connettivo;  da  questi  ultimi  si  dif- 
ferenziano degli  osteoblasti  che  tappezzano  la  parete 
delle  cavità  cx>sl  formate  e depongono  centripetamente 
strali  successivi  di  t.  o.  (lamelle)  in  seno  ai  quali  restano 
imprigionali  singoli  osteoblasti.  trasformati  in  osteociti 
(bg.  9).  In  tal  modo  si  edibcano  i cosiddetti  cilindri  di 
Havers  (v.  sopra). 

Il  grado  di  caldbcazione  del  t.  o.  di  formazione  recente 
(bg.  10)  (caldbcazione  primaria)  è costantemente  del 
15-25%  più  basso  di  quello  del  i.  o.  formato  da  lungo 
tempo;  la  mineralizzazione  aumenta  lentamente  e pro- 
gressivamente, in  seguito,  per  un  processo  di  caldbca- 
zione sfcondaria,  doè  per  ingrandimento  dei  microcri- 
stalli e aumento  del  loro  numero  (Ampnno;  Engstròm;  v. 
anche  col.  2141).  La  demolizione  può  interessare  parti  di 
sistemi  di  Havers  già  costituiti;  ì frammenti  di  osteoni  che 
non  vengono  riassorbiti  persistono  come  frammenti  in- 
terstiziali fra  gli  osteoni  che  sì  neoformano.  Il  rinnova- 
mento di  t.  o.  si  manifesta  durante  tutta  la  vita  in  tutti  i 
vertebrati;  è di  maggiore  entità  nelle  spede  (e  razze)  di 
mole  somatica  più  grande. 

In  anni  recenti  sono  stali  introdotù  nello  studio  deirisiofisio- 
logia  del  t.  o.  delle  tecniche  di  marcatura  della  matrice  appena 
deposta  e in  via  di  caldficazione.  tecniche  che  consentono  di 
valutare  con  esattezza,  sia  la  quantità  di  t.  o.  che  ti  neoforma  in 
periodi  di  tempo  determinati,  sia  la  veloatà  della  deposizione 
nel  corso  deU'accresdmento  dimensionale  delle  ossa  e nei  pro- 
cessi di  rìcostrxizione  del  t.  o.  già  formato.  A questo  soipo  sono 
stali  dapprima  utilizzati  materiali  radioattivi  (ad  es.  arrunoaadi 
marcati;  v.  sotto)  che  rendono  radioattiva  la  matrice  sinterizzata 
rsel  periodo  di  trattamento,  oppure  radioisotopi  del  Ca  e P che  si 
(Issano  alla  matrice  stessa  nel  corso  della  mineralizzazione  c la 
rendono  pertanto  rìconosabile  nelle  microauloradiograJie.  Più 
lardi  sono  state  impiegate  altre  sostanze,  quali  alcuni  antibiotici 
deDa  serie  delle  tetracicline,  cene  porbrine,  il  solfato  di  aliza- 
rina, etc..  che,  introdotte  in  arcolo  nel  vivente,  si  fissano  alla 


Fig.  11.  Sezione  trasversa  della  corticale  della  dialisi  della  tibia 
di  cane  di  7 mesi.  Preparalo  per  usura,  non  decalaficaio,  120  x. 
L'animale  è stato  trattato  tre  volte  con  una  dose  di  solfalo  di 
alizarina  ad  intervalli  regolari  di  20  gionii.  e sacrificato  7 giorni 
ck^  l'ultima  dose.  Gli  stralerelli  di  t.  o.  formati  nei  giorni  di 
trattamento  risultano  marcati;  le  bande  di  t.  o.  interposte  fra 
due  marche  concentriche  successive  sono  ooctituite  dal  t.  o.  de- 
poslo  nell'intervaJlo  di  20  gtorra  compreso  fra  due  successive 
somministrazioni  di  sostanza  marcante.  Nella  foto  in  alto,  la  se- 
zione è nata  fotografata  a luce  U.V.  e gli  anelli  di  marcatura 
mostrano  fluorescenza  rossastra;  nella  foto  al  centro,  gb  stessi 
osteoni  sono  visti  a luce  ordinaria.  Nella  foco  in  basto,  miaora- 
diotrafia  negativa;  essa  dimostra  la  maggiore  radiolrasparenza. 
cioè  il  minor  grado  di  calcificazione,  del  t.  o.  dei  due  osteoni  re- 
centemente  formati  rispetto  al  L o.  drcostante  di  più  iniica  de- 
posizione. (Osservazione  C.  Marottì). 
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Fi^  12.  Sezioni  truverse  di  un  r»dio  di  cane  di  7 mesi,  condotte  rì^itivamente  a livello  centrodiafisarìo  (0  imùrra),  metaiisarìo  {ai 
centro)  ed  epìAsaiio  {a  <iestra):  ca.  34  X.  L’animale  è sialo  trattalo  con  tetraciclina  per  3 giorni  successivi.  Risulta  marcato  (fluorC' 
sceme  nella  foto)  lutto  il  L o.  deposto  nel  periodo  di  trattamento.  Già  dal  semplice  confronto  delle  3 microfotografie  risulta  che  la 
quamità  di  t.  o.  deposia  nel  perìodo  di  marcaggio  è maggiore  a livello  della  metaflsi  (af  centro)  che  deQa  diafisi  e dell’epifisi.  {Osser- 
vazione Amprino  e Marotti). 


matrice  ossea  tteodeposta  e in  corso  di  mineralizzazione  — a b- 
vello  del  cosiddetto  cfronte  di  caldftcazioae > — conferendole, 
nei  preparati  tstologjd  esaminati  a luce  U.  V.,  una  fluorescenza 
caratteristica  di  vario  colore  (fig.  11).  Con  tali  metodi  è stato 
dimostrato  die  la  velodtà  della  deposizione  nei  sistemi  concen> 
trìd  di  Havers  (osteoni)  decresce  con  il  tempo,  con  andamento 
esptmenziaie:  è assai  maggiore  in  età  giovanjle  che  nell'adulto  e 
diminuisce  ancora  in  età  senile. 

Inoltre  è stala  valutata  la  quantità  di  t,  o.  che  può  formarsi  in 
perìodi  determinali  di  temi»  in  regioni  diverse  dello  scheletro, 
doé  i’entiià  dell'osieogenesi:  essa,  non  soltanto  varia  considere* 
volmente  con  l’età  dell'indivìduo,  ma  è differente  nelle  parti 
spugnose  rispetto  a quelle  compatte  in  ogni  osso:  ò da  2 a 5 
volte  maggiore  nella  corticale  delle  metaflsi  che  delle  diaflsi  delle 
ossa  lunghe  (fig.  12),  netta  spugnosa  delle  metaflsi  che  delle  epi- 
fisi (fig.  13).  eie.  Combinando  il  metodo  di  marcatura  con  quello 
istoradografico.  che  serve  per  la  valutazione  del  grado  di  calcifi- 
cazione delta  matrice  ossea  a varia  distanza  di  tempo  dalla  sua 
formazione,  è stalo  visto  die  il  grado  della  caldflcazione  prima- 
ria è cnag^ore  netta  matrice  ossea  che  si  neoforma  negb  indivi- 
dui giovani  in  confronto  agb  adulti  e vecchi  e che  l'andamento 
della  caldficazjone  second^ia  (v.  sotto)  è dì  tipo  esponenziale; 
la  sua  velodtà  si  riduce  sgnificalivamente  con  l'età,  sicché  oc- 
corre un  periodo  di  tempo  assai  maggiore  per  la  caldflcazione 
ottimale  della  matrice  ossea  negli  individui  di  età  senile  che  nel* 
l'adulto,  e maggiore  in  questi  che  nei  soggetti  giovani  (G.  Ma- 
rotti e coll.). 

Il  riassorbimento  del  t.  o.  è dovuto  airattività  degli 
osteoeltisti  e,  forse,  dì  altre  cellule  d’aspetto  diverso  ma  ad 
azione  analoga.  Gli  stessi  osteociti  possono,  in  conseguenza 
di  stimoli  ormonid,  con>e  neiriperparatiroidismo  sperimen- 
tale. o della  patologia  umana,  intervenire  nella  distruzione 
di  matrice  ossea  sulla  parete  delle  lacune  nelle  quali 
sono  imprigionati.  Gli  osteoclasti  (fig.  14)  veri  e propri 
hanno  forma  e grandezza  assai  varia,  da  elementi  piccoli 
con  2 o 3 nuclei  Ano  a elementi  gigantesdii  con  decine, 
sino  a centinaia,  di  nuclei  o,  più  probabilmente,  di  loba- 
ture  di  un  solo  gròsso  nucleo.  È possibile  che  gli  elementi 
piccoli  si  separino  da  quelli  grandi,  i quali,  a loro  volta,  si 
formerebbero  per  fusione  di  elementi  piccoli,  uninudeati. 


Fig.  13.  Sezione  di  trabeoole  della  q^gnota  detta  meiafisi  (a  si- 
nistra) t dell'epifisi  (0  destre)  della  tibia  di  cane  di  7 mesi  trat- 
tato 3 volte  con  una  dose  di  solfato  di  alizarìna  a intervalli  re- 
golari di  20  giorni  e sacrificato  7 giorni  dopo  l'ultima  dose.  Fo- 
tografie a luce  U.V.,  130  x.  Gli  straterelU  di  t.  o.  marcato  dal- 
Tanzarìna  spiccano  come  strìsce  luminose.  Notare  che  k)  strato 
di  t.  o.  compreso  fra  la  prima  marca  (0  iinùrra)  e la  seooada  è 
più  spesso  ai  quello  delimitato  tra  la  seconda  e la  terza:  il  che 

{trova  che  la  velodtà  di  deposizione  del  L o.  si  riduce  con  il 
empo.  Inoltre  le  marche  sono  più  rawidnate  netta  trabecola  di 
osso  epifisario  (0  destra)  che  netta  trabecola  meiafisarìa:  doè 
una  mioor  quantità  di  t.  0.  si  è dox)sta  nello  sieiao  perìodo  di 
tempo  netta  prima  in  confronto  alla  seconda.  {Osservazione  C. 
Maroai). 
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Quando  sono  in  aitivtià  occupano  spesso  piccole  nicchie  della 
superficie  del  t.  o.  (fig.  14)  die  ne  ripetono  la  forma  {lacune  di 
Ho¥nhip)\  la  parte  del  du^aama  a contatto  con  la  matrice  cal- 
cificala ha  l'aspetto  di  un  tordo  strialo  o di  un  orletio  a spaz- 
zola, formato,  in  questi  elementi,  da  un  complicato  sistema  di 
pieghe  0 processi  dioplasmatid  die  delimitano  fessure  o canali 
di  varia  ampiezza  e forma,  spingentni  dalla  superfide  libera  nel* 
rintemo  del  dtoplasma  come  invaginazioni  della  membrana  d- 
toplasmatica.  Contengono  motti  vacuoli  e vesdcole;  il  reticolo 
eiKloplasmatico  è scarso  e scarsi  sono  i ribosomì;  i mitocondri 
sono  abbondanti  e il  dtoplasma  presenta  un'intensa  reazione 
positiva  per  la  fosfatasi  alcalina.  Reagiscono  al  trattamento  con 
rosso-neutro  come  i macrofagi,  di  cui  presentano  akune  pro- 
prietà. L’attività  degli  osteoduli  è stata  documentata  mìarod- 
ncmalograficamente  in  espianti  in  vitro  di  frammenti  di  ossa  stu- 
diati a contrasto  di  fase:  io  queste  condizioni,  La  parte  del  dlo- 
plasma  a contatto  con  la  matrice  ossea  è animata  da  un  vivace 
movimento,  paragonabile  a quello  deOa  membrana  ondulante 
dei  macrofagi,  movimento  che  si  acoMiipagna  a un'intensa  as- 
sunzione di  gocdoline  fluide  (pinodtod).  Non  è esduso  che  gli 
osteoclastì.  quando  abbiano  svolto  la  loro  attività  spedflca,  pos- 
sano sdndersi  in  elementi  mononudeati  e trasformarsi  in  ceUulc 
comuni  del  connettivo,  o in  osteoblasd.  In  anni  recenti  si  sono 
accumulate  prove  sperimentali  sempre  più  convincenti  (Fisdi- 
mann  e Hay;  Walker;  Jotereau  e Le  Douarìn;  etc.)  della  deriva- 
zione degli  osieodasti  da  cellule  del  sangue  drcolante.  verosi- 
mihnentc  monodd.  A differenza  di  quanto  si  riteneva  sino  a pò- 
dù  anni  or  sono,  osteoblasti  e oateodasti  costituirebbero  ceppi 
cellulari  distinti  senza  possibilità  di  transizione  dall’uno  all'altro 
e non  deriverebbero  da  una  cellula  «osteoprogcnitrice»  comune. 
Infatti,  gli  osteoblasti  si  differenziano  in  loco  da  elementi  primi- 


Ftg.  14.  Sezione  longitudinale  della  metafisi  della  tibia  di  feto 
umano  a termine  (ematossiiina-rosso-Congo,  ca.  160  X).  Una 
irabeoola  di  t.  o.,  recentemente  formata,  sorpresa  durante  il  pro- 
cesso di  erosione  osteoclastica:  osteoclastì  sono  indicati  calle 

frecce.  In  atto:  il  periostio;  in  tosso:  una  robusta  trabecola  os- 
sea. {Da  Amprino). 


tivaroente  derivati  dai  diastemi  mesenchimali  scheletogeni;  gli 
osteodasti,  invece,  non  à sviluppano  in  situ  ma  si  differenziano 
da  cellule  originate  nel  midollo  osseo,  doè  da  cellule  di  tipo 
monodtario.  le  quali,  tramite  la  drcolazione  sanguigna  possono 
raggiungere  )e  in  cui  si  forma  t.  o..  quivi  assumendo  spcdfl- 
cbe  caratteristiche  strutturali  e funzionati.  E verosimile  die 
molecole  che  si  liberano  dalla  matrice  del  t.  o.  possano  eser- 
dtare  stimoli  chemiotattìd  per  gli  osteodasti:  essi,  infatti,  non 
distruggono  parti  di  t.  o.  non  mineralizzate  e neppure  vi 
adejiscoDo. 

Osteoblastì  e osteodasti,  in  molti  vertebrati,  ma  in  grado  as- 
sai vario  da  spede  a spede,  sono  suscettibili  all'azione  di  ormoni 
(paraiormone,  caldtonina,  estrogeni  e androgeni,  progestinid) 
nei  confronti  dei  quaU.  dunque,  costituiscotK)  cellule  bersaglio.  E 
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probabile,  anzi,  che  tali  ormoni  — il  paratormone  e,  verosimil- 
mente. la  caldtonina  — non  rappresentino  soltanto  attivatori  di 
osteoblasti  o di  osteodasti,  ma  veri  induaori,  che  intervengono 
nella  modulazione  in  senso  osleoblastico  di  cellule  del  connet- 
tivo dapprima  non  differenziate,  quali  fibroblasti.  cellule  retico- 
lari, eie.  e nella  determinaziofle  osteoclastica  di  cellule  del  mi- 
dollo osseo.  Qamunque,  grazie  alla  loro  adone  sulle  cellule,  tali 
ormoni  eserdtano  una  regolazione,  per  lo  meno  quantitativa,  dei 
processi  di  demolizione  e di  neoformazione  di  l.  o.  Tali  processi 
non  sono,  d'altra  parte,  controllati  soltanto  da  attività  ormoni- 
che, ma  anche  da  altri  fattori  meno  ben  conosduti,  soprattutto 
per  quanto  riguarda  il  loro  meccanismo  d'azioae;  questi  altri 
fattori,  in  parte  sicuramente  di  natura  biomeccanica,  pur  po- 
tendo agire  su  tutto  lo  scheletro,  svolgono  vìa  vìa  un’azione  più 
settoriale  di  quanto  faedano  gli  ormoni,  doè  diversa  sotto  l'a- 
spetto  Quantitativo  in  ossa  diverse  dello  scheletro  e persino  in 
parti  differenti  delle  singole  ossa. 

Funziofii  del  lessvio  oaeeo 

Per  la  sua  struttura  e la  sua  costituzione  chimica  e fìsica, 
il  t.  o.  rappresenta  un  materiale  particolarmente  reà- 
stenle  alle  solledtazioni  meccaniche.  Le  fibre  collagene 
sono  l'elemento  che  si  oppone  soprattutto  alle  trazioni:  il 
loro  orientamento  sembra,  appunto,  corrispondere  con 
grande  esattezza  al  decorso  delle  sollecitazioni,  le  quali 
variano  quantitativamente  e qualitativamente  in  ossa  di- 
verse e in  regioni  differenti  di  un  osso  determinato.  Una 
maggior  solidarietà  funzionale  dei  fascetti  di  fibre  in  una 
determinata  lamella  e in  gruppi  di  lamelle  è conferita 
dalla  sostanza  cementante  che  imprigiona  e rende  solidali 
le  fibre  collagene;  i minerali  fissati  al  piano  molecolare 
della  matrice  organica  ne  condizionano  la  particolare  ri- 
gidezza. L'imbil^one  della  sostanza  fondamentale,  so- 
prattutto delle  fibre  collagene,  è un  fattore  non  trascura- 
bile delle  peculiarità  fìsiche  di  resistenza  del  i.  o. 

Altra  funzione  essenziale  del  t.  o.  è quella  di  rappre- 
sentare una  riserva  di  minerali  in  contìnuo  rinnovamento, 
riserva  alla  quale  l'organismo  può  attingere  a seconda 
delle  necessità.  Parte  dei  minerali  introdotti  con  gli  ali- 
menti e assorbiti  dall'intestino  tenue  entra  nel  circolo 
sanguigno  ed  è fissata  al  t.  o.,  sia  all'atto  della  forma- 
zione della  matrice  organica,  sia  per  una  calcificazione 
secondaria  della  sostanza  fondamentale  formata  di  re- 
cente. Da  questa  riserva  i minerali  possono  essere  liberati 
in  conseguenza  del  riassorbimento  della  matrice;  i mine- 
rali abbandonano  in  tal  modo  lo  scheletro,  passano  in 
droolo  e possono  essere  utilizzati  per  svariate  funzioni 
deireconomia  deirorganismo,  ad  es.:  per  la  formazione 
di  nuovo  t.  o.,  per  il  mantenimento  dell'equilìbrio  ionico 
del  sangue,  per  la  regolazione  deH'eccitabìlità  muscolare 
e del  tessuto  nervoso,  della  permeabilità  delle  cellule,  etc. 
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Lo  studio  del  t.  o.  mediante  microscopia  elettronica  a 
trasmissione  ha  portato,  negli  ultimi  due  decenni,  a una 
serie  importante  di  acquisùdoni,  alle  quali  più  recente* 
mente  si  sono  aggiunte  quelle  ricavate  mediante  micro* 
soopia  elettronica  a scansione.  Esse  riguardano  tutte  e tre 
le  componenti  principali  del  t.  o.,  e cioè:  la  matrice  orga* 
nica,  la  sostanza  inorganica  e le  cellule  ossee. 

Ultrastnittura  della  matrice  organica 

La  matrice  organica  del  t.  o.  ha  una  struttura  alquanto 
uniforme,  essendo  costituita  per  ca.  il  95%  da  fibre  colla* 
gene  e solo  per  ca.  il  5%  da  materiale  amorfo  interfìbriU 
lare. 


Le  fibre  collagene  dell'osso  non  differiscono  sostan- 
zialmente da  quelle  di  altri  tessuti  connettivi  fibrillari  a 
struttura  compatta  (tendini,  fasce,  etc.),  sebbene  mostrino 
una  certa  variabilità  ultrastnitturale  a seconda  deiretà  e, 
soprattutto,  dei  tipo  di  t.  o. 

Le  fibre  collagene  delia  matrice  ossea  non  ancora  calcificala 
(cioè  del  sottile  bordo  di  matrice  interposto  tra  gii  osleoblasd  e 
il  t.  o.  gii  calcificato,  generalnrente  e impropriamente  denomi- 
nato orto  osteoide:  fìgg.  15.  16  e 19)  haniK)  uno  spessore  di  400- 
600  A.  sebbene  in  ]>fossimità  degli  osteoblasti  possarK)  essere 
presenti  fibre  più  sottili.  Questo  spessore  è minore  nel  ratto  e 
ncU'embrkme  di  palano  (300-400  A)  e può  essere  più  elevalo 
nciruomo,  ove  possono  riscontrarsi  fibre  collagene  anche  di 
ISOO  A (fi  spessore.  In  tutti  ì casi,  le  fibre  mostrano  un'evidente 
struttura  periodica  (fìgg.  15,  17.  a e 18,  b),  particolarmerrte  evi- 
dente doro  colorazione  con  ac.  fosfotungsiico.  11  periodo  misura 
ca.  640  A e in  esso  socio  state  contate  fino  a 13  bande.  Le  fibre 
collagene  della  matrice  ossea  calcificala,  visibili,  ovviamente, 
solo  in  preparati  decaldflcatj.  non  digeriscono  strutturalmente 
da  quelle  dell'orlo  osteoide.  Esse  presentano  lunaria  uno  spes- 
sore più  uniforme  e sono  strettamente  adckrssate  le  une  alle  al- 
tre, talora  disponeixlosi  in  modo  dre  le  loro  bande  periodiche 
coincidono  (disposizione  a registro:  fig.  17,  a),  mentre  sono  più 
lassamente  efisposte  prima  della  calcificazione  (fig.  IS). 


Fig.  15.  Dettaglio  di  area  di  os- 
sincazione;  la  matrice  ^ calci- 
ficaia  è ric(Miosdbile  nella  parte 
superiore  della  figura;  c!»a  è 
anraversaia  da  un  breve  pro- 
lungamento dtoplasmatioo  ed  è 
a contatto  con  le  fibre  collagene 
non  caitnficale  dell'orlo 
osteoide.  E inoltre  risibile  il 
nucleo  e parte  deU'ampio  dlo- 
plasma  di  un  osteoblasto,  nel 
quale  sono  chiaramente  rico- 
nosdbili  le  dsterae  allungale 
del  reticolo  granulare.  Acetato 
d’uranile  e atraio  di  piombo; 
9000  X.  (Osservazione  flo- 
nucci). 
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F)|.  16.  PartiooUre  di  area  di 
owficazione:  matrice  cakiftcaia 
in  alto  a «nistra,  adiacente  .ad 
un  ampio  bordo  osteoide  il 
quale,  ohre  alle  5bre  collattne 
non  calcificate,  contiene  alcuni 
noduli  oaaei  (/>erce)  ed  i attra- 
venaio  da  alou»  prolungamenti 
dioplasmaiid  Sono  par- 

zialmente vbjbiu  due%oateobla- 
sti.  uno  dei  quab  (in  basso)  è 
ricco  di  dtteme  ergastoplasma- 
tiche  granulari,  n)  Nucleo;  m) 
mitocondri.  Acetato  d’uranile  e 
dtrmto  di  piombo;  30.000  x. 
(Osservazione  Bonued). 


A questo  proposito  si  deve  notare  che  la  disposizione  red- 
proca  delle  fibre  collagene  varia  con  il  tipo  di  t.  o.  Nell'osso 
compatto  di  tipo  osi  co  ni  co  le  fibre  collagene  sono  strettamente 
giustapposte  le  une  alle  altre  — la  disposizione  a registro  è 
molto  mquente  — e,  con  il  loro  decorso,  tendono  a costituire 
entità  lamellari  che  possono  avere,  le  une  rispetto  alle  altre,  un 
decorso  parallelo,  ortogonale,  alterno  o intermedio,  dando  cod 
luogo  alU  formazione  di  osteoni  con  diversa  configurazione  la- 
mellare, fadlmente  evidenziabile  al  microscopio  polarioatore.  In 
altri  tipi  di  (.  o.  la  struttura  lamellare  non  è presente  e le  fibre 
collagene  possono  avere  orientamenti  preferenziali  senza  tutta- 
via costituire  entità  lamellari;  oppure  avere  decorsi  del  tutto  di- 
sordinati, come,  ad  es.,  nell'osso  cosiddetto  a fibre  intreedate. 
Generalmente,  tanto  maggiore  è il  disordine  strutturale  delle 
fibre  ooUagenc.  tanto  maggiore  i la  quantità  di  sostanza  amorfa 
mterfibriUare. 

Per  quanto  riguarda  quest'ultima  componente,  nota 
come  sostanza  fondamentale,  è noto  che  essa  è costituita 


da  glicoproteine,  proteoglicant  acidi,  sostanze  lipidiche  e 
da  altre  sostanze  organiche  presenti  in  concentrazione 
molto  minore.  N<mi  si  dispone  tuttavia  di  dati  ultrastrut- 
turati  soddisfacenti  circa  la  morfologia  della  sostanza 
fondamentale  dell’osso,  sebbene  indagini  recenti  abbiano 
dimostrato  che  è possibile  evidenziare  nella  matrice  cal- 
dficata  sostanze  che  reagiscono  con  ferro  colloidale,  ac. 
fosfotungstico,  torio  colloidale,  i quali  notoriamente  evi- 
denziano composti  di  natura  gliooproteica.  In  matrice 
ossea  a struttura  fibrillare  lassa,  decaldficaia  dopo  inclu- 
sione in  resine  epossidiche,  è stato  possibile  evidenziare 
sottili  filamenti  organid,  verosimilmente  pertinenti  alla 
sostanza  fondamentale. 

Ulirastnittura  della  sostanza  minerale 

La  sostanza  minerale  deH’osso  à identificabile  come  un 

fosfato  dì  caldo  appartenente  al  gruppo  delle  idrossiapa- 
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Fig.  17.  Aspetto  ultrutmttunUe 
di  matrice  ossea  (pertinente  ad 
osso  compatto)  in  sezione  de* 
cakiflctta  e colorata  con  ace* 
tato  d'uranile  e citrato  di 
piombo  (a,  50.000  X)  e in  se* 
zione  non  colorata  di  osso 
osieonico  parzialmente  minera- 
lizzato (6.  30.000  X).  {Osserva» 
Itone  Bonucci). 


ttti.  Essa  non  ha  una  ultrastruttura  assolutamente  co- 
stante. presentando  alcune  variazioni  dipendenti  dal 
grado  di  calcificazione  (ad  es.,  matrice  in  via  di  calcifica- 
zione rispetto  a matrice  completamente  calcificata)  e dal 
tipo  di  t.  o.  (ad  es.,  osso  compatto  rispetto  a osso  prima- 
rio). Nella  matrice  in  via  À calcificazione  del  bordo 
osteoide.  qualunque  sia  il  tipo  di  t.  o.,  si  riscontrano  pic- 
coli accumuli  di  cristalli  aghiformi  (figg.  16  e 18)  i miali 
hanno  lunghezza  variabile  e spessore  di  ca.  .25-50  A,  e 
non  raramente  presentano  una  diq>osizione  raggiata. 
Questi  aggregati  cristallini  sono  denominati  noduli  ossei, 
noduli  di  calcificazione  o,  più  impropriamente,  calcosfe» 
riti.  Generalmente,  essi  non  hanno  un  rapporto  evidente 
con  le  fibre  collagene  della  matrice  (fig.  18)  e si  ritiene 
che  siano  in  posizione  intetfibrillare.  Parte  di  essi,  inoltre, 
sembra  corrispondere  a matrù  vesicles  calcificate  (v.  sotto: 
U processo  di  ossificazione:  aspetti  morfologici  e basi  bio- 
chimiche). Successivamente,  con  il  progredire  del  grado 
di  calcificazione  delia  matrice,  gli  aggregati  cristallini  del 
bordo  osteoide  tendono  a confluire  e i cristalli  a^iformi 
o filamentosi  tendono  a disporsi  con  il  loro  asse  maggiore 
parallelamente  a quello  delle  fibre  collagene. 

L'espandersi  del  processo  e il  conseguente  progressivo 
confluire  dei  noduli  ossei  porta  alla  completa  calcifica- 
zione della  matrice  ossea,  i cui  componenti  organici  ven- 
gono a essere  completamente  mascherati  da  quelli  inor- 
ganici. 

Un  discorso  a parte  merita  Tosso  di  tipo  osteonico. 
Come  è noto,  questo  tipo  di  tessuto  calcifica  in  due 
tempi:  a una  fase  iniziale  e rapida  di  caldfìcazione  in- 
completa fa  seguito  una  fase  più  lenta  di  completamento. 
Mentre  il  bordo  osteoide  dell’osso  osteonico  non  differi- 
sce sostanzialmente  da  quello  di  altri  tipi  di  t.  o..  e ciò 
anche  per  quanto  si  riferisce  alla  presenza  di  noduli  ossei, 
durante  la  prima  fase  di  calcificazione  ha  un  aspetto  pe- 
culiare. Questa  fase  risulta  infatti  caratterizzata  dalla 
presenza  non  solo  dei  cristalli  aghiformi  formatisi  durante 
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la  calcificazione  del  bordo  osteoide,  ma  anche  di  un  tipo 
particolare  di  sostanza  minerale  avente  stretto  rapporto 
con  le  fibre  collagene  (fig.  17).  Trattasi  di  una  sostanza 
inorgamca  apparentemente  amorfa  o finemente  granulare, 
la  quale  si  dispone  secondo  il  periodo  delle  fibre  colla- 
gene e viene  pertanto  a rinforzare  il  periodo  stesso. 


18.  Particolare  di  noduli  ossei  in  sezione  non  colorata  ia, 
8(TOOO  X)  e colorata  con  acetato  d’uranik  e citrato  di  piombo 
{b,  80.(X)0  X).  Notare  le  strutture  cristallirte  aghiformi  o fila- 
mentose e.  in  b,  la  presenza  di  fibre  collagene  non  calcificate. 
{Osservazione  Bonucci). 
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dando  luogo  a bande  eletirondcnse  (con  densità  elettro- 
nica intrinseca)  attentate  a bande  trasparenti  agli  elet- 
troni (fig.  17,  h). 

Con  U progredire  della  caldfka/ione,  quale  si  verifica  nella  se- 
conda fase  della  cakificazionc  aslc<Miica,  si  ha  un  aumento  della 
competente  cristallina  per  cui  la  componente  amorfa  o granu- 
lare disposta  in  baivdc  diviene  sempre  meno  apparente.  E inte- 
ressante che  la  sostanza  minerale  disposta  in  bande  corrispon- 
denti al  periodo  del  collagene  non  è presente  in  tutti  i tipi  dì  t. 
o.,  ma  solo  in  quelli  di  tipo  compatto  (in  particolare,  osso  osteo- 
nioo).  Essa  è praticamente  assente  nei  tessuti  ossei  k cui  fibre 
collagene  hanr>o  disft&iùone  più  lassa,  come  l’osso  embrionale  e 
l’osso  a fibre  intrecciate  e,  soprattutto,  l’osso  midollare  degli  uc- 
celli. ove  SI  riscontrano  esclusivamente  cristalh  aghiformi  o fila- 
mentosi. Ciò  fa  ritenere  che,  mentre  la  sostanza  minerak  in 
bande  è intimamente  kgata  alk  fibre  collagene,  i cristalli  aghi- 
formi o filamentosi  sono  prevalentemente  in  rapporto  con  la  so- 
stanza fondameniak. 

A questo  proposito  è necessario  sottolineare  che  permangono 
ancora  molti  dubbi  circa  l'effettiva  morfologia  ultrastrulturak  di 
tali  entità  aghiformi  o filamentose.  Nelle  prime  indagini  di  mi- 
croscopia ekttronica  furono  descritte  nella  matrice  ossea  forma- 
zioni cristalline  aventi  l'aspetto  di  tavolette  esagonali  con  di- 
mensioni medie  di  500  x 250  x 100  A.  È verosimik  die  tale 
aspetto  diperKksse  dal  fatto  che  l'osso  esaminalo  era  stato  pre- 
c^kniemente  auioclavalo  e ridotto  in  frammenti  minuti  in  un 
agitatore  meccanico.  Le  ricerche  successive  in  parte  hanno  con- 
fermato la  forma  tabulare  dei  cristalli  ossei;  in  parte  hanno  raf- 
forzato il  convinómento  che  essi  siano  aghiformi,  o anche  fili- 
formi o nastriformi;  in  pane,  infine,  hanno  portato  a concludere 
che  i cristalli  ossei  hanno  effettivamente  forma  tabulare,  ma 
possono  apparire  aghiformi  o filamentosi  quando  sono  osservati 
secondo  il  loro  asse  minore. 

È probabile  che  k differenti  opinioni  possano  ckrivare  dal- 
l'uso di  tecniche  di  indagine  diverse.  Tuttavia,  è importante  ri- 
cordare che  la  forma  dei  cristalli  può  variare  durame  la  calcifica- 
zione (un'evidente  variamone  di  forma  st  verifica,  ad  es..  nei 
cristalli  dello  smalto,  i quali  sono  nastriformi  aU'inizio  della  loro 
formazione  e presentano  sezione  esagonale  al  compktamento 
della  loro  maturazione).  È quindi  possibile  che  nei  t.  o.  siano 
presenti  cristalli  a^iformi  o filamentosi  che  con  il  compkiarsi 
della  calcificazione  si  trasformano  gradatamente  in  entità  tabu- 
lari di  forma  all’indrca  esagonale.  1 primi  sarebbero  presenti 
nelle  aree  di  calcificazione  iniziak,  ì secondi  in  quelk  di  calcifi- 
cazione compkta. 

È venuta  a cadere,  negh  ultimi  anni.  Tipotesi  che  la  forma  dei 
cristalli  del  t.  o.  possa  essere  modificata  daUe  modalità  tecniche 
di  preparazione  delle  sezioni  ulirasoitili  per  la  microscopia  ekl- 
ironica,  in  particolare  dalla  disidratazione  (La  quale,  in  effetti, 
può  indurre  nsodificazioni  di  fase  anche  vistose).  L'uso  di  tecni- 
che particolari,  quali  rultracriomicrotomia  e la  disidratazione 
cosiiMctta  < inerte  > in  mezzi  non  acquosi,  ha  definitivamente 
(^mostrato  che  la  morfologia  dei  cristalh  ouei  è reak  c non 
prodotto  di  artefatti. 

Ultrastnittvrs  delle  cellule  ossee 

Per  celiate  ossee  in  senso  stretto  dovrebbero  intendersi  i 
soli  osteociti,  in  quanto  solo  essi  sono,  a rigore,  parte  in- 
trinseca del  t.  o.  Tuttavia,  vengono  considerale  cellule 
ossee  anche:  1)  gli  ostcoblasii,  in  quanto  responsabili 
della  formazione  della  matrice  ossea;  2)  le  cellule  che, 
prive  di  attività  osteogenetica,  bordano  la  matrice  ossea 
calcificata  e la  separano  dal  midollo  osseo  (cosiddette  /i- 
ning  cells);  3)  gli  ostcoclasti.  in  quanto  responsabili  del 
riassorbimento  osseo. 

Ullrastruifura  degli  osteoblasn 

Le  caratteristiche  ultrastrutturali  degli  osteoblasti  sono 
quelle  comuni  a tutte  le  cellule  aventi  elevata  attività  di 
sintesi  proteica:  infatti,  essi  presentano  un  citoplasma 
molto  sviluppato,  ricco  di  cisterne  ergasloplasmatiche 
granulari,  le  quali  hanno  per  lo  più  forma  allungata  e 


sono  disposte  pressoché  parallelamente  le  une  rispetto 
alle  altre  (figg-  IS,  16  e 19).  1 ribosomi  sono  molto  ab- 
bondanti, sono  disposti  lungo  le  cisterne  del  reticolo  er- 
gastoplasmatico  ed  hanno  spesso  disposizione  poliribo- 
somica  a rosetta  o a spirale  (fig.  19).  Inoltre,  nell’ampio 
dioplasma  si  riconoscono  numerose  vescicole  lisce  del- 
Tapparato  del  Golgi,  il  quale,  se  sezionato  secondo  il  suo 
piano  equatoriale,  dimosini  un  considerevole  sviluppo. 
Sono  inoltre  presenti  numerosi  mitocondri,  alcuni  coqiic- 
doli  di  natura  lisosomale,  rari  globuli  lipidici,  accumuli  di 
glicogeno,  che  è generalmente  tanto  più  abbondante 
quanto  minore  è Tattività  di  sintesi  dcirostcoblasto.  Il 
nucleo,  rotondeggiante  o allungato,  é frequentemente 
disposto  a un  polo  della  cellula  e contiene  uno  o due  nu- 
cleoli (fig.  15).  Esso  non  presenta  caratteri  ultrastrutturali 
particolari. 

Queste  caratteristiche  ultrastrutturali  si  riconoscono  in 
parte  anche  nei  preosteoblasti,  i quali,  tuttavia,  presen- 
tano un  apparato  del  Golgi  e un  sistema  ergastoplasma- 
lioo  granulare  assai  meno  sviluppati  di  quanto  non  siano 
negli  osteoblasti. 

Nelle  zone  in  cui  gli  osteoblasti  sono  disposti  in  fila  c a 
stretto  contatto  redproco  può  riscontrarsi  la  presenza  di 
strutture  di  tipo  desmosomico.  Queste  possono  talora 
rinvenirsi  anche  tra  i lunghi  proluftgamenri  citoplasmatici 
che  si  dipartono  in  ogni  direzione  dalla  cellula  (fig.  16)  c 
decorrono  nel  tessuto  osieoide,  penetrando  in  parte  nella 
matrice  caldficata  (fig.  15).  L’ultrastruttura  di  tali  pro- 
lungamenti. che  appaiono  indispensabili  per  gli  scambi 
meiabolid  aU’intemo  del  t.  o.  (si  consì^rino  anche  i 
prolungamenti  osteodtari),  differisce  da  quella  del  dto- 
plasma  degli  osteoblasti  in  quanto  in  essi  non  si  riscon- 
trano generalmente  organuli  cellulari,  mentre  possono 
essere  presenti  fini  e delicati  filamenti,  talora  riscontrabili 
anche  nella  parte  periferica  (corticale)  del  citoplasma. 
Tra  i prolungamenti  dtoplasmatid  e le  fibre  collagene 
dell'orlo  osteoide  possono  riscontrarsi  strutture  rotondeg- 
gianti di  origine  cellulare  denominate  matrix  vesicles  (v. 
sotto:  il  processo  di  ossificazione:  aspetti  morfologici  e 
basi  biochimiche). 

Vlfrastruitura  delle  limng  cells 

Il  termine  inglese  lining  cells  sì  riferisce  a clementi  cellu- 
lari presenti  lungo  i margini  trabecolari  nelle  aree  prive 
di  attività  osteogenetica  od  osteoclastica.  Esse  sembrano 
costituire  una  barriera  tra  la  matrice  caldficata  e le  cel- 
lule del  midollo  osseo.  Trattasi  di  clementi  estremamente 
allungati,  endoieliomorfì,  che,  al  microscopio  elettronico, 
appaiono  come  cellule  sottili,  con  nucleo  ^siforme  e con 
dtoplasma  contenente  pochi  organuli  cellulari  e piccoli 
agglomerati  di  glicogeno. 

Ultrastruttura  degli  osteociti 

Gli  osteociti  derivano  dagli  osteoblasti  e quindi,  entro 
certi  limiti,  presentano  caratteri  ultrastnitturali  che  ricor- 
dano la  cellula  progenitrice  (fig.  19).  Tuttavia,  man  mano 
che  Postcoata  matura  e acquista  caratteri  definitivi,  que- 
sta somiglianza  con  l’ostcoblasto  viene  gradualmente  a 
ridursi  fino  a cessare  pressoché  completamente  quando  la 
cellula  è definitivamente  racchiusa  nella  sua  lacuna.  Du- 
rante la  formazione  dell’osteodta  si  assiste  quindi  ad  una 
progressiva  riduzione  dei  caratteri  ostcoblastid:  il  dto- 
plasma diminuisce  di  ampiezza,  le  cisterne  del  reticolo 
ergastoplasmatìco  divengono  meno  numerose  ed  estese,  i 
ribosomi  si  riducono  di  numero,  Tapparato  del  Golgi  si 
rimpicdoliscc,  compaiono  piccoli  accumuli  di  glicogeno. 
Nella  cellula  definitiva  si  instaura  un  rapporto  nucleo-d- 
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Fig.  19.  Area  di  ossificazione 
con  osteobUsti  attivi  (os), 
ostcoblasti  in  trasformazione 
osteodtaria  (os*oc)  e alcuni 
osteodti  (oc).  Notare  le  fibre 
coUaMne  non  calcificate  tra  ali 
osteooiasti  e la  matrice  caku' 
cata.  Inserto:  particolare  del 
reticolo  ergasioplasmaiico 
osteoblastico  con  numerosi  ri* 
bosoni  e polisomi.  Acetato 
d'uranile  e citrato  di  piombo; 
3800  X (28.000  x.  per  Fin* 
serto  in  aho,  a destra).  (Osser- 
vazione Banucà). 


toplasmatico  spostato  a nello  favore  del  nucleo,  il  quale 
conserva  la  struttura  che  ha  neU'osteoblasto,  eventual- 
mente acquistando  una  forma  allungata  negli  osteodti  di 
aspetto  fusiforme  (fig.  19).  Contemporaneamente  al  veri- 
ficarsi di  tali  cambiamenti,  anche  la  lacuna  asteocitaria 
acquisisce  i suoi  caratteri  definitivi:  si  riduce  progressi- 
vamente di  ampiezza,  scompaiono  le  fibre  collagene  non 
calcificate  presenti  inizialmente  lungo  il  bordo  lacunare  e 
questo  appare  Uscio;  può  presentare,  tuttavia,  un  insieme 
<L  cristallini  aghiformi  di  idrossiapatite,  i quaU,  sporgono 
a guisa  di  spazzola  verso  rintemo  della  lacuna  (fig.  20). 
Opialora  si  esamini  t.  o.  decaldficato,  l’area  occupata  da 
taU  cristallini  risulta  più  colorabile  della  restante  matrice 
ossea  e forma  un  bordo  elettrondenso  che  verosimil- 
mente corrisponde  alla  guaina  di  Rouget’Ncumann  della 
microscopia  ottica. 

L’osteodia  invia  numerosi  prolungamenti  citoplasmatici 
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entro  la  matrice  caldficata  (fig.  21).  Essi  non  digeriscono 
sostanzialmente  da  quelli  deirosteoblasto  se  non  per  il 
decorso,  che  avviene  interamente  entro  la  matrice  caldfi- 
cata, dalla  quale  sono  spesso  separati  daU’interposizione 
di  un  sottile  bordo  di  materiale  organico  amorfo.  Tali 
prolungamenti  sono  in  diretto  contatto  sia  con  la  matrice 
ossea  che  con  i prolungamenti  degli  osteodti  limitrofi,  e 
dò  spiega  il  ruolo  fondamentale  che  essi  hanno  negli 
scambi  metabolid  del  t.  o. 

In  condizioni  patologiche,  ma  verosimilmente  anche  in 
situazioni  fisiologiche,  l'osteodta  può  presentare  un  qua- 
dro ultrastrutturale  die  viene  ritenuto  tipico  del  processo 
noto  come  osteolisi  periosteocitaria  (fig.  20).  La  lacuna 
appare  ampliata  e presenta  margini  irregolari  e sfrangiati, 
apparentemente  erosi;  tra  bordo  della  lacuna  e mem- 
brana osteodtaria  è presente  uno  spazio  in  cui  è conte- 
nuto materiale  amorfo  o filamentoso;  i mitocondri  pos- 
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Fì£.  20.  Osieodu  in  fase  ini* 
sale  di  osteoltsi  perìosteodta- 
ria:  la  lacuna  cellulare  i allar- 
l^ata  e tra  la  membrana  osteod- 
Dca  ed  il  bordo  lacunare  si  è 
formato  uno  spaso  che  con* 
tiene  materiale  amorfo.  Acetato 
d’uranile  e citrato  di  piombo; 
18.000  X.  {Osservazione  Bo~ 
nuca). 


sono  essere  calcificati.  Si  ritiene  die  questi  reperti  siano 
dovuti  a una  attività  osteolitica  eserdiata  dairosteodta 
direttamente  sulla  parete  della  sua  stessa  lacuna.  Stante  il 
grande  numero  di  osteodti  presenti  nel  t.  o.,  è facilmente 
intuibile  il  ruolo  che  tale  processo,  di  per  sé  estrema- 
mente  esiguo,  potrebbe  globalmente  esercitare  nella  re- 
golazione del  metabolismo  calcico.  È necessario  peraltro 
sottolineare  che  non  lutti  gli  AA.  concordano  nel  rite- 
nere reale  il  processo  di  osteoUsi  periosieodtaria;  per  al- 
cuni di  essi,  l'allargamento  delia  lacuna  potrebbe  essere 
soltanto  apparente  c potrebbe  essere  conseguenza  di  ar- 
tefatti di  fissazione. 

Ultrastruttura  degli  mteoclasti 

I reperti  ultrastrutturali  ripetono,  ovviamente,  quelli  die 
sono  i caratteri  dtologjd  prindpali  àeW'osteoclasto,  doé  il 
notevole  sviluppo  del  dtoplasma  c la  presenza  di  più  nu- 
clei. Il  microscopio  elettronico  consente  tuttavia  di  evi- 
denziare altri  particolari,  in  primo  luogo  quelli  relativi  al 
tratto  di  membrana  cellulare  che  è a diretto  contatto  del 
t.  o.  In  tale  tratto  possono  distinguersi  due  zone  (fig.  22): 
in  una  di  esse  la  membrana  osieoclasiica  si  presenta  li- 
sda,  nell'altra  si  introflette  ed  estroflette  innumerevoli 
volte  dando  luogo  alla  formazione  di  fini  proiezioni  dto- 
plasmatidìe  che.  a guisa  di  sottilissimi  pscudopodi,  si 
pongono  a contatto  con  la  matrice  ossea  in  via  di  riassor- 
bimento (fìgg.  21  e 22).  Tali  proiezioni  dtoplasmatiche 
vengono  a essere  separate  da  sottili  canalini  nei  quali 
possono  riscontrarsi  cristallini  inorganid,  singoli  o a 
gruppi,  in  via  di  riassorbimento  (fig.  22). 

Delle  due  zone  descritte,  la  prima  è denominata  zona 
chiara,  la  seconda  orlo  a spazzola.  A livello  della  zona 


Fig.  21.  Particolare  deH'orlo  a spazzola  di  un  osteoclasto:  ma- 
tnce  caldficau  a sinistra  <io  essa  sono  noonosdbili  due  prohin- 
gamenii  osteodtarì  tagliati  trasversalmente):  nel  dtoplasma 
prossimo  al  bordo  a soazzola  sono  presenti  vacuoli  contenenti 
cristallini  fagocitati.  Acetato  d'uranile  e dtrato  di  piombo; 
30.000  X.  {Osservazione  Bonucà). 


2129 


chiara  non  avviene  riassorbimento  osseo,  per  cui  la 
membrana  osteoclastica  è a contatto  diretto  con  matrice 
ossea  ancora  integra.  La  funzione  della  zona  chiara  sa- 
rebbe quella  di  consentire  l’adesione  deU’osteoclasto  al 
bordo  osseo.  L’orlo  a spazzola,  al  contrario,  è diretta- 
mente  responsabile  del  riassorbimento  osseo  ed  à gene- 
ralmente tanto  più  sviluppato  quanto  più  intenso  è il 
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Fìg.  22.  Dettaglio  dell'orlo  a 
spazzola  e della  zona  chiara  (zc) 
ai  un  osleoclastoj  notare  la 
presenza  di  cristallmi  in  via  di 
Fagocitosi  entro  i canalini  del- 
l'orlo a spazzola  (frecce).  In- 
serto: vacuolo  cìtc^lasmatico 
contenente  cristalli  f^odtati  e 
probabilmente  già  in  via  di 
dissoluzione.  Sezioni  non  colo- 
rate; 43.000  X (80.000  X,  per 
l'inserto  in  alto,  a sinistra). 
(Osservazione  Bonucci). 


grado  di  ostcoclasia.  Per  azione  degli  enzimi  proteolitici 
secreti  dall'osteoclasto,  la  matrice  ossea  a contatto  con 
l'orlo  a spazzola  subisce  inizialmente  una  depolimerizza- 
zione dei  componenti  della  sostanza  fondamentale,  e 
quindi  la  digestione  delle  fibre  collagene,  venendo  così  a 
disgregarsi.  I cristallini  che  si  liberano  dalla  matrice  ossea 
disaggregata  sono  fagocitati.  Essi  passano  attraverso  i ca- 
nalini dell'orlo  a spazzola  e si  raccolgono  nella  loro  parte 
più  interna.  Questa  si  dilata  e si  trasforma  in  vacuolo  ci- 
toplasmatico (figg.  21  c 22)  al  quale  si  uniscono  lisosomi 
primari.  Vengono  cosi  a formarsi  lisosomi  secondari  nei 
quali  si  verifica  la  definitiva  e totale  solubilizzazione  dei 
cristallini.  La  digestione  della  matrice  organica  è total- 
mente extracellulare;  il  microscopio  elettronico  non  ha 
mai  consentito  di  evidenziare  fibre  collagene  o loro 
frammenti  entro  i vacuoli  di  fagocitosi. 

Le  caratteristiche  ultrastrutturali  dell'osteoclasto  sono 
completate  dalla  presenza  in  esso  di  numerosi  mitocon- 
dri, generalmente  disposti  nella  parte  di  citoplasma  op- 
posta a quella  ove  avviene  il  riassorbimento  osseo,  di  po- 
che cisterne  del  reticolo  ergastoplasmico  granulare,  e di 
apparali  del  Golgi  spesso  multipli,  ma  scarsamente  svi- 
lufmati. 

E opportuno  osservare  che,  sebbene  si  ritenga  definiti- 
vamente accertato  che  l'osteoclasto  viene  a formarsi  at- 
traverso la  confluenza  di  più  cellule  di  natura  monocita- 
ria,  non  si  conosce  esattamente  l'ultrastrutlura  di  tali 


cellule.  Del  pari,  il  microscopio  elettronico  non  ha  fornito 
a tutt’oggi  conoscenze  definitive  circa  il  destino  dell’o- 
steoclasto.  Alcuni  reperti  ultrastrutturali,  ricavati  soprat- 
tutto da  materiale  patologico,  suggeriscono  che  gli  osteo- 
clasti  possano  subire  un'involuzione  consistente  in:  di- 
stacco della  cellula  dalla  matrice  ossea,  picnosi  dei  nuclei, 
coartazione  e successiva  frammentazione  del  citoplasma; 
dò  nonostante,  rimane  dubbia  l’evoluzione  alla  quale  tali 
cellule  vanno  incontro  una  volta  terminata  la  loro  fun- 
zione di  riassorbimento  osseo. 
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Quando  si  parla  di  proprietà  fìsiche  dell’osso  si  suole  al- 
ludere alle  sue  proprietà  meccaniche,  acustiche,  ottiche 
ed  elettriche. 

Proprietà  meccaniclie 

Peso  specifico 

Costituisce  una  proprietà  meccanica  dell'osso  inerente 
alla  dinamica.  Prima  di  definirne  l'entità  è opportuno 
stabilire  che  questa  varia  in  funzione  della  campionatura, 
dell'età  e della  specie.  Va  da  sé  che  di  queste  tre  condi- 
zioni, quelle  più  importanti  sono  la  campionatura  e l’età. 
Innanzitutto  non  possono  considerarsi  alia  stessa  stregua: 
a)  l'osso  compatto  c l'osso  spugnoso;  b)  l'osso  spugnoso 
considerato  nella  sua  totalità  c l'osso  spugnoso  privato 
del  midollo;  c)  l’osso  essiccato  e l'osso  normalmente 
idratato.  Poiché  quando  si  parla  di  osso  s’intende  fare 
riferimento  al  solo  tessuto,  per  la  campionatura  si  è in- 
dotti a scegliere  quello  compatto  il  quale  contiene  un 
quantitativo  ritenuto  se  non  proprio  trascurabile,  almeno 
molto  ridotto  di  parti  molli,  come  vasi  e nervi.  È p>oi  evi- 
dente che  l'o$.so  compatto  non  è uguale  a se  stesso  in 
tutte  le  età  della  vita,  sicché  si  suole  fare  riferimento  al- 
l'osso compatto  di  un  soggetto  di  media  età.  Quando 
queste  condizioni  siano  soddisfatte,  si  ritiene  che  nel- 
l’uomo il  peso  specifico  del  t.  o.  sia  di  2 kg/dm^  Questo 
è tuttavia  un  valore  che  va  considerato  medio,  in  quanto 
essendo  l’osso  in  continuo  rimaneggiamento,  le  sue 
strutture  osteoniche  presentano  un  grado  diverso  di  cal- 
cificazione in  funzione  dell'epoca  di  deposizione.  Ne  è 
conseguita  la  necessità  di  misurare  il  peso  specifico  di 
singoli  osteoni  opportunamente  isolati,  separando  l’or- 
letto  di  sostanza  preossca  dal  restante  tessuto  in  via  di 
calcificazione.  Si  è stati  cosi  in  grado  di  stabilire  a mezzo 
centrifugazione  isopicnica  in  gradiente  di  CsCl  che  la  so- 
stanza preossea  ha  un  peso  sf>ecifìco  di  1,46  kg/dm^ 
Questo  si  eleva  improvvisamente  negli  osteoni  in  fase  ini- 
ziale di  calcificazione  che  fissano  ca.  il  70%  del  loro 
contenuto  in  calcio;  quindi,  lentamente,  nel  giro  di  prcs- 
s'a  poco  sei  settimane,  raggiunge  il  valore  ma.ssimo.  Le 
misure  eseguite  dai  singoli  AA.  mettono  bene  in  risalto 
questa  differenza  di  peso  specifico,  sebbene  esistano 
ancora  talune  divergenze  per  quanto  attiene  ai  valori 
assoluti. 

Proprietà  meccaniche  inerenti  alta  resistenza  del  tessuto 

Rappresentano  uno  degli  argomenti  di  maggiore  spicco  e 
da  più  lungo  tempo  noto  della  biomeccanica.  La  sua  data 
di  nascita  viene  fatta  risalire  a Galileo  Galilei  che  nel 
trattato  c Discorsi  e dimostrazioni  matematiche  intorno  a 
due  nuove  scienze»  fornisce  talune  riflessioni  e dimostra- 
zioni sul  perché  l’osso  é cavo.  La  metodologia  intesa  a 
indagare  le  proprietà  meccaniche  dell’osso  è praticamente 
quella  che  viene  applicata  per  lo  studio  di  qualsiasi  altro 
materiale.  È intuitivo  che  gli  effetti  di  una  forza  saranno 
diversi  non  solo  in  funzione  dell’cmità  della  medesima, 
ma  anche  delle  modalità  di  applicazione.  Co^  si  sogliono 

2133 


comunemente  distinguere  prove  di  carico  statiche  e di- 
namiche. Le  prove  statiche  sono  quelle  che  non  provo- 
cano spostamento  dcH’oggctio  in  Quanto  le  forze  appli- 
cate sono  opportunamente  controbilanciate.  Ha  luogo, 
invece,  una  deformazione  fino  a rottura  per  cedimento 
delle  componenti  strutturali.  Al  contrario,  le  prove  dina- 
miche sono  quelle  che  si  accompagnano  a spostamento 
dell'oggetto.  In  tesi  generale  le  prove  statiche  sono  anche 
quelle  in  cui  la  forza  è applicata  in  maniera  progressiva, 
mentre  in  quelle  dinamiche  la  forza  è applicata  in  ma- 
niera improvvisa.  Le  prove  statiche  che  non  raggiungono 
il  carico  di  rottura  sono  suscettibili  di  ripetibilità  in  forma 
continua  o cìclica,  riproducendo  così  situazioni  paragona- 
bili alle  sollecitazioni  cui  è sottoposto  lo  scheletro  nel  vi- 
vente. L’effetto  di  questo  tipo  di  sollecitazione  ripetuta 
prende  il  nome  di  fatica  e la  prova  dicesi  prova  di  fatica. 

Le  prove  di  carico  statiche  che,  sinora,  sono  quelle  che  nel- 
l'osso sono  più  estesamente  realizzate,  dì  regola  non  vengono 
eseguite  su  segmenti  scheletrici  interi  che,  per  la  loro  forma 
complessa,  non  si  prestano  ad  un'elaborazione  matematica  sem- 
plificata. Penanto  si  fa  riferimento  a provini  aventi  forma  e di- 
mensioni ben  definite,  d da  consentire  comparazioni  e valuta- 
zioni di  ordine  statistico.  Per  quanto  attiene  alle  prove  di  carico 
statiche,  queste  comprendono  la  tensione,  la  pressione,  il  taglio, 
la  flessione,  la  torsione  e la  durimetria.  Le  prove  dinamiche  sono 
prove  d'impatto,  nelle  quali  un  corpo  dotato  di  velocità  e di 
massa  note  colpisce  il  provino  provocando  oltre  una  solleci- 
tazione, anche  trasferimento,  assorbimento  e dissipazione  di 
energia. 

Le  prove  di  carico  vengono  eseguite  facendo  uso  di  macchine 
all'uopo  progettate  le  quali  consentono  di  applicare  forze  esat- 
tamente definite  e progressive  (o  regressive)  in  funzione  del 
tempo  e di  misurare  le  deformazioni  corrispettive  del  provino. 
Inoltre  i risultati  sono  suscettibili  di  registrazione  grafica. 

Di  queste  macchine  esìstono  vari  tipi  in  quanto  non  solo  deb- 
bono risultare  adatte  per  provini  macroscopici,  ma  anche  mi- 
croscopici. Infatti,  l'osso  non  è un  tessuto  la  cui  struttura  pro- 
cede inintenottamente  come  tale  dai  livelli  dimensionali  infimi 
fino  a quello  macroscopico.  Al  contrario,  l'osso  é un  tessuto  che 
procede  per  livelli  di  struttura  bene  individuati  da  Petersen. 
(^esti  sono:  a)  la  struttura  di  prim'ordine  rappresentata  dal  sìn- 
golo segmento  sdteletrico  (femore,  omero,  vertebra,  etc.);  b)  la 
struttura  dì  second'ordìne  corrispondente  aH'osteonc  o sistema 
haversiano  nel  caso  dell'osso  compatto,  ed  alla  trabecola  nel 
caso  dell'osso  spugnoso;  c)  la  struttura  d>  terz'ordìne  individuata 
dalla  lamella;  d)  la  struttura  dì  quan’ordìne  derivante  dai  rap- 
porti molecolari  tra  componenti  della  matrice  organica  c cristalli 
dì  idrossiapatite. 

Oltre  alle  prove  di  carico  statiche  e dinamiche,  ven- 
gono anche  utilizzate  per  lo  studio  delle  proprietà  mec- 
caniche dell’osso  metodiche  indirette,  quali  quella  delle 
lacche  fragili,  i modelli  di  plastica,  i modelli  matematici. 

Le  prove  di  resistenza  meccanica  dell’osso  vengono 
eseguite  su  materiale  cadaverico  o materiale  proveniente 
da  interventi  chirurgici  ortopedici.  Ciò  risulta  giustificato 
dalla  costatazione  che  quando  il  tessuto,  sia  esso  vìvente 
che  morto,  viene  sottoposto  a prove  di  carico  in  condi- 
zioni sperimentali  uguali,  rivela  differenze  di  comporta- 
mento minime.  Tuttavia  va  rilevato  che  i campioni  di 
osso  morto  debbono  essere  mantenuti  freschi,  cioè  in 
condizioni  di  idratazione  simili  a quelle  esistenti  allo  stato 
vivente.  Infatti  la  disidratazione  incrementa  la  resistenza 
alia  tensione  ed  alla  compressione,  come  pure  il  modulo 
di  elasticità  e la  durezza,  mentre  riduce  la  capacità  del 
tessuto  ad  assorbire  energia. 

Anche  la  temperatura,  specie  se  associata  a disidrata- 
zione, reca  variazioni  nel  comportamento  biomeccanico 
dell'osso.  E lo  stesso  vale,  entro  certi  lìmiti,  quando  il 
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Fig.  23.  Andamento  generale  della  curva  di  carico  deU’ouo 
soctoposio  a tensione. 


tessuto  viene  trattato  con  alcol  ovvero  sottoposto  all'a- 
zione  di  fissativi  (formalina). 

11  comportamento  meccanico  deU‘osso  sollecitato  da 
una  forza  è quello  di  un  corpo  viscoetasiico.  Di  conse- 
guenza l'azione  della  forza  indurrà  uno  scorrimento  pla- 
stico. Peraltro,  ancorché  la  forza  non  determini  una  de- 
formazione che  superi  il  limite  di  elasticità,  la  deforma- 
zione stessa  si  risolverà  interamente  non  appena  il  carico 
sarà  rimosso.  Al  contrario,  se  il  limite  dì  elasticità  verrà 
superato,  una  gran  parte  della  deformazione  si  risolverà 
immediatamente  o a breve  distanza  dalla  rimozione  della 
forza,  mentre  gran  parte  della  deformazione  residua  po- 
trà anch'essa  risolversi  se  verrà  lasciato  trascorrere  un 
tempo  suffidentemenic  lungo.  La  risoluzione  della  de- 
formazione che  ha  luogo  con  ritardo  corrisponde  all’ef- 
fetto elastico  ritardato.  Da  ultimo  la  deformazione  resi- 
dua che  permarrà  malgrado  il  tempo  trascorso  prenderà 
il  nome  di  deformazione  permanente. 

Vari  tentativi  sono  stali  fatti  per  chiarire  il  comporiafnento 
vMooelasticn  dell'osso  facendo  uso  di  modelli  reologid,  ma  non 
si  è hn  qui  riusciti  ad  individuare  esattamente  i corrispettivi  ele- 
menti strutturali  di  detti  modelli.  La  particolare  viscosità  osser- 
vala a livello  delle  linee  cementanti,  ove  la  matrice  organica  è 
meno  ritta  di  collagene,  potrebbe  indurre  a ritenere  che  tale 
proprietà  sia  da  riferire  a componenti  non  coUagenid,  probabil- 
mente a proteoglicani. 

Traendo  i suoi  presupposti  dall'ultrastruttura  e dall'organizza- 
rione  molecolare  del  tessuto,  la  viso>eJastidtà  i in  certo  qual 
modo  esplidiata  dall'andamento  della  curva  di  carico  che  è pra- 
ticamente sempre  del  medesimo  tipo  sia  che  si  faeda  riferimento 
a provini  macrosoopid,  sia  che  si  usino  provini  microscopìa. 
Con  l'incremento  del  carico  applicato  la  deformarione  rivela  ini- 
zialmente andamento  lineare,  quindi,  una  volta  raggiunto  il  li- 
mite di  proporrionalità,  essa  subisce  un  eccesso  progressivo  di 
deformarione  rispetto  al  carico  lino  a rottura  (fig.  23). 

Come  verrà  chiarito  a proposito  delle  proprietà  ottiche, 
l’osso,  sia  esso  compatto  che  spugnoso,  é maseriale  ani- 
sotropo.  Dal  punto  di  vista  biomeccanico,  dò  significa 


che  le  sue  proprietà  rivelano  differenze  sensibili  in  fun- 
zione della  direzione.  C'è  completo  accordo  neH'asserire 
che  nella  compatta  delle  ossa  lun^e  il  carico  di  rottura 
ed  il  modulo  di  elastidtà  alla  tensione,  alla  pressione  ed 
alla  flessione,  come  pure  Tenergia  assorbita  alla  rottura 
sono  notevolmente  maggiori  in  direzione  parallela  all'asse 
lungo  dell'osso,  doè  alla  direzione  degli  osteoni.  Risultati 
similari  sono  stati  segnalati  anche  per  l'osso  spugnoso, 
sebbene  le  ricerdte  risultino  fìn  qui  di  entità  indubbia- 
menic  più  limitata.  L'anisotropia  meccanica  è altre^ 
confermata  dalle  prove  dinamite. 


Indagini  settoriali  su  provini  isorientali  preparati  da  tratti  cbf- 
ferenb  dello  stesso  osso  indicano  anch'esse,  sia  a livello  della 
compatta  che  della  spongiosa.  diversiti  di  comportamento  bto- 
meocanico.  Il  fenomeno  è meglio  analizzabile  a livello  della 
oompatu  ove  può  trovare  motivo  di  chiarimento  nella  struttura 
osteonica.  Infatti,  indagini  microroeccaniche  su  provini  costituiti 
da  sìn^li  sistemi  haversiani  hanno  dimostrato  che  quelU  a la- 
melle ripide  sono  più  approprìab  ad  essere  sollecitau  in  tensione 
secondo  l'asse,  quelli  a lamelle  piane  sono  più  idonei  a soppor- 
tare carichi  pressori  e.  infine,  quelli  a lamelle  alterne  rivelano 
comportamento  biomeccanico  intermedio.  È,  quindi,  lecito  pre- 
sumere che  le  proprietà  meccaniche  dell’esso  compatto  siano 
funzione  delle  ntodalità  di  aggregazione  degli  osteoni.  Questa 
veduta  sembra  trovare  conferma  sperimentale  in  indagini  re- 
centì,  sebbene  risulti  assodata  resistenza  di  una  correlazione  ne- 
gativa tra  resistenza  meccanica  e numero  di  sistemi  haversiani 
con  relabva  breccia  interosteonica. 

Accanto  allo  sviluppo  conosduvo  concernente  la  partecipa- 
zione degli  osteoni  al  determinismo  delle  proprietà  meccaniche 
dell'osso,  le  strutture  di  terzo  e di  quart'ordine  corono  a tut- 
t'oggi  informazioni  più  limitate.  La  tecnica  dell'isolamento  delle 
lamelle  piane  da  osteoni  alterni  ha  oonsenbto  di  stabilire  che 
dette  strutture  sono  in  stato  di  coazione  ovverosia  sono  precom- 
presse in  direzione  deirasse  osteontco.  Ne  deriva  che.  quando 
i’osteone  alterno  è messo  in  tensione,  le  lamelle  piane,  anziché 
essere  sollecitate  in  tal  senso  (il  che  determinerebbe  net  loro 
contesto  microfratture  da  distacco  delle  fibre  e dei  cristallib),  si 
decomprinK>no  Ano  airannullamento  dello  stato  di  coazione. 

A livello  delle  strutture  di  quart'ordine.  lo  studio  delle  pro- 
prietà meccaniche  è stato  aflrontato  con  modelli  teorici.  I risul- 
tati sono  però  ancora  molto  parziali  e lungi  dall'essere  soddisfa- 
cenb. 


Le  proprietà  meccaniche  dell'osso  variano  con  Vetà,  nel 
senso  che  i carichi  di  rottura  della  compatta  alia  tensione, 
alla  compressione,  al  taglio,  alla  flessione  ed  alla  torsione 
diminuiscono  progressivamente  con  l’invecchiamento.  In- 
vece, non  del  tutto  esaurienti  sono  le  conoscenze  sulle 
differenze  concernenti  sesso  e razza.  D'altra  parte,  nu- 
merosi sono  ì dati  sulle  diversità  di  specie  desunti  da  rì- 
cerdte  sugli  animali  domestici. 

Sin  qui  le  proprietà  meccaniche  dell'osso  sono  state 
considerate  alla  stregua  di  quelle  di  un  qualsiasi  altro 
materiale  inerte.  Peraltro,  va  tenuto  presente  che  l'osso  è 
un  tessuto  vivente,  capace,  entro  certi  limiti,  di  adattarsi 
alle  sollecitazioni  meccaniche.  Le  modalità  secondo  le 
quali  i segnali  meccanici  influenzano  l'osso,  provvedendo 
allo  sviluppo  ed  al  rimaneggiamento  della  sua  struttura, 
permangono  ignote.  Fra  le  varie  ipotesi  formulate,  oltre  a 
quelle  che  assegnano  valore  a forze  idrauUdte,  vi  è quella 
dhe  riconosce  importanza  ai  potenziali  elettrici  generati 
dagli  stimoli  meccanici  e,  in  particolare,  agli  effetti  pie- 
zoelettrici. Si  hanno  anche  dati  indicativi  àrea  la  possibi- 
lità che  i nucleotidi  delia  possano  fungere  da  mediatori 
nel  comunicare  ai  meccanismi  biochimid  insiti  nelle  cel- 
lule ossee  le  perturbazioni  meccaniche,  funzionando  coù 
da  regolatori  della  dto-differenziazione  necessaria  al  ri- 
modellamento  del  tessuto.  Vi  è infine  da  considerare  che. 
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in  particolari  condizioni  sia  fìsìologiche  dte  patologiche, 
si  possono  realizzare  sollecitazioni  da  sovraccarico  e,  cosi 
pure,  da  fatica  le  quali  suscitano  interruzioni  microscopi* 
che  o fissurazioni  dcH'osso.  denominate  linee  basofìle. 
Poiché  da  tali  lesioni  si  induce  un  processo  di  rimaneg- 
giamento e di  ipertrofìa  del  tessuto,  si  ritiene  che  an- 
ch’esse  possano  essere  annoverate  tra  i moventi  dell'a- 
dattamcnto  osseo  a stimoli  meccanici. 

Proprietà  acQstìche 

Le  proprietà  acustiche  dell'osso  sono  note  da  tempo  in 
campo  fisiologico  e semeioingico  otoiatrico.  Per  una 
trattazione  esauriente  deH’argomento  si  rinvia  alle  voci 
ORECCHIO  e uorro.  Oui  si  vuole  invece  considerare  un 
problema  di  più  recente  acquisizione,  quello  doc  della 
propagazione  degli  ultrasuoni  c dei  suoni  lungo  le  ossa  in 
genere  e,  quindi,  non  solo  in  quelle  strettamente  con- 
nesse con  la  funzione  deirudiio,  al  fine  dì  ricavare  infor- 
mazioni sulle  condizioni  strutturali  dei  singoli  segmenti 
scheletrid  e di  stabilire  criteri  semeiologid  da  utilizzare 
per  la  diagnostica  clinica.  Si  tratta  in  fondo  di  un  pro- 
blema che  si  riallaoda  alle  proprietà  meccaniche,  se 
si  tiene  ccmlo  ebe  le  stimolazioni  acustiche  cd  ultraso- 
nore agiscono  alla  stregua  di  stimolazioni  meccaniche 
vibratorie. 

Proprietà  acustiche  analizzate  con  ultrasuoni 
Le  indagini  si  sono  sviluppale  secondo  due  direttive  fon- 
damentali: a)  misura  della  velodlà  di  propagazione  degli 
ultrasuoni  attraverso  campioni  standardizzati  di  osso  e 
correlazione  della  medesima  vclodtà  con  altre  ben  defi- 
nite proprietà  fisiche  del  tessuto;  b)  misura  della  vclodtà 
di  propagazione  degli  ultrasuoni  in  ossa  normali  e pato- 
logiche di  soggetti  viventi  neH’intento  di  individuare  cri- 
teri di  differenziazione  di  singole  entità  morbose. 

Dalla  prima  direttiva  d'indagine  che  prevede,  tra  l'al- 
tro. la  possibilità  di  stabilire  le  proprietà  di  un  osso  appli- 
cando una  metodica  non  distruttiva,  si  sono  individuate 
correlazioni  con  la  densità  del  tessuto  c con  il  modulo  di 
elastidtà.  Oò  ha  consentito  di  trarre  informazioni  sulle 
proprietà  meccaniche  facendo  riferimento  alle  proprietà 
acustiche  sulla  base  della  seguente  relazione: 

, ....  modulo  di  elastidtà 

veloata  di  propagazione  = 

In  altri  termini,  quando  sia  nota  la  densità  di  un  osso  e si 
conosca  la  velodtà  di  propagazione  degli  ultrasuoni  at- 
traverso di  esso,  è fadle  dedurre  dalla  stessa  relazione  il 
valore  del  modulo  di  elastidtà.  Cè  peraltro  da  os.servare 
~ in  riferimento  a quanto  è stato  accennato  a proposito 
delle  proprietà  meccaniche  detrosso  — che  siffatto  tes- 
suto è.  in  virtù  della  sua  struttura,  viscoclastico.  sicché  il 
modulo  di  elastidtà  calcolato  applicando  la  suddetta  rela- 
zione non  corrisponde  a quello  direttamente  misurato 
con  prove  statiche.  Ciò  non  di  meno  è stata  riscontrata 
una  buona  correlazione  tra  vclodtà  di  propagazione  degli 
ultrasuoni  neU'osso  e modulo  di  elastidtà  del  medesimo, 
sicché  il  valore  di  detto  modulo  ottenuto  con  il  metodo 
qui  riferito  si  è dimostrato,  entro  certi  limiti,  suscettibile 
di  pratica  applicazione. 

Per  quanto  concerne  la  seconda  direttiva  d'indagine, 
quella  doè  della  misura  nel  vivente  della  velocità  di  pro- 
pagazione degli  ultrasuoni  sia  nell'osso  normale  che  in 
quello  patologico  per  scopi  semeiologid  dinid  essa  non 
ha  trovato  finora  pratica  applicazione,  malgrado  i tenta- 
tivi fatti  in  tal  senso. 


In  merito  all'uso  degli  ultrasuoni  nella  diagnostica  eco- 
grafica  dello  scheletro  si  rinvia  alla  voce  ultrasuoni. 

Proprietà  acustiche  analizzate  con  onde  sonore 
Lo  studio  dell'osso  a mezzo  degli  ultrasuoni  si  basa  sul- 
Papplicazione  al  tessuto  di  una  sorgente  ultrasonora 
esterna;  vi  è tuttavia  un  altro  procedimento,  preconizzato 
nel  «>rso  dcH'ultimo  decennio,  che  si  avvale  della  possi- 
bilità che  la  sorgente  sonora  si  trovi  airiniemo  delPosso. 
Inoltre  questo  secondo  procedimento  si  avvale  di  \ibra- 
zioni  acustiche,  doè  di  vibrazioni  percepibili  — se  di  am- 
piecza  suffidente  — daH’orecchio  umano  in  quanto  di 
Sequenza  inferiore  a 20.000  hertz. 

La  tecnica  è ben  nota  per  quanto  concerne  la  sua  applicazione 
a taluni  materiali  come  le  ceramiche  ed  i metalli.  Essa  trae  mo- 
tivo dalla  costatazione  che  questi  materiali,  quando  sottoposti  a 
soUedtaziane  meccanica,  emettono  delle  vibrazioni  caratteristi- 
che le  quali  sono  pa&!ubili  di  modificazione  per  effetto  di  frat- 
ture, di  fissurazioni  o.  comunque,  di  difetti  di  struttura.  I primi 
ad  occuparsi  del  problema  deiremissione  di  onde  acustiche  da 
parte  di  ossa  meccanicamente  solledtate  sono  stati,  all'inizio  de- 
gli anni  '70,  Hanagud  del  Georgia  Inslilute  of  Technology  e. 
successivamente,  Yoon  del  Rensselaer  Polytechnic  Institute. 
Preliminarmente  le  ricerche  ti  svolsero  su  campioni  d'os.so  di 
forma  e dimensioni  ben  definite,  opportunamente  fissati  e solle- 
diati.  Fu  cosi  possibile  rendersi  conio  che  le  onde  acustiche 
emesse  da  questi  campioni  erano  (hù  complesse  di  quelle  emesse 
dai  materiali  plastid  e dai  meiaÙi,  e che  nel  contempo  erano 
caratteristiche  del  tessuto  osseo.  Successivamente  si  addivenne 
alla  convinzione  che  una  tecnica  del  genere  avrebbe  potuto  es- 
sere utilmente  applicata  alla  diagnosi  di  microfratture  di  diffidle 
riscontro  ai  raggi  X,  nonché  aU'analisi  delle  modalità  di  guari- 
gione delle  medesime  con  intendimenti  prc^ostid.  A tal  fine  gli 
AA.  sucdtaii  hanno  proceduto  aUo  studio  di  apparecchiature 
basate  su  prìndpi  differenti  per  quello  che  riguarda  le  modalità 
di  applicazione  di  sollecitazioni  meccaniche  airos.so.  Hanagud, 
ritenendo  che  rapplicazioae  di  un  piccolo  trauma,  come,  ad  es., 
una  messa  in  tensione  dell'arto  fratturato,  poteva  non  recare 
grave  fastidio  al  paziente,  ha  preferito  il  principio  della  sollecita- 
zione meccanica.  Al  contrario  Yoon.  preoccupandosi  di  evitare  il 
benché  minimo  dolore,  ha  preconizzato  un  sistema  di  sollecita- 
zione meccanica  a mezzo  di  ultrasuoni,  servendosi  di  un  tra- 
sduttore applicato  alla  cute.  Pur  suscitando  notevole  interesse  e 
risultando  particolarmente  promettenti,  queste  metodiche  non 
sono  ancora  entrate  nella  diagnostica  clinica. 

Proprietà  ottldie 

Verranno  separatamente  considerate  le  proprietà  ottiche 
in  senso  stretto,  doè  quelle  attinenti  alle  radiazioni  lumi- 
nose, e le  proprietà  ottiche  intese  in  senso  lato,  doè 
quelle  concernenti  i raggi  X. 

Radiazioni  luminose 

La  proprietà  che  nel  campo  del  sisibile  ha  consentito  fin 
qui  la  più  ampia  analisi  del  t.  o.  è l'anisotropia  ottica  che 
sì  accomuna  strettamente  con  l'anisotrofMa  meccanica. 

L'anisotropia  ottica  trac  motivo  dalla  drcosianza  che  la 
matrice  organica  extracellularc  caldficata  non  è costituita 
da  entità  omogenee  in  quanto  a fine  struttura,  forma  e 
distribuzione  spaziale,  ma  consta  di  entità  in  parte  fila- 
mentose cd  in  parte  aghiformi.  Necessariamente  queste  si 
aggregano  in  maniera  da  costituire  non  un  continuo  tri- 
dimensionale uniforme,  bensì  un  corpo  risultante  di 
strutture  di  vario  ordine  in  cui  l'elemento  condizionante  è 
il  carattere  allungato  dei  filamenti  e degli  aghi  c,  quindi, 
l'orientamento  dei  medesimi.  Traggono  così  orìgine  nel- 
l’osso secondario,  quello,  doè.  che  si  presenta  .struttural- 
mente più  differenziato,  le  lamelle  che,  a loro  volta,  par- 
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tccipcranno  alla  formazione  degli  osteoni  e delle  trabe- 
cole. 

Se  il  carattere  filamentoso  ed  aghiforme  della  matrice 
calcificala  rappresenta  il  presupposto  dell'anisolropia  ot* 
tica  dell'osso,  questa  proprietà  per  motivi  più  profondi 
attinenti  alla  composizione  chimioo-struiturale  dei  singoli 
tipi  di  filamenti  e degli  aghi,  e alle  differenze  di  indice  di 
rifrazione  tra  componente  organica,  componente  inorga- 
nica ed  acqua  di  circolazione  interstiziale,  si  estrinseca 
nella  birìfrangenza.  Ne  discende  che  uno  dei  metodi  di 
studio  dell'anisotropia  ottica  è quello  dell'analisi  della 
birìfrangenza. 

& sogbono  definire  birìfrangenti  quei  coipt  che.  per  motivi 
inerenti  alla  loro  particolare  itrultura,  quando  attravenati  da 
una  radiazione  luminosa  ne  provocano  la  suddivisione  in  due  ra- 
diazioni secondarie,  una  detta  ordinaria  e l'altra  straordinaria, 
entrambe  polarizzate,  doi  vibranti  secondo  piani  tra  di  essi  or- 
togonali. Inoltre  le  due  radiazioni  hanno  velodtà  di  propaga- 
zione differente  e.  quindi,  india  di  rifrazione  diversi.  È noto  ^e 
i prototipi  di  sostanze  birìfrangenti  sono  i cristalli,  ad  eccezione 
di  quelli  appanenenti  al  gruppo  isometrico.  Questo  loro  com- 
portamento ottico  derìva  dalla  loro  perìodidti  strutturale  a li- 
vello atomico,  la  quale,  perahro,  varia  a seconda  della  direzione 
spaziale  considerala. 

Nel  caso  dell'osso  il  movente  della  birìfrangenza  rìsulta 
mollo  più  complesso.  Innanzitutto  si  tratta  di  un  corpo 
misto  a bastoncelli  secondo  Wiener.  Infatti  esso  consta  di 
entità  filamentose  (o  bastoncelli)  oorrì^H>ndenti  da  un 
lato  a polimeri  di  collagene,  a proteine  non  oollageniche, 
a proteoglicani,  a glicoproteine  e,  dall'altro,  a cristalli 
aghiformi  (anch'essi  assimilabili  a bastoncelli)  di  idrossia- 
patiic.  Inoltre  dascun  filamento  proteico  c ciascuna  cnliiM 
inorganica  aghiforme  rivela  una  propria  struttura  perio- 
dica, rispettivamente,  di  ordine  molecolare  ed  atomico 
Orbene,  in  un  materiale  così  composto  la  birìfrangenza  e. 
in  tesi  generale,  funzione  dell'indice  di  rifrazione  e del 
volume  relativo  dei  singoli  componenti  filamentosi,  di 
quelli  aghiformi  e deU'aoqua  interstiziale  (birìfrangenza  di 
forma)  cui  sì  somma  algebricamente  la  birìfrangenza  in- 
dotta dalla  periodicità  strutturale  degli  stessi  filamenti  ed 
aghi  (birìfrangenza  cristallina  o propria). 

Finora  i tentativi  intesi  ad  analizzare  la  partecipazione  dei  sin- 
goli componenti  strutturali  alla  genesi  della  birìfran^^za  del- 
l'osao  hanno  incontrato  notevoli  difficoltà  di  realizzazione  per  ì 
principali  motivi  seguenti. 

a)  La  formula  di  Wiener  che  consente  di  calcolare  la  birìfran- 
genza di  un  corpo  misto  bastonceUare  sulla  base  degli  indici  di 
rifrazione  e dei  volumi  relativi  di  dascun  componente,  è stata 
sviluppala  solo  per  il  caso  di  corpi  misti  a due  componenti, 
mentre  non  sembra  che  fino  ad  oggi  essa  sia  stata  generalizzala 
ai  corpi  misti  con  un  numero  quabiasi  di  componenti,  per  cui 
non  è appbcaNle  al  caso  dell’osso  che  consta  almeno  di  tre 
componenti,  qualora  si  presuf^ionga  che  t vari  tipi  di  molecole 
filamentose  della  matrice  organica  abbiano  tutti  lo  stesso  (o 
press'a  poco  lo  stesso)  ìndice  di  rifrazione. 

b)  Le  metodiche  usate  per  l’isolamento  delle  componenti  del 
I.  o.  in  ordine  a slabtbme  la  parteapazione  alla  birìfrangenza 
totale  possono  a volle  essere  lesive  della  configurazitme  struttu- 
rale delle  molecole,  sì  da  rendere  incerta  rinterprelazionc  dei 
risultati. 

c)  La  legge  di  Wiener  che  regge  la  btrìfrangenza  dei  corpi  mi- 
sti. prevede  che  i componenti  debbarra  andare  esenti  da  legami 
chimid  redprod.  oondiziorie  questa  che  diffidimenie  si  attaglia 
al  I.  o. 

Allo  stato  attuale,  le  nostre  ccmoscenze  derivanti  dalle 
ricerche  quantitative  sulla  birìfrangenza  deU'osso  possono 
sintetizzarsi  come  segue.  Mentre  la  matrice  preossea  si 
comporta  alla  stregua  di  un  corpo  misto  bifasioo  a ba- 


Fig.  24.  Sezione  trasversale  di  t.  o.  compatto  vista  al  microsco- 
pio polarizzatore.  Nelle  lamelle  iliumioate  fibre  collagene  e cri- 
siaUiti  sono  dispoM  secondo  il  piano  della  figura;  viceversa  nelle 
lamelle  estinte  g)i  stessi  oooq>ooemi  sono  orientali  ortogonal- 
mente a detto  piano.  (Ouen'ozione  Ascmzi). 


stoncclH  cui  si  applica  la  teorìa  di  Wiener,  con  l'avvento 
della  caldficazione  l'osso  si  rivela  essere  un  corpo  misto 
potifasico  in  cui  i crìstalliti  di  idrossiapatite  hanno  an- 
ch'essi forma  bastonceUare.  Sussistono  poi  indizi  fondati 
che  tra  matrice  organica  ed  idrossiapatite  intercorrano  le- 
gami chimici. 

Indipendentemente  da  questi  risultati,  ancora  parziali,  da  oltre 
un  secolo  la  birìfrangenza  detl'osio  è stata  di  grande  ausilio  in 
quanto  ha  consentilo  su  base  puramente  qualitativa  di  analizzare 
rorientameoto  strutturale  della  matrice  caldflcala  al  microscopio 
polarizzatore.  Come  di  già  accennato,  birìfrangenza  o doppia  ri- 
frazione sigtufica  bipartizione  della  luce  ioddenie  su  un  determi- 
nato corpo  in  due  radiazioni  rifratte  (ordinaria  e straordinaria), 
entrambe  polarìzzate  secondo  piani  tra  loro  ortogonali,  dotate 
differente  lun^ezza  d'onda  e.  quindi,  dì  diffcrenle  indice  di  ri- 
frazione. Orbene  il  microsoopio  polarìoaiore  (v.  sacaosccmA  e 
Mcaoscono)  consente  di  stabibre  l'entità  della  birìfrangenza 
sulla  base  del  colore  d'interferenza  derivante  dalla  disparità  di 
cammino  tra  raggio  ordinario  e raggio  straordinarìo.  Infatti,  se  s 
parte  dalla  costatazione  che  in  un  corpo  come  l'osso,  detto  a bi- 
rìfrangenza monoastica,  la  divergenza  di  cammino  ottico  tra  rag- 
gio ordinario  e raggio  straordinarìo  non  è uniforme  in  tutte  le 
direzioni,  ma  varia  in  modo  da  risultare  uguale  a zero,  quando 
le  fibre  e gb  aghi  vengono  osservati  secondo  l’asac.  per  raggiun- 
gere invece  il  massimo  quando  vengono  esaminati  ortogonal- 
mente allo  stesso  asse,  le  immagini  fomite  dal  microscopio  po- 
larìzzatore  saranno  quelle  dì  un  corpo  illuminalo,  quando  fibre 
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ed  aghi  decorrono  paraltelamenie  aJ  tavoUiio.  e queUe  di  un 
corpo  estimo  quarKio  fibre  ed  aghi  decorrono  onogonalinente  al 
medeunH)  (fig.  24). 

Malgrado  che  un  corpo  birìfrangcnte  abbia  due  ìndici 
di  rifrazione,  quello  relativo  ai  raggio  ordinario  e quello 
relativo  al  raggio  straordinario,  )q>ede  quando  la  birifran- 
genza  totale  è piccola  (0,0U2,  come  nel  caso  dell'osteone 
al  massimo  della  calcificazione)  si  usa  misurare  un  indice 
di  rifrazione  intermedio  e considerarlo  corrispondente  a 
quello  del  corpo  in  esame.  Nell’osso  l'indice  di  rifrazione 
medio  è stato  misurato  con  vari  metodi,  alcuni  introdotti 
dai  mineralogisti,  altri  attinenti  alla  microscopia  interfe- 
rometrica  (v.  MicaoscoriA  e microscopio).  I dati  fin  qui 
raccolti  indicano,  fra  l'altro,  che  l'indice  di  rifrazione  sale 
da  1,555  neU'osleone  in  fase  iniziale  di  calcificazione  a 
1,564  nell'osteone  completamente  calcificato.  Qualora  si 
proceda  airinterpolazione  lineare  degli  indici  di  rifrazione 
dei  due  tipi  di  osteoni  espressi  in  funzione  del  volume 
percentuale  di  idrossiapatite,  é possibile  costatare  che  al 
volume  percentuale  di  0 corrisponde  un  indice  di  rifra' 
zione  di  1,528  e al  volume  percentuale  di  100  corri- 
sponde un  indice  di  rifrazione  d 1,600.  Poiché  questi  due 
valori  si  identificano,  il  primo  con  l'indice  dì  rifrazione 
della  matrice  prcossea  ed  il  secondo  con  l'indice  di  rifra- 
zione deli'idrossiapatite,  se  ne  deve  dedurre  che  Tincrc- 
mento  deH'indice  di  rifrazione  nell'osteone  in  corso  di 
calcificazione  procede  con  andamento  lineare. 

Raggi  X 

II  riscontro  fatto  dallo  stesso  Roentgen  sulla  mano  di 
Kólliker  dell'elevato  assorbimento  differenziale  dei  raggi 
X da  parte  dell'esso  nei  confronti  dei  tessuti  molli,  co- 
stituisce il  fondamento  della  radiologia  diagnostica  dello 
scheletro  (v.  osso.  stmtiioàcQ  radiologica  e scintigrafica). 
Qui  d si  limiterà  ad  un  breve  accenno  sulla  microradio- 
gri^a.  messa  a punto  da  poco  più  di  un  trentennio  da 
Engstròm  e coll,  e da  Amprino  e Engstróm,  e che  ha  for- 
nito utili  servigi  allo  studio  delle  modalità  di  caldficazione 
dell'osso  (v.  col.  2113).  Essa  consiste  nel  pone  a stretto  con- 
tatto una  sezione  di  osso  intero  con  un'emulsione  fotografica 
a grana  finissima  e neH'esporTc  la  sezione  ad  un  fasdo  di 
raggi  X avente  una  lunghezza  d'onda  corrispondente  al 
massimo  di  assorbimento  del  caldo.  Dopo  sviluppo  del- 
l'emulsione impressionata  dai  raggi  X,  si  procede  all'in- 
grandimcnto  dcirimmagine,  reso  possibile  dalla  finezza 
della  grana.  La  diversa  distribuzione  di  densità  rivelata 
dalle  componenti  deU'immagine  è espressione  del  conte- 
nuto in  caldo  (fig.  25).  La  microradiografia  è suscettibile 
di  applicazione  tanto  qualitativa  che  quantitativa.  Nella 
prima  evenienza  ci  si  limita  al  riconosdmento  del  grado 
di  caldficazione  relativo  delle  singole  strutture;  nella  se- 
conda, invece,  si  procede  a misurazioni  assolute  della 
quantità  di  caldo  presente.  La  microradiografia  è stata 
estesamente  applicala  allo  studio  deiraccresdmenio  e dei 
rimaneggiamento  osseo  in  condizioni  sia  normali  che  pa- 
tologiche. Per  quanto  attiene  alle  condizioni  normali, 
particolarmente  rìvclatrid  sono  state  le  immagini  fomite 
dall’osso  compatto,  le  quali  hanno  consentito  di  stabilire 
che  l'osteone  caldfita  in  due  tempi,  in  un  primo  tempo,  o 
fase  rapida,  il  sistema  haversiano  fissa  il  70%  dei  sali  di 
caldo,  mentre  in  un  secondo  tempo,  o fase  lenta,  delia 
durata  di  arca  sei  settimane,  l'osteone  va  completando  la 
propria  caldficazione  che  raggiungerà  il  massimo  a livello 
della  breeda  interosteonica. 

È ben  noia  la  proprietà  deH’cttso  di  diffrangere  i raggi  X.  Ea&a 
è prerogativa  olire  die  della  componente  inorganica,  anche  della 


Fig.  25.  Microradiografia  di  una  >e/ionc  irasvcrsale  di  t.  o.  com- 
patto secondario.  Il  grado  di  cakificazionc  è inver%8rrvenle  pro- 
rzionale  al  grado  di  annerimento  delle  strutture  (v.  anche 
. 10).  (Osservazione  Ascenà). 


matrice  organica,  essenzialmenie  per  quanto  attiene  al  collagene. 
Pertanto  siffalta  proprietà  è stata  ampiamente  applicata  allo  stu- 
dio della  struttura  cristallina  dell’apatite  ossea  e della  struttura 
periodica  del  collagene.  Le  tecniche  usale  sono  quelle  classiche, 
doé  ad  alto  e a basso  angolo,  facendo  uso,  a seconda  delle  eve- 
nienze. o di  polvere  di  osso  o di  sezioni.  In  tesi  generale  la  dif- 
frazione di  polvere  d'osso  dà  informazkmi  sulle  dimensioni  e 
sulla  composizkme  della  cella  elementare  della  frazione  inorga- 
nica. Invece  la  diffrazione  di  sezioni  orientate  consente  lo  studio 
della  distribuzione  dei  cristallìti.  e così  pure  della  distribuzione  e 
delta  struttura  del  collagene.  Peraltro  biscia  tener  presente 
die,  stante  la  peculiare  struttura  a quadrupbce  ordine  delToiso, 
è oggi  indispensabile  ricorrere  a campioni  dì  dimensioni  miao- 
scopiche  i quali  hanno  la  prerogativa  di  possedere  un  orienta- 
mento strutturale  definito  e di  essere  omogeneamente  calcificati. 
Si  è quindi  addivenuti  alla  necessiti  di  realizzare  attrezzature 
per  microdifirazione  e nel  contempo  si  i provveduto  a mettere  a 
punto  tecniche  di  microdissezione  che  oonseniono  di  isolare 
tanto  osteoni  che  singole  lamelle.  Per  quanto  attiene  ai  risultati 
ottenuti  a mezzo  della  diffrazione  con  raggi  X nello  studio  del- 
l’osso si  rinvia  ai  oq>itoli  sulla  ultrastnimira  e sulla  composi- 
zione chimica  (v.  sopra). 

Proprietà  elcitridie 

La  prima  comunicazione  concernente  le  proprietà  elettri- 
che dell'osso  rìsale  al  1912  ed  è opera  di  Tullio  Gayda. 
Si  tratta  peraltro  di  una  notizia  rimasta  a lungo  obsoleta 
e riportata  all’attenzione  dei  ricercatori  solo  55  anni  piu 


2t41 


2142 


Digitized  by  GoogU 


OSSEO  TESSUTO 


Fig.  26.  L'incurvamento  indotto  da  compressione  secondo  l’asse 
di  un  osso  provoca  poiahsazione  positiva,  causa  di  osteoclasia, 
sul  venante  convesso  del  periostio  c deU’endostio;  polarizza- 
zione negativa,  causa  di  ostet^ncsi,  sul  versante  concavo  del 
periostio  e dell'endostio.  TaU  feimmeni  sono  (inalisati  a ridare 
all’osso  il  suo  prìmiiivo  asse  rettilineo.  {Da  Boisett,  ridisegnata). 


tardi  da  Ccrquiglini.  Il  merito  di  Gayda  sta  nciraver  di- 
mostrato che  l'osso  sottoposto  a deformazioni  rivela  mo- 
dificazioni della  resistenza  elettrica,  sebbene  egli  non  ab- 
bia formulato  conclusioni  sul  significato  di  tale  effetto. 

Più  di  recente,  due  AA.  giapponesi.  Fukada  e Yasuda, 
e successivamente  lo  statunitense  Bassett  non  solo  ebbero 
modo  di  verificare  che  Tosso  meccanicamente  sollecitato 
sviluppava  poten/iali  elettrici,  ma  die  questi  potevano 
essere  implicati  nel  controllo  delle  cellule  ossee. 

I potenziali  elettrici  delTosso  traggono  origine  da  con- 
dizioni non  diverse  da  quelle  presenti  in  altri  materiali  sia 
viventi,  sia  non  viventi.  Innanzitutto  essi  possono  essere 
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provocali  da  separazione  di  cariche  elettriche  per  distor- 
sione di  legami  interatomici  primari  o forti,  ovvero  se- 
condari o deboli.  Nel  caso  che  la  separazione  delle  cari- 
che sia  provocata  da  agenti  meccanici  » parla  di  piezoc- 
lettrìciià.  Accanto  ai  potenziali  elettrici  di  questo  tipo  che 
vengono  classificati  come  intramolecoiarì,  si  annoverano 
anche  quelli  extramolecolari.  Quest’ultimi  traggono  mo- 
tivo dalla  separazione  di  cariche  per  attrazione  o repul- 
sione elettrostatica  da  parte  di  superfìd  di  strutture  tes- 
sutali elettricamente  cariche.  Ai  potenziali  clettrid  aventi 
questa  genesi  appartengono  quelli  di  flusso  che  si  estrin- 
secano soprattutto  nel  contesto  dei  vasi  sanguigni. 

In  ultima  analisi,  dal  punto  di  vista  delle  proprietà 
elettriche  Tosso  si  comporta  alla  stregua  di  un  trasdut- 
tore. doè  di  un  sistema  capace  di  trasformare  energia 
meccanica  in  energia  elettrica.  Dato  però  che  tale  sistema 
risulta  complesso,  essendo  vari  ì meccanismi  di  trasdu- 
zione in  esso  individuabili,  resta  da  definire  quale  (o 
quali)  tra  questi  meccanismi  intervengano  elettivamente 
nei  processi  di  sviluppo  e di  rimaneggiamento  del  (.  o. 
Finora  la  risposta  definitiva  a questo  quesito  non  è stata 
data.  Tuttavia,  sulla  base  di  taluni  dati  sperimentali  sem- 
brerebbe che,  mentre  gli  effetti  piezoelettrid  avrebbero 
un  significato  dominante,  i potenziali  di  flusso  — che  do- 
vrebl^ro  esprimere  Tintcrvento  della  drcolazione  sangui- 
gna nei  processi  di  rimaneggiamento  — contribuirebbero 
in  maniera  più  limitala. 

È stato  prospettato,  ma  iKm  ancora  adeguatamente  dimo- 
strato. che  il  t.  o.,  funzionando  da  trasduttore,  abbia  in  sé  un 
meccanismo  di  controllo  a feedback  nel  quale  la  risposta  delle 
cellule  ad  urto  stimolo  meccanico  avverrete  previa  trasduzione 
dell'energia  meccanica  in  energia  elettrica.  Su  questa  base  i 
sialo  ipotizzato  che  la  reabzzazione  della  legge  di  Wolff,  secondo 
la  quale  rincremento  pressorìo  provoca  ipertrofia,  mentre  quello 
estensorio  favorisce  l’atrofia  del  I.  o..  avrebbe  luogo  nella  ma- 
niera seguente.  Si  consideri  una  diafisi  di  osso  lungo  messa  sotto 
carico  di  flessione,  le  superfìd  periosiiale  ed  endostiale  del  lato 
concavo  si  polarizzeranno  negativamente,  mentre  le  corrispon- 
denti superfìd  del  lato  convesso  si  polarizzeranno  positivamente. 
La  polarizzazione  negativa  provocherà  apposizione  ossea  dal 
lato  concavo  c riassorbimento  osseo  dal  Iato  convessa  che  da  ul- 
timo tenderà  a riportare  la  diafisi  in  as.se  (fig.  26).  A conferma 
sia  pure  indiretta  di  questa  veduta  sia  la  costatazione  che  se  in 
un  osso  vengono  introdotti  due  elettrodi  connessi  ad  una  sor- 
gente di  corrente  continua,  intorno  all'elettrodo  negativo  si  ha 
esuberante  apposizione  di  tessuto,  mentre  intorno  alTeleltrodo 
positivo  si  verifica  osteoclasia  (fig.  27).  Ciò  ha  suggerito  la  rea- 
lizzaziooe  di  un'apparecchiatura  per  la  stimolazione  elettrica 
delTosteogenesi  a mezzo  applicazione  di  elettrodi  direttamente 
nella  sede  di  una  lesione  osteogenica  come,  ad  es..  un  callo  mal 
consolidalo  o una  pseudoartro&i.  Un’apparecchiatura  del  genere, 
anche  se  di  qualche  utilità  pratica,  non  è risultala  priva  di  incon- 
venienti. Innanzitutto  ri  rende  indispensabile  un  duplice  inter- 
vento operatorio,  uno  per  la  fissazione  degli  elettrodi  ed  uno  per 
la  rimozione.  Gli  stessi  elettrodi  vanno  incontro  ad  elettrolisi 
oem  liberazione  di  prodotti  lesivi  per  rosteogei>esi.  La  quantità 
di  osso  indotta  per  stimolazione  da  parte  di  un  solo  elettrodo  è 
spazialmente  limitata,  per  cui  ri  ren^  necessaria  Tapplicazione 
di  più  elettrodi  al  fine  di  giungere  ad  una  deposizione  di  tessuto 
capace  di  provvedere  ad  una  guarigione  efficace.  Per  questi  cd 
altri  motivi  ri  è creduto  di  sostituire  l'appareochiaiura  suddetta 
con  uno  stimolatore  elettromagnetico  pulsante  che.  mancando  di 
elettrodi  e quindi  risultando  esente  da  connessioni  con  la  le- 
sione. non  presenta  gli  inconvenienti  riferiti.  In  tal  senso  sembra 
che  questo  nuovo  tipo  di  stimolatore  possa  avere  maggiori  pro- 
babibtà  di  successo. 

BibBografta 

Abendschein  W..  Hyail  G.  W.,  CUn.  Onhop.,  1970.  69.  294. 
Amprino  R.,  Ada  Ànat.  (Basa).  I9S8.  34,  161. 

Amprino  R.,  Engstròm  A..  Acm  Anat.  (Basel),  1952,  15.  L 

2144 


Digit  by  Google 


OSSEO  TESSUTO 


Asc«nzi  A.,  Micrtyscomc  DiiSMion  ami  Isoiaiian  of  Borir  Con- 
saturrus,  in  Skrietai  Rrsrtuch,  an  Exprrimrntai  Àpproach,  II. 
1983,  Academic  Press.  New  York,  p,  185. 

Ascenzi  A..  Coin/  TUsue  Int..  1980,  31.  1. 

Asoerud  A.,  Bell  U.  H.,  Bone  as  a Met^anical  Enàneering  PrO’ 
blem,  in  The  Biodiemisin,  arui  Physioiogv  of  Boru,  I,  1972, 
2 ed.,  Academic  Press.  New  York,  p.  311. 

Ascenzi  A..  Benvenuti  A..  J.  Biom^.,  1977,  10,  447. 

Ascenzi  A..  Benvenuti  A.  et  ai,  J.  Biomech..  1982,  15.  29. 

Ascenzi  A..  Bonucci  E..  Aaa  Anat.  iBaselh  1961.  44.  236. 

Ascenzi  A.,  Bonucd  E.  et  ai.,  Calaf.  Tissue  Rei..  1978,  25.  133. 

Ascenzi  A..  Bonucd  E.  et  al..  Calaf.  Tissue  Int..  1979,  29.  101. 

A.scenzi  A,.  Fabry  C.,  J.  Biophvs.  aiochem.  Q^o/..  1959,  6,  139. 

Basseit  C.  A.  L..  Biophysicaf  Prindples  Affecting  Bone  Strua 
iure,  in  The  BiochemLstry  and  Physioiogy  of  Bone,  III,  1971. 
2 ed-,  Academic  Press.  New  York,  p.  1. 

Brìehton  C.  T.,  C7w.  Orthop..  1977,  124,  I. 

Caratròm  O..  bngsiróm  A..  L'itrastructure  and  Distribution  of 
Minerai  Said  m Bone  Tissue,  in  The  Biochemisiry  and  Phv- 
stoiogy  of  Bone.  1956,  Academic  Press,  New  York,  p.  149. 

Chamav  A.,  Tschaniz  P.,  J.  Biomech.,  1972,  5,  173. 

Encstrom  A..  Aspeets  of  thè  Molecular  Structure  of  Bone,  in  The 
Biochemtstrv  and  Physioiogy  of  Bone,  I.  1972,  2 ed.,  Acade- 
mie  Press,  New  Yorlc.  p,  137. 

Eriksson  C,,  Elearieai  Pritperùes  of  Bone,  in  The  Biochemistrv 
and  Phyùology  of  Bone,  IV,  1976.  2 ed.,  Academic  Press, 
New  York,  p,  329. 

Evans  F.  G.,  5trr.M  and  Strain  in  Bones,  1957.  Thomas,  Sprine* 
field. 

Evans  F.  G.,  Slechanica!  Properties  of  Bone,  1973,  Thomas. 
Spni^eld. 

Evans  ¥.  G.,  Relations  Between  thè  Microscopie  Structure  and 
Fracturts  of  Human  Compact  Bone,  in  Progrest  in  Biomecha- 
nics,  1979.  SijtboH  A Nix>rdhoff.  Alpihcn  aam  den  Rijn,  p. 

Haves  W.  C,  Carter  D.  R..  Biomeeharucs  of  Bone,  in  Skeletal 
Research,  an  Experimenial  Àpproach,  I,  1979,  Academic 
Presis,  New  York,  p.  263. 

Hiroshi  Yamada,  Strenah  of  Biological  Maieriab,  1970.  Wil> 
liams  A Wilkms,  Baltimore. 

Huiskes  R..  Campcn  (van)  D.  H.  et  al.,Biomechanics:  Principies 
and  Applications,  I.  1982,  Nijhoff  rubi.,  The  Haguc. 

Maugh  f.  H..  Science.  1981,  214,  172. 

Rodan  G.  A.,  Boumet  L.  A.  et  ai,  .Mence,  1975,  189.  467. 

^^ONIO  ASCENZI 


COMPOSIZIONE  CHIMICA 


SOMMARIO 


Generalità  (col.  2145).  • Fase  iMffanica  dd  leanrto  ossee  (col. 
2146).  - Fase  orBalca  del  tetaoio  omeo  (col.  2146):  Collagene.  • 
Proteine  non  couageniche.  • Proteoglicani  e altri  componenti.  • 
Lipidi.  ■ SifaMcalo  della  comporizìonc  chimica  dclPomo  (col. 
2150). 


Generalllà 

L'osso  è da  sempre  il  più  studiato  dei  tessuti  connettivi, 
sia  da)  punto  di  vista  chimico  che  da  quello  biochimico. 
Le  ragioni  sono  fondamentalmente  due:  a)  nonostante 
una  intensa  attività  di  ricerca,  il  processo  di  deposizione 
della  parte  minerale  sulla  matrice  organica  del  tessuto  è 
ancora  scarsamente  coitosduto;  pertanto  sono  attese  in- 
formazioni sulla  composizione  dell’osso  nella  speranza  di 
poter  comprendere  il  meccanismo  molecolare  della  calci- 
ficazione (GKmcher,  1976);  b)  il  t.  o.  non  svolge  solo  la 
funzione  di  sostegno,  ma  grazie  alla  rilevante  quantità  di 
sali  deposti  o adsorbiti  sulla  porzione  inorganica,  esso 
svolge  anche  un  ruolo  di  primaria  importanza  nell'omeo- 
stasi,  soprattutto  caldofosforìca.  Questo  tessuto  si  diffe- 
renzia quindi  dagli  altri  che  compongono  gli  organismi 
dei  vertebrati,  per  l'imponente  presenza  di  una  parte 
inorganica,  che  costituisce  il  70%  in  peso  dell’intero  tes- 
suto. Le  informazioni  che  d si  aspetta  di  ottenere  sono 
pertanto  due:  composizione  della  fase  inorganica  e di 
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quella  organica;  significato  della  composizione  chimica 
dcirosso. 

Fa»e  Inoripinica  del  teasufo  osseo 

Fino  a poco  tempo  fa  era  opinione  prevalente  fra  i ricer- 
catori che  la  fase  inorganica  del  t.  o.  fosse  costìtuila  da 
una  miscela  di  fosfato  trìcaldco»  di  natura  non  cristallina 
alPcsame  dei  raggi  X (amorfo),  e di  idrossiapatite  (cri- 
stallino). Più  recentemente  l'opinione  dominante  è che  la 
componente  fondamentale  sia  rappresentata  da  un  ana- 
logo di  idrossiapatite  Caio  contenente  car- 

bonato, caratterizzato  da  un  modesto  grado  di  crìstalli- 
nità.  Da  sempre  viene  sottolineata  la  piccola  dimensione 
del  cristallo  di  idrossiapatite.  dell'ordine  di  20  X 3,7  nm; 
ciò  permette  una  vastissima  superficie  di  scambio  ionico 
dei  cristalli  dell’osso.  McLean  e Urìst  (1961)  hanno  cal- 
colato che  la  superfìcie  totale  di  tali  cristalli  nello  schele- 
tro di  un  uomo  di  70  kg  supera  ì 100  acri  (1 
acro  4047  m*)  c che  ogni  grammo  di  osso  comporta 
una  superficie  dì  scambio  pari  a 100-2(K)  m^.  Sono  pre- 
viste tre  zone  nel  reticolo  cristallino:  a)  la  zona  interna 
del  cristallo;  b)  la  parte  superficiale  dello  stesso;  c)  un 
alcHic  di  idratazione.  Ciascuna  parte  è capace  di  scam- 
biare ioni  anche  se  con  velocità  diverse.  Vari  elementi, 
oltre  a calcio  e fosfato,  sono  stati  trovati  nelFosso  (tab.  1) 
(Zipkin,  1970).  Alcuni  cationi,  come  gli  ioni  sodio,  ma- 
gnesio, radio,  stronzio  e bario,  possono  sostituire  lo  ione 
caldo  nel  reticolo  cristallino  dcU’apatitc;  altri,  come  gli 
anioni  citrato  e carbonato,  possono  venir  adsorbiti  sulla 
superfìcie  del  cristallo  o neH’alone  di  idratazione.  Lo  ione 
fluoro  può  sostituire  lo  ione  OH  del  reticolo  avendo, 
non  solo  la  stessa  carica,  ma  anche  la  stessa  dimensione. 

L'affiniià  dello  ione  fluoro  per  i tessuti  mineralizzati  è 
stata  anche  utilizzata  a scopi  terapeutid  (morbo  di  Paget, 
carie  dentaria);  un  eccesso  dello  ione,  d'altra  parte,  pro- 
cura gravi  alterazioni  ai  tessuti  mineralizzati.  L’analisi 
quantitativa  della  parte  minerale  del  t.  o.  ha  offerto  in- 
teressanti informazioni  (cfr.  tab.  II)  (Pugliarello  et  al., 
1973).  Anzitutto  appare  chiaro  che  esistono  strutture 
OS.SCC  fortemente  mineralizzate,  come  la  breeda  primaria 
e secondaria  o le  linee  cementanti,  e altre  che  lo  sono 
molto  meno,  come  i sistemi  haversiani  (osteoni)  al  mi- 
nimo grado  di  caldficazione.  Quando  questi  raggiungono 
il  massimo  grado  di  calcificazione,  la  quota  inorganica 
raggiunge  valori  più  elevati  (dal  39.26%  al  54,60%;  P/N 
da  1,15  a 2.28).  Oiesto  indica  che  un'analisi  del  t.  o. 
eseguita  su  materiale  non  selezionato  offrirà  informazioni 
imprecise,  trattandosi  di  un  tessuto  composito. 

Fase  organica  del  tessuto  osseo 

Le  cellule  dei  tessuti  connettivi  riversano  le  loro  proteine 
spedfichc  nello  spazio  extracellulare  dove  polimerizzano. 
o si  assodano,  per  costruire  lo  scheletro  architettonico 
dell'intero  tessuto.  Il  collagene  (v.)  è la  proteina  princi- 
pale di  tutti  i tessuti  ccHinettivi  e le  fibrille  da  esso  for- 
mate costituiscono  ca.  il  90%  di  tutte  le  proteine  dei 
tessuti  che  mineralizzano.  Oltre  al  collagene,  la  matrice 
extraoellulare  dei  tessuti  connettivi  contiene  altre  mole- 
cole. fra  cui  proteine  diverse  dal  collagene,  la  cui  distri- 
buzione varia  con  il  tipo  di  tessuto.  Mentre  nella  cartila- 
gine la  componente  non  collagenica  è costituita  fonda- 
mentalmente da  proteoglicani  (v.  i41;cok>ijsaccaridi)  e 
nella  dentina  da  una  proteina  acida  riccamente  fosfori- 
lata,  nell’osso  si  trovano  vari  composti.  Non  è possibile 
riportarli  tutti,  anche  perché  non  tutti  sono  stati  chiara- 
mente identificati  e alcuni  potrebbero  essere  artefatti 
prodotti  dai  trattamenti  analitid.  Vengono  qui  riportati  i 
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Fig.  28.  Proteine  diverse  dal  collagene  presenti  neH’osso. 


composti  meglio  identificati  e ottenuti  nelle  condizioni 
estrattive  di  miglior  garanzia  (fìg.  28). 

Collagene 

Si  rinvia  alla  voce  collagene  per  la  conoscenza  dei  det- 
tagli strutturali  della  molecola  in  generale;  qui  vengono 
riportate  le  caratteristiche  che  differenziano  la  molecola 
del  collagene  dell'osso  da  quella  di  altri  tessuti  connettivi. 
Sulla  base  di  analisi  chimiche  c immunologiche,  il  colla- 
gene dell'osso  appartiene  al  tip>o  I.  La  molecola  consiste 
perdò  di  una  triplice  elica  formata  da  due  catene  peptidi- 
chc  ai  c da  una  diversa  ctn.  La  forma  molecolare  può  es- 
sere quindi  espressa;  ai  (1)201.  La  sequenza  aminoacidica 
delle  catene  01(1)202  del  collagene  dell'osso  mostra,  ri- 
spetto alle  molecole  dello  stesso  genotipo,  un  aumento 
dei  residui  di  idrossilisina,  spede  nella  zona  del  tclopep- 
tide  N (Brodsky  e Eikenberry,  1982).  In  conseguenza  di 
questo  fatto,  il  maggior  legame  incrodato  intermolecolare 
nel  collagene  dell'osso  è rappresentato  da  quello  che  si 
instaura  fra  un  residuo  di  idrossiallisina  c uno  di  idrossi- 
lisina. Tale  legame  è molto  più  stabile  c resistente  di 
quello  presente  nel  collagene  dei  tessuti  non  caldficati, 
fra  un  residuo  di  idrossiallisina  e uno  di  lisina  (Tanzer, 
1976).  La  trasformazione  postraslazionale  a carico  dei 
residui  di  lisina,  mediante  la  lisilossidasi,  non  è l'unica. 
Infatti  il  collagene  dell'osso  subisce  anche  reazioni  di  gli- 
cosilazione  e di  fosforilazione  (150  moli  di  P/mole  di 
collagene).  La  recente  scoperta  di  due  dipeptidi  negli 
idrolisati  di  collagene  d'osso  e di  dentina,  la  lisinalanina  e 
l'istidinalanina,  suggerisce  l'esistenza  di  altri  legami  cro- 
ciati specifici  della  molecola  di  collagene  dei  tessuti  mi- 
neralizzati (Fujimoto  et  al.,  1982).  Tutte  queste  modifica- 
zioni sui  residui  aminoaddici,  operate  attraverso  enzimi 
spedfid  prodotti  dalle  cellule  del  t.  o.,  rendono  ragione, 
almeno  in  parte,  di  alcune  differenze  che  si  notano  nel 
collagene  del  t.  o.  in  confronto  ad  analoga  molecola  del 
tessuto  connettivo  non  caldficante.  Infatti,  oltre  ad  avere 
una  spedale  resistenza  meccanica,  esso:  a)  ritorna  allo 


stato  nativo  dopo  denaturazione  termiea;  b)  non  rigonfia 
in  addi  deboli  a bassa  forza  ionica  o a pH  neutro  dopo 
rottura  dei  legami  erodati;  c)  è completamente  insolu- 
bile, come  la  proteina  denaturata;  d)  presenta  spazi  vuoti 
nell'organizzazione  fibrillare  (Glimchcr,  1976). 

Proteine  non  collageniche 

Questa  classe  comprende  proteine  non  tutte  prodotte  dal 
t.  o.  (fig.  28).  La  maggior  parte,  se  non  tutte,  contengono 
gliddi,  da  poche  molecole  di  esosi  ed  esosamine  a lunghe 
catene  di  glicosaminoglìcani  (glicoproteine).  La  più  nota 
è quella  isolata  da  Herring,  contenente  il  40%  di  gliddi, 
di  cui  la  metà  è formata  da  ac.  sialico.  A questa  classe  di 
composti  appartengono  anche  glicoproteine  strettamente 
associate  al  collagene  (de  Bernard,  1982).  Recentemente 
sono  state  identificate  tre  nuove  glicoproteine  (Termine 
et  al.,  1981),  che  hanno  in  comune  la  proprietà  di  legarsi 
ai  collagene  e all'apatite.  Il  loro  peso  molecolare  è di 
24.000,  32.000,  64.000,  rispettivamente  (fig.  28).  La 
spede  molecolare  più  abbondantemente  rappresentata 
(25%)  è quella  di  p.m.  32.000.  Essa  contiene  il  3%  di 
ac.  sialico,  l'l,6%  di  esosamine  e lo  0,5%  di  fosfato.  A 
questa  proteina  è stato  dato  il  nome  di  osteonectina, 
nome  che  ricorda  altre  proteine  appartenenti  alla  classe 
delle  «cognine»,  capad  di  fadlitare  l'aggregazione  omo- 
tipica di  cellule  nei  tessuti  embrionali  e l’attaceo  di  que- 
ste al  collagene.  A questa  classe  di  proteine  apparten- 
gono la  fibronectina  (Yamada  et  al.,  1981),  mediatrice 
dell’adesività  dei  fibroblasti  al  collagene  e la  condronec- 
tina  (Hewitt  et  al.,  1980)  mediatrice  di  quella  dei  con- 
droblasti  allo  spedfico  collagene  tipo  11.  Il  fatto  che  l’o- 
steonectina  si  leghi,  da  un  lato  al  collagene,  dall’altro  alla 
parte  minerale  dell’osso  fa  di  questa  molecola  un  inte- 
ressante composto  cui  affidare  funzioni  di  ponte  fra  la 
parte  organica  e quella  inorganica  del  tessuto.  Colpisce  la 
differenza  fra  la  grandezza  molecolare  della  fibronectina 
(220.000/monomero)  e quella  dell’osteonectina.  Durante 
la  mineralizzazione  dell'osso  avviene  una  forte  diminu- 
zione della  quantità  di  proteine  non  collagenichc  (cfr. 
tab.  II);  perciò  l'osteonectina  potrebbe  essere  il  residuo 
di  una  molecola  più  grande.  L’osteonectina,  infatti,  ha  il 
p.m.  della  regione  della  fibronectina  che  si  lega  al  colla- 
gene (30-40.000).  Dallo  schema  di  fig.  28  risulta  che  altre 
due  proteine  sono  rappresentate  significativamente  nel 
comples.so  delle  proteine  diverse  dal  collagene:  l'a2-HS- 
glicoproteina  (20%;  per  una  trattazione  generale  cfr.  de 
Bernard,  1982)  e il  polipeptide  contenente  ac.  y-carbos- 
siglutammico  (15%)  (Hauschka  et  al.,  1975).  La  prima  è 
una  proteina  del  siero  che  viene  adsorbita  dal  t.  o.,  pro- 
babilmente a causa  della  sua  elevata  affinità  per  il  caldo. 
Non  se  ne  conosce  la  funzione.  La  seconda  è una  piccola 
proteina  di  49  aminoaddi  (p.m.  5600  ± 400),  di  cui  si 
conosce  anche  la  sequenza,  caratterizzata  da  carbossila- 
zionc  in  posizione  y dei  residui  glutammid  siti  nelle  posi- 
zioni 17,  21  e 24.  Questa  trasformazione  della  struttura, 
operazione  postraslazionale  che  richiede  l’intervento  della 


TAB.  I.  COMPONENn  DELLA  PARTE  INORGANICA 
DELL’OSSO  UMANO  (%  PESO  SECCO) 


Ceneri 

57,10  Na* 

0.52 

Ca'* 

22, .50  K* 

0,089 

P 

10.30  CO, 

3.5 

Ca/P 

2.20  Cl® 

0,11 

Mg‘* 

0.24 

0,054 
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OSSEO  TESSUTO 


TAB.  II.  COMPOSIZIONE  CHIMICA  DEL  TESSUTO  OSSEO  (%  PESO  SECCO) 


CoBagea* 

ProldBt  Boa 
cottageaiclie 

GUcoaBBriao- 

gticaiii 

P/N 

IdroMl- 

tpaiMe 


Osso,  polvere 

19,31 

5,00 

0,62 

2.89 

65.44 

Osso,  sezioni 

23,06 

3,00 

2,52 

61,88 

Osso,  sezioni  (prive  di  vasi) 

20,35 

5,44 

0.46 

2,55 

61.33 

Osteoni,  masàmo  grado  di  cakàfìca- 

23,63 

1.56 

0,75 

2,28 

54.60 

rione 

Osteoni.  minimo  grado  di  caldficazione 

25,85 

11,31 

0.83 

MS 

39.26 

Tessuto  ostedde 

32.00 

12,87 

1.64 

— 

— 

Brecda  primaria  e secondaria 

22,20 

6.69 

038 

2,00 

53,84 

Linee  cementanti 

19,42 

2,31 

0,51 

2.54 

51,95 

TAB.  IH.  COMPONEVO  DELLA  MATRICE  ORGANICA  DELL’OSSO  CON  AITINITA  PER  COLLAGENE,  CALaO  O 


AMBEDUE 

Coilafeae 

Caldo 

CoOafciM  e Caldo 

Glicoproieine  strutturali 

Oi-HS*gliooproteina 
Osteocakùia 
Fosfobpidi 
Fosfatasi  alcalina 

Gbooproteina  (p.m.  23.000) 
Gbcoproteina  (p.m.  62.000) 
Osteonectina 
Proteoglicani 

Vìt.  K,  fornisce  affinità  alla  proteina  per  lo  ione  caldo, 
da  cui  il  nome  di  osteocalàna  dato  alla  molecola.  La  fun- 
zione non  è ancora  chiara:  si  va  facendo  strada  l'opinione 
die  essa  partedpi  al  mantenimento  e al  riassorbimento 
dell'osso  piuttosto  che  alla  sua  calcificazione. 

Proteoglicani  e altri  componenti 

A differenza  della  cartilagine  epifisaria,  il  t.  o.  contiene 
modeste  quantità  di  proieogUcani,  una  classe  di  composti 
in  cui  catene  di  glicosaminoglicani  (condroitinsolfato) 
sono  unite  con  legame  covalente  a un  pcptidc.  Alle  mo- 
deste quantità  corrisponde  probabilmente  un  forte  ruolo 
nel  controllo  della  mineralizzazione  del  tessuto:  essi  sono 
una  costante  della  matrice  dei  tessuti  connettivi,  anche  di 
quclb  che  non  calcificano  c diminuiscono  invece  man 
mano  che  quelli  calcificanti  ricevono  i loro  sali  (tab.  II). 
Esiste  già  una  solida  evidenza  sperimentale  che  induce  ad 
affidare  ai  proteoglicani  il  ruolo  di  inibitori  della  mine- 
ralizzazione (de  Bernard  et  al.,  1981).  pur  rappresen- 
tando. per  la  loro  possibilità  di  avvolgere,  direttamente  o 
indirettamente,  le  fibrille  di  collagene  e di  legare  ioni 
Ca^^,  uno  strumento  di  guida  nella  deposizione  degli  ioni 
durante  la  mineralizzazione.  Altri  composti  sono  stati 
isolati  e purificati  dal  t.  o..  fra  cui  una  glicoproteina  do- 
tata di  alta  affinità  per  lo  ione  Ca**  e di  attività  fosfata- 
sica  alcalina  (de  Bernard  et  al,.,  1981).  Da  questa  attività 
catalitica  non  si  può  prescindere  nello  studio  della  forma- 
zione dei  tessuti  calcificati.  Il  suo  ruolo  è ancora  incerto; 
tuttavìa:  1)  la  capacità  dell'enzima  di  idrolizzare  ATP  e 
pirofosfato,  noti  inibitori  della  mineralizzazione,  e di  tra- 
sferire su  aminoacidi,  e quindi  proteine,  il  fosfato  termi- 
nale deir  ATP,  2)  il  fatto  che  esso  sia  l’enzima  marker 
delle  vescicole  di  Bonucd  (matrix  vesicles),  sede  dei  primi 
cristalli  nella  matrice  calcificante.  3)  la  sua  alta  affinità 
per  lo  ione  Ca*”,  pongono  questa  glicoproteina  fra  i 
composti  più  interessanti  del  materiale  proteico  non  col- 
lagenico. 

Lìpidi 

È ormai  accertato  sulla  base  di  dati  istologici,  istochimici 
e chimici  che  lipidi  sono  presenti  nell’osso  (Shapiro, 
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1973).  In  percento  del  peso  secco  de)  tessuto  deminera- 
lizzato, la  quantità  trovata  è del  2,7%  per  i lipidi  non 
polari  e del  2,17%  per  quelli  polari.  Tra  i primi  sono 
stati  identificati:  addi  grassi,  steroli  liberi  ed  esterificati, 
di-  e trigticeridi;  fra  i secondi:  sfingomielina,  ledtina.  fo- 
sfalidiletanolamina,  fosfatidilinositolo,  fosfatidilserina,  ac. 
fosfatidico  e cardiolipina.  Non  è nota  l'origine  di  questo 
materiale  lipidico:  la  sua  composizione  ricorda  tuttavia  la 
struttura  lipidica  delle  membrane  cellulari.  La  loro  asso- 
dazione  con  la  quota  inorganica  è sostenuta  dai  dati  di 
Boskey,  che  ha  identificato  in  vari  tessuti  mineralizzati, 
induso  l'osso,  complessi  formati  da  caldofosfolipidi  addi- 
fosfato. 

^gmfieato  della  conpodzioae  dùmica  deli*Otto 
Al  diverso  contenuto  minerale  delle  varie  strutture  del 
tessuto  corrisponde  una  diversa  composizione  della  ma- 
trice organica.  L'unica  componente  che  sì  dimostra  rela- 
tivamente costante  è il  collagene  (tab.  lì).  Le  proteine 
diverse  dal  collagene  e i glicosaminoglicani  (proteoglicani 
e glicoproteine)  variano  notevolmente  a seconda  delle 
microstnitture  esaminate.  Basti  seguire,  sempre  nella  tab. 
II,  le  variazioni  che  questi  componenti  subiscono  dal 
tessuto  osteoide  (matrice  in  via  di  caldficazione)  agli 
osteoni  di  minimo  e di  massimo  grado  di  mineralizza- 
zione. Questi  dati  invitano  a riflettere  sul  meccanismo 
molecolare  della  deposizione  di  caldo  nel  tessuto.  Nei 
.sistemi  haversiani,  in  cui  il  processo  può  essere  seguilo 
daH'inizio  (nel  tessuto  osteoide,  privo  di  sali)  alla  fine 
(negli  osteoni  al  massimo  grado  di  caldficazione),  la  de- 
posizione della  fase  inorganica  avviene  accompagnata  e/o 
permessa  dalla  rimozione  di  proteoglicani  e glicoproteine. 
Questo  fatto  porta  a ritenere  che  il  collagene  sia  la 
stnitiura  su  cui  si  depositano  i sali,  purché  un’aliquota  di 
materiale  contenente  glicosaminoglicani  venga  rimossa. 
Al  solo  fine  di  capire  la  logica  molecolare  insita  nella 
composizione  chimica  del  t.  o.,  può  essere  utile  dividere  i 
componenti  della  matrice  sulla  base  della  loro  affinità  o 
per  il  collagene  o per  il  Ca**^  o per  ambedue.  Il  risultato 
di  questa  operazione  viene  riportato  nella  tab.  Ili,  dal  cui 
esame  risulta  che: 
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OSSEO  TESSUTO 


TAB.  IV.  COMPOSIZIONE  CHIMICA  DELL'OSSO  COR- 
TICALE E MIDOLLARE  DI  UCCELLO  <%  PESO  SECCO) 


Owo  Oflw 

corticale  atldoUar* 


Collagene 

17,92 

8,71 

Proteine  non  collageniche 

9.75 

14.70 

G lìcDsaminoglicani 

0,56 

1,61 

Parte  minerale  (apatite) 

66,85 

65,45 

P/N 

2.62 

3.09 

a)  al  collagene  si  legano  composti  che  a loro  volta 
hanno  affinità  per  il  Ca’*^; 

b)  nell'osso  esistono,  composti,  che  legano  solo  Ca*'*» 
appartenenti  al  gruppo  delle  proteine  non  collagcnichc  o 
ai  lipidi. 

Ne  deriva  che  la  mineralizzazione  del  t.  o.  può  essere 
indipendente  dalla  quota  di  collagene.  L'analisi  di  vari 
tipi  di  strutture  ossee  sembra  dare  ragione  a questo  modo 
di  valutare  il  significato  della  composizione  chimica  dello 
scheletro.  Infatti  nelle  strutture  ossee  chiamate  a svolgere 
funzioni  meccaniche  è logico  trovare  una  struttura  ricca 
di  o>lIagene.  In  questo  tipo  di  tessuto  la  porzione  non 
coUagenica  svolge,  con  ogni  probabilità,  la  funzione  di 
nucleazione  nella  precipitazione  del  sale  dell'osso.  Infatti 
essa  scompare  man  mano  che  la  mineralizzazione  pro- 
cede. Al  contrario,  nei  tessuti  calcificati  in  cui  le  solleci- 
tazioni meccaniche  hanno  uno  scarsissimo  ruolo  o un 
ruolo  provvisorio  (osso  midollare  degli  uccelli  o cartila- 
gine epifisaria  sede  della  calcificazione  encondrale),  la 
trama  collagcnica  è di  minore  importanza  a favore  della 
quota  non  collagenica,  capace  però  di  fissare  grandi 
quantità  di  caldo  (tab.  IV)  (Stagni  er  ai,  1980).  Come 
appare  dalla  tab.  IV,  che  permette  il  paragone  fra  la 
composi/ione  chimica  dclKos-so  corticale,  a funzione  mec- 
canica, e quella  dell'osso  midollare,  a funzione  di  riserva 
di  caldo,  la  mineralizzazione  è caratterizzata  da  una 
maggiore  quantità  delle  proteine  non  collageniche  e da 
una  minore  quantità  di  collagene.  Lo  ste.sso  fenomeno  si 
può  osservare  nella  calcificazione  della  cartilagine  epifi- 
saria. Una  diversa  funzione  è tuttavia  espletata  dal  t.  o. 
propriamente  detto  e dalla  cartilagine  e dall'osso  midol- 
lare degli  uccelli.  In  questi  ultimi  due  tipi  di  tessuti  la 
composizione  riflette  uno  stato  funzionale  transeunte:  a) 
la  cartilagine  caldfìca  provvisoriamente,  venendo  in  se- 
guito sostituita  da  osso  vero  e proprio;  b)  Tosso  midol- 
lare, che  non  ha  la  funzione  di  sostegno,  è una  riserva  di 
caldo,  da  mobilizzare  in  occasione  della  formazione  del 
gusdo  dell’uovo. 

In  conclusione,  il  t.  o.  si  può  considerare  formato  da 
collagene,  la  cui  struttura  molecolare,  atta  ad  assorbire 
forze  meccaniche,  viene  potenziata  dalia  presenza  di  sali 
minerali,  con  cui  prende  intimo  contatto.  Oli  altri  com- 
posti presenti  nella  matrice  del  tessuto  svolgono  un'a- 
zione diversa  da  quella  meccanica,  partcdpando  al  mec- 
canismo della  mineralizz<uione  del  tes.suto  o a quello  del 
-SUO  nassorbimenlo. 
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IL  PROCESSO  DI  OSSinCAZIONE:  ASPETTI 

MORFOLOGICI  E BASI  BIOCHIMICHE 


Il  processo  di  ossificazione,  mediante  il  quale  si  giunge 
alla  formazione  del  t.  o.,  si  svolge  attraverso  due  fasi  di- 
stinte: Tuna  consiste  nella  sintesi  della  matrice  organica 
da  parte  degli  osteoblasti;  la  seconda,  nella  calcificazione 
di  tale  matrice,  cioè  nella  sua  compenetrazione  da  parte 
di  un  fosfato  di  calcio  (amorfo  e cristallino)  appartenente 
al  gruppo  delle  idrossiapatiti.  Tali  due  fasi  sono  presso- 
ché contemporanee,  ma  comunque  separate  perchè  la 
produzione  della  matrice  organica  deve  necessariamente 
precedere  la  calcificazione.  Per  tale  ragione,  onde  facili- 
tare l'esposizione  di  processi  complessi  e non  ancora  del 
tutto  chiariti,  esse  vengono  descritte  separatamente. 

La  sintesi  della  matrice  organica  (fibre  colicene  e so- 
stanza fondamentale  interfibriUare)  avviene  a opera  degli 
osteoblasti.  Questi  presentarK)  alcune  differenze  struttu- 
rali e del  loro  reciproco  rapporto  a seconda  del  tipo  di 
I.  o.  (ad  es.,  disposizione  su  di  una  fila  unica  nel  t.  o.  di 
tipo  secondario,  disposizione  a rosetta  o a piccoli  gruppi 
nelTosso  di  tipo  membranoso).  Tuttavia,  trattasi  in  ogni 
caso  di  cellule  ampie,  con  nucleo  disposto  a un  polo  del 
citoplasma,  il  quale,  al  microscopio  ottico,  si  presenta 
intensamente  basofilo  c al  microscopio  elettronico  mostra 
un  ricco  corredo  di  strutture  ergastoplasmatiche  granulari 
e lisce,  quali  sono  proprie  delle  cellule  in  attiva  sintesi 
proteica  (figg-  29  c 30). 

La  sintesi  dei  componenti  della  matrice  ossea  (fibre 
collagene  e sostanza  fondamentale  interfibriUare)  sembra 
verificarsi  mediante  Io  stesso  processo  che  in  altri  tessuti 
connettivi  fibrillari  dà  luogo  alla  formazione  di  fibre  col- 
lagene a opera  dei  fìbrohlasti. 


Mediante  tecniche  autoradiografidie  utilizzanti  glidna-t«c  e 
probna-’H  è stato  possibile  dimostrare  che  i precursori  del  col- 
lagene sono  inizialinente  accumulati  nel  reticolo  ergastoplasma- 
tico  granulare  degli  osleoblaaii,  ove  sono  sintetizzati  a opera  dei 
polisomi.  È verosimile  che  tale  materiale  di  ùntesi  passi  suoces* 
sivamente  nelle  vescicole  dell'apparaio  del  Golgi,  ma  tanto  le 
modabtà  di  questo  passaggio,  quanto  quelle  della  successiva  se- 
crcziorte  nello  spazio  extraccUularc  non  hanno  avuto  a lult'oggi 
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Rfi.  29.  Area  di  onsificaaone  (tibia  di  cavia):  una  trabecola  cal- 
dncaia  attraversa  obliauamente  il  caji^:  ai  suoi  lati  sono  visì- 
bili sottili  bordi  ositoiM  (costituiti  da  nore  collagene  non  cakifl* 
cate).  uno  dei  quali  si  allarga  in  alio  a sinistra  e mostra  piccole 
rruarix  ve5ic^e^  (frecct).  Sono  visibili  i dloplasmi  di  tre  osteobU' 
sti  attivi;  i)  laloptasma.  Acetato  d'uranile  e dtralo  di  piombo; 
5500  X.  {Osservazione  Bormcci). 


una  chiara  dimostratone  morfologica.  Le  vesdcole  del  Golgi  c 
gli  altri  organuli  cellulari  sono  generalmente  separati  t^lla 
membrana  cellulare  a opera  dello  ialoplasma  (figg.  29  e 30)  e 
non  possono  pertanto  rappresentare  il  veicolo  diretto  mediante 
il  quale  i precursori  del  collagene  vengono  trasportati  dali’in> 
temo  deU'osteoblasio  verso  restemo.  È poftsibite  che  la  secre’ 
rione  del  tropocoUagene,  come  pure  delle  altre  macromolecole 
che  costituiscono  la  sostanza  fondamentale  deU'osao.  possa  av- 
venire direttamente  attraverso  la  membrana  cellulare,  sebbene 
non  sia  chiaro  come  tali  macromolecole  pos.sano  attraversarla. 
Sembra  comunque  definitivamente  accertato  che  l'aggregazione 
delle  molecole  di  tropooollagcne  in  fibrille  collagene  avvenga 
nello  spazio  extracellulare. 

in  tale  sede  la  polimerizzazione  del  tropooollagcne  e la  forma- 
zione delle  fibre  non  è seguita  dalla  loro  immediata  caldfica' 
zione,  tra  sintesi  della  matrice  e »ja  caldftcazione  decorrendo  un 
lasso  di  tempo  variabile  a seconda  del  tipo  di  t.  o.  Pertanto,  tra 
l'osteoblasto  e la  matrice  ossea  già  calcificala  si  forma  un  sottile 
orlo  di  fibre  collagene  lassamente  disposte  e ancora  prive  di  cal- 
cificazione. il  quale  viene  impropriamente  denominato  bordo 
oaewde  (ftgg.  29  e 30).  Il  suo  spessore  varia  a seconda  del  tipo 
di  I.  o.  e in  ragione  inversa  alla  velodtà  di  caldfìcazione. 

Insieme  agli  elementi  propri  delle  fibre  collagene,  l'o- 
steoblasto  seceme  cenamente  quelli  relativi  alla  sostanza 
fondamentale,  come  è dimostrato  dal  fatto  che  il  hico- 
so-’H,  dopo  essere  stalo  incorporato  nell'osteoblasto, 
viene  depositato  nella  matrice  ossea.  È verosimile  che  ì) 
processo  di  secrezione  di  queste  componenti  avvenga  con 


modalità  analoghe  a quelle  relative  alle  fibre  collagene, 
ma  le  conoscenze  in  proposito  sono  ancora  incomplete  e 
frammentarie. 

Tra  le  fibre  collagene  del  bordo  osieoidc,  e in  prossi- 
mità della  membrana  e dei  prolungamenti  dtoplasmatid 
deirosteoblaslo,  si  rinvengono  strutture  rotondeggianti, 
drcondate  da  una  membrana  trilaminare  e dotate  di  una 
matrice  amorfa.  osmioGla  e omogenea,  le  quali  sono  de- 
nominate col  termine  inglese  matrix  vesicles  (figg.  29  e 
30). 

Le  matrix  vesicles  sono  state  individuate  iniziaimente 
nella  cartilagine  caldficantc  (Bonucd,  1967).  Esse  sono 
state  poi  identificate  nella  matrice  dcH'orlo  osteoide  (figg. 
29  e 30),  nella  dentina  cosiddetta  mantellare,  e in  altri 
tessuti  c^ficanti,  ed  è probabile  che  le  loro  caratteristi- 
che c le  loro  funzioni  siano  le  stesse  in  tutti  questi  tessuti. 
È opportuno  peraltro  sottolineare  che  la  massima  parte 
delle  conoscenze  a loro  riguardo  è derivata  dal  loro  stu- 
dio nella  cartilagine  epifisaria.  Di  origine  cellulare,  le 
matrix  vesicles  originano  sia  dalla  frammentazione  della 
parte  terminale  di  prolungamenti  dtoplasmatid,  sia,  nella 
cartilagine,  dal  disgregarsi  di  condrociti  degenerati.  È 
stato  dimostrato  in  via  istochimica  e biochimica  che  esse 
contengono  fosfolipidi  e glicoproteine,  sono  drcondate  da 
protcoglicani  acidi  solforali,  c sono  dotate  di  attività  fo- 
sfatasica  alcalina,  ATPasica  e pirofosfatasica.  Studi  ultra- 
strutturali  su  sezioni  seriale  hanno  inoltre  dimostrato  che, 
pur  essendo  di  origine  cellulare,  le  rnatrix  vesicles  si  tro- 
vano libere  nella  matrice  pcriccllularc  e non  conservano 
alcun  contatto  diretto  con  le  cellule  da  cui  derivano. 
L'interesse  di  tali  strutture,  come  specificato  in  seguilo,  è 
dovuto  al  fatto  che  esse  rappresentano  la  sede  della 
prima  deposizione  della  sostanza  inorganica  durante  il 
processo  di  calcificazione. 

Il  processo  di  calcificazione  della  matrice  ossea  non 
differisce  sostanzialmente  da  quanto  si  riscontra  in  altri 
tessuti,  se  non  per  la  particolare  struttura  del  t.  o..  più 
ricco  in  fibre  collagene  di  quanto  si  verifichi  in  altri  tes- 
suti caldficanb.  È necessario  sottolineare,  tuttavia,  che  le 
conoscenze  attuali  drca  le  modalità  di  formazione  di  so- 
stanza inorganica  nel  contesto  di  una  matrice  organica 
(ossea  o di  qualsiasi  altra  natura)  non  sono  ancora  ben 


Fig.  30.  Particolare  di  un  osteoblasto  e del  bordo  osteoide  ad 
esso  adiacente  nel  quale  sono  presentì  matrix  vesicles  {irecce). 
Notare  i numerosi  prolungamenti  dtoplasmatià  (p)  e le  fibre 
oolUeene  prive  di  caJdficaziooc.  n)  Nucleo;  m)  milooondri;  i) 
ialoplasma.  Acetato  d'uranile  e dtrato  di  piombo;  Ifi.OOO  x. 
Inserto:  dettaglio  di  tre  matrix  vesicles  contenenti  ptceoli  aggre- 
gati inorgania.  Sezione  non  colorata;  35.000  x.  {Osser\aztone 
Bonucd). 
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conosciute,  a dispetto  di  una  mole  imponente  di  indagini 
morfologiche,  chimiche,  fisiche  e biochimiche. 

Sebbene  non  si  conosca  esattamente  la  concentrazione  degli 
ioni  caldo  e fosfato  nei  liquidi  interstiziali  del  bordo  osleoide,  si 
ritiene  generalmente  che  essi  siarso  presenti  in  concentrazione 
tale  da  rendere  possibile  un  irquilibho  mftasiabUf,  tale,  doé,  che 
i suffìdcnlc  anche  un  piccolo  aumento  della  concentrazione  del- 
l'uno o dell'altro  ione  per  indurre  il  superansenio  del  cosiddetto 
prod(*tto  di  soluhilnà  (Ca-**  x POj'  = 5,  in  cui  s indica  il  va- 
lore del  prodotto  di  solubtbtà)  c provocare  la  predpitazionc  di 
fosfato  di  caldo.  Secondo  questo  modo  di  vedere,  la  caldftca- 
zione  del  I.  o.  sarebbe  un  processo  chimico  di  predpitazione 
analogo  a quello  che  può  verificarsi  in  una  qualsiasi  soluzione 
satura.  Sarebbe  quindi  suffìdente  identificare  il  fattore  che  pro- 
voca raumento  locale  della  concentrazione  degli  ioni  caldo  e/o 
fosfato  per  individuare  anche  il  meccanismo  che  ne  induce  la 
prcapitazionc. 

Per  quanto  concerne  il  t.  o.,  si  è ritenuto  inizialmente 
che  il  fattore  determinante  il  superamento  del  prodotto 
di  solubilità  fos.se  da  individuare  nella  fosfaiasi  alcalina. 
Come  è noto,  le  aree  in  via  di  ossificazione  sono  ricche  di 
questo  enzima  ed  era  quindi  lecito  pensare  che  esst>,  ca- 
talizzando l'idrolisi  degli  esteri  fosforici,  potesse  indurre 
un  aumento  della  concentrazione  degli  ioni  fosfato  suffì- 
dentc  al  superamento  del  prodotto  di  solubilità.  Tale 
teoria,  detta  di  Rohinum  dal  nome  del  suo  formulatorc. 
si  è succes-sivamente  dimostrata  troppo  semplicistica:  la 
calcificazione  è infatti  possibile  anche  in  assenza  di  fo- 
sfatasi alcalina  e dopo  che  questo  enzima  è stato  inatti- 
vato o inibito;  d’altro  canto  non  sono  presenti  nel  t,  o. 
esteri  fosforid  in  concentrazione  sufficiente  a consentire 
un  aumento  dei  fosfati  adeguato  a superare  il  prodotto  di 
solubilità. 

In  alternativa  a questa  teoria,  di  ordine  essenzialmente 
chimico,  ò stata  proposta  un'altra  concezione  di  ordine 
chimicofìsico,  generalmente  nota  come  teoria  delta  nu- 
cleazione.  In  base  a essa.  la  formazione  dei  cristalli  di  fo- 
sfato di  calcio  presuppone  la  formazione  di  nuclei  di  cri- 
staUizzazione,  i quali  sono  stati  definiti  come  i primissimi 
conglomerati  di  ioni  caldo  e fosfato  aventi  una  disposi- 
zione reciproca  tale  da  configurare  il  reticolo  cristallino 
deH'idrossi  apatite. 

Nuclei  di  cnstallizzazione  si  formano  quando  il  grado  di  so- 
vrasaturazione  ragpunto  dagli  ioni  caldo  e/o  fosfato  (o  da  altri 
ioni  in  altri  sistemi)  è tale  da  superare  la  soglia  deircncrgia  di 
attivazione  della  cristallizzazione-  Il  processo  di  nucleazione  può 
essere  omogeneo  quando  esso  si  verifica  in  presenza  dei  soli  ioni 
parteòpanti  al  processo  (come  può  verificarsi  in  soluzioni  pure), 
ed  eterogeneo  quando  si  verifica  in  presenza  di  altri  componenti 
(come  nel  l.  o.),  i quali  possono  agire  come  catalizzatori  in 
quanto  abbassano  la  soglia  dell'energia  di  attivazione. 

Per  quanto  riguarda  il  l.  o..  vane  sostanze,  e in  primo  luogo  le 
fibre  collagene,  potrebbero  agire  come  catalizzatori  del  processo 
di  nudeazionc.  Una  volta  formatisi  i primi  nuclei,  il  successivo 
completamento  del  processo  di  cristallizzazione  porterebbe  at- 
rultcìiorc  deposizione  di  ioni  caldo  c fosfato  su  di  essi,  con 
formazione  e accresdmento  di  entità  cristalline  attraverso  un 
processo  puramente  fisico  di  aggregazione  di  toni  minerali  se- 
condo il  reticolo  deiragglomcrato.  o nucleo,  iniziale.  Inoltre,  tale 
accrescimento  cristallino  av-verrebbe  seumdo  un  asse  preferen- 
ziale che  porterebbe  alla  formazione  del  tipico  cristallo  riscon- 
trabile nel  t.  o.,  ooò  di  una  entità  aghiforme  o filiforme  di  varia 
lunghezza  e misurante  sohanlo  25-50  A di  spessore. 

Secondo  questo  modo  di  vedere,  il  meccanismo  del  processo 
di  calcificazione  potrebbe  essere  ampiamente  chiarito  qualora  si 
riuscisse  a individuare  la  sostanza  o la  struttura  che  agisce  come 
fattore  di  nudeazione  degli  ioni  caldo  e/o  fosfato.  Tale  ricerca, 
peraltro,  si  è rivelata  più  diffidic  del  previsto,  stante  le  nume- 
rose povsibilità  che  si  offrono  airindagine  in  conseguenza  del- 
l'eterogenea  composizione  del  I.  o. 


Quando  si  esamina,  al  microscopio  clellronico,  t.  o.  in 
via  di  calcificazione,  i primi  cristalli  di  idrossiapatite  (con 
i nuclei  di  cristallizzazione,  che  per  le  loro  dimensioni 
non  possono  essere  individuati)  si  rinvengono  entro  le 
matrix  vesicles.  Queste  strutture  dovrebbero  pertanto 
contenere  quell’agente  nucleante  del  quale  si  è trattato 
precedentemente. 

In  base  ai  dati  attualmente  disponibili,  si  ritiene  che  la  deposi- 
zione di  sostanza  inorganica  nelle  nuarix  vesicles  si  verifichi,  da 
un  lato,  attraverso  il  legame  degli  ioni  caldo  con  i lipidi  addi 
presenti  nella  membrana  delle  stesse  vesicles-,  dall'altro,  attra- 
verso un  accumulo  di  fosfati  mediato  dall'ATP.  dall'ATPasi  e 
dalla  fosfaia.si  alcalina,  con  l'eventuale  intervento  della  pirofo- 
sfatasi  onde  rimuovere  pirofosfati  inibitori.  È tuttavia  necessario 
predsare  che.  se  è certo  che  le  mmrix  vesicles  possono  accumu- 
lare Ca*'  c PO4  . come  dimostrato  con  tecniche  autoradiografi- 
che. non  c ancora  del  tutto  chiaro  attraverso  quale  meccanismo 
tale  accumulo  si  verifichi  e se  esso  implichi  necessariamente 
rintervenlo  di  una  sostanza  nucleante  e la  formazione  di  nuclei 
di  cristallizzazione.  Esso  è comunque  responsabile  del  formard 
dei  cristallini  di  fosfato  di  caldo,  come  dimostrato  al  microsco- 
pio ekltronico  dairevidenza,  airintcmo  delle  matnx  vesicles. 
dapprima  di  fini  granulazioni  clettrondense  (fìg.  30).  poi  di  cri- 
stalli aghiformi  o filamentosi  che  successivamente  si  espandorvo 
nella  matrice  drcostante.  Va  rilevato  che,  quando  si  verifica  la 
comparsa  di  tali  cristallini  entro  le  matrix  vesicles,  le  altre  strut- 
ture della  matrice  sono  ancora  prive  di  calcificazione.  La  deposi- 
zione di  sostanza  inorganica  entro  le  matrix  vesicles  rappresenta 
dunque  la  fase  iniziale  del  processo. 

Questa  fase  iniziale,  chiaramente  dimostrabile  nella 
cartilagine  epifisaria,  è tuttavia  meno  evidente  nel  t.  o., 
dato  che,  in  esso,  le  matrix  vesicles  sono  tanto  meno  nu- 
merose quanto  maggiore  è la  sua  compattezza.  Mentre, 
ad  cs.,  le  matrix  vesicles  sono  molto  numerose  nell'osso 
primario  e a fibre  intrecciate,  neirosso  midollare  degli 
uccelli  c nell'esso  membranoso,  esse  sono  molto  poche  c 
talora  del  tutto  mancanti  rteirosso  compatto  secondario. 
È verosimile,  quindi,  che  le  matrix  vesicles  non  svolgano 
nell'asso  il  ruolo  fondamentale  che  hanno  nella  fase  ini- 
ziale della  calcificazione  cartilaginea,  e che,  di  conse- 
guenza, il  primo  stadio  della  calcificazione  ossea  possa 
svolgersi  contemporaneamente  sia  nelle  matrix  vesicles 
che  r>eilc  altre  componenti  della  matrice. 

A questo  proposito  è opportuno  sottolineare  che,  per 
lungo  tempo,  le  fibre  collagene  sono  state  ritenute  le  sole 
responsabili  dcirinduzione  del  processo  di  calcificazione 
attraverso  un  processo  di  nucleazione  cristallina  eteroge- 
nea. Sulla  base  della  struttura  cosiddetta  quarter  stagger 
delle  fibre  collagene,  implicante  la  presenza  di  fessure  o 
pori  all'Interno  delle  fibre  stesse,  Glimcher  ha  ripetuta- 
mente  ipotiz7.ato  che  i primi  depositi  di  sostanza  inorga- 
nica si  verifichino  entro  tali  fessure  o pori,  a seguito  di 
una  particolare  disposizione  di  gruppi  chimici  reattivi  al 
loro  interno,  tale  da  consentire  la  disposizione  degli  ioni 
inorganici  secondo  il  reticolo  cristallino  deiridrossiapa- 
tite.  Effettivamente,  qualora  si  consideri  la  calcificazione 
del  solo  osso  compatto,  questa  teoria  sembra  trovare  so- 
stegno nei  dati  ultrastrutturali.  Infatti,  nelle  aree  di  calci- 
ficazione iniziale  dell'osso  compatto  in  genere,  e di  quello 
ostconico  in  particolare,  ò possibile  il  riscontro  di  so- 
stanza minerale  finemente  granulare  o amorfa,  caratteri- 
sticamente disposta  secondo  il  periodo  delle  fibre  colla- 
gene. come  se  essa  fos.se  effettivamente  contenuta  nelle 
fessure  o pori  intrafibriUari  (fìg.  31.  a). 

Tale  disposizione  caratteristica,  che  dà  luogo  alla  for- 
mazione di  bande  elettrondense  alternate  a bande  più 
chiare  e aventi  decorso  perpendicolare  aH’asse  maggiore 
delle  fibre  collagene  (fìg.  31,  a),  non  è tuttavia  costante 
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Fie.  31.  Matrice  ossea  in  via  di 
caJdficazionc,  nella  quale  la  so- 
stanza inorganica  è visibile  gra- 
zie alla  sua  densità  elettronica 
intrinseca,  a)  Osso  ostconico  in 
via  di  calcincazionc:  22.000  x. 
b)  Noduli  di  calcibcaziune  nel 
tessuto  osteoide;  40.000  X. 
Inserto:  particolare  di  un'area 
di  calcificazione  iniziale  in  tes- 
suto osteoide  di  osso  mctafisa- 
rio  in  tibia  di  cucciolo:  notare  i 
cristallini  filamentosi  nceli  spazi 
interfibrìllari.  Acetato  ouranile 
e citrato  di  piombo;  60.(KH)  X . 
(Osservazione  Bonucci). 


in  tutti  i t.  o.,  essendo  ben  evidente  nell'osso  compatto, 
meno  espressa  in  t.  o.  a struttura  meno  compatta,  e del 
tutto  mancante  in  tessuti  ossei  con  libre  molto  lasse  c con 
abbondante  sostanza  fondamentale  interfìbrillare,  come, 
ad  es.,  l'osso  midollare  degli  uccelli. 

D'altro  canto,  in  tutti  i tipi  di  t.  o.  nei  quali  sia  pre- 
sente tale  sostanza  minerale  avente  stretto  rapporto  con 
il  periodo  delle  fibre  collagene,  e quindi  disposta  in 
bande  parallele,  si  osserva  anche  la  presenza  di  cristalli 
aghiformi  o filamentosi,  simili  a quelli  riscontrabili  all'in- 
temo  delle  mairix  vesicles.  Tali  cristalli  aghiformi  for- 
mano, inizialmente,  aggregati  rotondeggianti  irregolar- 
mente distribuiti  nell'ambito  dell'orlo  osteoide  (fig.  31,  fi). 
1 cristalli  di  tali  aggregati,  che  sono  denominati  noduli 
ossei,  noduli  di  calcificazione  o,  più  impropriamente,  cul- 
cosferiii,  hanno  non  raramente  una  disposizione  irrego- 
larmente raggiata,  la  quale  viene  gradatamente  a perdersi 
negli  aggregati  più  grandi,  la  cui  parte  centrale  appare 
talora  di  aspetto  finemente  granulare. 

Tali  noduli  ossei,  o di  calcificazione,  corrispondono  in 
parte  a tnairi.x  vesicles  completamente  calcificate,  dalle 
quali  i cristalli  cominciano  a diffondere  verso  la  matrice 
circostante.  Con  il  progredire  della  calcificazione,  i vari 
aggregati  cristallini  tendono  a fondersi  gli  uni  con  gli  al- 
tri, e contemporaneamente  i cristalli  si  dispongono  con 
l’asse  maggiore  parallelamente  a quello  delle  fibre  colla- 
gene. 

Molti  risultati  di  ricerche  ulirastrutturali  indicano  che, 
sia  ì cristalli  dei  noduli  di  calcificazione,  sia  quelli  orien- 
tati secondo  l'asse  delle  fibre  sono  situati  negli  spazi  in- 
terfibrillari  e contraggono  con  le  fibre  collagene  soltanto 
un  rapporto  di  contiguità.  Ciò  è evidente  soprattutto  in 
alcuni  tipi  particolari  di  t.  o.,  quale  quello  delle  squame 
di  pesci  teleostei  e di  tumori  ossei  (osteoblastoma), 
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quando  le  fibre  collagene  siano  tagliate  trasversalmente 
(fig.  31,  fi,  inserto).  In  tal  caso,  nelle  sezioni  non  colorate 
è possibile  osservare  spazi  rotondeggianti  apparente- 
mente vuoti,  corrispiondenti  a sezioni  trasverse  di  fibre 
collagene  non  calcificate,  circondati  da  cristalli  aghiformi 
disposti  ad  anello.  Nelle  sezioni  colorate,  d'altra  pane,  è 
del  tutto  evidente  che  tali  cristalli  sono  situati  negli  spazi 
interfìbrillari  (fig.  31,  fi,  inseno). 

È quindi  giocoforza  ritenere  che,  se  i cristalli  aghiformi 

0 filamentosi  sono  localizzati  negli  spazi  interfìbrillari, 
essi  debbono  avere  rappono  con  i componenti  della  so- 
stanza fondamentale. 

A questo  proposito,  fatta  esclusione  dei  proteoglicani  addi 
che  sembrano  avere  un’azione  inibitrice  piuttosto  che  favorente 
la  deposizione  del  fosfato  di  caldo,  acquistano  importanza  pre- 
minente, quali  possibili  iniziatori  del  processo  di  caldficazione, 
alcune  sostanze  particolari,  quali  le  glicoproteine,  l'ac.  -f-carbos- 
siglutammico,  alcune  fosfoproteine  e,  soprattutto,  lipidi  addi. 
Tutte  queste  sostanze  dimostrano  infatti  affinità  più  o meno  ele- 
vata per  gli  ioni  caldo  e potrebbero  quindi  favorirne  la  deposi- 
zione e il  legame  con  il  fosfato.  A tal  proposito  acquista  parti- 
colare interesse  l'osservazione  che  in  vari  tessuti  caldficati  è 
possibile  dimostrare  la  presenza  di  complessi  caldo-fosfolipidi- 
fosfato,  che  potrebbero  rappresentare  i primi  aggregati  organico- 
inorganid  (nuclei)  dai  quali  potrebbero  successivamente  derivare 

1 cristallini  definitivi.  A favore  di  questa  possibilità  stanno  le 
osservazioni  che  le  aree  di  caldficazione  iniziale,  se  trattate  con 
piridina  a caldo,  risultano  colorabili  con  Sudan  nero  B in  quanto 
contengono  lipidi  «mascherati*,  e sono  PAS-positive  in  guanto 
contengono  glicoproteine:  che  i cristalli  reperibili  nelle  aree  ini- 
ziali di  caldficazione  sono  strutture  organico-inorganiche;  e che 
una  quota  organica,  lipidica  e proteica,  può  essere  estratta  dal 
t.  o.  soltanto  dopo  decaldficazione,  in  quanto  strettamente 
legata  alla  sostanza  inorganica. 

Queste  ultime  osservazioni,  che  dimostrano  un  intimo  le- 
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game  tra  la  sostanza  inorganica  e componenti  organici  di  natura 
glioolipo-proteica.  sembrano  confermare  la  teoria  che  la  cal* 
cificazione  ossea  si  verifica  con  un  meccanismo  di  nudeazione 
eterogenea.  Tuttavia,  esse  suggenscorvo  anche  un  meccanismo 
alternativo.  La  deposizione  della  sostanza  inorganica  potrebbe 
dipendere,  come  postulato  dalla  teoria  della  nudeazione,  dal  le> 
game  del  caldo  e/o  del  fosfato  a gruppi  chimid  di  sostanze  or- 
ganiche verosimiinvenie  di  natura  glico-lipo-proteica,  ma  dò  non 
darebbe  luogo  a nudei  di  cristallizzazione  nel  senso  fìsico  del 
termine.  Si  potrebbero  invece  formare  aggregati  inorganid  mul- 
tipli lungo  la  molecola  caldoaffine  a guisa  di  corona  di  rouiio.  e 
la  successiva  confluenza  e fusione  di  tali  aggregati  lungo  la  mo- 
lecola 5ies.sa  darebbe  luogo  a strutture  similcristalline  aghiformi 
o filamentose.  Tale  aspetto  potrebbe  dunque  dipendere  non  da 
una  crcsdta  cnstallina  secondo  un  asse  preferenziale,  come  po- 
stulato dalla  teoria  della  nudeazione  eterogenea,  ma  dal  fatto 
che  la  sostanza  inorganica  si  deponesse  lungo  una  molecola  fila- 
mentosa della  quale  la  struttura  pscudocnstallina  finale  npcte  la 
forma.  Secondo  questo  modo  di  vedere  U procc-sso  sarebbe  es- 
clusivamente chimico  (legame  caldo-fosforo  con  gruppi  chimid 
di  molecole  organiche)  e non  fisico,  come  è implidio  nella  teorìa 
della  nudeazione  eterogenea.  P.  evidente  che  sono  necessarie 
ulterìon  ricerche  per  chiarire  quale  di  queste  teorìe  debba  essere 
ritenuta  valida. 

Da  quanto  detto  si  può  concludere  che,  nel  t.  o.  com- 
patto, il  processo  di  calcificazione  si  svolge  in  più  tappe  e 
coinvolge  strutture  diverse.  La  prima  fase  è quella  che  si 
riscontra  a livello  delle  matrix  veric/e-t;  essa  è tanto  più 
rilevante  quanto  più  la.ssa  è la  struttura  della  matrice  os- 
sea. Pressoché  contemporaneamente  iniziano  le  altre  due 
fasi:  runa  concernente  la  formazione  di  cristalli  aghiformi 
o filamentosi  nella  sostanza  fondamentale  intcrfìbrìllarc 
(parte  di  questi  cristalli  derivano  direttamente  dalla  cala* 
ficazione  delle  matrix  vesiclei)-,  Taltra,  concernente  la 
comparsa  di  sostanza  inorganica  amorfa  o granulare  in 
rapporto  con  il  periodo  del  collagene  e localizzata  negli 
spazi,  pori  o fessure,  presenti  entro  le  fibre  collagene. 
OueM’uItima  fase  del  processo  è tuttavia  evidente  quando 
il  t.  o.  ha  struttura  compatta,  mentre  manca  quando  la 
disposizione  delle  fibre  collagene  è più  lassa,  e rappre- 
senta quindi  una  modalità  di  calcificazione  tipica  del  solo 
t.  o.  compatto. 

È diffìcile  dire  quali  rapporti  intercorrano  tra  questi  di- 
versi aspetti  del  processo.  Sfugge,  in  particolare,  per  la 
loro  variabilità  numerica,  il  ruolo  delle  matrix  vesicUs 
(che  c invece  così  evidente  nella  cartilagine,  dove  tali 
strutture  sono  sempre  molto  numerose  e sono  certamente 
responsabili  dcirinduzionc  c regolazione  della  prima  fase 
del  processo  di  calcifìca/jone),  come  sfuggono  le  modalità 
attraverso  le  quali  la  deposizione  della  sostanza  inorga- 
nica iniziata  nelle  matrix  vesides  diffonde  alla  matnee 
drcosiante.  Più  chiara  sembra  la  causa  che  induce  alter- 
nativamente la  formazione  di  cristalli  aghiformi  o fila- 
mentosi oppure  la  deposizione  di  sostanza  inorganica  in 
bande  aventi  rapporto  con  il  periodo  delle  fibre  colla- 
gene. Il  verificarsi  dell'una  o deU'altra  di  queste  due  mo- 
dalità di  calcificazione  sembra  dipendere  es.senzialmente 
dalla  disponibilità  di  spazio;  quando  la  sostanza  fonda- 
mentale c abbondante,  la  calcificazione  è rapida  e si  for- 
mano cristalli  allungali  al  di  fuori  delle  fibre  collagene; 
quando  la  sostanza  fondamentale  é scarsa,  c le  fibre  col- 
lagene sono  quindi  strettamente  aggregate,  prevale  la 
lenta  calcificazione  intrafibrìllare  in  rapporto  con  il  pe- 
riodo del  collagene.  In  entrambi  i casi  è molto  probabile 
che  gli  ioni  calcio  c fosfato  contraggano  stretto  legame 
con  sostanze  organiche  di  natura  glico-ltpo-protcica. 

Il  processo  di  ossificazione  inizia,  come  già  detto,  con 
la  sintesi  della  matrice  ossea  da  parte  degli  osicoblasti.  È 
certo  che  tali  cellule  svolgono  un  ruolo  im)x>rtante  anche 


nella  successiva  fase  della  calcificazione  della  matrice,  se 
non  altro  perché  gli  ioni  calcio  debbono  attraversare  la 
barriera  cellulare  degli  osteoblasti  per  passare  dal  sangue 
alla  matrice  ossea.  Gli  osteoblasti  esercitano  quindi  un 
doppio  controllo  suH'ossificazione:  da  un  lato  secernono 
la  matrice  organica,  la  cui  struttura  varia  al  variare  del 
tipo  di  t.  o.;  d'altro  lato,  regolano  l'afflusso  di  ioni  mi- 
nerali, sia  direttamente,  probabilmente  attraverso  l’inter- 
vento dei  mitocondri,  sia  indirettamenie,  mediante  la 
produzione  di  matrix  vestdfs.  Sebbene  molti  punti  restino 
ancora  da  chiarire,  è evidente  il  ruolo  centrale  svolto  da 
tali  cellule  nel  processo  di  ossificazione. 
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METABOLISMO  DEL  TESSUTO  OSSEO 
E SUA  REGOLAZIONE 

Scriveva  AIbrìght:  «Tosso  é dapprima  un  tessuto  e poi  un 
tessuto  calcificato».  Questo  aforisma  sotloUnea  le  tappe 
della  osteogenesi,  che  vede,  anzitutto,  la  popolazione 
ostcoblastica  impegnata  nella  produzione  del  collagene, 
la  materia  prima  dalla  quale  si  aggregano  le  fibre  che  co- 
stituiscono Timpalcalura  organica  dello  scheletro,  e poi 
nel  processo  biochimico  che  condiziona  la  mineralizza- 
zione della  matrice  organica  neodeposta. 

Volendo  esporre  analiticamente  il  problema  sotto  il 
profilo  biochimico  dovrebbero  essere  considerati; 

I)  il  metabolismo  generale  degli  osteoblasti;  2)  le  atti- 
vità metaboliche  intrìnseche  di  queste  cellule  finalizzate 
alia  produzione  della  proteina  collagene  e dei  proteogU- 
cani  della  matrice  ovsea;  3)  le  attività  metaboliche  che 
presiedono  alla  tappa  di  aggregazione  extracellulare  del 
collagene  osseo  in  fibre;  4)  le  attività  metaboliche  che 
garantiscono  la  deposizione  delTidrossiapatite  sulle  fibre 
collagene  neodepusie;  5)  il  metabolismo  generale  degli 
osteocla.sti;  6)  le  attività  metabolidte  che  specificamente 
presiedono  alTattività  osteoUtica  degli  osteoclastì;  7)  le 
modalità  locali  di  smaltimento  dei  prodotti  derivanti  dalla 
attività  osteoclasiica;  8)  le  attività  metaboliche  degli 
osteodti.  intese  soprattutto  ai  fini  deli'osteolisi  perìosteo- 
citarìa. 

In  questo  ampio  panorama  si  iscrivono  anche  le  mo- 
dalità di  azione  degù  ormoni  che  esercitano  i loro  effetti 
sul  t.  o. 

Purtroppo  molti  degli  argomenti  sopra  elencati  sono 
ancora  materia  condenda  cosi  che  le  nostre  attuali  co- 
noscenze — sebbene  sensibilmente  progredite  rispetto  ad 
alcuni  anni  orsono  — risultano  ancora  frammentarìc. 

Gli  osteoblasti  tappezzano,  sotto  forma  di  orletto  con- 
tinuo. le  superfid  di  accrcsdmcnto  delle  trabecolc  ossee, 
dei  canali  di  Havers  c delle  lacune  di  rìa$sorbin>ento.  Si 
possono  presentare  in  fase  di  riposo  come  cellule  appiat- 
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tile  c povere  di  organuli  intracitoplasmatici,  oppure  in 
fase  attiva;  in  quest’ultimo  caso,  essi  hanno  l'aspetto  di 
cellule  rotondeggianti  o colonnari  con  il  nudeo  sospinto 
dal  lato  opposto  rispetto  alla  matrice  ossea  che  produ- 
cono e sulla  quale  sono  adagiati  (questa  polarizzazione 
del  nucleo  si  conserva  anche  nelle  colture  in  vitro). 

Gli  osteoblasti  in  fase  attiva  presentano  un  particolare 
sviluppo  del  nucleo,  dell’apparato  di  Golgi,  dei  mitocon- 
dri, e un’intensa  hasofìlia  del  citoplasma,  indice  di  un 
particolare  sviluppo  del  reticolo  endoplasmatico  rugoso 
(ergastoplasma)  che  è ben  dimostrabile  al  microscopio 
elettronico;  essi  sono,  inoltre,  ricchi  di  granuli  di  glico- 
geno. 

Tali  modificazioni  testimoniano  la  vivace  attività  proli- 
dosintetica  di  queste  cellule.  Pertanto,  se  si  ipotizza  per 
gb  osteoblasti  a riposo  un'attività  metabobea  analoga,  o 
comunque  poco  dissimile,  rispetto  a quella  di  molte  altre 
cellule  mesenchimali  deirorganismo.  negli  osteoblasti  non 
a riposo  le  attività  metaboliche  più  evidenti  sono  diverse 
e consistono  nelle  modificazioni  morfologiche  e biochimi- 
che che  consentono  la  produzione  del  collagene  osseo  e 
dei  proteogbcani:  in  particolare  si  nota  una  vivace  produ- 
zione intracellulare  di  fosfatasi  alcalina  e la  a>mparsa  di 
alcuni  sottili  aggregati  fibrillari  di  collagene;  ma  l'aggre- 
gazione della  molecola  di  collagene  è,  per  la  massima 
parte,  un  processo  extracellulare  che  inizia  subito  al  di- 
fuori  degli  osteoblasti  e che  si  rende  particolannente  ma- 
nifesto a una  certa  distanza  da  questi.  Lo  studio  delle 
colture  in  vitro  di  osieoblasti  ha  consentito  interessanti 
precisazioni  sulle  tappe  biochimiche  delle  attività  sinteti- 
che di  queste  cellule;  le  più  significative  sono  le  seguenti. 

1)  L'aumento  rapido  dell'attività  fosfatasica  alcabna  e 
quello,  più  tardivo,  dcirattmlà  fosfatasica  acida;  la  ra- 
pida e progressiva  ascesa  del  contenuto  in  prolina. 

2)  L'iniziale  rapida  ascesa  della  galattosamina  (espres- 
sione del  condrointinsolfato)  con  contemporaneo  balzo 
iniziale  della  captazione  dello  parametri  che  ben 
presto  discendono  a valori  trascurabili. 

Le  voa  di  cui  al  numero  I)  sono  in  chiara  dipendenza 
dalla  sintesi  delia  proteina  collagene,  il  cui  contenuto  in 
proKna  (c  idrossiprobna,  che  snene  prodotta  dagli  osteo- 
blasti per  idrossilaziooc  della  prolina)  è ben  conosciuto. 

Le  voci  di  cui  al  numero  2)  sottolineano  io  scarso  in- 
teressamento (almeno  dal  punto  di  vista  quantitativo)  dei 
mucopolisaccarìdi  nei  processi  di  differenziazione  delle 
colture.  Purtroppo,  molte  considerazioni  biochimiche  sui 
proteogbcani  dell'osso  sono  state  estrapolate  da  ricerche 
sui  proteogbcani  della  cartilagine,  dove  queste  sostanze 
sono  abbondantemente  presenti. 

11  collagene  osseo  è prodotto  dagli  osteoblasti.  La 
composizione  chimica  del  collagene  osseo  è del  tutto  sin- 
golare: il  dato  più  caratteristico  è l'alto  contenuto  in  tre 
aminoacidi,  la  glieina  (25%).  la  proUna  (14%)  e l’idros- 
siproUna  (14%);  Tidrossilisina  vi  è rappresentata  per  un 
1.1%. 

Gli  osteoblasti  secernono  un  precursore  del  collagene, 
il  tropocollagene,  che  costituisce  il  95%  della  sostanza 
amorfa  fondamentale  dell'osso  neodeposto. 

Il  tropocoUagene  si  aggrega  in  fibre  in  minima  parte 
airintcmo  degli  osteoblasti.  in  massima  parte  al  loro 
esterno.  L’aggregazione  delle  molecole  del  tropocoUa- 
gene  avviene,  dapprima,  in  senso  kmgitudinalc,  dando 
luogo  alla  formazione  delle  prniofibrìlle.  le  quali  si  ag- 
gregano poi  in  senso  trasversale  (cross-linking)  mediante 
ponti  che  coinvolgono  le  molecole  di  idrossibsina;  questa 
aggregazione  è regolala  da  un  enzima  secreto  dagli 
osteoblasti  ed  è molto  importante  per  la  futura  sobdilà 
del  t.  o.;  nella  fragilità  ossea  ereditaria,  o malattia  di 


Ekman-Lobstein,  Tosteopsatirosi  è correlata,  appunto,  a 
un  difetto  del  cross-iinking  delle  fibre  collagene. 

L'aggregazione  laterale  delle  protofìbrille  avviene  con 
una  modabtà  particolare,  per  la  quale  ogni  protofìbrilla  è 
spostata  longitudinalmente  di  l/4  della  sua  lunghezza  ri- 
spetto alla  protofìbrilla  vicina;  ciò  dà  luogo  al  caratteri- 
stico periodismo  trasversale  di  640  A delle  fibre  colla- 
gene. 

Il  problema  dei  proteogbcani  del  t.  o.,  che  in  peso  co- 
prono solo  lo  0,25%  dell'osso  totale  essiccato  airaria,  c 
della  loro  funzione  nel  processo  di  caldfìcazione.  è an- 
cora sub  fuJice.  Queste  sostanze  sono  però  molto  im- 
portanti nello  sviluppo  c nella  calcificazione  delle  placche 
epifisarie  di  accrescimento,  alle  quali  è devoluto  l’allun- 
gamento dei  segmenti  scheletrici,  e — naturalmente  — 
nella  biochimica  del  tessuto  cartilagineo. 

Il  sale  minerale  dcH'osso,  l'idrossiapalite,  si  dispone, 
sotto  forma  di  minutissimi  cristalU,  attorno  ai  fasci  di 
fibrille  collagene:  gli  studi  diffrattografìd  con  raggi  X 
hanno  consentito  di  confermare  una  disposizione  dei  cri- 
stailiti  del  sale  os.seo  parallela  alle  fibre  della  sostanza  or- 
ganica. 

Numerose  sono  state  le  ricerche  volte  a individuare  il 
meccanismo  capace  di  indurre  la  nuclcazionc  del  mine- 
rale osseo  e l’accresdmento  dei  suoi  microcristalli. 

Si  era  postulato  dapprima  un  nesso  con  la  fosfatasi  al- 
caUna,  ma  d tende  oggi  a considerare  l’elevata  produ- 
zione di  fosfatasi  alcalina  degli  osteoblasti  più  che  altro 
come  propedeutica  alla  sintesi  del  collagene. 

Il  molo  prindpale  nella  caldfìcazione  sembra  svolto 
dalle  fibre  collagene  presenti  nella  matrice  e vi  sono  cer- 
tamente delle  differenze  fra  il  collagene  di  nuova  sintesi  e 
quello,  più  maturo,  che  4-5  giorni  dopo  comincia  a cald- 
ficare. 

Ai  mucopolisaccarìdi  della  sostanza  fondamentale  è 
stata  recentemente  attribuita  importanza  nel  processo  di 
mineralizzaziane  della  matrice  ossea  e i recenti  studi  di 
microscopia  elettronica  sui  territori  in  indpiente  caldfìca- 
zìone  (cartilagine,  ma  anche  osso)  hanno  portato,  con  l’i- 
dentificazione delle  vesdcole  di  Bonucd,  un  argomento 
in  favore  di  quest’ultima  ipotesi;  queste  vesdcole  sono, 
infatti,  il  corrispettivo  inframicroscopico  iniziale  del  pro- 
cesso di  caldfìcazione. 

In  realtà,  le  modabtà  predse  in  base  alle  quali  dai  li- 
quidi interstiziali  passano  prcdpitare  gli  ioni  Ca*"*  e 
PO^'  sotto  forma  di  crisiaUi  di  idrossiapatiie  non  è stato 
ancora  accertato  con  sicurezza.  Si  sa  che  questo  processo 
esige  un  prodotto  Ca  x P nel  sangue  non  inferiore  a 
30  mg%  e che  nelle  gravi  ipocalccmic  con  ipofosfatemia 
(ma  soprattutto  nelle  ipofosfaiemie)  la  caldfìcazione  della 
matrice  organica  neodeposta  non  awiene  normalmente, 
cosicché  le  trabecole  ossee  si  presentano  bordate  da  uno 
spesso  strato  di  tessuto  osteoide  non  caldficato:  è quanto 
accade  nel  rachitismo  e neirosieomalada. 

Ma.  in  condizioni  normab,  il  plasma  e i liquidi  intersti- 
ziab  sono  soprassaturi  rispetto  ai  cristalli  del  sale  osseo: 
per  cui.  il  problema  non  è tanto  quello  di  comprendere 
perché  il  tessuta  osteoide  caldfichi  quanto  quello  del  per- 
ché non  calcifichino  gli  altri  tessuti;  un  molo  protettivo  ai 
riguardo  sembra  avere  il  pirofosfato,  un  inibitore  naturale 
della  caldfìcazione. 

Gb  osieoclasti  sono  cellule  giganti  multinucleate,  mo* 
biU,  che  eserdtano  un'azione  litica  sulla  superfìde  ossea 
con  la  quale  vengono  in  contatto.  Nella  loro  attività 
osteodestmentc  si  approfondano  scavando  le  lacune  di 
Howship. 

Nella  zona  di  contatto  con  l’osso,  gli  osteoclasti  sono 
dotati  di  un  orlo  a spazzola,  dove  secernono  una  sostanza 
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dotata  della  proprietà  di  sciogliere  dapprima  i]  sale  osseo, 
poi  la  sostanza  amorfa  e di  digerire  infine  enzimatica* 
mente  le  fibre  collagene.  È ben  noto  il  loro  elevato 
contenuto  in  fosfatasi  acida.  Granuli  minerali  e residui 
delle  fibrille  possono  essere  trovali  airintemo  di  queste 
cellule  come  è stato  ben  documentato  con  la  microscopia 
elettronica  (v.  sopra:  ultrasiruuura  degli  osteoclasti  [fig. 
221). 

L’attività  osteodestmente  degli  osteoclasti  è stretta- 
mente  collegata  all'azione  dell’ormone  paratiroideo  che 
la  stimola,  mentre  la  calcitonina  induce  una  paratisi  fun- 
zionale di  queste  cellule,  ben  apprezzabile  pochi  minuti 
dopo  la  somministrazione  deirormone  anche  sul  piano 
morfologico  (diminuzione  di  volume  degli  osteoclasti). 
Gli  osteoclasti  esercitano  quindi  un’azione  desiruente 
sull’osso  che  aggrediscono  in  via  enzimatica:  i principati 
prodotti  che  derivano  da  questa  demolizione  sono;  il  cal- 
cio, il  fosfato  e l'idrossiprolina. 

Il  calcio  e il  fosfato  rientrano  nel  pool  minerale  corri- 
spondente e vengono  riutilizzali  o escreti  secondo  le  esi- 
genze del  momento;  l’idrossiprolina.  invece,  viene  inte- 
gralmente escreta  in  quanto  non  è possibile  la  sua  riuti- 
lizzazione; tutta  l’idrossiprolina  del  collagene  deriva,  in- 
fatti, daH’idrossilazione  della  prolina,  e l'idrossiprolina 
urinaria  costituisce  una  preziosa  misura  delPavvcnuta 
osieodisiruzione. 

Gli  osteodti  costituiscono  una  popolazione  cellulare 
assai  numerosa  c con  le  loro  propaggini,  contenute  nei 
canalicoli  osieocitarì  (50  per  ogni  lacuna  osteocitaria), 
rappresentano  una  enorme  massa  cellulare  vivente,  fun- 
zionalmente sinciziale,  interpcìsta  fra  l.  o.  c liquidi  inter- 
stiziali. 

Si  calcola  che  vi  siano  in  media  20.<K)()  osteociti  per 
mm^  d’osso  e che  la  superfìcie  lacunare  e canalicolare 
ammonti  a 250  mm’  per  mm’  di  t.  o. 

La  zona  ossea  circostante  a questo  sistema  é stata  defi- 
nita «volume  di  alone»  e considerata  idonea  agli  scambi 
rapidi  che  gli  osteodti  eventualmente  richiedano  sono 
opportuna  solledtazionc.  Si  ritiene,  infatti,  che  le  opera- 
zioni omeostatiche  di  pronto  impiego  deirequilibrio  cal- 
cemico  si  svolgano  prevalentemente  ad  opera  del  sistema 
osteodtarìo,  particolarmente  sensibile  all'azione  dell'or- 
mone paraliroideo  e della  caldionina  (v.  sopra:  ultra- 
struttura  degli  osteociti). 

L'ormone  paratiroideo  determina  un’attivazione  della 
adenilaclasi  di  membrana  delle  cellule  dell’osso  (in  parti- 
colare degli  osteoclasti  e degli  osteodti).  alla  quale  fa  se- 
guilo la  produzione  di  3'.5’-adem>Mnmonofosfalo  ddico 
(cAMP),  che  deve  essere  considerato  il  «secondo  mes- 
saggero» deH'ormone  paratiroideo.  La  mobilizzazione  del 
caldo  è successiva  a questo  evento  biochimico  e ad  esso 
proporzionale,  come  è stalo  da  noi  dimostrato  valutando 
il  cAMP  nel  sangue  refluo  da  un  urto  pagelico  c dall'arto 
controlaterale  normale:  nel  primo,  ricco  di  osteoclasti  e. 
in  genere,  di  cellule  ossee,  l'effetto  ipercalcemico  e la 
produzione  di  cAMP  erano  mollo  maggiori. 

L’atliva/ione  dcU’adcnildclasi  c la  conseguente  produ- 
zione di  cAMP  sono  seguiti  da  un  ingresso  di  Ca**  nelle 
cellule  bersaglio  che  sembra  essere  il  trigger  effettivo 
finale  dell'azione  ormonica. 

Anche  la  caldtonina  determina  un  aumento  del  cAMP 
piasmatico,  ma  non  sembra  che  essa  agisca  sulle  cellule 
dell’osso  con  rintermedia/ione  del  cAMP,  benw  diretta- 
mente  attivando  la  pompa  del  caldo  di  queste  cellule  c 
determinando  così  la  diminuzione  del  caldo  nel  citosol 
responsabile  di  un  effetto  antagonista  sull'ormone  para- 
tiroideo  c del  conscguente  blocco  al  riassorbimento  os- 
seo. 
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IL  TESSUTO  OSSEO  NELL'ECONOMIA 
GENERALE  DELL'ORGANISMO 

li  t.  o.  ha,  neH'economia  generale  deH'organismo,  un 
complesso  ruolo  funzionale.  In  quanto  costituente  fon- 
damentale dello  scheletro  è essenziale  per  il  sostegno  del 
corpo,  per  la  contenzione  e la  protezione  di  organi  vitali, 
per  la  locomozione  e la  motilità  somatica  in  genere.  Su 
questi  vari  aspetti  delle  funzioni  del  t.  o.  si  riferisce  in 
dettaglio  sotto  le  vod:  biomeccanica;  locomotore  appa- 
rato; 1.0C0M07J0NF.;  osso;  scHF.LFnio.  Ma.  oltre  che  per 
queste  funzioni,  il  t.  o.  assume  un'importanza  di  primo 
piano  neU’omeostasi  deH’organismo  (v.  omeostasi)  in 
quanto,  come  già  riferito  nel  precedente  capitolo,  lungi 
dall'essere  un  semplice  tessuto  strutturale  inerte,  è sede 
di  una  dinamica  attività  metabolica  che  gli  conferisce  un 
ruolo  centrale  nel  metabolismo  minerale,  in  particolare  di 
quello  del  caldo  e del  fosforo.  La  componente  inorganica 
del  t.  o.,  infatti,  pari  al  70%  in  peso  del  tessuto  stesso,  è 
formata  da  idrossiapatitc,  una  varietà  di  fosfato  tricaldco, 
il  quale  incrosta,  sotto  forma  di  minutissimi  cristalli,  i fa- 
sd  di  fibre  collagene,  che  sono  l'elemento  essenziale  della 
componente  organica. 

Il  99%  del  caldo  totale  c l’88%  del  fosfato  totale  dcl- 
l’organismo  sono  contenuti  nello  scheletro. 

Il  calcio  è un  elemento  molto  diffuso  in  natura,  ma  ben 
pochi  alimenti,  a parte  il  latte  e ì suoi  derivati,  ne  con- 
tengono quantità  adeguate  alle  esigenze  della  omeostasi 
caldea.  Il  livello  del  caldo  nel  sangue  c nei  liquidi  inter- 
stiziali deve  infatti  essere  mantenuto  rigidamente  a valori 
che  poco  si  discostino  dai  IO  mg%:  con  concentrazioni 
sui  5 mg%  si  verificano  importanti  disturbi  neuromusco- 
lari sfodanti  nella  ictania  c nelle  convulsioni,  mentre  con 
livelli  superiori  a 20  mg%  si  istituisce  un  grave  torpore 
funzionale  del  sistema  nervoso  e del  cuore  che  può  pro- 
vocare, rispettivamente,  uno  stato  comatoso  o un  arresto 
cardiaco.  Quindi  si  hanno  esigenze  di  omeostasi  (v.)  ri- 
gorosa e rigida  con  un  approvvigionamento  daH'estenio 
che.  tutto  sommato,  è scarso,  ma  in  presenza  di  un  grosso 
deposito  di  caldo  nello  scheletro;  agli  1,5  g di  calcio  to- 
tale dei  liquidi  extracellulari  si  contrappongono  (in  un 
uomo  di  70  kg)  i 1000  g di  caldo  elemento  contenuto 
nelle  ossa;  in  realtà  il  I.  o.  risulta  essere  il  vero  protago- 
nista dcll'omcostasi  caldea  delTorganismo. 

Particolarmente  istruttivo  al  riguardo  è resperimento 
di  Hastings  e Huggins,  j quali  (1933)  dimostrarono  che 
un  cane  al  quale  venisse  sostituito  tutto  il  sangue  con  al- 
trettanto sangue  depauperalo  della  metà  del  suo  caldo, 
riusciva  per  4 h a mantenere  una  calcemia  normale  anche 
se  questa  sostituzione  veniva  effettuata  ogni  10  min.  Evi- 
dentemente il  caldo  sottratto  con  la  procedura  spen- 
mentale  descritta  era  prontamente  reintegrato  dal  tessuto 
scheletrico  il  quale  consentiva  la  pronta  liberazione  del 
metallo  dai  suo  patrimonio  personale. 
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In  definitiva,  lo  scheletro  non  deve  essere  considerato 
una  struttura  analoga  a un'impalcatura  inerte,  come  la 
sua  funzione  di  sostegno  potrebbe  indurre  a p>cnsarc. 

È di  Amplino  c Bairati  (193f>)  il  merito  di  aver  ri- 
chiamato Tattenzione  degli  studiosi  sulla  vivacità  del 
processi  di  rimodcUamento  dello  scheletro.  Questi  pro- 
cessi. che  hanno  inizio  nella  vita  fetale  e che.  durante 
raccrcsàmcnto,  sono  finalizzati  soprattutto  verso  il  per- 
fezionamento dimensionale  delle  strutture  scheletriche, 
persistono  vivacissimi  per  tutta  la  vita  c sono  bene  ap- 
prezzabili fino  alla  più  larda  età.  Essi  comportano  una 
continua  distruzione  osteoclasiica  e una  successiva  rico- 
struzione ostcoblastica  del  t.  o.,  che  determinano  un 
doppio  flusso  di  caldo  e di  fosfato  dallo  scheletro  c 
verso  lo  scheletro  c denotano  una  considerevole  vivadlà 
metabolica  del  t.  o. 

Questa  attività  interviene  anche  nell'omeostasi  addo- 
base  dell'organismo  poiché  la  mobilizzazione  dei  fosfati 
dal  deposito  osseo  e rcliminazionc  per  via  urinaria  del 
fosfato  mono-  o bisodico  possono  compensare  efficace- 
mente le  alterazioni  di  questo  equilibrio  (Willis.  1970). 

Ma  il  rimodellamento  osseo  è un  processo  relativa- 
mente lento,  mentre  l'omcostasi  caldea  degli  umori  ha 
delle  esigenze  talvolta  acutissime.  Esistono  pertanto  mec- 
canismi di  più  pronto  intervento  ai  fini  di  mantenere  l’e- 
quilibrio dei  caldo  nei  liquidi  drcolanti  e in  quelli  inter- 
stiziali. 

La  regolazione  di  questa  attività  omeostatica  spetta  ad 
un  duplice  controllo  ormonale,  eseratato  dall'ormone 
paratiroideo  (PTH)  e dalla  caldtonina  (CT).  che  ha  come 
organi  bersaglio  più  conosduti  gli  ostcociasti:  il  P7TI  sti- 
mola l'attività  osteodestruente  degli  ostcodasti  e rende 
possibile  la  liberazione  di  caldo  dall'oss*);  la  (?T  blocca 
l'attività  osteoclasiica  e diminuisce  cosi  il  flusso  dello  ione 
caldo  dallo  scheletro  al  sangue. 

Questo  meccanismo,  tuttavia,  .sembra  inadeguato  per 
una  regolazione  caldea  di  pronto  impiego;  d'altra  parte  non 
si  possono  avanzare  seri  dubbi  sull  attitudine  delle  cellule 
dell'osso  a operare  come  protagoniste  negli  scambi  del 
calcio,  né  sembra  sostenibile  una  diretta  liberazione  di 
calcio  dall'osso  senza  la  loro  intermediazione:  Ramp  e 
Neuman  (1971)  hanno  dimostrato  che  una  coltura  di  t.  o. 
é perfettamente  in  grado  di  regolare  la  concentrazione  di 
calcio  nel  medium  c di  reagire  alle  modificazioni  di  livello 
del  caldo  con  processi  metabolid  attivi. 

Notevole  importanza  viene  attribuita  per  le  emergenze 
di  pronto  impiego  al  sistema  ostcocitarìo-canalicolare.  Gli 
ostcoblasti.  una  volta  ultimato  il  loro  compilo  osieogene- 
tico,  restano  imprigionati  nella  matrice  ossea  che  essi 
stessi  hanno  formato  e che  si  è successivamente  caldfì- 
cata.  Restano  prigionieri  nelle  lacune  osteodtarie  c.  con 
le  loro  espansioni  dtoplasmaiiche.  costituiscono  una  rete 
anastomotica  assai  fìtta  che  li  collega  fra  di  loro;  da  un 
iato,  sì  trovano  in  contatto  con  un'estesissima  superfidc 
di  osso  caldfìcato;  dall'altro,  comunicano  con  i fluidi  in- 
terstiziali c sono  in  grado  di  avvertire  le  sollcdlazioni  di 
variazioni  ormonali  e simili.  La  grande  superfìde  di  con- 
tatto di  questo  sistema  con  il  t.  o.  spiega  la  possibilità  di 
una  risposta  di  mobilizzazione  o di  blocco  del  caldo  die 
non  sarebbe  agevole  giustificare  sulla  scorta  della  sola  at- 
tività degli  ostcodasti. 

Il  t.  o.,  massima  struttura  di  deposito  del  caldo,  è per- 
tanto il  protagonista  della  regolazione  dell  equilibrio  cal- 
deo dell'organismo  grazie  alla  mediazione  delle  sue  com- 
ponenti cellulari. 

Per  altre  notizie  sul  metabolismo  del  caldo  e del  fo- 
sforo, v.  CALao,  biochimica  (III,  506);  fosforo,  il  P come 
bioelemetuo  (VI,  1890);  v.  anche:  osso. 
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OSSESSIONE 

F.  obsession.  - t.  ohsesaion.  - t.  Obsession.  - s.  obsesión. 

L'uso  psichiatrico  del  termine  ossessione  è attribuito  a 
MorcI  (1866):  Wcstphal.  nel  1878.  ne  dette  la  prima  de- 
finizione: idee  che  vengono  alla  cosdenza  nonostante  la 
volontà  contraria  del  paziente  che  le  riconosce  come  ab- 
normi e non  pertinenti  ai  suoi  desideri.  A P.  Janei 
(1903)  sì  deve  il  tentativo  più  autorevole  di  delineare  la 
sindrome  ossessiva.  K.  Schneider  (1925)  sottolineò  l'e- 
sperienza della  compulsione  soggettiva  che  accompagna 
questi  contenuti  di  cosdenza.  Lewis  (1936;  1957)  scorge 
l'essenza  dcU'o.  nella  «sterile  lotta  amiro  il  disturbo», 
ma  mette  in  guardia  contro  il  pericolo  di  associare  ogni 
spede  di  ripetitività  u di  cerimoniale  con  l'ossessionalttà. 

Lo  stalo  dcirumorc  può  assumere  un  ruolo  di  primaria 
importanza  nella  produzione  dei  rituali,  ma  Tinflessibilità 
della  performance  usualmente  attribuita  a questi  pazienti 
non  è osservabile  in  ogni  caso:  un  rituale  può  evsere 
troncato  da  mezzi  esterni  con  notevole  benefido  per  il 
paziente.  Oggi  i disturbi  fobia  non  vengono  più  consi- 
derati. come  una  volta,  parte  della  sindrome  ossessiva,  o. 
se  lo  sono,  dò  è piuttosto  frutto  di  una  dcdsionc  arbitra- 
ria (Kringlen,  1965). 

I sintomi  ossessivi  possono  verificarsi  in  diverse  condi- 
zioni psichiatriche  c si  è soliti  definire  una  nevrosi  osses- 
siva come  quello  stato  in  cui  i sintomi  ossessivi  predomi- 
nano e non  sono  secondari  ad  altro  disturbo.  Va  ag- 
giunto. però,  che  la  nevrosi  ossessiva,  in  quanto  nevrosi, 
poggia  più  sulla  sua  occasionale  tendenza  a divenire  sta- 
bile e sistematizzala  che  non  sulla  costanza  del  suo  qua- 
dro sindromico. 

La  sua  frequenza  è piuttosto  rara,  spede  nei  paesi 
sottosviluppati,  né  i dati  attuali  (Beech,  1974)  sono  suffì- 
denii  per  stabilire  una  reale  inddenza  dei  fattori  genetici 
sul  suo  verificarsi.  Il  decorso  può  essere  continuo,  flut- 
tuante o fasico,  c Tinizio  può  essere  anche  molto  precoce 
o tardivo,  mentre  mediamente  si  osserva  verso  l età  dei 
venti  anni. 

L'o.  va  tenuta  distinta,  scoiMido  noi.  dalla  fobia,  doè  dalla 
paura  irrazionale  evocata  da  situazioni  specìflche  (paura  di  certi 
animati,  delle  piazze,  di  ambienti  chiusi,  etc.);  invero,  rveirosses- 
sivo  stanno  in  primo  piano  le  caratteristiche  della  coazione  (v.): 
cioè  il  soggetto  sente  «resistenza»  per  la  sua  attività  compulsiva, 
che  viene  riconosduta.  in  certo  modo,  come  aliena,  assurda  e 
sotlracntcsi  al  proprio  controllo. 

Alcuni  autorevoli  studiosi,  per  es.  Binder  (1936).  pur  affer- 
mando che  l'o.  è un  disturbo  non  solo  del  pensiero,  ma  anche 
delle  tendenze  e dei  scntimcnu.  riconoscono  come  elemento 
primo  psioopatologioo  la  rappraentazione  ossessiva,  doé.  in  ul- 
tima anabsi,  un  disturbo  del  pensiero.  L’o.  non  viene  mai  dal  di 
fuori,  ha  carattere  di  pertinenza  aU'lo,  non  è qualcosa  dì  estra- 
neo a esso,  pur  disturbando  Pio  per  la  sua  assurdità  o per  il  suo 
rigido  dominare  e perseverare.  In  questo  senso  va  inteso  il  con- 
cetto di  psichùmo  parassita,  che  spesso  ha  condotto  a equivod 
perché  si  perde,  senza  limib  netti,  nelPidea  prevalente  o nell'in- 
tuizione delirante,  dalle  quali  spesso  è assai  diffidic  distinguerlo 

NelPo.  dò  che  viene  temuto  non  è tanto  una  determinata  si- 
tuazione od  oggetto  quanto  l’insorgenza  di  un  meccanismo  di 
coazione  in  rapporto  a determinate  droosianze.  Se  nelPo.,  cta&si- 


2165 


2)66 


OSSESSIONE 


camenic  inic&a.  sono  assai  più  elidenti  i caratteri  del  pensiero 
coatto  che  non  quelli  di  un  disturbo  primario  dell’emotività,  c’è 
tuttavia  un  profondo  rapporto  tra  l’ansia  c To.;  spesso  è proprio 
il  disturbo  ossessivo  del  pensiero  a essere,  di  per  sé.  un  fattore 
ansiogeno,  indipendentemente  dalla  maggiore  o minore  assurdità 
del  contenuto. 

Gli  aspetti  clinici  principali  dei  pa;;ienti  ossessivi 
sono  essere  riassumi  nei  seguenti  pumi. 

1)  Cc  una  innegabile  tendenza  costituzionale  al  di- 
sturbo ossessivo;  tratti  ossessivi  premorbosi  sono  fre- 
quenti. 

2)  C'è  tendenza  alla  rigidità  piuttosto  che  airinstabiliià 
delle  risposte  del  sistema  nervoso  vegetativo. 

3)  Netta  è l'inclinazione  alle  reazioni  depressive  c 
netta  è la  tendenza  a controllare  l'an.sia.  Questi  caratteri 
sono  così  comuni  che  esigono  ulteriori  studi  in  prospet- 
tiva. 

4)  L'inizio  dei  sintomi  avviene  molto  sovente  in  un 
periodo  di  depressione  dcirumorc,  o di  inibizione  del- 
l’ansia o di  incapacità  di  eliminare  la  causa  dcU'ansia. 

5)  Assai  spesso  c’è  la  rieviKazione  di  avvenimenti 
vissuti,  che  potrebbero  esser  plausibilmente  visti  come  la 
base  per  i sintomi  specifici.  Qui,  però,  va  aggiunto  che  gli 
ossessivi  con  sintomi  associati  alle  loro  pulizie  intime  non 
ricordano  alcun  evento  imprinting  solo  perché  tali  eventi 
si  sono  verificati  molto  precocemente. 

6)  La  fissità  del  comportamento  può  esser  associata 
con  la  difficoltà  a scegliere  (che  si  manifesta  come  inde- 
cisione). 

7)  Non  sembra  giustificato  continuare  ad  affermare 
che  il  sintomo  ossessivo  sia  una  «difesa»  contro  l’ansia  o 
la  schizofrenia.  Le  cosiddette  «coazioni  freddo  che  si 
osservano  negli  schizofrenici  sono  tull'altra  cosa. 

K)  Il  miglioramento  della  depressione  o dello  stato  di- 
sforico  tende  a ripercuotersi  favorevolmente  sui  sintomi 
ossessivi,  specie  sulla  ruminazione  e su  certi  rituali  tardi- 
vamente appresi. 

Sulla  base  di  questi  concetti  clinici,  frutto  delle  più  re- 
centi osservazioni  (Bccch,  1974),  si  possono  prospettare 
k tre  seguenti  affermazioni  di  rilievo. 

1)  I rapporti  psicopatologia  fra  pensiero  os.scs.sivo  c 
pensiero  schizofrenico,  classicamente  ammessi,  dovreb- 
bero essere  revocati  in  dubbio. 

2)  I rapporti  a>n  le  depressioni,  sia  distimiche  che  d- 
clotimiche,  già  intravisti  da  K.  Bonhoeffer  prima  degli 
anni  '20  (suo  è il  concetto  di  «equivalente»  ossessivo  di 
una  fase  mclancolica),  vanno  sottolineati  più  vigorosa- 
mente di  quanto  non  sia  stato  fatto  finora.  Ciò  è impor- 
tante anche  ai  fini  terapculid:  invero,  le  terapie  antide- 
pressive (spede  con  timoanaleltid)  sembrano  oggi  meno 
votate  aH'insuccesso  delle  terapie  con  neurolettid. 

3)  Il  rapporto  preferenziale  che  l'ossessivo  mostra  con 
i sintomi  della  depersonalizzazione,  nella  quale,  accanto 
al  sentimento  di  irrealtà,  predominano  l'autoanalisi  tor- 
mentosa e l'insicurezza,  che  si  riscontrano  cosi  spesso  ne- 
gli stati  ossessivi,  è ampiamente  confermato. 

Gli  studi  psicologia,  anche  i più  recenti  (Klinc,  19b8), 
sostengono  la  validità  della  distinzione  fra  tratti  ossessivi 
di  personalità  e nevn>si  ossessiva,  giustificando  cosi  il 
concetto  tipologico  schneiderìano  di  personalità  abnorme 
coatta  o anancastica  (cfr.  Lyon). 

Contribuii  fondamentali  allo  studio  della  patogenesi 
dcH'o.  sono  stati  apportati  da  Janel,  da  Freud  (v.  psicoa- 
NAJJSI).  da  Paviov  (V.  CONOI/IONAMhMO). 

Sul  piano  psia)terapeulicx)  è possibile  agire  sui  sintomi, 
sul  disadattamento  personale  e anche  sul  disturbo  intra- 
psidiico.  Oggi  si  tende  sempre  più  ad  applicare  la  h^ha- 
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vior  therapy  c il  dccondi/ionamenio  (ad  es.  il  hiofeed- 
back)-,  meno,  invece,  il  trattamento  psicoanalitico  clas- 
sico; Salzman  e lo  stesso  Sandler,  che  c un'autorità  nel 
campo,  nolano  che  nella  letteratura  psicoanalitica  vi  è il 
continuo  bisogno  di  riesaminare  questo  argomento,  per- 
ché molte  sono  le  variabili  da  cui  dipende  la  regressione 
delie  pulsioni  al  livello  sadico-anale. 

Le  o)ncezioni  psicoanalitiche  sulla  nevrosi  ossessiva, 
tema  principale  del  24^  Congresso  Intemazionale  di  Psi- 
coanalisi  (Amsterdam.  19bS),  sono  state  riassunte  da 
Anna  Freud. 

Attualmente  si  insiste  molto  sulla  regressione  delle 
funzioni  deU'lo,  che  sarebbero  caratterizzate  dalla  ten- 
denza a usare  metodi  di  a>nlrolk>,  cognitivo  e percettivo, 
adatti  solo  a uno  stadio  precoce  dello  sviluppo  deU'lo. 

Sebbene  la  teoria  psicoanalitica  delle  o.  «mostri  uno 
stato  logico  precario»  (Hill.  1971),  essa  resta  tuttavia  la 
base  per  ogni  approccio  psicoterapeutico  al  problema 
delle  o..  componente  necessaria,  ma  non  sufficiente,  per 
il  loro  trattamento,  trattamento  che  è.  e deve  essere, 
multidisciplinare,  ma  che,  malgrado  tutti  gli  sforzi,  resta 
ancora  ben  lontano  dall’essere  soddisfacente. 

V.  anche:  nevrosi. 
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OSSIDANTI  SOSTANZE 

f.  o.xydantx.  - i.  oxidìzing  agents.  • T.  Oxydaxionsmittel.  • 
s.  substancias  fìxidantcs. 

Dai  punto  di  vista  farmacologico  sostanze  ossidanti  sono 
chiamate  quelle  sostanze  capaci  di  cedere  ossigeno  libero, 
e doè  atomico,  non  legato  in  forma  stabile  ad  altri  ele- 
menti per  costituire  corpi  chimici  definiti. 

L'ossigeno  gassoso,  presente  in  forma  molecolare  (0|) 
nella  proporzione  di  ca.  l/5  (esattamente  del  20.94%) 
ncll’ana  atmosferica,  ha  un  debole  potere  ossidante  nel 
confronto  di  altre  sostanze,  che  sono  capaci  di  liberare 
ossigeno  in  forma  detta  alio  stato  nascente  o attivata.  In 
questa  forma  l'ossigeno  può  considerarsi  allo  stato  ato- 
mico. e cioè  incapace  di  rimanere  libero  per  la  grande 
affinità  a unirsi  immediatamente  a un  altro  atomo  in  le- 
game molecolare  stabile  (Oi). 

Però,  nell'atto  stesso  della  sua  liberazione,  l'ossigeno 
atomico,  o nascente,  ha  un  potere  ossidante  assai  ener- 
gico e riesce  ad  attaccare  corpi  che  l'ossigeno  molecolare 
non  riesce  a ossidare  che  con  estrema  lentezza. 

In  via  generak.  comunque,  gli  ossidanti  sono  tutti,  in 
misura  maggiore  o minore  a seconda  dei  composti,  anti- 
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settici,  deodoranti,  decoloranti  e blandamente  astringenti. 
Da  un  punto  di  vista  biologia)  essi  vanno  considerati 
come  veleni  generali  del  protoplasma,  il  cui  meccanismo 
d‘azione  consiste  principalmente  nellossidazione  dei 
gruppi  liolici,  in  maniera  dapprima  reversibile  due  lio- 
gruppi  vengono  deidrogenati  am  formazione  di  un  di- 
solfuro: 

2R— SH  + 1/20,-  «— S— &-R  + H,0; 

successivamente,  con  il  procedere  della  reazione,  l'ossida- 
zionc  diventa  irreversibile  per  la  formazione  di  gruppi 
solfonici  (SOi). 

Gli  ossidanti  rientrano  pertanto  nel  gruppo  delle  so- 
stanze tiolophvf.  di  quelle  sostanze,  cioè,  che  bloccano, 
con  meccanismi  diversi,  i gruppi  tiolici  ( — SH)  biologica- 
mente attivi. 

I principali  ossidanti  che  trovano  applicazione  terapeu- 
tica sono,  a presandere  óaWossigeno  gassoso  (0|), 
Vozono  o ossigeno  triatomico  (Qj).  che  è una  modifica- 
zione molecolare  deH’ossigeno  e che  si  distingue  da  que- 
sto per  l'odore  caratteristico;  ['acqua  ossigenala  o peros- 
sido dì  idrogeno  (H202);  il  permanganato  di  potassio 
(KMn04);  il  clorato  dì  potassio  (KCIO4). 

L’uso  terapeutico  è soprattutto  collegato  aU’azione  lo- 
cale sulla  cute  e sulle  muaisc.  Internamente  si  usa  il 
permanganato  di  potassio  come  antidoto  per  ossidare 
certi  veleni  organici  (ac.  cianidrico  e molti  alcaloidi  tra  i 
quali  specialmente  la  morfina)  rendendoli  inattivi;  gli  os- 
sidanti vengono  usati  anche  come  colluttori.  per  la  disin- 
fezione di  piaghe  e di  ferite,  p>er  lavaggi  e irrigazioni  va- 
ginali e uretrali,  etc.;  come  deodoranti,  per  la  pulizia 
delle  ferite  e dei  processi  suppurativi  cronici;  infine,  come 
preparazioni  igienioosanitarie  (l'ozono  nella  potabilizza- 
zione delle  acque). 

L'acqua  ossigenata,  usata  troppo  ripetutamente  nella 
medicazione  delle  ferite,  nesce  dannosa  perché  ostacola 
la  formazione  del  tessuto  di  granulazione  e la  guarigione 
della  ferita;  usata  a contatto  di  grossi  vasi  può  penetrare 
in  circolo  ancora  indivHidaia  e quivi  liberare  ossigeno 
dando  embolie  gassose.  Il  permanganato  di  pota.ssio  in 
soluzione  al  5-6%  è caustico  per  le  mucose.  Il  clorato  di 
potassio  riesce  tossico  attraverso  un  duplice  meccanismo; 
sia  per  lenta  liberazione  dì  ossigeno  nascente  che  provoca 
os.sidazioni,  sia  per  la  formazione  di  ac.  clorico  die  di- 
strugge i globuli  rossi  e determina  la  trasformazione  del- 
l'emoglobina in  metemoglobina  ed  ematina. 

In  complesso  si  tratta  di  sostanze  il  cui  impiego  deve 
essere  prudente,  soprattutto  per  quelle  che  sono  larga- 
mente usate  (come  l'acqua  ossigenata),  aU'infuori  degli 
specifici  limiti  terapeutici  e igienicosanitarì,  per  ragioni 
estetiche  o ritenute  tali,  come  la  deculora/ione  di  mac- 
chie pigmentarie  cutanee,  lo  schiarimento  dei  capelli  e lo 
sbiancamento  dei  denti. 

V.  anche;  ANTiSErna  e wsinpettanti  (II,  392). 

LNKJCO  ADAMI 
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Definizione  c gencnlHà 

Con  il  termine  ossidazione  biologica  s'inlcnde  indicare  il 
processo  biochimico  che  si  realizza  attraverso  una  rea- 
zione di  ossidorìduzione. 

Osiildorìduzìone  (v.)  è ogni  reazione  chimica  che  com- 
porti il  trasferimento  dì  elettroni  fra  un  composto  chi- 
mico donatore  (riducente)  e un  composto  acccttorc  (ossi- 
dante). C^esto  tipo  di  reazione  rappresenta  uno  dei  più 
importanti  strumenti  molecolari  selezionato  dall’evolu- 
zione degli  organismi  viventi  per  modificare  la  composi- 
zione del  proprio  interno  c deirambiente  circostante. 
L'utilizzazione  biologica  delle  ossidoriduzioni  ha  due  ef- 
fetti fondamentali.  II  primo  è quello  di  ottenere  < ener- 
gia » chimica  per  la  realizzazione  dei  processi  termodi- 
namicamente sfavoriti,  c si  rcali/z-a  es.scnzialmente  nei 
mitocondri  (v.);  il  seaindo  è quello  di  cambiare  la  strut- 
tura chimica  di  determinati  composti  al  fine  di  renderli 
più  adatti  alle  reazioni  del  loro  ulteriore  metabolismo  o 
aimunquc  al  loro  destino  finale  neirorganismo  (ad  es., 
escrezione,  detossifìcazione,  etc.)  e ha  luogo  primaria- 
mente nei  microsomi  (v.  cellula.  III.  1361;  RtneoLO 

ENDOPLASMATICO). 

Intese  nel  loro  senso  più  ampio  le  ossidoriduzioni  bio- 
logidic  hanno  una  funzione  anche  più  vasta.  Prendiamo, 
ad  es..  la  tendenza  degli  elettroni  a muoversi  da  molti  ri- 
ducenti verso  Tossigeno,  che  è l'ossidante  biologico  più 
importante  per  quanto  riguarda  i due  tipi  di  utilizzazione 
summenzionate.  In  questi  casi  il  movimento  degli  elet- 
troni oompona  separazione  fisica  delle  cariche,  cioè  la 
formazione  del  prixloiio  di  ossidazione  del  riducente  e di 
derivati  ridotti  dell’ossigeno  come  H^O  e H|0|.  Alle 
volte,  però,  questo  movimento  elettronico  non  comporla 
separazione,  ma  semplice  delcscalizzazione  di  cariche  nel 
legame.  Cosà  una  volta  che  si  è formata  acqua  per  addi- 
zione di  protoni  e elettroni  all'Os.  gli  elettroni  conti- 
nuano a spostarsi  vena.)  Tossigeno  airintcmo  dei  legami 
covalenti  dell'acqua,  dando  orìgine  al  carattere  altamente 
polare  dell'acqua  stessa.  Nella  combinazione  fra  Og  e Hb, 
gii  elettroni  di  valenza  del  dell'cme  si  dclocalizzano 
sull'ossigeno  c questo  processo  ossidorìdutiivo  è alla  base 
deH’alta  affinità  reciproca;  solo  in  condi/Joni  particolari, 
però,  si  forma  metemoglobina,  con  conseguente  libera- 
zione di  HgOg. 

Numerose  ossidoriduzioni  intervengono  nelle  vie  meta- 
boliche di  gliadi  e lipidi.  In  particolare,  la  maggior  parte 
di  queste  reazioni  sono  colicgatc  alla  biosintesi  dcIl'ATP 
(v.  ADENOSiNTRiFosFORico  AQDo).  SÌ  può  dire  che  il  risul- 
tato fondamentale  delle  ossidoriduzioni  biologiche,  ai  fini 
del  fabbisogno  energetico  degli  organismi  viventi,  è 
quello  di  stabilire  una  concentrazione  di  ATP  a stato  sta- 
zionario sufficiente  a fornire  una  riserva  di  radicali  fosfo- 
rici facilmente  trasferibili  ad  altre  molecole.  La  fonte 
primaria  di  questi  processi  è sempre  un  trasferimento  di 
elettroni.  tcnrKxlinamicamente  favorito  c reso,  per  di  più. 
cineticamente  compatibile  con  le  esigenze  della  vita,  dalla 
presenza  di  enzimi  specifìd. 

Un  modo  conveniente  di  affrontare  concettualmente  il 
problema  delle  ossidoriduzioni  è,  come  in  molti  altri  casi 
di  rilevanza  generale  in  biologia,  quello  di  porsi  da  un 
punto  di  vista  evolutivo.  Inizialmente  la  fonte  di  elettroni 
era  rappresentata  da  sostanze  organiche  ridotte,  sintetiz- 
zate abiologicamente  neiFatmosfera  altamente  nducente 
del  pianeta  primitivo. 

La  glicolisi  (V.;  v.  anche:  guciot)  rappresenta  tuttora 
un  esempio  dì  questi  processi:  neirossidazionc  della  3- 
fosfogliceraldeidc  si  formano  NADH  c ATP  che  sono 
potenzialmente  utilizzabili  per  le  fasi  biosintetiche.  Que- 
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sio  tipo  di  trasferìmento  elettronico  è strettamente  condi- 
zionato dalla  quantità  di  materiale  organico  ridotto  dispo- 
nibile e dalla  possibilità  di  Nosintetizzare  questo  mate- 
riale, una  volta  degradato.  Per  di  più  esso  è poco  effi- 
ciente nella  sintesi  di  ATP.  Infatti  si  forma  un  solo  ATP 
per  ogni  singola  ossidazione  dì  substrato  provvista  della 
sufficiente  energia  libera  e del  congruo  sistema  di  accop- 
piamento: nel  caso  specifico  l'enzima  5-fosfogticeraldei- 
dedeidrogenasi.  È chiaro  che  in  queste  condizioni  lo  svi- 
luppo delia  vita  è fortemente  limitalo.  Alcuni  organismi 
primitivi  si  trovarono  nelle  condizioni  di  sfruttare  l'ener- 
gia solare  per  ottenere  elettroni  il  cui  trasferimento  po- 
tesse essere  accoppiato  alla  biosintesi  di  NADH  e ATP. 
Gli  elettroni  vengono  in  questo  caso  liberati  da  sistemi 
coniugati  (ad  es.,  clorofilla),  cioè  molecole  organile  ric- 
che di  elettroni  delocalizzati  che  sono  portati  finalmente 
ad  alta  energia  dalla  radiazione  luminosa.  Queste  fonti  di 
elettroni  vengono  per  di  più  rigenerate  in  maniera  che 
non  richiede  lunghi  processi  biosintetici.  Basta  riprendere 
l'elettrone  da  una  fonte  inorganica  praticamente  inesau- 
ribile. come  l’H{,  l'HtS,  l'H^O.  L'HtÓ,  in  particolare,  è la 
molecola  più  abbondante  del  pianeta  e.  cedendo  elettroni 
nella  fotosintesi  sviluppa  grandi  quantità  di  ossigeno. 

L'ossigeno,  accumulatosi  sul  pianeta  in  milioni  di  anni 
di  fotosintesi,  viene  a sua  volta  utilizzato  come  acceltore 
di  elettroni  per  rigenerare  H3O.  Infatti  l'energia  che  si 
può  liberare  dal  trasferimento  di  elettroni  da  una  mole- 
cola organica  del  tipo  del  glieoso  all'ossigeno  è molto  più 
alta  di  quella  che  si  libera  rìducendo  il  NAD  come  av- 
viene nella  fermentazione  glicolitica.  Ma  la  possibilità  di 
accoppiamento  di  questa  energia  alla  biosintesi  di  ATP  si 
realizza  solamente  con  l'instaurarsi  di  un  sistema  di 
membrane  incorporanti  proteine  con  proprietà  molecolari 
particolari.  Fra  queste  proprietà,  quelle  precipue  sono:  la 
liberazione  dì  protoni  nello  stato  ridotto  e la  capacità  di 
trasferire  4 elettroni  all'Os,  liberando  HgO.  Il  ciclo  del 
citrato  e gli  altri  sistemi  di  degradazione  ossidaliva  mito- 
condriale  sono  l'esempio  più  noto  di  questo  nuovo  modo 
di  sfruttare  le  ossidorìduzioni.  Dalla  fermentazione,  at- 
traverso la  fulosiniesi,  si  passa  alla  -respirazione. 

Una  considerazione  finale  è che  l'uomo,  nella  sua 
evoluzione  tecnica  e scientifica,  ha  ribadito  il  fatto  che  le 
ossidorìduzioni  sono  le  prìncipaU  fonti  di  energia  del  pia- 
neta. Tutti  i principali  processi  industriali  volti  a liberare 
energia  sfruttano  la  tendenza  spontanea  degli  elettroni  a 
muoversi  verso  sostanze  con  proprietà  elcttroaffini:  in 
particolare  l'ossigeno.  Un  esempio  per  tutti:  la  combu- 
stione dei  prodotti  petroliferi. 

Potenziali  di  osadoriduzione 

Dobbiamo  ora  menzionare  la  metodologia  mediante  la 
quale  i processi  descrìtti  più  sopra  vengono  studiati  in 
maniera  quantitativa.  È soprattutto  importante  esprìmere 
la  quantità  di  energia  libera  coinvolta,  in  determinate 
condizioni,  in  una  reazione  di  ossidorìduzione,  per  valu- 
tarne la  validità  termodinamica  a produrre  la  sintesi  di 
determinati  legami.  Va  poi  valutato  raspettn  cinetico, 
doc  l'cfficada  catalitica  dei  vari  enzimi  deputati  ad  acce- 
lerare i processi  ossidorìduttivi.  Occorre  vedere,  infine,  i 
meccanismi  con  i quali  gb  organismi  viventi  realizzano 
l'accoppiamento  di  sintesi  chimiche  a trasferimenti  elet- 
tronici: questa  parte  non  verrà  però  trattata  nel  presente 
articolo  c per  essa  si  rimanda  alle  voci  specifiche  (v.  mi- 

TOCOSDRI;  RKnCOlO  hNDOPLASM-STlCO;  FOSFORIlJSZIONE  OS- 
SlUArtVA). 

Il  primo  aspcilo  implica  la  misura  del  potenziale  di  os- 
sidonduzione  (v.  ossidoudi'Zione)  dei  composti  interes- 
sati a un  trasferimento  mutuo  di  elettroni.  Questo  para- 


metro d dà  la  misura  della  tendenza  degli  elettroni  a 
usdre  da  una  molecola  in  presenza  dì  altre  molecole  la 
cui  struttura  sia  adatta  a riceverli.  Maggiore  è questa 
tendenza,  maggiore  è la  quantità  di  prodotto  che  si  forma 
a equibbrìo  da  determinate  concentrazioni  di  reagenti. 
Questo  significa  che  si  fa  più  lavoro  chimico,  doè  la  rea- 
zione ha  rìlasdato  più  energia  Ubera.  Se  gli  elettroni  in 
questione  sono  più  di  uno  il  passaggio  potrà  interessarU 
lutti  o in  parte,  sempre  a seconda  della  natura  della  so- 
stanza ricevente.  Una  stessa  molecola,  in  altre  parole, 
può  trasformarsi  in  uno  o più  fra  i suoi  derivati  a diverso 
contenuto  elettronico:  doè.  può  dar  luogo  a diverse  cop- 
pie di  ossidorìduzionc,  e il  potenziale  di  ossidorìduzìone  è 
differente  in  dascun  caso.  Un'evidente  analogia  si  può 
fare  con  una  centrale  idroeletirìca:  la  potenza  erogata  è 
proporzionata  al  salto  dell'acqua  e alla  portata  in  l/sec 
della  cascata.  11  dislivello  dell'acqua  corrispondente  alle 
elettronegatività  relative  delle  sostanze  die  scambiano 
elettroni,  la  portala  al  numero  di  elettroni  trasferiti. 

Lo  studio  delle  proprietà  elettrochimiche  delle  sostanze  si  fa 
mediante  l'uso  di  fteurvdi,  cioè  di  bacchette  metaibche  immerse 
in  soluzioai  c coUegatc  a un  sistema  che  registra  il  flusso  di 
elettroni.  In  genere  si  tratta  di  metalli  che.  come  il  platino,  con- 
ducono gli  cìeitroni  senza  prendere  parte  a reazioni  di  ossidorì- 
duzione  (elettrodi  inerii).  Infatti  il  potenziale  dei  sistemi  ossido- 
riduttivi si  misura  mettendo  in  contatto  elettrico  soluzioni  di  due 
coppie  di  ossidorìduzioni  (ossidante  e riducente  deQe  stesse  spe- 
cie: ad  es..  rame  ridotto,  Cu*,  e rame  ossidato,  Cu^**)  in  due 
compartimenti  separati,  con  un  filo  elettrico  congiungente  t due 
elettrodi.  Si  impedisce  cosi  la  miscela  delle  due  soluzioni,  e si 
misura  la  tendenza  degli  elettroni  a muoversi  verso  l'uno  o l'al- 
tro dei  due  sistemi  senza  passaggio  attuale  di  corrente,  doè  po- 
lenziometrìcamenle.  Una  differenza  di  potenziale  è staMUia  da 
una  resistenza,  in  modo  da  impedire  il  flusso  elettronico,  e per- 
tanto risulta  uguale  e contraria  a quelU  esistente  ira  i due  si- 
stemi. In  questo  modo,  il  potenziale  di  qualsiasi  sistema  di  ossi- 
do riduzione  (inorganico,  organico  o biologico)  può  essere  messo 
a confronto  con  un  altro  o misurato  con  un  sistema  di  riferi- 
mento arbitrario  (ad  es.,  l'elettrodo  a idrogeno,  costituito  da  un 
elettrodo  di  spugna  di  plabno,  attraverso  cui  passa  gassoso  a 

I atm  e immerso  in  una  soluzione  1 M di  H*). 

Dalla  differenza  di  potenziale  misurato  si  risale  al  potenziale 
chimico,  cioè  alla  quantità  di  lavoro  chimico  utile  estraibile  dalla 
reazione.  In  questo  caso  si  tratta  di  elettroni  che  possono  essere 
convogliati  su  altri  sistemi  capaci  di  scambiarli.  Espresso  in 
kcal/moi,  questo  potenziale  chimico  ci  dà  l'energia  libera. 
AC.  rilasciala  nella  reazione.  Antidpiaroo  da  adesso  che  la 
membrana  mitocondrìaJe  (v.  mtooondju)  lavora  allo  stesso 
modo:  la  differenza  di  potenziale  fra  NADH  e ossigeno  è tra- 
sformata in  flusso  di  elettroni  attraverso  proteine  di  membrana 
che  rispondono  al  pa.ssaggio  degli  elettroni  con  fenomeni  in 
parte  dissipativi  (calore)  e in  parte  conservabvi  dell'energia  li- 
bera (ùntesi  deli'ATP). 

La  differenza  di  potenziale  che  sì  misura  nelle  condizioni 
standard  (doè  a concentrazione  dei  reagenti  1 M.  o 1 atm  per  i 
gas)  è indicala  come  Il  suo  negativo,  moltiplicato  per  il 
numero  degli  elettroni  scambiati  e per  il  valore  nuinerìoo  della 
carica  elettrica  di  una  mole  di  elettroni  (costante  di  Faraday, 
Fw  23.0SÒ  kcal/mol)  d dà  la  variazione  di  energia  libera  di 
una  reazione  di  ossidorìduzionc: 

ACo  =*  - nFA£g 

Il  A^'  di  alcune  reazioni  di  importanza  biologica  è riportalo 
nella  lab.  I,  essendo  A^  = A£«  a pH  7;  infatti  a molte  di  que- 
ste reazioni  partcdpano  anche  ioni  idrogeno,  per  cui  l'equilibrio 
diperKle  dal  pH. 

Gli  enzimi  delle  ossìdorid«zÌonì 

II  raggiungimento  deU'equilibrìo  delle  ossidorìduzioni  è 
accelerato  nei  sistemi  biologid  dalla  presenza  di  enzimi 
specifici. 
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TAB.  I.  POTENZIALI  DI  OSSlDORlDtZlONE  DI  ALCUNI  SISTEMI  IMPORTANTI  IN  BIOLOGIA  <A£n  IN  V) 


0.  + 4H»  + 

. 2 HjO 

+ 0.81S 

NÒ’V  + 2H«  + 

» NOj+  H.O 

+ 0,421 

Ferricianuro  + e®  

* Fcrrocianuro 

+ 0.36 

0.  + 2H*  + 2r«  

» 

+ 0,295 

Fc'*  “ citocromo  c + 

■ » Fc^  - citocromo  c 

+ 0,254 

Ubichinone  + + 2c*^  

■ « Ubi-idrochinotK 

+ 0.10 

Ac.  dcidroasa>rhico  + 2H'^  + 2e^  

■ — » Ac.  ascorbico 

+ 0,058 

Blu  di  metilene  ossidato  + 2H*^  + 2c®  

— » Blu  di  metilene  ridotto 

+ 0,011 

Fumarato  2H^  + 2c‘^  

* Sucdnalo 

+ 0.031 

Olutalionc  + 2H®  2e^  ■ ■ - 

' ■»  Glutatiofic  ridotto 

- 0.10 

Riboflavina  + + 2c®  

» Diklruriboflavina 

- 0,208 

NAD  + H*  + 2*0  

NADH 

- 0.32 

NADP  + H*?  + 2e«  

NADPH 

- 0,324 

Fc'®  - ferredossina  {Cloundium)  + c®  

* Fc^  — fcrredossina 

- 0,413 

2H®  + 2*0  



- 0,414 

Fc^®  - ferredossina  (spinado)  + c®  

► Fe*®  — ferredossina 

- 0.432 

• Riandate  che  il  A£<,  dt  questo  sistema  (cioè  ad  H®  = lAf  e Hg  1 aitn)  è • 0. 


Ossidasi 

Le  ossidasi  riducono  direUamente  l'ossigeno  molecolare  e 
si  differenziano  a seconda  che  producano  HsOg  o H2O. 

a)  Le  ossidasi  die  formano  hanno  una  funzione 
preminente  di  modificazione  di  substrato,  preparatoria  a 
ulteriori  destini  metabolici  |mli  spedalizzati.  Un  caso  elo* 
qucntc  è quello  delle  ossidasi  degli  addi  grassi  a lunga 
catena  presenti  nei  perossisomi,  che  portano  a una  serie 
di  reazioni  identiche  alla  ^-ossidazione,  con  la  differenza 
che  l'enzima  che  catalizza  la  formazione  dell’ac-  grasso, 
ac,3‘insaturo  (v.  lipidi),  è un'ossidasi  invece  dì  una  dei- 
drogenasi. 

Gli  addi  grassi  a corta  catena  così  prodotti  vengono 
poi  trasportati  al  mitocondrio  per  la  ^-ossidazione  (v.  u- 
PfDi).  Le  ossidasi  pcrossisomali  contengono  PAD  (v. 
COENZIMI)  e reagiscono  direttamente  con  l'Ox  formando 
H|0|,  al  contrario  degli  enzimi  mitocondriali  dcirossida- 
zione,  che  reagiscono  con  l'ubichinone  della  catena  re* 
spiratoria  (v.  mhocondu). 

Un'altra  ossidasi  flavinodipcndcntc  è la  glicoso-ossidasì 
(PAD)  del  P^niciUium  noiatum,  che  trasforma  il  glieoso 
in  gluconato,  e che  è usata  nel  laboratorio  chimico-clinico 
per  la  determinazione  della  glicemìa.  Nella  versione  su 
sirisda  di  caria,  questa  procedura  sfrutta,  appunto,  una 
reazione  colorata  prodotta  daH’HsOa  generata  neH'ossi- 
dazionc  del  glieoso.  Contengono  PAD  anche  le  Z>*nmmo- 
addossidasi  del  rene  e la  L-aminoacidossidasi  del  veleno 
di  serpente  che  deaminano  gli  aminoaddi  a chetoaddi. 
Le  aminossìdasi  catalizzano  una  reazione  analoga  sulle 
amine,  trasformandole  in  aldeidi.  Esse  sono  preposte  alla 
regolazione  del  livello  metabolico  delle  amine  biologiche 
(ad  es..  ristamina):  contengono  PAD  nel  caso  degli  en- 
zimi mitocondriali,  mentre  contengono  rame  nel  caso 
deH'enzima  dtoplasmatico.  A quest’ultima  categoria  ap- 
partiene la  ILnnaossidasi  responsabile  delle  reazioni  dei 
gruppi  c-aminid  della  lisina  nel  collageno,  che  portano 
alla  formazione  dei  legami  erodati  (v.  coi.iacene). 

L'uratossidasi  contiene  anch'essa  rame  ed  è utilizzata 
per  la  determinazione  analitica  dell'ac.  urico.  È localiz- 
zata nei  perossisomi. 

b)  Le  ossidasi  che  formano  H^O  sono  caratterizzate 
dalla  presenza,  nella  stessa  molecola,  di  più  centri  per  il 
trasporto  degli  elettroni.  Questa  proprietà  t essenziale, 
data  la  stechiometria  della  reazione  con  Tossigeno.  Sono 
sempre  metalloenzimi.  Il  più  importante  è la  dtocromo-c- 
ossidasi,  enzima  terminale  delle  catene  di  trasporto  elet* 
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tronico  accoppiale  con  la  sintesi  deH'ATP  (v.  arocao- 
MOSSIDASI;  mitocondri;  fosfori  LA2UONE  ossidativa). 
Mentre  nei  procarioti  contiene  solo  eme.  l’enzima  dei 
mitocondri  delle  cellule  eucariotichc  contiene  due  gruppi 
cme  c due  ioni  rame  per  unità  funzionale.  È una  proteina 
fortemente  legata  alla  membrana  mitocondriale,  fatta  di 
6 o 7 subunità,  3 delle  quali  (le  più  grandi)  sono  codifi- 
cate dal  DNA  mitocondriale.  Nelle  piante  esistono  la  lac- 
casi c Vascorbatossidasi,  contenenti  4 atomi  di  rame  per 
unità  funzionale;  non  sembra  siano  collegate  alla  sintesi 
dell'ATPf  bensì  a modificazioni  spedalizzate  di  substrati, 
come,  ad  es.,  la  produzione  di  lacca  e lignina  da  parte 
della  laccasi.  Sono  enzimi  intensamente  colorati  in  az- 
zurro. Analoghe  proprietà  ha  la  ccruloplasmirta  del  pla- 
sma dei  mammiferi;  considerata  anche  un  trasportatore 
ematico  di  rame,  data  la  sua  carenza  nel  morbo  di  Wil- 
son, un  disturbo  genetico  del  deposito  organismico  di 
questo  metallo,  ha  anche  una  attività  ossidasica.  Si  pensa 
che  il  suo  substrato  fisiologico  possa  essere  il  assor- 
bito come  tale  dall’intestino,  ma  trasportalo  nel  sangue 
dalla  transferrina  come  Fe^*^,  per  essere  poi  utilizzalo  nei 
siti  di  sintesi  dell’eme  dove  viene  nuovamente  ridotto. 

Ossigenasi 

Questi  enzimi  portano  airincorporazione  di  atomi  di  os- 
sigeno nel  substrato,  non  a partire  dall'ossigeno  dell'ac- 
qua (come,  ad  es.,  nella  formazione  di  chetoaddi  dali'os- 
sidazionc  di  aminoaddi),  bensì  a partire  dall'Oc  moleco- 
lare. In  questo  modo,  il  trasferimento  del  potere  ridu- 
cente airossigeno  è direttamente  accoppiato  a un  pro- 
cesso dì  biosintesi.  Spesso  queste  reazioni  richiedono 
membrane  biologiche  spedalizzate  (ad  es.  microsomì  (v. 
RETICOI.O  ENDOPLASMATTCO]). 

A seconda  del  numero  di  atomi  di  ossigeno  incorpo- 
rato si  distinguono  in  diossigenasi  e monossigenasi. 

1.  Diossigenasi.  - In  genere  l'incorporazione  dcH’ossi- 
geno  porta  aH’apertura  di  un  anello  aromatico  con  for- 
mazione di  un  dìcarbonile.  Le  diossigenasi  contengono 
ferro-non-eme,  meno  la  triptofanossigenasi  che  contiene 
ferro  cminico  e la  querdtinasi  (attiva  su  un  flavonoide 
vegetale)  che  sembra  contenere  rame. 

2.  Monossigenasi.  - Un  atomo  di  ossigeno  entra  nel 
substrato,  che  così  è ossidrilato  (o  idrossilato:  questi  en- 
zimi sono  chiamati  anche  idrossilasi).  Richiedono  una 
fonte  equivalente  di  riduzione  per  trasformare  in  H^O  il 
secondo  atomo  di  ossigeno:  essa  è costituita  spesso  da 
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TAB.  U.  ALCUNE  MONOSSIGENASJ  O IDROSSILASI 


Monoaaéfefiajl 


O^ocBiioM  mHabollci 


Còfattorc 


CowfcrtnHo 


Probtidrossilasi 

Formazione  di  ossiproUna  nel  procolla- 

Fe 

a-chetoglutarato 

geno 

(-f  ascorbaio*) 

Dopamina- ^-idrossi  tasi 

Formazione  della  noradrenatina 

Cu 

Ascorbato 

Olocromo  P-450 

Idrossilazioni  microsomali 

Fe-cme 

NADPH** 

Tirosinasi 

Formazione  della  DOPA 

Cu 

DOPA 

Peni  la  lanina-idrossi  tasi 

Formazione  della  lirosina 

Biopierina 

NADPH 

* L’iMorbaio  ut  queu'enama  serve  i rWurrc  il  fndaUo  prostetico,  non  l'ouigeito.  Non  è quindi  uo  vero  cofubMrato  conte  oeD'eniin»  teguentc. 
**  Cb  equivalenti  di  rìduziortc  vrivaito  iD'eiizima  altraverso  una  catena  di  iraiporto  «ped&ca. 


una  molecola  specifica  (cosubstrato;  NADPH.  ascorbato, 
oc-chctoglutarato,  ctc.).  Altre  volte  si  tratta  del  prodotto 
stesso  deH'idrossilazione;  il  substrato  ò prima  ossigenato, 
ma  poi  ulteriormente  ossidato  (ossidasi  a funzione  mista). 
Sono  enzimi  di  grande  importanza  metabolica,  sptecial- 
mcntc  nel  metabolismo  degli  aminoacidi  aromatid  c delle 
catecolamine  (v.).  Contengono  vari  gruppi  prostetid, 
come  appare  dalla  tab.  II. 

Deidrogenasi 

Con  tale  denominazione  si  intendono  gli  enzimi  che  cata- 
lizzano l’ossidazione  di  substrati,  trasferendo  idrogeno 
molecolare  ad  altri  accettori  con  più  alto  potenziale  di  ri- 
duzione, ma  non  all'ossigeno.  Questo  fatto  è dovuto  al- 
l’impossibilità dei  loro  centri  attivi  di  mettere  in  atto  quei 
meccanismi  che  permettono  un  rapido  passaggio  di  elet- 
troni all’ossigeno. 

Si  possono  classificare  in  base  al  coenzima. 

I.  Deidrogenasi  piridiniche.  - Contengono  NAD  e 
NADP  (v.  ACCEnoRi;  coenzimi);  in  genere  legati  con  co- 
stanti di  associazione  relativamente  basse.  Il  coenzima  si 
può  considerare,  da  questo  punto  di  vista,  quasi  un  se- 
condo substrato  o prodotto.  In  effetti  partedpa  a molte 
reazioni  in  eccesso  rispetto  aU’enzima  c si  accumula  nella 
forma  ossidata  o ridotta.  Queste  forme  vengono  poi  uti- 
lizzate da  altre  deidrogenasi  per  la  conversione  di  altri 
substrati. 

Il  meccanismo  ossidoriduttivo  comporta  l’attacco  e la 
rimozione  di  un  atomo  di  idrogeno  in  posizione  para  ri- 
spetto all’azoto  piridinico.  con  assoluta  stcreoaspedfidtà 
per  una  delle  posizioni  possibili,  chiamate  nella  moderna 
nomenclatura,  pro-R  c pro-S. 


H 


CONH: 
+ H. 


R 


pro-^R 


prit—S 


N^fxri 


NAIHPIH 


Alcol-,  lattato-,  malato-  e isodtratodeidrogenasi  scel- 
gono l'idrogeno  pro~R,  mentre  3-fi»sfogliccraldcidc-.  gli- 
coso-6-fosfato-,  6-fosfogluconato-  e glutammatodeidro- 
genasl  trasferi.scono  l’idrogeno  pro-S.  La  stessa  stereo- 
spedHcità  vale  per  i substrati.  Anche  se  la  dimostrazione 
non  è definitiva,  si  pensa  che  i due  elettroni  coinvolti 


neirossidorìduzionc  siano  trasportati  su  un  unico  atomo 
di  idrogeno  sotto  forma  di  ione  idruro  (H“). 

Gli  spettri  ottid  delle  forme  ridotte  dei  coenzimi  piri- 
dinid  si  differenziano  nettamente  da  quelli  delle  forme 
ossidate  per  una  banda  di  assorbimento  a 340  nm.  Que- 
sta proprietà  ha  una  vasta  applicazione  analitica.  Infatti 
molli  substrati  c molti  enzimi  possono  essere  determinati 
sfruttando  la  riduzione  del  NAD  o del  NADP  o diretta- 
mente  o mediante  una  reazione  accoppiata. 

2.  Deidrogenasi  flaviniche.  - Hanno  come  coenzimi  il 
PAD  c l’FMN  (v.  coenzimi).  Al  contrario  dei  coenzimi 
precedenti,  questi  sono  legati  fortemente  ai  loro  enzimi. 
In  genere  sono  più  ossidanti  della  deìdrogenasi  piridinica, 
ma  questo  dipende  dalla  proteina  specifica,  in  particolare 
dalla  forza  di  legame  con  il  coenzima.  Spesso,  infatti, 
riossidano  NAD  ri(k>tto,  ma  intervengono  altrettanto 
spesso  nella  deidrogenazione  diretta  di  substrati.  Le  fla- 
vine possono  trasportare  ambedue  gli  atomi  di  idrogeno, 
come  si  vede  in  fig.  1.  Anche  se  molteplici  meccanismi  di 
trasferimento  sono  possibili,  inclaso  il  trasferimento  di 
idruri,  la  caratteristica  delle  flavine  è quella  di  formare 
semichinoni  stabili.  Per  questo  si  pensa  che  il  meccani- 
smo più  comune  sia  quello  del  trasferimento  consecutivo 
di  un  atomo  di  idrogeno  e di  un  elettrone  con  formazione 
di  radicali  sia  del  substrato  che  del  coenzima.  Il  semichi- 
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none  spiega  anche  la  reattività  delle  flavoproteine  con 
l'ossigeno  (ossidasi  flaviniche). 

È probabile  che  il  legame  con  proteine  diverse  dia 
luogo  a meccanismi  differenti,  che  hanno  come  conse- 
guenza il  comportamento  del  flavoenzima  come  deidro- 
genasi od  ossidasi. 

Proteint  non  autossidabUi  trasportatrici  di  eUttroni  (trans- 
elcttronasi) 

In  molti  sistemi  biologici  gli  elettroni  sono  convogliati 
dalle  deidrogenasi,  che  li  estraggono  dai  substrati,  all'ac- 
cettore  terminale  (ad  es..  ossigeno)  attraverso  passaggi 
intermedi,  a potenziale  di  ossidoriduzìone  crescente.  In 
genere,  questo  permette  un  accoppiamento  energetico 
più  efficiente.  In  questi  passaggi  sono  coinvolte  proteine 
di  vario  tipo,  qui  trattate  insieme  in  base  all'unica  carat- 
teristica comune:  quella  di  non  reagire  direttamente,  né 
con  i substrati  metabolici  né  con  l'ossigeno.  In  genere 
sono  proteine  a basso  peso  molecolare. 

1.  Contenenti  flavina.  - Prendono  il  nome  di  flavodos- 
sine  o azotoflavine,  sono  presenti  soprattutto  nei  sistemi 
batterici  di  fissazione  dell'Ni,  dove  trasportano  elettroni, 
mediante  FMN,  fra  il  NADPH  e il  sistema  della  nitroge- 
nasi.  Il  loro  è molto  basso,  fra  —400  e — 200  mV. 

2.  Contenenti  ferro-solfo.  - Il  termine  ferro-solfo  defi- 
nisce un  complesso  specifico  di  coordinazione  del  ferro 
con  solfo  proteico,  scoperto  per  la  prima  volta  in  pro- 
teine batteriche  e vegetali  dette  ferredossine  e poi  ri- 
scontrato anche  in  sistemi  più  complessi  degli  organismi 
superiori,  come,  ad  es..  la  xantinossidasi  o la  suednato- 
deidrogenasi. 

In  genere  il  sito  attivo  è costituito  da  una  struttura  te- 
traedrica in  cui  atomi  di  ferro  sotK>  circondati  da  residui 
dì  solfo.  Esistono  vari  tipi  di  queste  proteine,  tutte  molto 
piccole  c a potenziale  in  genere  molto  basso  (—400  mV). 
Ricordiamo  la  ruhrodossina,  proteina  batterica  dì  p.  m. 
ca.  6(K)0  e le  ferredossine,  o proteine  c a solfo  labile  »,  in 
quanto  lo  solfo  si  libera  facilmente  per  acidificazione  ed  è 
costituito  da  residui  di  solfuro  inorganico  interdispersi  re- 
golarmente nella  matrice  proteica. 

Le  proteine  a ferro-solfo  c labile  »,  pur  non  reagendo 
funzionalmente  con  l’ossigeno,  sono  estremamente  sensi- 
bili aH’inuttivazione  ossidaliva. 

3.  Contenenti  ente  (citocromi).  - Comprendiamo  in 
questa  sezione,  in  senso  stretto,  i trasportatori  emopro- 
teid  di  un  elettrone,  non  autossidabili.  Alcune  ossidasi  e 
ossigenasi  (dtocromossidasi  e dtocromo  P-4S0)  vengono 
incluse,  per  questioni  di  struttura  e di  caratteristiche 
spettroscopiche,  in  questa  nomenclatura.  I citocromi  (v.), 
in  senso  stretto,  sono  piccole  proteine,  classificate,  con  le 
lettere  minuscole  dell'alfabeto,  in  base  al  tipo  dì  eme 
contenuto  e al  potenziale  di  ossidoriduzionc.  Daremo  una 
descrizione  particolare,  a titolo  di  esempio,  del  citocro- 
mo c. 

È una  delle  proteine  meglio  conosdute,  sia  dal  punto  di  vista 
della  struttura  e della  funzione  del  gruppo  profetico,  che  dal 
punto  di  vista  delle  variazioni  evolutive  della  parte  proteica.  È 
una  proteina  delta  membrana  mitocondriale.  ma  è solubile  e 
pertanto  fadlmente  estraibile  e caratterizzabile.  Contiene  104 
residui  amiaoaddid  (p.  m.  ^ 13.000)  ed  é praticamente  ubi- 
quitaria negli  cucarioti.  Il  legame  del  gruppo  eme,  costituito  da 
protoporfirina  IX,  con  la  proteina,  é mollo  più  forte  che  ncU’e- 
moglobina.  Infatti  il  feno  è coordinalo,  oltre  che  da  una  istidina 
in  5*  posizione,  anche  in  6*  posizione  (metionina  80).  Inoltre,  il 
gruppo  eme  é posto  airinten>o  della  proteina  in  posizione  prati- 
caiisente  inaccessibile  a interazione  con  il  solvente.  Il  dtocromo 
c non  può  quindi  legare  ossigeno  e trasporta  un  elctlrone  per 
volta,  osdllardo  fra  le  valenze  2 c 3 del  ferro.  Ambedue  le  va- 
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lenze  sono  stabili  e sì  caratlerìoano  per  una  tipica  differenza  dei 
loro  spettri  di  assorbimento  nel  visibile  che  può  essere  sfruttata 
a scopi  analitid.  Il  meccanisnK>  di  ossidoriduzione  del  dtocromo  c 
è stato  mollo  studiato,  dato  che  t un  caso  tipico  di  trasporto 
elettronico  fra  proteine  e della  presenza  di  un  centro  osadori- 
duttivo  schermalo  da  reazioni  con  molecole  esterne  mediante 
una  matrice  proteica  mollo  rìgida.  Questo  meccanismo  di  con- 
duzione elettrcHÙca  attraverso  la  proteina  è estremamente  elì- 
dente (i  dtocromi  sono  trasportatori  molto  < velod  »)  e ha  al- 
cune analogie  con  la  conduzione  attraverso  metalli  in  stato  so- 
lido (c  tunnel  » elettronico). 

4.  Contenenti  rame,  — Anche  in  questo  caso  sì  tratta  di 
piccole  proteine  contenute  nelle  catene  respiratorie  di 
batteri  (azurina)  o cloroplasti  (plastocianina).  Hanno  una 
funzione  e un  meccanismo  di  azione  simili  ai  citocromi, 
con  i quali  spesso  scambiano  direttamente  elettroni  nelle 
varie  vie  di  trasporto. 

Superossidodismulasi,  calatasi  e perossidasi 

L'utilizzazione  completa  del  potenziale  chimico  della  ri- 
duzione dcH'ossigeno  comporta  il  trasferimento  di  tutti  e 
quattro  gli  elettroni  che  esso  può  accettare,  e quindi  la 
formazione  di  H,0.  In  effetti.  H^O  e ossigeno  sono  i due 
componenti  dei  sistemi  ossidorìduttivi  più  effidenti  dal 
punto  di  vista  energetico  (catena  mitocondriale,  fotosin- 
tesi, catene  microsomali).  È stato  però  osservato  che 
forme  intermedie  di  riduzione  dell'ossigeno,  doè.  quella 
con  un  solo  elettrone  o ione  superossido  (O  t)  e quella 
con  2 elettroni,  o acqua  ossigenata  (H^Os),  si  formano  in 
quantità  misurabili  durante  il  trasporto  elettronico  in 
multi  compartimenti  cellulari  (mitocondri,  mìcrosomi  e 
anche  batteri)  che  pure  sono  provvisti  dei  sistemi  enzi- 
matid  capad  di  produrre  H,0.  Questo  può  avvenire  per 
una  alterazione  ^1  trasporto  elettronico  compatibile  con 
il  normale  funzionamento  del  sistema  o per  rintcrvento 
di  alcune  sostanze  che  interferiscono  con  la  formazione  di 
HjO. 

Fra  queste  sostanze  vi  sono  molti  farmad.  soprattutto 
antìprolozoarì  e antiblastid.  Le  due  forme  di  riduzione 
parziale  dell'ossigeno,  e HfOs.  sono  potenzialmente 
tossiche.  Le  loro  reazioni  portano  all'accumulo  di  pro- 
dotti di  pcrossidazione  dei  lipidi  di  membrana  in  seguito 
a reazione  di  addizione  ai  doppi  legami  dei  lipidi  insaturi. 
Questi  perossidi  avrebbero  un'azione  litica  sulle  mem- 
brane. Ne  consegue  una  accelerata  degradazione  delle 
membrane  biologiche,  che  é,  sembra,  alla  base  deU'jnvec- 
chiamento  (o  senescenza)  delle  cellule  e,  conscguente- 
mente,  degli  organismi.  Sembra  che  alcuni  dieni  coniugati 
come  il  ^-carotene  o la  Vit.  E possono  avere  un’azione 
protettiva  in  questi  processi,  reagendo  con  i perossidi  dei 
lipidi  e neutralizzandone  così  l'azione.  Esisterebbe  però 
anche  la  possibilità  di  una  difesa  antiossidante  di  tipo 
catalitico.  Infatti  sono  stati  scoperti  enzimi  capaci  di  ac- 
celerare lo  scambio  dì  elettroni  fra  due  molecole  di  su- 
perossido e fra  due  molecole  di  acqua  ossigenata.  Le  due 
reazioni  sono  le  seguenti: 

-f  2H* 

20  f ► Oi  + HjOi  dismutazione  del  superossido 

2Hs02->- O3  + 2H{0  dismutazione  dell’acqua  ossige- 
nata 

L'accoppiamento  fra  le  due  reazioni  porta  alla  rapida 
scomparsa  di  ambedue  le  forme  tossiche,  che  sono  ricon- 
vertite nelle  due  forme  bioutilizzabìli,  cioè  Os  e HtO. 
Queste  conversioni  non  producono  energia,  ma  hanno 
una  funzione  detossifìcante.  Gli  enzimi  che  le  caiali/zano 
prendono  il  nome  di  superossidodismutasi  e calatasi.  Le 
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prime  contengono  come  cofaiiore  i)  rame  negli  enzimi 
del  dtopla-sma  degli  eucarioti.  mentre  contengono  man- 
ganese nei  mitocondri  e in  aicuni  batteri.  maggior 
parte  delle  superossidodismutasi  batteriche  contiene  ferro 
non-eminico. 

La  caialasi  è un’emoproteina  con  localizzazione  presso- 
ché esclusiva  nelle  cellule  parenchimali.  airintemo  dei 
perossisomi,  che  in  effetti  producono  una  grande  quantità 
di  HtO|  nel  processo  di  degradazione  degb  acidi  grassi 
(v.  sopra).  Sono  ambedue  enzimi  molto  veloci,  fra  i più 
efficienti  conosciuti. 

Esistono  anche  altri  enzimi  che  trasformano  rH^Oi  in 
HtO.  e cioè  te  ptrossidasi.  La  reazione  da  loro  cataliz- 
zata. per  di  più.  ha  una  maggiore  efficienza  fisiologica  in 
quanto  trasforma  dei  substrati  ossidabili  in  molecole 
spesso  utili  alPorganismo  per  altre  funzioni. 

La  reazione  è la  seguente: 

AH,  -r  H,0,  ->  A 4-  2H,0 

In  questo  modo  agisce  la  ptrossidasi  tiroidea  che  uti- 
lizza come  fonte  di  riducente  lo  ioduro  per  iodurare  dei 
residui  tirosinici  della  tiroglobulina.  La  reazione  è la  se- 
guente: 

Proi<r™^^0):^OH  + ’ + 


I 


Agiscono  in  maniera  analoga  le  pcrossidasi  delPovaio 
(ovoperossidasi),  che,  durante  la  fecondazione,  portano, 
mediante  reazioni  di  perossidazione.  airindurimento  delle 
proteine  della  teca  ovarica:  in  tal  modo  impediscono  la 
penetrazione  di  ulteriori  spermi.  In  questi  casi  rH,0,  di- 
viene un  metabolita  utile,  e sono  stati  in  effetti  scoperti 
dei  sistemi  ossidasid  che  la  producono  in  gran  quantità. 
Il  meglio  caratterizzato  di  questi  sistemi  è la  cosiddetta 
ossidasi  del  NADPH  della  membrana  dei  leucociti  pob- 
morfonucleati.  Questa  ossidasi  é attivata  specificamente 
dagli  stimoli  alla  fagocitosi,  che  è la  funzione  di  queste 
cellule  del  sangue.  La  sua  attività  porta  airaocumulo,  nel 
vacuolo  fagodtico,  di  grandi  quantità  di  e H,0,. 
Quesi’ultima  viene  utilizzata  da  una  peros-sidasi  specifica, 
la  mieloperossidasi,  per  dorinare  perossidativamente  le 
pareti  dei  microrganismi  inglobati,  con  conseguente 
morte  delle  cellule  fagodtate. 

Altre  pcrossidasi  sembrano  però  avere  un  ruolo  pura- 
mente difensivo  verso  ì perossidi.  È questo  il  caso  della 
Iflutationperossidaxi,  che  converte  il  glutatione  (v.)  nel 
suo  disolfuro  per  mezzo  dell'H^O,.  II  glutatione  ridotto 
viene  poi  rigenerato  da  una  glutationriduttasi  che  utilizza 
il  NADPH  prodotto  dalla  glicoso-6-fosfatodcidrogcnasi 
del  ddo  dei  pentosi  (v.  guudi).  Più  che  la  carenza  di 
caialasi,  la  carenza  di  glutationperossÌda.si,  glutationri- 
durtasi  c anche  glicoso-6-fosfatodeidrogenasi  provocano, 
nei  globulo  rosso,  danni  alla  membrana  (emolisi).  Questo 
indicherebbe  che  la  glutaiionperossidasi  è l'enzima  della 
nmozjone  fisiologica  dcirH,0,  nel  globulo  rosso,  parti- 
colarmente esposto  a O , e H,0,  per  via  delPautossida- 
/lonc  dcircmoglohina.  Queste  carenze  sono  alla  base 
delle  malattie  emolitiche  note  come  « ar>cmia  da  prima- 
china  » e € lavismo  ».  Infatti,  i farmad  antimalarìd  c al- 
cuni glicosidi  delle  fave  appartengono  alla  categoria  di 


molecole  (v.  sopra)  che  fadlitano  la  riduzione  parziale 
deirO,  e perdò  risultano  partioolarmente  dannosi  per  in- 
dividui spcdficamente  carenti  di  enzimi  antiossidanti. 

Mentre  quasi  tutte  le  pcrossidasi  contengono  il  gruppo 
eme,  la  glutaiionperossidasi  ha  un  atomo  di  selenio  come 
cofaitore.  La  carenza  di  selenio  produce,  infatti,  effetti 
dannosi  moltepUd,  ricondudbili  a un'aumentata  perossi- 
dazione dei  bpidi  di  membrana 
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Definizione  c gencralhà 

In  una  cellula  vivente  i fenomeni  di  ossidazione  forniscono 
renergia  necessaria  alle  reazioni  del  metabolismo  e delle 
sintesi.  Tali  fenomeni  si  consideravano  consistenti  unica- 
mente in  combinazioni  di  molecole  con  l'ossigeno  prima 
che  d si  rendesse  conto  del  fatto  che  le  ossidazioni  sono 
accoppiate  a delle  riduzioni  c comportano  dei  trasferimenti 
di  elettroni.  L'ossidazione  consiste,  infatti,  in  una  perdita  di 
elettroni  e la  riduzione  in  un  acquisto  dì  elettroni.  Qascuna 
reazione  di  trasferimento  di  elettroni  coinvolge  un  ossi- 
dante e un  riducente:  l’uno  e l’altro  sono  necessariamente 
assodati  in  una  reczione  di  ossidoriduzione,  catalizzata 
nelle  cellule  da  un  enzima  della  classe  delle  ossidoriduttasi. 
Secondo  lo  schema  adottato  dalla  Commissione  Intema- 
zionale per  la  nomenclatura  e la  classificazione  degli  en- 
zimi. le  o.  appartengono  alla  cla.sse  1 e il  loro  nome  siste- 
matico è costituito  da  un  termine  che  indica  il  donatore 
di  elettroni,  seguito  dal  nome  dell’accettore  e dal  termine 
o.  (per  es.;  alcol-NAD-ossidoriduttasi,  sinonimo  di  alcol- 
deidrogenasi,  per  l'enzima  che  catalizza  la  reazione:  al- 
col 4-  NAD“^  aldeide  o chetone  4-  NADH). 

Una  terminologia  di  uso  comune  viene  ancora  usata 
per  indicare  diversi  tipi  di  o.  Gli  enzimi  che  attuano  re- 
versibilmente il  trasferimento  di  idrogeno  sono  chiamati 
deidrogenasi  o riduitasi  c,  in  certi  casi,  transidrogenaù.  I 
processi  in  cui  l’ossigeno  libero,  O,.  è raccettore  di  idro- 
geno sono  cataUzzati  da  ossidasi,  quelli  in  cui  Tossigeno  è 
direttamente  incorporalo  al  substrato  sono  catalizzati  da 
ossigenasi  e quelli  nei  quab  l'acqua  ossigenata  é il  dona- 
tore di  ossigeno  sono  cataUzzati  da  pero.ssidasi. 

Caratteri  generaN  e coenzimi  delle  ossidorìdwttasi 
Certe  o.  operano  il  trasferimento  di  due  atomi  di  idro- 
geno in  reazioni  che  comportano  la  perdita  di  due  elet- 
troni (2  e~)  seguila  dalla  dissociazione  di  2 protoni  (2  H*) 
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da  pane  di  una  molecola  organica  che  viene  così  ossi- 
data. 1 due  protoni,  dopo  aver  recuperato  gli  elettroni, 
sono  trasportati  su  di  un  accetlore  di  idrogeno.  Gli  en- 
zimi che  regolano  processi  di  questo  tipo,  le  deidrogenasi, 
contengono  in  generale,  come  coenzima,  derivati  di  basi 
azotate  eterodclichc,  che  possono  presentare  due  forme: 
runa  ridotta  (idrogenata),  l’altra  ossidata  (deklroge- 
nata).  Invece  le  elettronetransferasi  r>on  si  combinano  ai 
protoni;  assicurano  unicamente  il  trasporto  di  elettroni  a 
livello  di  un  metallo,  nella  maggior  parte  dei  casi  il  ferro, 
contenuto  nel  complesso  porfirinico  di  un  eme 
Fe»‘  + e). 

Sono  stati  fissati  due  elementi  importanti  per  la  classifi- 
cazione delle  o.:  la  natura  del  gruppo  donatore  e quella 
del  gruppo  accettare. 

In  base  alle  caratteristiche  specifiche  delle  o.  rispetto  a 
questi  due  elementi,  la  nomenclatura  intemazionale  ha 
suddiviso  i numerosi  enzimi  di  questa  classe  in  14  sotto- 
classi. In  esse  non  è stato  possibile  evitare  una  certa 
eterogeneità  poiché  uno  stesso  substrato  donatore  può 
essere  ossidato  per  mezzo  di  enzimi  diversi  e assodato  a 
differenti  accettori.  Pertanto  d sembra  utile  un  richiamo 
sulla  natura  dei  coenzimi  che  panedpano  alla  costitu- 
zione delle  o.  prima  di  passare  a parlare  dei  loro  diversi 
tipi.  Le  o.  sono,  per  la  maggior  parte,  assodate,  nelle 
cellule,  in  una  catena  detta  respiratoria. 

In  questa  dascun  enzima  funziona  alternativamente 
come  accetlore  di  elettroni  rispetto  al  substrato  o a un 
donatore  dì  elettroni,  che  costituisce  Teleroento  che  pre- 
cede nella  sequenza,  poi  come  donatore  di  elettroni  al 
trasportatore  che  segue  o airaccettore  finale,  l'ossigeno. 
Tale  catena  è costituita  da  una  serie  di  trasportatori  di 
elettroni  i cui  valori  dei  potenziali  di  ossidorìduzione 
stardard  spedfid,  £,,  definiscono  il  senso  di  trasferimento 
degli  elettroni  sui  coenzimi.  Questi  sono  assodati  a di- 
versi apoenzimi  proteid  che  confcriscor>o  alle  o.  la  loro 
spedfìdtà  (v.  enzimi).  Ci  limiteremo  a richiamare  qui  le 
modalità  dì  trasporto  deiridrogeno  o degli  elettroni  su 
questi  coenziroi,  fra  i quali  c|ueUi  che  si  ritrovano  più  dì 
frequente  sono  dei  nudeoiidi  di  etcrodclid  azotati,  deri- 
vati dalla  piridina  o dairisoallossazina,  le  cui  strutture 
sono  già  state  descritte  in  altre  vod  (v.  coenzimi). 

Nucleolidi  nicotinamidià 

Il  traspono  reversibile  deiridrogeno  avviene  sul  residuo 
nicotinamidìco  secondo  lo  schema  seguente: 
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Sono  noti  due  coenzimi  contenenti  la  niootinamide,  deri- 
vato amidico  ( — CONH*)  dell'ac.  nicotinico,  o nicotina, 
che  è stata  identificata  come  Vit.  PP,  anlii>cllagra.  En- 
trambi questi  coenzimi  sono  dei  dinuckotidi,  costituiti 
da:  un  nuclcotide  piridinico  e,  l’uno  (il  NAD  o nicotin- 
amideadenindinuclcoiide)  da  un  nucleotide  dì  adenina; 
l’altro  (il  NADP  o nicotinamideadenindinucleotidefo- 
sfato)  da  un  nudeotide  di  adenina  fosforìlato  nella  posi- 
zione 2’  del  rìboso. 

In  questi  coenzimi,  l’anello  piridinico,  nella  forma  di 
catione  piridinio,  è unito  ai  rìboso  da  un  legame  N-gUco- 
sidico.  11  rìboso  è,  a sua  volta,  unito  airadcnosina  o all’a- 


denosinafosfato  per  mezzo  di  un  radicale  pirofo&forìco. 
La  struttura  del  NAD  corrisponde,  quindi,  allo  schema: 
niootinamidc-rìboso-ac.  pirofosforico-adenosina. 

Il  NAD  reagisce  nella  forma  mesomera,  derivante  da 
una  migrazione  della  sua  carica  positiva  dalla  posizione  1 
alla  4 (cfr.  lo  schema  di  col.  2181).  La  fissazione  dell'i- 
drogeno in  posizione  4 sull’anello  della  nicotinamidc  av- 
viene in  due  tempi:  trasporto  deiridrogeno  col  suo  paio 
di  elettroni  sotto  forma  di  idruro,  H’,  e reazione  ste- 
rcospedfica  col  ciclo  piridinico. 

Flavinanucleotidi 

La  riboflavina,  o Vii.  B|.  è un  rìboside  di  un  eterocìclico 
azotato,  l’isoallossazina,  composto  triddioo  sul  quale  il 
trasferimento  dell’idrogeno  avviene  secondo  la  reazione: 


F\IN  FSfNH, 


Nella  riboflavina,  l’isoaUossazina  è costituita  da  un  nu- 
cleo bidciìco  azotato  dì  pterìdina  condensato  a un  dclo 
benzenìco  dimctilsostìiuito  e il  sostituente  R,  residuo  al- 
colico pentafunzionale  derivalo  dal  rìboso,  il  ribitok».  è 
unito  airisoallossazina  con  un  legame  N-glicosidico.  Sono 
noti  due  coenzimi  flavinid:  Tac.  rìboflavìna-S'-fosforìco  o 
FMN  (sigla  acronima  di  flavìnamononuckotide)  e il  flavi- 
nadcnindinuclcotidc  o FAD,  presente  in  un  numero 
molto  maggiore  di  deidrogenasi,  nel  quale  il  FMN  è asso- 
dato a un  nudeotide  di  adenina  per  mezzo  di  un  residuo 
pirofosforico.  Questi  coenzimi  ossidati,  di  colore  giallo  e 
fluorescenti,  sono  ridotti  a derivati  incolori  mediante 
fissazione  di  idrogeno  che  avviene  secondo  le  modalità 
indicate  nello  schema  sopra  riportato. 

Emine 

Alcune  o.  contengono  un  coenzima  ematinico  diffidi- 
mente  dissociabile,  o indissociabile,  dai  suo  apoenzima 
proteico,  al  quale  è unito  da  legame  covalente;  cosi,  il 
coenzima  è il  gruppo  proslctico  di  queste  emoproteine. 
Esso  è costituito  da  un  complesso  ferroso  o ferrico  di  una 
porfìrina  (proioportìrìna  dì  emoglobine  o derivati),  com- 
posto contenente  4 anelli  pirrolid  sostituiti  da  varie  ca- 
tene carboniose  e legati  tra  loro  da  gruppi  metinid 
— CH=  (v.  emoglobine).  Le  emine  sono  i complessi  fer- 
rid  delle  porfirine;  esse  partedpano  a trasferimenti  di 
elettroni,  passando  il  metallo  reversìbilmente  dallo  stato 
ferrico  allo  stato  ferroso:  Fc**#^  Fc**  —c. 

I citocromi  sono  gli  enzimi  più  importanti  di  questo 
tipo  partedpante  all’attività  della  catena  respiratoria.  Ol- 
tre a questi,  altri  enzimi  cminid  rivestono  un  ruolo  im- 
portante, sia  catalizzando  ossidazioni  per  mezzo  di  pe- 
rossidi (perossidasi),  sia  fissando  l’ossigeno  al  loro  sub- 
strato (ossigenasi). 

Ac.  lipoico 

Questo  composto,  chiamato  anche  ac.  tioctico,  è un  di- 
solfuro dcUco  con  una  catena  laterale  contenente  un 
gruppo  carbossik,  spesso  unito  con  legame  pcptidico  alla 
proteina  enzimatica.  La  sua  formula  è la  seguente; 
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L'apertura  dell'anello  per  rottura  del  legame  — S — S — 
permette  il  trasporto  dell'Idrogeno  per  mezzo  dei  gruppi 
tiolid,  — SH.  Questo  trasferimento  interviene  nella  tappa 
terminale  complessa  della  decartx>ssilazionc  degli  acidi 
grassi,  nel  corso  della  quale  l'acetato  attivo  è trasportato 
su  uno  degli  atomi  di  solfo  dcll'ac.  lipoico. 

OaaMicairioite 

o.  sono  state  suddivise  in  14  sottoclassi.  Le  caratteri* 
siiche  principali  su  cui  si  basa  questa  classificazione  sono 
la  specificità  di  azione  di  questi  enzimi  c.  in  una  certa 
misura,  la  natura  dei  loro  coenzima. 

Le  o.  della  sottoclasse  1.1  agiscono  sul  gruppo 
CH — OH  del  donatore  e hanno  come  accettorc  NAD  o 
NADP  (sotto-sottoclasse  M I),  un  citocromo  (1.1.2), 
l’ossigeno  (1.1.3).  La  categoria  1.1.1  comprende  attual- 
mente più  di  90  deidrogenasi  specifiche  cIm  agiscono  su 
substrati  diversi  come:  etanolo  (alcoldeidrogcnasi. 

1.1. 1.1),  gli  enolderivati  di  zuccheri  (glicosodeidrogenasi, 
1.1.1.47),  il  cortisone  (cortisonedeidrogenasi,  1.1.1.53). 

Fra  gli  enzimi  con  citocromo  come  accettore  si  trovano 
la  L-  e la  D-latticodeidrogcnasi  (1.1. 2. 3 c 4)  c fra  quelli 
aventi  l’ossigeno  come  accettore  la  glicosossidasi 
(1. 1.3.4).  Le  o.  attive  su  un  gruppo  aldeidico  o chetonico 
(donatore)  sono  state  riunite  nella  sottoclasse  1.2  e 
hanno  come  accettore.  sia  NAD  o NADP  (1.2.1),  sia  un 
dlocromo  (1.2.2.n),  sia  ossigeno  (1.2.3.n),  sia,  eccezio- 
nalmente. altre  sostanze.  Nella  prima  categoria  si  trovano 
deidrogenasi  più  o meno  spedfìche  di  numerose  aldeidi, 
come  l’aldeidedcidrogenasi  (1.2. 1.5)  e la  glioeraldeidefo- 
sfalodeidrogenasi  (1.2. 1.9)  e.  fra  le  altre,  una  piruvato- 
deidrogenasi  (1.2.2. 2),  la  xantinossida.si  (1. 2.3.2),  l’ossi- 
glutaratodcidrogcnasi  (1.2.4. 2). 

Le  altre  sottoclassi  comprendono,  in  generale,  un  nu- 
mero minore  di  enzimi,  suddivisi  in  categorìe  a seconda 
della  natura  deiraccettore.  Le  o.  attive  su  un  gruppo 
CH — CH  del  donatore  (1.3)  hanno  tutte  substrati  unid 
(4,5-deidrouradldcidrogenasi,  cortisoneridutiasi,  diidro- 
rotatodeidrogenasi  (1.3.1. 1-4}).  Quelle  attive  su  un 
gruppo  CH — NHj  del  donatore  (1.4)  come  la  glutam- 
matodeidrogena.si  (1.4. 1.3)  sono  molto  strettamente  spc- 
dfiche,  mentre  altre  lo  sono  poco  (aminoaddodeidroge- 
nasi.  1.4. 1.5,  monoaminossidasi,  1.4. 3.4).  Quelle  che  dei- 
drogenano i gruppi  CH — NH  dei  donatori  (1.5)  non 
comprendono  che  un  limitato  numero  di  enzimi  spedfid, 
come  la  sarcosinaossìdasi  (1.5. 3.1).  Fra  le  o.  che  agisamo 
sul  NADHx  o sul  NADPHi  come  donatore  (1.6)  sono 
comprese  le  dtocromorìduttasi  spcdfichc  dei  dtocromi  a, 
hi  e c (1. 6.1.1,  2,  3)  e diversi  enzimi  designati  con  il 
nome  generico  di  rìduttasi,  attivi  su  substrati  solforati 
(tioli).  chinonid  o azotati  (nitrati,  nitriti).  Altri  prodotti 
azotati  (1.7),  solforati  (1.8),  cmalinid  (1.9),  fenolid 
(1.10)  servono  da  donatori  a o.  di  altrettante  sottoclassi. 
Fra  le  o.  attive  su  acqua  ossigenata  come  accettorc  (111) 
le  più  importanti  sono  le  perossidasi  di  diverso  tipo. 
Un'ultima  sottocIa.ssc  (1-99)  è costituita  da  o.  che  impie- 
gano ossigeno,  Oj.  a>me  ossidante;  comprende  idrossilasi 
attive  su  steroidi,  quali  gli  steroidi  1l«-,  11^-,  17-,  19-  e 
21-  idrossilasi  (1.99.1.6-11)  e le  ossigenasi  (1.99.2). 

M classificazione  di  questi  enzimi  fa  risaltare  una 
molteplicità  di  tipi,  alcuni  dei  quali,  fra  i più  importanti, 
meritano  un  breve  studio  particolare  in  ragione  del  ruolo 
che  svolgono. 

Caratteri  di  alcuni  tipi  di  ossidoridottasi 

La  maggior  parie  dei  numerosi  enzimi  di  questa  classe  ri- 
vestono un  ruolo  di  primo  piano  nei  metabolismo.  In 


questa  sede  non  possiamo  fare  altro  che  ricordarne  al- 
cuni: saranno  brevemente  descrìtti  a titolo  di  esempio,  e 
non  perché  siano  da  considerare  come  le  o.  più  impor- 
tanti. Le  NAD:  L-  c D-lattatossidorìduttasi  o L-  e D-lat- 
ticodeidrogenasi  (1.1.1.27  e 28)  trasformano,  ciascuna  in 
modo  specifico,  uno  degli  isomeri  dell'ac.  lattico  in  piru- 
vato  secondo  la  reazione  reversibile: 

CHa-CHOH-COOH  -H  NADi^ 
si  CH,-CO— COOH  -H  NADH,. 

Si  indicano  spesso  con  la  sigla  LDH.  La  L-latticodei- 
drogenasi  (o  lattatodeidrogenasi  (v.))  è stata  isolata  dal 
cuore  e dai  muscoli  scheletrici  dei  mammiferi  e da  diversi 
batteri  (per  es.,  Bacillus  subniis).  Il  suo  p.  m.  è di 
140.000;  riduce  a L-idrossiaddi  una  serie  di  chetoaddi 
(da  Q a Q),  con  attività  decrescente  in  funzione  della 
lunghezza  della  catena  di  carbonio.  La  L-latticodeidrogc- 
nasi  drcola  nel  plasma  sanguigno  dove  è stato  possibile 
evidenziame,  mediante  elettroforesi  su  gel  di  amido.  5 
isoenzimi  (v.  isoenzimi;  lattatodeidrooi-nasi)  di  uguale 
spedfidtà:  LDH  i,  3,4,  &-  Qu^&rì  isoenzimi  hanno  orì- 
gine da  diversi  tessuti  nei  quali  uno  o più  prevalgono  sugli 
altri.  La  LDHj.  la  più  abbondante  nel  siero  normale,  sem- 
bra essere  di  orìgine  ieucodtarìa;  il  suo  tasso  aumenta 
nella  leucemia.  La  LDH| , di  orìgine  miocardica,  aumenta 
nel  siero  dopo  un  infarto  e la  LDFI4  e la  LDF1«,  di  orìgine 
epatica,  aumentano  nel  corso  di  epatiti.  II  tasso  delle  LDH 
pla.smaliche  riflette  cosi  il  tasso  degli  isoenzimi  nei  tessuti 
che  li  hanno  messi  in  drcolazione,  il  che  può  essere  utile 
per  una  diagnosi  clinica.  Una  D-latticodeidrogenasi 
(1.1.1.28)  spedfìca  è stata  trovata  solo  in  batteri  (Lmcìo- 
badlius  plantarum)  c in  vegetali;  è attiva  solamente  sugli 
isomeri  D-~  dell’ac.  lattico  e dei  suoi  omologhi  superiori. 
Questi  esempi  illustrano  l’azione  di  o.  che  operano  un 
trasferimento  di  idrogeno  attraverso  il  NAD. 

La  deidrogenazione  dell'L-Iattato  in  piruvato  è ugual- 
mente realizzata  da  un  enzima  di  tutt'altro  tipo,  la  L-lat- 
tato:  dlocromo-c-ossidorìdutlasi  o deidrogenasi  del  lat- 
tato (1. 1.2.3),  che  catalizza  la  reazione:  L-lattato  ferrì- 
dtocromo  c “ piruvato  -r  fcrrodtocromo  c.  Questa  rea- 
zione illustra  il  trasporto  di  elctironi  in  un  processo  meta- 
bolico nei  corso  del  quale  il  dtocromo  r passa  dalla  forma 
ossidata  (ferrìdtocromo)  alla  sua  forma  ridotta  (ferrodto- 
cromo),  permettendo  all’idrogeno  del  protone  liberato 
H'^  di  fissarsi  a un  accettorc. 

Le  L-  e D-aminoaddodcossidasi  (1.4. 3.2  c 3)  sono 
importanti  sotto  diversi  aspetti:  deaminazione  metabolica 
di  aminoaddi  e formazione  di  ammoniaca  e di  peros- 
sido; H{Ox.  La  reazione  globale  catalizzata  da  queste 
aminoaddossigcnopcroisidasi  è:  L-  o D-aminoaddo  + 
HjO-t-Oj  = 2-ossiaddo  -f  NH3  4-  HaOj. 

Questa  reazione  ha  come  prima  tappa,  solo  catalizzala 
enzimaticamente,  una  deidrogenazione; 

R-CH(NHj)-COOH  + FMN  = R-C(=  NH)- 
-COOH  4-  FMNHx, 

che  si  basa  su  un  trasferimento  di  idrogeno  tramite  il  fla- 
vinmononucleoiide.  FMN.  c come  seconda  tappa  l'idrolisi 
spontanea  deiriminoaddo: 

R-^(*=  NH)“  COOH  -r  H,0  - R-CO- 
-COOH  -r  NH,; 

alla  fine  l'FMNH,  reagisce  con  l'ossigeno  molecolare.  C\. 
per  dare  FMNH*  O»  * FMN  HtO|. 

Le  L-  e D-aminoaddossidasi  sono  attive  su  multi 
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tt-an\inoacidi  L—  o D— » c sono  pure  siate  isolale  diverse 
aminoaddossidasi  spedfiche  di  uno  solo  di  questi  com> 
posti.  La  L-aminoaddossidasi  si  trova  nel  rene  e in  nu- 
merosi tessuti  dove  è fissata  ai  mitocondri;  si  trova  allo 
stato  libero  nei  veleni  di  serpenti,  in  particolare  del  cro- 
talo, da  cui  è stata  isolata  allo  stato  puro.  Il  suo  p.  m. 
varia  da  49.000  a 150.000  secondo  l'origine.  La  D-ami- 
noaddossidasi.  mollo  più  fadle  a isolarsi  della  prece- 
dente, si  trova  nel  rene  e in  diversi  tessuti  animali.  È 
completamente  inattiva  sugli  L-derìvati  e il  suo  p.  m.  i di 
125.000.  L’inibizione  di  da.scuno  di  questi  enzimi  per  un 
eccesso  di  substrato  non  si  manifesta  che  in  presenza  del- 
risomero  corrispondente  alla  spcdfidtà  deH’aminoad- 
dossidasi.  L’enzima  attivo  sulla  serie  L—  è di  importanza 
Nologica  fondamentale. 

La  dtocTomo-òs'nduttasi  (1.6. 2.2)  merita  di  essere  se- 
gnalata a titolo  di  esempio  di  accoppiamento  di  ossidori- 
duzione.  Catalizza,  nel  fegato  e in  diversi  altri  tessuti,  la 
reazione: 

NADH*  -f-  2-fcrridtocromo  = NAD 
•r  2-ferrodtocromo  h^. 

È spedfica  del  NAD  ridotto,  coenzima  di  un  gran  nu- 
mero di  deidrogenasi.  Questo  enzima,  di  p.  m.  40.000  è 
iniNto  da  FMN,  da  pirofosfalo,  da  citrato  e da  diversi 
nudeotidi  (ATP,  ADP,  AMP),  che  partecipano  di  fatto 
alla  regolazione  della  sua  attività  nelle  cellule. 

Fra  gli  enzimi  che  decompongono  i perossidi,  le  cata- 
lasi  si  limitano  a distruggere  l’eccesso  di  questi,  liberando 
ossigeno  (2  H,Oi  — 2 H*0  + Oj),  come  nel  processo 
enzimatico  che  avviene  in  quantità  rilevante  nelle  emazie. 
Le  perossidasi  partecipano  all'utilizzazione  dei  perossidi 
come  agenti  di  ossidarne  Nologica,  con  spcdfidtà  tal- 
volta ristretta:  NAD-perossidasi,  dtrocromo  perossidasi, 
etc.;  talvolta  più  larga,  come  nel  caso  deU'enzima  di  ori- 
gini diverse  che  ha  ctmscrvato  il  nome  di  perossidasi 
(1.11.1.7).  Questo  enzima  à una  o.  dell’acqua  ossigenata 
contenente  un  coenzima  eroatinico  che  assicura  il  trasfe- 
rimento di  elettroni  (Fc*'*’  = Fc**  + c). 

È da  far  notare  che  esiste  un  gruppo  di  perossidasi  che 
si  differenziano  per  il  loro  apoenzima  proteico  nei  diversi 
tessuti  animali  (fegato,  tiroide,  rene)  ed  esistono  certe 
perossidasi  contenenti  una  porfirina  particolare  (verdo- 
perossidasi  dei  leucodti). 

I prodotti  ossidati  per  mezzo  della  perossidasi  di  rafano 
sono  vari  (ac.  ascorbico,  difenoli,  p-aminobenzoato,  etc.); 
è stata  descritta,  inoltre,  una  cloroperossidasi  vegetale 
che  attua  spedfìcamenie  l’ossidazione  dello  ione  CI' 
consentendogli  di  fissarsi  a molecole  organiche  (1.1 1.1  a). 
Benché  questo  enzima  possa  ugualmente  catalizzare  l’os- 
sidazione  degli  ioni  I~  e rinscrìmento  dello  iodio  nel 
processo  di  biosintesi  degli  ormoni  tiroidei,  sembra  che 
una  perossidasi  meno  specifica  partecipi  a questo  pro- 
cesso nella  ghiandola  tiroidea.  Il  meccanismo  d'azione  di 
queste  perossidasi  illustra  razione  della  tiroide.  È stato 
inoltre  dimostrato  che  la  perossida.si  del  rafano,  come 
quella  della  tiroide,  ossida  gli  ioni  I~  facendo  loro  per- 
dere un  elettrone,  e trasformandoli  in  I che  l'enzima  fissa 
su  di  un  sito  particolare,  in  vicinanza  del  quale  nc  esiste 
un  altro  su  cui  si  fissa  la  L-tirosina  (aminoacido  libero  o 
residuo  della  L-tirosina  della  molecola  di  liroglobuUna). 
La  L-tirosina  è quindi  ossidata  cataliticamente  daU’cn- 
zima  in  posizione  orto-  (3  o 5)  rispetto  atl'OH;  perde  un 
H * c reagisce  allo  stalo  di  ravùcale  con  I~  dando  luogo  a 
R-  lyr  1.  Tali  reazioni  si  svolgono  in  presenza  di  H«Os 
che,  in  modelli  reazionali,  viene  generata  per  azione  della 
glicosossidasi  (1.1. 3. 4)  sul  glieoso. 
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L’attività  dcll’o.  domina  il  metabolismo  cellulare  e la 
molteplidlà  di  questi  enzimi  permette  una  regolazione 
molto  precisa  del  metabolismo  per  due  ragioni  principali: 
esiste  una  correlazione  fra  le  diverse  tappe  della  catena 
di  ossidoriduzionc  alla  quale  partecipano;  inoltre,  uno 
stesso  cDcnzima  è associato  a diversi  costituenti  di  questa 
catena;  di  fatto  può  rivestire  un  ruolo  più  o meno  im- 
portante a livello  di  ciascuno  di  questi  costituenti,  se- 
condo la  posizione  deircquilibrìo: 

coenzima  + apoenzima  enzima, 

e i fattori  che  la  modificano  entro  la  cellula. 

La  conoscenza  dei  cicli  metabolici,  dovuta  prìndpaJ- 
mente  a H.  A.  Krebs,  ha  aperto  la  via  alle  nozioni  fon- 
damenlali,  stabilite  da  O.  Warburg,  H.  Thunbcrg  c F.  G. 
Hopkins,  sull’argomento  delle  ossidazioni  cellulari  e del 
loro  a^>etto  enzimatico.  Il  concetto  classico  dell’ossida- 
zione caretta  realizzata  dalla  fissazione  dell’ossigeno  alle 
molecole  e ai  loro  prodotti  di  demolizione  è stato  defini- 
tivamente abbandonato  dopo  che  è stato  accertato,  dai 
lavori  di  H.  Wicland  in  poi,  il  ruolo  deU'idrogeno  nei 
processi  di  ossidazione  Nologica.  L’accoppiamento  dei 
processi  di  ossidazione  e di  riduzione,  con  le  catalisi  che 
mette  in  gioco,  è apparso  da  allora  come  dominante  nel 
metabolismo  cellulare. 

È già  stata  segnalata  ra.ssociazione  di  o.  della  catena 
respiratoria,  come  pure  si  è detto  della  coordinazione  di 
un’azione  che  si  riscontra  in  cicli  metabolici  diversi,  fra 
cui  il  cido  dell’ac.  dtrico  o tricarbossilico.  Merita  una 
particolare  citazione  l’ossidoriduzione  fosforilante  (v.  fo- 
SFOiULAZioNe  ossidativa)  che  porta  alla  formazione  di  le- 
gami ricchi  di  energia  grazie  ai  quali  si  costituiscono  en- 
tro le  cellule  delle  riserve  di  energia  prontamente  utiliz- 
zabili nei  deli  mctabolid.  La  prima  reazione  di  ossìdori- 
duzione  per  cui  sì  è potuto  dimostrare  il  meccanismo  che 
porta  alla  formazione  di  un  legame  ricco  di  energia  nel- 
l’ATP  è la  riduzione  del  NAD  attraverso  l’ossidazione 
di  fosfogliccraldcidc,  PO4— OCH®- CHOH -CHO,  per 
aziorte  di  un  tioenzima,  la  fosfogliceraldeidedcidrogcnasi 
(S-Enz)  (1.2.1.12).  Si  possono  schematizzare  le  tappe  di 
questo  processo  nella  forma  seguente: 

R-CHO  + HS-Enz-i:*R-CHOH-S-Enz-Y^NAD 

'' R-CO-S-Enz<>^NADH, 

. H.PO, 


R-CO~OPO,H.— s^ADP 

*c.  dlfosfoclkcffco 

R-COOH  «-^*^ATP 

■c.  fosfoglkcrteo 

Il  bilancio  di  questa  reazione  può  essere  scritto: 

R— COH->  R-COOH 
NAD-*-  NADH, 

HjPO,  + ADP-»  ATP 

Le  o.,  non  solo  costituiscono,  dunque,  un  insieme  di 
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enzimi  ciascuno  dei  quali  catalizza  determinate  tappe 
dell'ossidazione  cellulare,  ma  provvedono  anche  a neces- 
sità energetiche  delle  cellule  stesse. 
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Natura  dei  processi  di  ossidoriduzione 
Sì  chiama  oisidazìone,  in  senso  lato,  il  fenomeno  per  il 
quale  il  numero  degli  elettroni  di  una  specie  chimica  di- 
minuisce. Il  fenomeno  inverso,  cioè  l'aumento  del  nu- 
mero di  elettroni  di  una  determinata  specie  chimica  si 
chiama  riduzione. 

I processi  di  ossidazione  e riduzione  sono  accoppiati 
tra  loro  in  quanto  non  vi  è ossidazione  di  una  specie 
chimica  senza  riduzione  contemporanea  di  un'altra,  e vi- 
ceversa: pertanto  i due  processi,  decorrendo  paralleli, 
vanno  sotto  il  nome  di  processo  ossidoriduttivo,  ovvero 
processo  redox. 

I tipi  di  equilibri  elettrochimici,  che  coinvolgono  coppie 
dì  reazione  della  stessa  specie  chimica  e che  sono  alla 
base  di  vari  processi  di  ossidoriduzione,  sono: 

1)  Elementi  atti  a dare  cationi  (metalli  e idrogeno): 

Znii  Zn*®-|-  2e® 

2H®-|-  2e® 

2)  Cationi  di  carica  diversa: 

Fe*®ss:  Fé»--"  -t-  e® 

3)  Elementi  non  metallici  atti  a dare  anioni: 

Cl,  -i-  2e®  2 a® 

4)  Anioni  di  carica  diversa: 

[Fe(CN),J«e  i±  (Fe(CN),J*®  -|-  e® 

5)  Anioni  con  azione  ossidorìduttiva  dipendente  dalla 
concentrazione  dei  protoni: 

Mn*®  -f  4 HjOii  MnOf  -f  8H®  -|-  5e® 

Invece  le  ossidazioni  tipiche  dei  sistemi  organici  e bio- 
logici suno  quelle  caratterizzate: 

1)  Dalla  perdita  di  idrogeno: 

COOH  -(CH,),  -COOH  ^ 

^ COOH -CH=CH -COOH  -i-  H, 


2)  Dalla  fissazione  di  ossigeno: 

CHi=CH,  -1-7  O*^  CHj-CHO 

Pertanto,  generalizzando,  chiamando  Ox  e Red,  rispet- 
tivamente, la  specie  ossidata  e la  specie  ridotta  di  una 
sostanza,  l'equilibrio  di  o.  del  sistema  contenente  tali 
spede  è: 

Red  ss  Ox  -F  ne® 

ove  n indica  il  numero  di  elettroni  (c)  scambiali  nel  pro- 
cesso. La  tendenza  dì  un  sistema  a ossidarsi  o ridursi,  os- 
sia a cedere  o acquistare  elettroni,  si  esprime  in  termini 
di  potenziale. 

Si  definiscono  elettroattive  quelle  spede  chimiche  capad 
di  mettersi  rapidamente  in  equilibrio  elettronico  con  gli 
elettrodi  inerti,  doè  costituiti  da  metalli  che,  di  per  sé, 
non  si  ionizzano.  Le  sostanze  elettroattive,  quando  ven- 
gono mescolate  tra  loro,  reagiscono  in  modo  da  raggiun- 
gere un  equilibrio.  Tuttavia  la  reazione  non  è sempre  ra- 
pida e non  è sempre  costituita  da  uno  scambio  diretto  di 
elettroni,  ma,  come  nel  caso  della  maggior  parte  dei  si- 
stemi organid,  da  un  trasferimento  di  protoni. 

Le  sostanze  non  elettroattive  costituiscono  la  maggior 
parte  delle  sostanze  organiche.  La  loro  non-elettroattività 
dipende  dalla  scarsa  tendenza  a cedere  protoni  legati  ad 
atomi  dì  carbonio,  dato  che  tale  fenomeno  esige  elevala 
energia  di  attivazione.  Pertanto,  le  sostanze  organiche 
raggiungono  un  equilibrio  di  o.  soltanto  in  presenza  di 
catalizzatori  appropriati.  Così,  i metaboliti,  per  poter  ce- 
dere i loro  protoni,  devono  essere  in  presenza  di  enzimi 
detti  deidrogenasi. 

D potenziale  di  ossidoriduzkme 

Poidié,  a parità  di  pressione  e temperatura,  un  sistema  è in 
equilibrio  solo  quando  contiene  valori  minimi  di  energia 
libera  (G),  una  generica  reazione  chimica  non  è spontanea, 
a pressione  e temperatura  costanti,  se  non  Quando  sia  ac- 
compagnata da  una  diminuzione  di  energia  libera,  ovvero 
della  quantità  di  energia  trasformabile  in  lavoro.  Così,  nel 
caso  delle  reazioni  di  o.,  la  sostanza  ossidata  (Oxi)  può 
essere  ridotta  (Redi  ) dalla  sostanza  riducente  (Redi),  che, 
a sua  volta,  si  ossida  (Oxi)  se  la  reazione: 

Ox,  -F  Red*  = Ox,  Red,  (1) 

si  accompagna  ad  una  diminuzione  di  energia  libera. 

Poiché,  per  definizione,  le  reazioni  di  o.  sono  caratte- 
rizzate da  accettazione  o cessione  di  elettroni,  la  (1)  può 
essere  riscrìtta 

Ox,  -h  ne®  ->■  Red,  (2) 

ovvero 

Red,^  Ox, -I- ne®  (3) 

ove  n indica  il  numero  dì  equivalenti  di  elettroni  scam- 
biati. La  peculiarità  delle  reazioni  di  trasferimento  elet- 
tronico è data  dalla  possibilità  dì  far  avvenire  tale  pro- 
cesso mantenendo  il  sistema  ossidante  e quello  riducente 
in  recipienti  separati,  costituendo  quell'apparato  speri- 
mentale che  è noto  come  elemento  galvanico  o cella  gal- 
vanica. 

Tale  apparato,  riportato  nella  fig.  1,  é costituito  da  due  reci- 
pienti contenenti,  ad  es.,  rispettivamente  una  soluzione  di  solfato 
di  zinco  (1  M),  in  cui  è immersa  una  lastrina  di  zinco  metallico, 
e una  soluzione  di  solfato  di  rame  (1  M),  in  cui  é immersa  una 
lastrina  di  rame  metallico.  Ognuno  di  questi  due  sistemi  costi- 
tuisce quello  che  viene  chiamato  semielemento  galvanico.  I due 
recipienti  sono  collegati  mediante  il  cosiddetto  ponte  salino,  co- 
stituito da  un  tubo  contenente  una  soluzione  acquosa  di  elettro- 
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lita  (KO  in  agar).  Se  i due  semielementi,  tramile  un  conduttore 
collegato  alle  due  lastrine  metalliche,  vengono  connessi  con  un 
galvanometro  (G)  si  osserva  un  passaggio  di  corrente.  Tale 
evento  i conseguenza  del  trasferimento  di  elettroni  dalla  la* 
strina,  o elettrodo,  di  zinco  metallico  alla  lastrina,  o elettrodo,  di 
rame.  Dopo  un  certo  tempo  nei  due  semielementi  si  nota  che  la 
quantità  di  zinco  metallico  t diminuita,  parallelamente  alla  con- 
centrazione degli  ioni  Cu*®,  mentre  à aumentata  la  quantità  di 
rame  metallico  parallelamente  alla  concentrazione  degli  ioni 
Zn*®.  Tali  osservazioni  possono  essere  schematizzale  come  se- 
gue; 

Zn(t)-»’  Zn*’-(iq)  -t-  2e® 

Cu*®(k)J  -I-  2e®  ->  CU(>) 

dove  s sta  per  solido  e aq  per  soluzione  acquosa.  Ognuno  di 
questi  due  processi  è noto  come  semireazione:  la  prima  è una 
semireazione  di  os.sidazione,  mentre  la  seconda  è una  semirea- 
zione di  riduzione. 

Globalmente,  le  due  semireazioni  costituiscono  la  reazione: 
Cu*^(i^)  -f-  Zn(,)  21n*®(aq)  -1-  Cu(,) 

Generalizzando,  possiamo  dire  che  ogni  reazione  di 
trasferimento  elettronico  può  essere,  concettualmente, 
separata  nelle  due  semireazioni  e permettere  così  la  rea- 
lizzazione di  un  elemento  galvanico.  Tale  osservazione  è 
di  particolare  utilità  poiché: 

1)  il  concetto  di  semireazione,  oltre  a facilitare  la 
schematizzazione  delle  reazioni,  costituisce  la  base  con- 
cettuale per  definire  la  forza  di  un  ossidante  o di  un  ridu- 
cente, presupposto  necessario  per  distìnguere,  tra  più  si- 
stemi ossidanti  o riducenti,  quello  che  ha  la  maggiore 
tendenza  a ossidare  o a ridurre; 

2)  rende  possibile  formalizzare  le  reazioni  chimiche  in 
elementi  galvanici  e,  oltre  a dare  la  possibilità  di  compa- 
rare sperimentalmente  la  forza  di  un  ossidante  o di  un  ri- 
ducente, permette  di  avere  uno  strumento  (pila)  per  la 
conversione  deH'energia  chimica  in  energia  elettrica  e di 
ricavare  sperimentalmente  informazioni  suirequilibrìo  di 
molte  reazioni  reversibili. 

La  forza  elettromotrice  di  una  generica  pila  é data 
dalla  differenza  di  potenziale  tra  i due  semielementi.  La 
forza  elettromotrice  è uguale,  in  segno  e valore,  per  con- 
venzione, alla  differenza  del  potenziale  del  polo  positivo 
meno  quello  del  polo  negativo  (f.e.m.  = Cu-— Zn:  fig.  1). 

Il  lavoro  (elettrico)  fornito  da  una  pila  viene  espresso 
in  termini  dì  — nFA£,  ove  F,  costante  di  Faraday,  è il 
numero  di  coulomb,  96.S00,  assodati  alla  carica  dì  una 
mole  di  elettroni  (6  X 10**  elettroni);  n è il  numero  di 
moli  di  elettroni  in  gioco;  A£  è il  potenziale  redox  del 
sistema  in  esame. 

Al  fine  di  quantizzare  la  tendenza  delle  specie  chimiche  a os- 
sidarsi o ridursi,  le  possibili  semireazioni  sono  state  ordinate  in 
una  scala  di  potenziali  di  o.  A tale  scopo  il  sistema  di  rifeii- 
ntento  adottato,  per  convenzione,  é quello  relativo  alla  coppia: 

•/,  H,ziH©4-eQ 


del  rapporto  delle  attività,  secondo  la  seguente  equazione: 

A£  - k log  (4) 

Cl 

dove  k è una  costante  di  proporzionalità  e ci  e Ct  sono  le  attività 
delle  soluzioni.  Per  soluzioni  diluite,  la  differenza  tra  attività  e 
concentrazione  molare  delle  spede  é trascurabile. 

Quando  una  pila  reversibile  è in  funzione,  a temperatura  e 
pressione  costanti,  il  lavoro  utile  (L)  prodotto  (che  è una  misura 
della  variazione  di  energia  libera  del  sistema,  AG)  é uguale  alla 
differenza  di  potenziale  (A£)  moltiplicata  per  il  flusso  totale 
delle  cariche  (nF): 

L = — nFA£  = AG  (5) 

È noto  dalla  termodinamica  che  per  qualunque  processo  chi- 
mico reversibile 


aA^  bB 

la  variazione  totale  di  energia  libera  è data  da: 

(BJb 


AC  = AG, +R7-2,3  log 


(Al- 


fe) 


Pertanto,  sostituendo  l'equazione  (S)  nella  (6)  e riferendosi  a 
una  generica  equazione  redox,  scritta  come  reazione  di  ridu- 
zione, si  ottiene; 

-nFA£  - — nFA£,  + RT2,3  log  (7) 

Dividendo  ambo  i membri  per  — nF  si  ha  la  seguente  rela- 
zione, nota  come  equazione  di  Nerast; 


* ^ A RT  „ . (0*1 

A£-A£;  + -jjp2,3log^ 


f.e.m. 


(8) 


ove  il  riducente  (Redi  ) è l'idrogeno  molecolare  alla  pressione  di 
1 atm  e l'ossidante  (OX|)  è lo  ione  idrogeno  (ad  attività  unita- 
ria). L'elettrodo  formato  dalla  coppia  ossidoriduttiva  idrogeno 
molccolare-ione  idrogeno  prende  anche  il  nome  di  elettrodo 
standard  a idrogeno  (v.  iDROOENiomcA  concentrazione). 

Il  potenziale  redox,  A£^,  espressione  della  tendenza  di  un  si- 
stema a ossidarsi  o ridursi,  dipende,  a concentrazione  unitaria 
della  specie  ossidata  e ridotta,  dalla  natura  chimica  delta  coppia 
redox.  Nell'ambito  di  una  medesima  coppia  redox  il  valore  del 
potenziale  dipende  dalla  concentrazione  relativa  dell'ossidante  e 
del  riducente.  In  particolare,  in  una  pila  i cui  due  elettrodi  sono 
costituiti  da  uno  stesso  metallo,  ma  con  differente  attività  nella 
fase  liquida,  la  differenza  di  potenziale  (A£)  varia  con  il  variare 


A£,  infatti,  prende  anche  il  nome  di  forza  elettromotrice 
(f.e.m.). 

Quando  una  qualsiasi  reazione  redox  viene  lasaata  procedere 
Ano  all'equilibrio,  la  variazione  di  energia  libera  del  sistema  di- 
viene uguale  a zero  (AG  = 0),  per  cui  la  (7)  diventa; 

- nFA£i  - AG,  = - R £2,3  log  (9) 

da  cui 

RT 

-AG,  - -5^4-2,3logK  - A£;  (10) 

nr 

dove  K é la  costante  di  equilibrio  della  reazione  di  o.  e Ah, 


2189 


2190 


DIgitized  byGoogle 


OSSIDORIDUZIONE 


TAB.  I.  ALCUNI  POTENZIALI  STANDARD  DI  OSSIDO- 
RIDUZIONE.  a 25  *C 


ProccHO 


Et,  (voh) 


Soluzione  acida: 

|Co(CN),ra  » |D>(CN),|’e  + e® 

- 0.89 

CH»  s Cr’®  + e® 

- 0,412 

% H,  a H®  + e® 

± 0.000 

Cu*  a Cu^  + e® 

+ 0,167 

(Fe(CN),|-®  » (Fe(CN).|'e  + c® 

•f  0.36 

2 I®  » I,  + 2e® 

+ 0.771 

2 Br«  s»  Bri  + 2e® 

+ 1.065 

2 H.O  jz  O®  + 4 H®  + 4c^ 

+ 1.23 

2 a®  « a,  + 2e« 

+ 1.358 

2 a®  + 3 H;0  a 2 aoy  + 6 H®  + 6e® 

+ 1.45 

Mn=®  + 4 HjO  a MnO'V  + 8 H®  + Se® 

+ 1.52 

Co^  a Co>®  + c® 

+ 1.84 

2 SOJ®  « S,Os®  + 2e® 

+ 2.01 

2F®  r»  F,  + 2e® 

+ 2.85 

S<>luzione  alcalina: 

Al  + 4 OH®  a H.Aloy  + H.O  + 3e® 

-2.35 

Mn  + 2 OH®  a Mn(OH),  + 2e® 

- 1,47 

Zn  + 4 OHO  ZflOi®  -f  2 H-O  + 2e® 

- U1 

SOI®  + 2 OH®  o SOj®  + H.O  + 2c® 

- 0.90 

Fc  ♦ 2 OH*-  ai  Fc(OH)-  + 

- 0.88 

H-  + 2 OH®  a 2 HiO  + 2*® 

- 0,828 

Sn  + 3 OH®  a HSnW  + H.O  + 2e® 

- 0,79 

Co  + 2 OH*5  ai  Co(OH)i  + 2c® 

- 0,73 

Ni  + 2 OH'^  ai  Nì(OH)2  ♦ 2c® 

- 0.66 

Fe(OH)i  + OH®  a Fe(OH),  + e® 

- 0..56 

e S + 2e® 

- 0.50K 

2 Cu  + 2 OH®  a Cu,0  + H.O  + 2e® 

- 0,36 

Cu  + 2 OH*^’  ai  Cu(OH)3  + 2ee 

-0.224 

2 Hg  + 2 OH^  za  Hg^O  + H>0  + 2c® 

+ 0,123 

aOV  + 2 OH«  ai  aOt  + H,0  + 2c© 

+ 0.17 

2 Ag  + 2 OH®  a Ag.O  + H.Ò  + 2e® 

+ 0.344 

4 OH®  » 0.  + 2H..O  + 4*s 

+ 0.40 

Br^  6 OH^  ai  BK)V  + 3 H®0  + 6c^ 

+ 0.61 

CI®  + 2 OH®  » CIO®  + HjO  + 2e® 

+ 0,94 

Oi  + 2 OH®  aO,  + H.O  + 2e® 

+ 1.24 

prende  il  nome  di  potenziale  normale  o standard.  Accoppiando 
due  semielemenii  della  ste»a  specie  chimica  aventi  concentra- 
zioni  diverse  di  Red  e Ox  (pila  a concentranone)  la  (8)  diventa: 


f.e.m.  = 


Rr*,,  (Oxj 


(II) 


essendo  in  tal  caso  il  valore  di  A£«  pari  a 0 in  quanto  i due 
elettrodi  sono  formati  dalla  medesima  specie  chimica. 


DetermlBadoiie  della  scala  di  otaddoridozlofie 

È possibile  ordinare,  secondo  una  scala  relativa,  i p>oten- 
ziali  di  o.  di  semìelementi  redox  misurandoli  direttamente 
rispetto  a quello  dell'elettrodo  a idrogeno,  assunto,  per 
convenzione,  come  avente  un  potenziale  pari  a zero 
(£,  = 0)  (lab.  I). 

Se  si  applica  la  (8)  airequilibrìo  os&idorìduttivo: 


ove  *lt  è la  spede  Red  e H * la  spedo  Ox,  sapendo  che  il 
potenziale  deH'elettrodo  standard  (normale)  a idrogeno  è,  per 
convenzione,  uguale  a zero  (£^  ™ 0).  si  ha  dalla  (8): 


£«  _ 


l-F  ■ ® IH") 


(12) 


La  (12)  definisce  il  potenziale  dell'elettrodo  all'idrogeno  per 
inhnite  coppie  di  attività  {H*]  e [H*]. 

Alla  temperatura  di  2S  *C,  alla  quale  sono  misurali,  per  con- 
venzione. i potenziati  redox.  la  (12)  diventa: 


£- -0,06  pH  T 0.03  rH  (13) 


ove  pH  ed  rH  sono  rispetiivamenie,  i cologariimi  delle  concen- 
trazioni delle  spede  H * c H|. 

Se,  inoltre,  la  pressione  deiridrogeno  è pari  a 1 atm,  rH  è 
nullo  e la  (13)  diventa  l'equazione  deU'eleitrodo  a idrogeno 
dassko.  Pertanto,  conoscendo  il  potenziale  e il  pH  di  un  sistema 
o«sidoriduttivo  si  può  conoscere  rH.  che  indica  la  pressione  par- 
ziale di  H|  in  equilibrio  con  il  sistema  in  esame. 

Quindi,  al  fine  di  misurare  la  tendenza  di  un  sistema  a ridursi 
od  ossidani.  si  può  utilizzare  al  pari  del  potenziale  ossidondui- 
dvo  il  valore  di  rH  purché  sia  noto  U pH  delle  medesime  condi- 
zioni  sperimentali.  Cosi,  la  scala  di  rH  va  da  zero  (1  atm  di  Kt) 
a 41  (1  atm  di  O^).  Tale  metodo  di  ordinazione  delle  coppie  os- 
sidoriduttive  t partioolarmenie  utile  quando  si  opera  con  sistemi 
organici,  i cui  processi  di  o.  sono  caratterizzati  da  scambio  di 
protoni. 


Fig.  2.  A sinistra:  elettrodo 
normale  a idrogeno,  a)  Ponte 
salino;  b)  setto  poroso.  A de- 
stra:  cella  galvanica  per  la  mi- 
surazione del  potenziale  redox. 
C)  Elettrodo  a calomelano;  V) 
elettrodo  a vetro;  G)  galvano- 
metro;  I)  corrente;  R)  resi- 
stenza: B)  batteria.  (Per  la 
spiegazione,  v.  testo). 
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L«  differenza  di  rH  tra  due  sistemi  redox  permette  di  ottenere 
informaziooi  circa  la  variazione  di  energia  libera  (AG)  relativa 
alla  cessione  dei  due  atomi  di  idrogeno: 

AH,— ►A+H, 

a condizioni  staiKlard. 

Misara  dd  potenziale  di  oasidorìdiuDOfie 

Metodo  elettrometrico 

Il  poiertziale  redox  di  sistemi  ossidohduttivi  può  essere 
misurato  direttamente  facendo  uso  delia  pila,  o cella  gai' 
vanica.  A tale  scopo,  anziché  usare  l'elettrodo  normale  a 
idrogeno  (fìg.  2,  a sinistra\  che  implica  non  poche  diffi- 
cohà  tecniche,  si  adopera  Velettrodo  di  riferimento  secon- 
dario al  calomelano  (v.  1DKOGF.NIONICA  concekteazione), 
il  cui  potenziale,  rispetto  a quello  deU'elettrodo  a idro- 
gcno,  è stato  accuratamente  determinalo. 

L'elettrodo  al  calomelano  (hg.  2,  a destra.  C)  é costituito  da 
mercurio  metallico  e calomelano  (Hg/Hg,C1,)  in  una  soluzione 
satura  di  KO-  Alla  temperatura  di  25  il  potenziale  deirelei* 
trodo  al  cak>melarK>,  rispetto  a quello  a idrogeno,  a condizicNu 
normali  (25  *0.  H,=  1 alm).  è + 0,245  V.  L’cletirodo  al  ca- 
lomelano sostituisce  la  semiccUa  relativa  all'elettrodo  normale  a 
idrogerK).  e il  KC  fa  da  pome  salino  tra  questa  e la  semicella 
contenente  la  soluzione  da  esaminare. 

Il  secondo  elettrodo,  ove  si  vogba  misurare  il  potenziale  di 
una  soluzione  a concentrazione  ignota  della  coppia  */,  H,  / H*. 
è costituito  dal  cosiddetto  elettrodi  di  vetro  (lìg.  2,  a destra,  V). 
Questo  è un  bulbo  di  vetro  sottile  permeabile  agli  ioni 
riempito  di  elettrolita  standard  HC1  0.1  S in  contano  con  un 
elettrodo  metallico  come  Ag/AgG. 

Quando  gli  elenrodi.  di  riferimento  e di  misura,  sono  immeni 
nella  soluzione  incolta,  si  genera  una  differenza  di  potenziale 
ira  le  due  soluzioni  idrogenioniche,  all'interno  e all'esiemo  del 
bulbo  di  vetro,  il  cui  valore  dipende  dalla  concentrazione  idro- 
genionica  della  soluaone  incognita.  Questa  differenza  di  poten- 
ziale può  essere  misurala  coUegando  gli  elettrodi  di  misura  e di 
rifcTÌmenio  a un  voltmetro  (v.  loioueNicmiCA  concektrazjone). 

Peraltro,  ove  si  voglia  misurare  il  potenziale  di  una  ge- 
nerica coppia  redox  diversa  da  Va  Telettrodo  di 

riferimento  viene  accoppiato  all'elettrodo  incognito.  Co- 
noscendo le  concentrazioni  delle  specie  Ox  e Red  dell'e- 
lettrodo incognito  si  può  calcolare  il  potenziale  redox 
(£).  , 

Poiché  E è funzione  del  rapporto  [Ox]  f (Red)  è ovvio 
che  si  possa  seguire  potenziometricamente  una  titolazione 
di  o.  determinando  cosi  E.  Si  determina  E quando  è 
presente  in  soluzione  soltanto  la  forma  ridotta  della  so- 
stanza da  titolare,  cioè  [Ox]  0,  titolando  con  la  solu- 
zione ossidante  e seguendo  le  variazioni  di  E man  mano 
che  aumenta  la  concentrazione  della  specie  ossidata;  alla 
fine  della  titolazione,  avremo  [Red]  = 0. 

Analogamente  si  può  titolare  un  composto  ossidato 
con  un  agente  riducente.  Si  ottengono  co^  curve  di  tito- 
lazione elcttromctrica  (fìg.  3)  sulle  quali  il  punto  di  equi- 
valenza è facilmente  apprezzabile  per  una  brusca  varia- 
zione del  potenziale. 

La  titolazione  potcnziomctrìca  permette  di  misurare  il 
numero  di  equivalenti  del  composto  in  esame  dal  volume 
della  soluzione  a titolo  noto  necessario  a raggiungere  U 
punto  di  equivalenza.  Inoltre  permette  di  ricavare  il  va- 
lore di  Et,  che  oonisponde  al  valore  di  E all’aggiunta  di 
0,5  equivalenti  di  titolante,  analogamente  a come  «si  ri- 
cava il  valore  del  pK  nelle  curve  di  titolazione  addo- 
base. 

In  base  all'andamento  delle  curve  di  titolazione  di  o. 
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hìg.  3.  Curve  di  titolazione  elettrometnca.  A)  Titolazione  di  una 
forma  ridotta  con  soluzione  ossidante  fMnó',' );  ff)  titolazione 
di  una  forma  ridotta  con  soluzione  ossidata  con  un  agente  ridu- 
cente (I-).  (Per  la  spiegazione,  v.  testo). 


(fìg.  4)  si  può  determinare  il  numero  (n)  di  eletuoni 
scambiati  neH’equilibrìo.  Cbsì  il  valore  di  n è pari  all'u- 
nità per  sistemi  Fe**/Fe**  c pari  a due  nella  maggior 
parte  delle  o.  organiche. 

Il  potenziale  di  o.  non  è misurabile  direttamente  per 
tutti  i sistemi  redox  poiché  molti  di  questi  (ad  cs.:  ac. 
ascorbico,  dsteina,  etc.)  non  generano  potenziale  a 
causa  di  reazioni  complesse  e irreversibili  che  avvengono 
agli  elettrodi.  I valori  di  Et  per  tali  sistemi  sono  suti 
ottenuti  indirettamente  dalla  loro  azione  su  sistemi  re- 
dox reversibili,  attivi  aH’elcttrodo.  di  cui  sono  noti  i va- 
lori di  Et. 

È inoltre  da  ricordare  che  per  sistemi  redox  quale 
Fc**/Fe**,  nei  quali  non  compaiono  protoni  nella  rea- 
zione, I valori  di  Et  r>on  variano  apprezzabilmente  con  il 
pH  entro  ampi  intervalli.  Invece,  per  sistemi  redox, 
quale  ac.  lattico/ac.  piruvioo,  la  cui  reazione  è accompa- 
gnata dalla  liberazione  di  due  protoni,  il  valore  di  Et 
dipende  dal  pH.  Infatti,  a diversi  valori  di  pH,  la  con- 
centrazione della  spede  ossidata  H ^ varia.  Pertanto,  per 
i sistemi  redox  di  interesse  biologico,  il  potenziale  stan- 
dard viene  misurato,  per  convenzione,  a pH  7 c si  in- 
dica come  Et. 

Metodo  colorimetrico 

La  tab.  II  riporta  i valori  di  E^  per  una  serie  di  indicatori 
colorimetrìa  elettroattivi;  queste  sostanze  sono  pressoché 
incolori  allo  stato  ridotto,  esclusi  i viologcni,  che  lo  sono, 
viceversa,  allo  stato  ossidato.  Tali  indicatori,  tutti  solubili 
in  acqua,  vanno  sempre  usati  in  condiziom  anaerobichc 
perché  autossidabili. 

Gii  indicatori  colorimetrìa  di  potenziale  redox,  se  im- 
messi in  tracce  in  sistemi  ossidorìdultivi  elettroattivi,  in- 
dicano. in  base  al  colore  che  assumono,  che  è diretta- 
mente  proporzionale  al  grado  di  rìduzìorte,  il  potenziale 
del  sistema  in  esame;  se  immessi  in  tracce  in  sistemi  o^si- 
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TAE.  IL  POTENZIAU  STANDARD  RELATIVI  AD  AL> 
CUNI  INDICATORI  COLORlMETRia  ELETTROATTIVI 


iMUcatoff 


<pH  = 7.0) 


fenolo-m'8ulfonato-indo-2,6-dibromofenolo 

+ 0.273 

(enolo-m-sulfonato-indofenolo 

+ 0.250 

o-dorofenok>-indofeno)o  ! 

-h  0.233 

2.6-didorofenolo-indofenolo 

+ 0.217 

o-cresolo-indofenolo 

+ 0,195 

2,6-diclorofenolo-indok>-o-cresolo 

+ 0,181 

l-naftok>-2'Sulfonaio*indofenokwn-8ulfooato 

0,135 

cloniro  di  blu  di  toluilenc 

+ 0.115 

tionina 

-h  0,062 

cloruro  di  blu  eresile  brillante 

-h  0,047 

blu  di  toluklina  | 

+ 0,011 

tetrasulfonalo  di  indaco 

-0,046 

blu  di  metile  Capri 

-0.061 

tròulfonato  di  indaco  ! 

— 0,081 

disulfonato  di  indaco 

- 0,125 

monosulfonato  di  indaco 

-0,150 

blu  di  alizarina 

- 0,173 

fenosaframina 

- 0,252 

tetramctil-fenosaframina 

' - 0,273 

ros»o-neutro 

- 0,330 

metilviologeno 

- 0.446 

dorìduttivi  non  elettroattivi,  reagiscono  con  essi  sponta- 
neamente o in  presenza  di  catalizzatori.  In  tal  caso  il 
grado  di  o.  può  essere  valutato  oolorimetricamente  o 
clettromctrìcanKnte.  In  quest’ultimo  caso  l'indicatore 
funge  da  corpo  mediatore  elettroatiivo. 

L'uso  di  indicatori  colorimetrict  di  potenziale  redox 
ha  avuto  ampio  impiego  nello  studio  delle  proprietà  re- 
dox dei  metabolici.  Molte  di  queste  sostanze,  la  cui  os- 
sidazione è descrivibile  secondo  lo  schema  AH, 

A + H,.  non  sono  elettroattive.  Ad  es.,  se  ai  sistema  re- 
dox ac.  sucdnico/ac.  fumarico,  che  comunque  non  dà 


nessun  potenziale  definito  all'elettrodo  di  metallo  inerte, 
si  aggiungono  indicatori  di  potenziali,  in  presenza  di  spe- 
cifiche deidrogenasi,  tali  indicatori  diventano  accettori  di 
idrogeno  per  il  metabolita  in  esame.  Cosi  si  ha  un  equili- 
brio tra  il  substrato,  AH,,  il  prodotto  di  ossidazione  A, 
l'indicatore  Ox  e la  relativa  spede  ridotta,  Red.  I poten- 
ziali di  o.  dei  due  sistemi  in  esame  sono  pertanto  uguali  e 
il  potenziale  dell'indicatore  può  essere  misurato  elettro- 
metricamente.  Pertanto  d si  trova  in  ocmdizitHii  uguali  a 
quelle  in  cui  sì  misura  direttamente  Tequilibrìo: 

AH,5±  A-i-2H>^+2e» 


la  cui  costante  di  equilibrio  è 

lAHJ 


da  cui,  per  la  relazione  generale  (8).  d ottiene  la  rela- 
zione tra  il  potenziale  misurato  (£)  e la  composizione  del 
sistema: 


Rr*,,  [AHJ  Rr , , , 


da  cui,  a pH  = 7 


r-'  (AHJ 


Il  primo  valore  ^ misurato,  con  tale  sistema,  per  un 
equilibrio  redox  è stato  quello  relativo  al  sistema  ac.  suc- 
dnico/ac. fumarico  in  presenza  di  suodnicodeidrogenasi  e 
blu  di  metilene  da  parte  di  Quastel-Whetam  e Thumberg 
(fig.  4,  a sinistra). 


La  fig.  4,  a sinistra,  mostra  un  tubo  di  Thumberg-Borsook. 
Dato  un  generico  sistema: 

A H,  A -h  2H*  2e« 


nel  tubo  A si  introduce  una  miscela  nota  delle  spede  AH,  ed  A, 


sinistra:  tubo  di 
Thumberg-Bonook.  a)  Tubo 
attraverso  il  quale  si  pratica  il 
vuoto;  B)  camera  contenente  la 
soluzione  da  mescolare  a un 
dclenntnato  momento  eoo  il 
contenuto  del  tubo  (A);  D) 
elettrodo  a calomelano;  P) 
ponti  di  agar  saturo  di  KCl;  C) 
soluzione  satura  di  KCl;  E) 
elettrodi  al  platino.  A destra: 
misure  elettrometridie  del  pc^ 
tendale  dell'indicatore  col  di- 

ritivo  di  Thumberg-Borsook. 

Cinetica  che  accompagna 
Tequilibrio  elettrochimico  nel- 
roastdazione;  2)  cinetica  di  rea- 
zione in  senso  opposto  (ridu- 
zione); 3)  curva  standard.  (Per 
la  spiegazione,  v.  testo). 
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la  dddrogenasi  specilìca  e un  indicatore  a condizioni  di  pH, 
forza  ionica  e len^)cratura  tKMe. 

In  tal  modo  si  misurano  i potenziali  E relativi  a diversi  rap- 
porti noti  AH|/A. 

Daircquabone  £*•■£+-  0.03 1 log  si  calcola  il 

valore  di  Ei  per  ciascuna  condizione  sperimentale  e dalla 
media  dei  valori  sperimentali  misurati  si  ottiene  il  valore  effet- 
tivo di 

La  lìg.  4.  a der/ru,  mostra:  1)  la  cinetica  che  accompagna  l'e- 
quilibrio elettrochimico  (ossidazione);  2)  la  cinetica  di  reazione 
in  senso  opposto  (riduzione):  3)  la  curva  standard  ottenuta  ag- 
giungendo Tossidante  al  composto  già  in  forma  ossidata:  in  tal 
caso  il  potenziale  non  cambia. 

Metodo  potarografico 

Tale  metodo,  proposto  da  Heyrovsky  e Shikata,  è in 
grado  di  regislrarc  automaticamente  le  curve  intensità  di 
corrente-potenziale  p>er  mezzo  di  un  microelettrodo  a 
goccia  dì  mercurio  (v.  poiAJtocftAFiA).  Tale  metodo  con- 
siste neH'appUcare  diverse  differenze  di  potenziale  a una 
cella  costituita  da  un  elettrodo  a goccia  di  mercurio  e da 
un  elettrodo  impolarizzabile.  Riportando  Tìntensità  di 
corrente  misurata  in  funzione  della  differenza  di  poten- 
ziale applicata  si  ha  una  curva  che  rappresenta  la  titola- 
zione eleitrometrica  del  sistema  presente  airintcrfaoda 
Hg-soluzione  in  esame,  che  permette  di  dare  una  valuta- 
zione quantitativa  del  potenziale  di  o.  del  sistema  attra- 
verso la  determinazione  del  potenziale  a mezz’onda 
(V.  POlJ^ROCIUnA). 

Metodo  calorimeirico 

Il  potenziale  redox  di  un  sistema  può  essere  misurato  in- 
dipendentemente da  alcuna  misura  elettrica.  Così,  per  il 
generico  sistema: 

AH,  A 2H*  1 

a condizioni  standard  (attività  unitaria),  risulta  che,  in 
rapporto  all'elettrodo  di  riferimento  all'idrogeno,  il  po- 
tenziale E9  è pari  a AGo/2F.  ove  AGo  è la  variazione  di 
energia  libera  che  accompagna  la  reazione  di  o.  a condi- 
zioni standard.  Ora,  conoscendo  il  calore  di  reazione  a 
pressione  costante  (A//»),  dalla  differenza  di  entropia 
(ovvero  della  quantità  di  calore,  non  trasformabile  in  la- 
voro utile,  dissipata  dal  sistema)  tra  H,  e A (A5o)  è pos- 
sibile calcolare  il  valore  di  AG«  che  è correlato  alla  co- 
stante di  equilibrio  (K)  del  sistema  redox  dalle  due  rela- 
zioni; 

AG,  - An  - &HS,;  AG,  -=  - R ■ T--2.3  log  K 

Speriinentalmente,  il  valore  di  A5o  viene  ottenuto  me- 
diante misure  di  calore  specifico  a bassa  temperatura  e il 
valore  di  AHo  mediante  misura  termochimica  diretta. 

Tale  metodo  di  determinazione  del  potenziale  redox 
permette  di  misurare  direttamente  i parametri  termodi- 
namici relativi  al  sistema  in  esame  in  modo  paragonabile 
al  procedimento  algebrico  descritto  precedentemente,  che 
partiva,  invece,  dalla  misura  sperimentale,  diretta,  della 
costante  dcirequilibrio  redox. 
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PAOLO  ASCEKZl  E OINO  AMICONI 
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razione. 

OSSIFICAZIONE:  V.  OSSEO  TESSUTO. 

OSSIGENO 

F.  oxygène.  • 1.  oxygen.  • t.  Sauerstoff.  • s.  oxigeno. 
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Aspetti  geaerali 

L'ossigeno  [Oj  ha  un  ruolo  fondamentale  nei  sistemi  vi- 
venti in  quanto:  a)  si  trova  in  quasi  tutte  le  molecole  che 
costituiscono  il  supporto  strutturale  della  vita;  b)  è alla 
base  delle  ossidazioni  biologiche,  che  soddisfano  la  mas- 
sima parte  del  fabbisogno  energetico  degli  organismi;  c)  à 
utilizzato  nella  Mntcsi  di  molle  strutture  molecolari  essen- 
ziali, come  gli  steroli,  le  prostaglandine  e i derivati  attivi 
della  Vit.  D;  d)  è coinvolto  in  molti  processi  di  disintossi- 
cazione; e)  per  quanto  riguarda  i metazoi,  contribuisce 
con  alcune  sue  forme  attivate  (ad  e$.,  O singoleito)  e al- 
cuni suoi  prodotti  metabolici  (ad  es.,  radicale  ossìdrile)  ai 
meccanismi  di  difesa  messi  in  atto  durante  il  processo  di 
fagocitosi.  L'O  è anche  potenzialmente  rK>dvo  per  tutte 
le  forme  di  vita  prc^rio  a causa  di  questi  suoi  prodotti 
attivi  e gli  organismi  sopravvivono  in  sua  presenza  solo  in 
virtù  di  un  elaborato  sistema  di  difesa,  che  è però  ade- 
guato solo  alla  pressione  normale  dell'O  nclPatmosfera 
(intomo  a 156  mmHg).  Oò  è dimostrato  con  Tesposi- 
zìone  di  animali  ad  alte  pressioni  parziali  di  O:  dopo  al- 
cune ore  di  respirazione  in  presenza  di  O puro  alla  pres- 
sione di  1 aim  (760  mmHg)  si  ha  una  tracheite  e,  dopo 
alcuni  giorni,  il  danno  ai  polmoni  è talmente  grave  da 
causare  la  morte  dell’individuo,  paradossalmente,  per 
anossia  (v.  iperossia). 

Aìtmmt  proprietà  chimiche  e chfanico-isiche  delLossigeno 
L'O  (simbolo  atomico:  O)  è relemento  a numero  ato- 
mico 8.  cioè  caratterizzato  da  8 protoni  nel  nucleo;  il  suo 
peso  atomico  è pari  a 15,  9994.  Gii  isotopi  noti  sono  sia 
naturaU  stabili  (»«0:  99,759%  del  totale,  ”0:  0,037%, 
“O;  0,204%)  che  artificiali  radioattivi  (*H).  “O.  “O. 
^•O.  “O).  Di  questi  ultimi,  solo  “O,  a motivo  del  suo 
tempo  di  semìvita  (ca.  2 min),  die  è il  più  lungo  di  tutte 
le  forme  radioattive,  è stato  usato  per  studi  sulla  respira- 
zione in  genere  e specialmente  per  la  misura  del  volume 
polmonare.  La  specie  chimica  stabile.  neH'intervallo  di 
prensioni  e temperature  di  inleres.se  biologico,  è O,.  La 
percentuale  di  O atomico  in  equilibrio  con  l’O,,  alla 
pressione  di  1 atm  è pari  al  3 X 10'®*%  a 0®C  c sale  al 
96%  a 4730  pertanto,  alle  temperature  ordinarie,  l'O 
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TAB.  I.  SOLUBILITÀ  DELL’OSSIGENO  (IN  muli  DI  LI- 
QUIDO) A VARIE  TEMPERATURE  E CONCENTRA- 
ZIONI DI  IONI  CLORURO  (O  ) IN  EQUIUBRIO  CON 
ARIA  SECCA  (CHE  CONTIENE  IL  Z0,95%  IN  VOLUME 
DI  O,)  ALLA  PRESSIONE  DI  I atm 


•c 

a- 

(g/i) 

0 

10 

16 

20 

0 

14,57 

12,93 

11,94 

11,29 

10 

11,26 

10,08 

9,37 

8,90 

20 

9,06 

8,19 

7,67 

7,32 

30 

7,55 

6.79 

6,34 

6,04 

37 

6.73 

— 

— 

— 

atomico  in  fase  gassosa  può  essere  considerato  inesi- 
stente. Una  forma  allotropica  altamente  reattiva  è l’o- 
zono. Oj.  NeirO  liquido  è stata  descritta  la  specie  0«. 

L'Ò  è l'elemento  più  abbondante,  non  solo  della  crosta 
terrestre,  ma  anche  del  corpo  umano:  infatti  ca.  i 2/3  del 
nostro  organismo,  in  termini  di  peso,  sono  costituiti  da 
questo  elemento  chimico.  Nell’atmosfera  esso  rappre- 
senta ca.  il  23%  in  peso  (ovvero  ca.  il  21%  in  volume). 
A temperature  e pressioni  ordinarie.  l’O*  è un  gas  inco- 
lore. inodore  e insapore.  La  sua  solubilità  in  acqua  è 
scarsa  (tab.  I).  In  via  approssimata  si  può  considerare  che 
1 voi  di  Oj  si  scioglie  in  32  voi  di  acqua  oppure  in  7 di 
alcol.  La  maggiore  solubilità  dell’02  nei  liquidi  organici 
ha  anche  riflessi  pratici,  come  nella  ricerca  di  sostituenti 
del  sangue. 

Così,  mentre  la  solubilità  di  questo  gas  nel  plasma  san- 
guigno ò di  ca.  il  3%  (in  volume)  e il  suo  contenuto  nel 
sangue  in  loto  sale  al  20%,  in  numerosi  derivati  fluorurati 
di  composti  alifatici  e aliciclici  raggiunge  il  40%.  La 
presenza  di  soluti  ionici  (siano  essi  sali  — tab.  1 — o 
proteine)  nell’acqua  fa  diminuire  la  solubilità  di  questo 
gas.  Questa  regola  è ovviamente  valida  anche  per  i si- 
stemi biologici:  nel  muscolo  cardiaco  la  solubilità  dcll’Os 
a 37  °C  è pari  all’87%  di  quella  in  acqua  (ca.  5,85  mg  di 
Oi/dm®  di  tessuto). 

.Stjuttura  elettroaica 

L’CÀ,  nello  stato  fondamentale,  è paramagnetico:  i,  doi,  at- 
tratto da  un  magnete;  se,  infatti,  si  immerge  neU'Oi  liquido  una 
forte  calamita,  al  momento  dell’estrazione  si  vede  che  a essa 
aderisce  una  parte  del  liquido.  Questa  proprietà  dipende  dal 
fatto  che,  normalmente,  nella  molecola  Ót  vi  sono  2 elettroni 
spaiati  con  spin  paralleli.  Oresti  due  elettroni,  che  sono  i più 
esterni  della  molecola,  si  possono  disporre  negli  orbitali  in  3 
maniere  diverse.  Se  i due  elettroni  sono  in  uno  stesso  orbitale 
(uno  stato  A,  secondo  la  terminologia  degli  spettroscopisti),  i 
loro  spin  devono  essere  opposti;  tale  fatto  è indicato  con  un  1 
scritto  in  alto  a sinistra,  cosicché  questo  stato  elettronico  è rap- 
presentato come  ‘A.  Se  i due  elettroni  si  trovano  in  orbitali  dif- 
ferenti (uno  stato  S,  secondo  la  simbologia  degli  spettroscopisti), 
i loro  spin  pos.sono  es.scre  opposti  (■£)  o paralleli  (*£). 

L’energia  della  molecola  di  Oi  è minore,  e quindi  la  molecola 
è più  stabile,  se  i due  elettroni  entrano  in  orbitali  separati  con  i 
loro  spin  paralleli  (*S),  giaodié  questa  configurazione  mantiene 
gU  elettroni  il  più  lontano  possibile  e minimizza  la  loro  repul- 
sione elettrostatica  (regola  di  Hund).  Gli  altri  due  stati  indicati 
con  i simboli  'A  e '£,  non  sono  paramagnetià,  in  quanto  non 
hanno  spin  paralleli  e perdò  i loro  campi  magnetid  individuali, 
orientati  in  modo  opposto,  si  cancellano  l’un  l'altro;  inoltre,  am- 
bedue queste  spede  hanno  maggiore  energia  e perdò  sono 
chiamati  eccitati  rispetto  allo  stato  fondamentale  (*Ì1).  Gli  stati 
'A  e '£  sono  detti  di  O singoletto  (dal  numero  1 che  figura  nel 
loro  simbolo)  e hanno  un  tempo  di  vita  media  in  soluzione,  ri- 
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spetiivamcnte,  di  2 milionesimi  di  secondo  (2  x 10~*  sec)  e 
10'“  sec. 

Reattività 

La  massima  parte  delle  sostanze  di  interesse  biologico  i termo- 
dinamicamente instabile  in  presenza  di  Oj;  dò  vuol  dire  che  i 
loro  prodotti  di  ossidazione  (per  lo  più  COt  e HjO)  hanno  un 
contenuto  dì  energia  libera  inferiore  ai  reagenti,  e quindi  che 
esiste  una  tendenza  intrinseca  delle  reazioni  di  ossidazione  ad 
avvenire  spontaneamente  (v.  ossidomduzione).  Tuttavia  tali 
reazioni  non  si  realizzano,  di  norma,  alle  temperature  ordinarie 
o in  assenza  dì  catalizzatori.  La  spiegazione  meccanidstica  di 
questa  inerzia  a reagire  si  trova  nella  particolare  disposizione 
elettronica  dell’Oi  nello  stato  fondamentale,  che  i caratterizzato 
da  2 elettroni  con  spin  parallelo  nei  due  orbitali  più  esterni. 

Tutti  i composti  organid  stabili,  invece,  contengono  virtual- 
mente elettroni  di  valenza  con  spin  opposti.  Pertanto,  un  ridu- 
cente organico  che  abbia  una  coppia  di  elettroni  da  donare  non 
può  interagire  con  gli  orbitali  parzialmente  riempiti-deli’^,  per- 
ché si  avrebbe  un  orbitale  molecolare  con  due  elettroni  aventi 
spin  parallelo  (e  dò  non  è possibile  per  ragioni  magnetiche,  se- 
condo il  prindpio  di  esclusione  di  Pauli);  tale  situazione  ipote- 
tica può  essere  schematizzata  nel  modo  seguente; 

© ®+(B)X2)  © 

Naturalmente  è possibile  un’inversione  di  spin  di  uno  dei  due 
elettroni  dell’Ot  durante  la  sua  interazione  con  la  sostanza  orga- 
nica. Ma  questo  é un  processo  meno  veloce  (ca.  un  centomiUo- 
nesimo  di  secondo,  doè  IO'*  sec),  rispetto  al  tempo  di  semivita 
(IQ-is  sec)  dei  complessi  che  si  formano  durante  le  collisioni 
molecolari;  è pertanto  poco  probabile  che  questo  processo  av- 
venga durante  il  periodo  di  tempo  in  cui  0|  e sostanza  riducente 
sono  abbastanza  vidni  da  poter  reagire. 

Questa  necessità  dcH’inversionc  di  spin  spiega  la  quasi  assente 
reattività  dell'Oi  nello  stato  fondamentale.  Nello  stato  di  0|  sin- 
goletto,  questa  molecola  é invece  estremamente  reattiva,  poiché 
non  deve  sottostare  alle  restrizioni  dnetiche  imposte  dallo  spin  dei 
suoi  due  elettroni  a maggiore  energia.  Cosi  l’Oi  singoletto  reagisce 
a 2U**C  con  l'istidina  con  una  velodtà  spedflca  dì  6 X 10’n>ol 
sec  ‘,  mentre  nelle  stesse  condizioni  sperimentali  l’0|  nello  stato 
fondamentale  non  reagisce  affatto.  Un  modo  per  evitare  questa 
restrizione  di  spin  é quello  sviluppato  da  catalizzatori  biologid  (v. 
ossiDAZiONt  biologiche),  le  ossidasi,  che  interagiscono  con  l'Òi 
mediante  un  metallo  di  transizione  (ad  es.,  Cu”  o Fe**)  parama- 
gnetico e che,  perdò,  ha  elettroni  spaiati  con  spin  paralleli. 

Un  ahro  modo  che  l’Ot,  nello  stato  fondamentale,  utilizza  per 
evitare  la  restrizione  imposta  dallo  stato  di  spin,  £ quello  di  accettare 
un  elettrone  alla  volta,  do£  di  seguire,  come  suol  dirsi,  un  cammino 
di  riduzione  univalente.  Cod  la  riduzione  di  0|  a 2 H|0  richiede  4 
elettroni,  che  sono  fomiti  uno  alla  volta,  con  produzione  di  spede 
intermedie  molto  più  reattive  dell’Oi  nello  stato  fondamentale: 

1.  0,-|-ee->0'? 

2.  0?-rc®-f  2H®->-H,0, 

3.  H,0,-he®-r2H®->H,0-)-0H’ 

4.  OH  -f  e«-f- HS-i- H,0 

Come  si  vede  da  questo  schema,  tutti  gli  intermedi  che  deri- 
vano dalla  riduzione  dell’Oc  interagiscono  con  l’ambiente,  in 
quanto  sono  stabilizzati  da  ioni  positivi  (in  genere  protoni,  ma 
anche  cationi  metallid).  La  reazione  1 produce  lo  ione  superos- 
sido  (Oj);  la  reazione  2 dà  luogo  al  perossido  (Oj),  stabilizzato 
sotto  forma  dì  acqua  ossigenata;  dalla  reazione  3 si  forma  il  ra- 
dicale ossidrile  (OH'). 

(^esti  prodotti  intermedi  di  riduzione  univalcnte  non  hanno 
gli  impedimenti  dnetid  descritti  per  l'Qt  nello  stato  fondamen- 
tale e perdò  sono  molto  più  reattivi;  sono  proprio  essi,  insieme 
all'Oc  singoletto,  la  causa  della  tossidtà  dì  questo  gas  per  gli  or- 
ganismi in  generale  e anche  dell’attività  antimicrobica  e antitu- 
morale dei  leucodti  durante  la  fagodtosi. 

Forme  allotropiche  di  ossigeno  nell’atmosfera 
L’atmosfera  naturale  presenta  un  equilibrio  molto  com- 
plesso per  quanto  riguarda  le  due  più  importanti  forme 
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TAB.  II.  METODI  DI  ANALISI  DELL'O, 


Metodo 


Priadpio 


Vohunciria  e manometria 

1 gas,  raccolti  in  un  lonomctro  direttamente  dall'atmosfera  0 estratti  da  una  soluzione,  vengono 
dapprima  agitati  in  presenza  di  una  soluzione  di  KOH  al  10%  (p/v)  per  rimuovere  la  CO,  e 
poi  di  una  soluzione  di  pirogaUolo  al  15%  (p/v)  in  KOH  al  10%  (jp/v)  per  assorbire  1*0,. 
L'assorbimento  di  gas  determina,  nd  due  casi,  una  diminuzione  di  volume  0 di  pressione  del 
sistema;  limitando  il  nostro  interesse  all’agitazione  in  pirogallolo,  la  diminuzione  che  si  os- 
serva é equivalente  alla  quantità  di  O,  presente.  Questo  metodo  è stato  recentemente  rivalu- 
talo (Zander  ed  Eulcr,  1976). 

Polarografìa  (elettrodo  a ossi- 
geno) 

Riduzione  chimica  dell’O,  su  una  superfìcie  metallica,  mediante  una  pressione  di  elettroni  (vol- 
taggio) imposta  su  quella  superfìcie  da  una  differenza  di  potenziale  esterna;  la  riduzione,  che 
trasforma  l'O,  a livello  del  catodo,  dà  luogo  a una  corrente  elettrica  che  può  essere  misurata 
con  un  galvanomeiro.  La  reazione  globale  i complessa:  a pH  alcalino  si  può  descrivere  con  lo 
schema:  O,  4*  2H,0  4-  4 c'  = 40H’:  menue.  in  soluzione  adda:  O,  -f-  4H*  + 4 e'  • 
— 211,0.  Questa  melodica  è fra  le  più  usate  negli  studi  biomedid,  poiché  funziona  come  un 
modello  di  superfide  biologica  (ad  es.,  il  mitocondrio),  su  cui  l’O,  è consumato  non  appena 
arriva. 

Spettroscopia  airultravioletto 

Questo  metodo,  rapido  ed  accurato,  per  determinare  l'O,  disaolto  in  acqua,  utilizza  la  diminu- 
zione della  densità  ottica  a 410  nm.  quando  un  colorante  nella  forma  ridotta,  l’indaco  carmi- 
nio. viene  ossidato  dall'ossigeno  disdolto  tn  soluzione. 

Gascromatografìa 

L’u.so  di  una  colonna  contenente  esametilfosforamide.  in  serie  con  un’altra  formata  da  normali 
separatori  molecolari,  è stato  descritto  per  i gas  respiratori  da  Hamilton  e Kory  (I960). 

Spettrometria  di  massa 

Si  basa  suirinlensiià  del  picco  che  corrisponde  alla  massa  32  (quella,  appunto,  deirisotopo  più 
diffuso  deirOb). 

alk>tropiche  dell'O.  Infatti  nelfalta  atmosfera  parte  del- 
rO|  è trasformata  in  ozono  (C^)  dalle  radiazioni  ultra- 
violette, più  energcrìchc  della  luce  solare:  dapprima  i 
fotoni  provenienti  dal  sole  (hv)  dissociano  l'Ot  in  atomi 
(0| -f- hv->  O -f  O);  poi  questi  ultimi  reagiscono  con 
rOj  per  formare  Qj  (Qj  -H  0->  Oi);  infine  una  parte  di 
Oj  è dissociata  dairirradiazione  solare  (O^  + hv-^ 
O]  4*  O).  Perciò,  poiché  i fotoni  più  energetici  sono  uti- 
lizzati nelle  reazioni  sopra  descrìtte,  la  superfìcie  terrestre 
è raggiunta  solamente  dalla  luce  visibile  e da  quella  por- 
zione dei  raggi  U.V.  che  non  è pericolosa  per  i viventi. 
Attualmente  l’attività  umana  tende  a produrre  nella 
bassa  atmosfera  per  polluzione;  nello  stesso  tempo,  però, 
à sono  indicazioni  di  una  distruzione  di  Og  nell’atmosfera 
al  di  sopra  dei  20  km  per  l'immissione  di  clorofluoro- 
metani  (v.  fluorocauburi)  e di  ossidi  di  azoto  (da  parte 
di  aeromobili  r>on  convenzionali).  La  risultante  di  questi 
due  effetti  opposti  sembra  per  il  momento  condurre  a 
una  certa  stabilità  della  quantità  totale  di  03.  A ogni 
modo,  una  variazione  deH'Qi  nell’atmosfera  potrebbe 
avere  gravi  conseguenze  come  cambiamenti  climatici  o 
l'aumento  del  numero  di  ca.si  di  tumori  della  pelle.  An- 
che se  si  tratta  di  una  conclusione  empirica,  è stato  af- 
fermato che  gli  effetti  cancerogeni  aumentano  in  propor- 
zione doppia  con  la  diminuzione  dì  O3;  ciò  vuol  dire  che 
per  una  riduzione  del  3%  di  O3,  il  numero  dei  tumori 
della  pelle  da  irradiazione  solare  in  una  popolazione  au- 
menterebbe del  6%. 

Melodi  di  ■nallai  dell'O, 

Numerosi  sono  i metodi  per  analizzare  l'Os.  tutti  basati 
suH'utìlizzazione  di  proprietà  fìsiche,  chimiche  e chimico- 
fìsiche di  questa  molecola:  i principali  e più  usati  sono 
riassunti  nella  tab.  II.  Molti  di  essi  richiedono  una  stru- 
mentazione particolare,  le  cui  modalità  d’uso  sono  in  ge- 
nere indicate  dai  fabbricanti.  Qui  di  seguito  sono  descrìtti 
due  semplici  metodi  per  determinare  l'O,  in  soluzioni  sa- 
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line  (di  rilevanza  nei  problemi  ewlogid)  e nel  sangue, 
rinviando  alla  voce  caioumethia  per  l’analisi  dell'O,  nel- 
l'aria e in  altre  miscele  gassose. 

Determinazione  dell'O^  in  soluzioni  acquose 
Il  seguente  procedimento  può  essere  usato  per  determi- 
nare rO,  disciolto  in  ao)ua.  in  presenza  di  sostanze 
aimc  nitrati,  nitriti,  sali  ferrosi  e composti  organici  in 
genere.  L'analisi,  che  ha  una  riproducibilità  entro  il  2%, 
può  essere  fatta  in  10  min,  con  l'aiuto  di  una  siringa  da 
10  mi.  una  pipetta  da  1 mi  e reagenti  di  facile  reperi- 
mento. Il  metodo  è basato  sull'ossidazione  quantitativa 
dello  ione  manganoso  (Mn*^)  a ione  manganico  (Mn^*) 
in  soluzione  alcalina,  con  successiva  ossidazione  dello 
ione  ioduro  (I~)  da  parte  di  Mn^''  in  soluzione  acida. 
Lo  iodio  che  si  prixluce  viene  infine  titolato  con  tiosol- 
fato. 

Le  equazioni  per  le  varie  tappe  sono: 

Mn**^  4-  2 Mn(OH), 

2 Mn(OH),  + 1/2  0,-!-  H,0->  2 Mn(OH)j 
2 Mn(OH),  r 6H*  4-  2 I®-*-  2 Mn*^  + I,  4-  6 H,0 
I,  -I-  2 S,Or-*-  2 1^  S^OI^' 

Si  procede  rvei  modo  seguente:  a)  sì  aspira  il  campione  d'acqua 
con  una  siringa  da  10  mi,  ingrassata  con  silicone;  si  inverie  la 
siringa  e si  c^lle  l'acqua  fino  al  segno  che  indica  Ù.4  mi:  b)  si 
aspirano  nella  stessa  siringa  0.2  mi  di  una  soluzione  al  .16,4% 
(peso/volume)  di  MnSO«  *H,0:  si  sciacqua  la  punta  della  siringa 
con  acqua  distillata  e si  asciuga:  si  mescola  il  contenuto  agitando 
la  siringa:  c)  n aspirano  quindi  nella  stessa  siringa  0.2  mi  di  una 
soluzione  alcatina  di  ioduro  di  potassio  (7Ug  di  KOH  15  g di 
KI  4-  t g di  NaNj.  portalo  a 100  mi  con  1^0};  si  sciacqua  e si 
asauga  la  punta  della  sinnga:  si  mescola,  si  permette  al  precipi- 
talo di  depositarsi  e sì  mescola  nuovamente:  d)  n aspirano  poi 
nella  siringa  0.2  mi  di  ac.  ortofosforico  concentrato:  si  sciacqua 
e si  asciuga  la  punta  della  sinnga:  si  mescola;  questa  operazione 
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Coftttnuto  di  O)  ptr  campiofM 
imi /tu  mi  di  •angua^ 


Rg.l.  Graftoo  scmilogahtmico  del  tempo  di  poUmerizzazione 
den'acrilamide  in  funzione  del  contenuto  di  O*  in  vari  campioni 
di  &ai^e.  alla  temperatura  di  23  *C.  {Da  Folkman  fi  ai.,  1972, 
modìficaia  e ridisfgnata). 


scioglie  il  precipitalo;  e)  « mettono  i 10  mi  di  soluzione  conte* 
nuli  nella  stringa  in  una  beuta  da  25  mi;  si  aggiunge  1 goccia 
di  soluzione  di  amido  di  palata  allo  0.05%  p/v  (con  ac.  salici- 
lico allo  0,125%  p/v  come  conservante)  che  funziona  da  indi- 
catore; f)  si  titola,  mediante  una  pipetta  da  1 mi.  con  tiosolfato 
di  sodio  0.025  N {—  0,62%  p/v),  che  contiene  NaOH  allo 
0.05%  p/v. 

Per  I calcoli  bisogna  tener  presente  che,  pmché  0.025  A/  X 8 
mg/mEq  di  O»  — 0,2  mg  di  0|  per  mi  di  tiosolfato,  si  ha: 


tero.  A questo  punto  si  chiude  la  stringa  con  un  ago  infisso  in  un 
tappo  di  gomma  e si  agita  per  15  sec  in  tal  modo  si  ottiene  la 
lisi  degli  eritrociti.  Si  t^^e  quindi  l’ago  dalla  siringa,  si  porta  il 
pùtone  a 1 mi  e si  aggiungono  rapidamente  0.3  mi  della  solu- 
zione di  bisolfito.  Non  appena  si  conclude  questa  manovra  si  fa 
scattare  un  cronometro;  l’eccesso  di  aria  viene  eliminata  e si 
lappa  nuovamente  la  siringa.  Si  mescola  con  movimenti  lenti  e 
quando  la  pallina  di  vetro  è immobilizzata  dalla  gelihcazione  sì 
fa  scattare  nuovantenie  il  cronometro:  questo  istante  è facil- 
mente identiftcabik  e avviene  5-10  sec  dopo  un  perìodo  di  au- 
mentata visoofiità.  La  miscela  cambia  di  colore  durante  il  pro- 
cesso di  gelificazione  andando  dal  rosso-vivo  al  violetto:  questo 
fatto  indiì^  la  formazione  di  deossiemogk>bina  e cioè  il  consumo 
dì  da  parte  del  sistema;  si  procede  nella  stessa  maniera  con 
un  c bianco  * in  cui  non  è stato  aggiunto  il  sangue.  11  tempo  di 
polimerizzazione  del  € bianco  > è infine  sottratto  a quello  dei 
campione  contenente  sangue. 

II  logaritmo  del  tempo  di  polimcrizzazioQe  così  corretto  è 
proporzionale  al  contenuto  di  O neU'intervallo  che  va  da  0 a 22  mi 
di  Oi  per  100  mi  di  sangue  (fig.  1).  La  linea  che  aitraversa  i 
punti  sperimentali  della  fig.  1 non  passa  per  rorìgine  degli  assi 
cartesiani  perché  il  bianco  che  è sottratto,  privo  oom’è  del  san- 
gue, ha  una  concentrazione  di  acrìlamide  maggiore  del  10%  ri- 
spetto a quella  della  miscela  contenente  sangue. 

Consumo  di  0|  da  parte  dell'uomo 
L'uomo,  a livello  del  mare,  inspira  normalmente  aria  che 
contiene  0|  a una  concentrazione  pari  a ca.  il  20,9  v/v  e 
respira  a una  concentrazione  nettamente  inferiore  (ca.  il 
14,7%  v/v).  Sono  i processi  chimici  intracellulari  che 
consumano  parte  dell’Oi  inspirato  e che  impongono  la 
differenza  della  concentrazione  di  questo  elemento  tra 
l'aria  inspirata  e quella  espirata.  Poidié  la  quantità  di 
totale,  Q,  in  un  dato  volume  è pari  al  prodotto: 

O « (volume  di  aria)  x (concentrazione  dì  0|) 

il  consumo  di  0|  è definito  dalla  differenza  tra  il  valore 
Q neH'arìa  inspirata  e il  valore  O neiraria  espirata.  In 
termini  quantitativi,  il  consumo  di  0|  può  essere  espresso 
come  flusso,  cioè  come  variazione  dd  volume  di  0|  in 
condizioni  standard  (0  e 1 atm)  per  unità  di  tempo: 


0,2  mg/ml 

9.4  mi  (c«jnpione)/1000  mi 


21.27  mg/l  di  O per  mi  di  lio- 
soifato. 


Penanlo  l’O  presente  nel  campione  d’acqua  espresso  in  rog/l  è 
uguale  al  numero  netto  (h  mi  di  tiosolfato  usato  nella  titolazione 
moltiplicato  21.27,  U fattore  di  correzione  per  il  tiosolfato. 


Dftcrmtnazione  delVOt  nW  sangue 

Questo  metodo  per  determinare  il  contenuto  di  Oi  in  campioni 
di  sangue  da  0,1  mi  si  basa  sulla  misura  del  ritardo  di  geUAca- 
òone  di  una  miscela  di  acniamide  e bisacrìlamidc.  I reagenti 
sono:  d)  miscela  composta  da  6.12  g di  acrìlamide  e 0,306  g 
N.N’-metiÌenbisacrilamide  sdolii  in  20  mi  di  ac.  N-2-ossictilpi- 
peradna-N’-etansolfonico  O.IM,  portala  a pH  7,4  con  NaOH 
ÌN:  tale  soluzione  è dega^ta  con  una  pompa  da  vuoto  e con- 
servata in  siringhe  di  plastica  ben  chiuse  con  aghi  infilati  in  tappi 
di  gomma:  6)  soluzione,  preparata  con  acqua  degassata,  di  bi- 
.olfilo  (U  Mdio  (NaHSQ,)  3.07  X 10  >M  (3.19  g/l);  « può 
cortservare  in  provette  sotto  vuoto;  c)  soluzione  degassata  di 
persolfalo  di  ammonio  l<NH«)|S|OJ  145  X 10  (3,02  ^1): 

si  conserva  in  gnnghe,  come  la  miscela  (a).  La  reazione  sì  fa 
avvenire  io  una  siringa  di  plastica  da  I mi  contenente  una  pal- 
lina di  vetro,  con  un  diaiiseiro  di  ca.  3 mm.  che  serve  a mesoo- 
larc  i reagenti  e a indicare  il  momento  della  gelificazione-  Dopo 
aver  ponato  il  pistone  della  siringa  a livello  della  linea  che  in- 
dica 0.4  mi,  viene  iniettata  la  miscela  di  acnlamide.  Sì  sposta 
poi  il  pistone  fino  alla  linea  di  0,6  mi  e si  inietta  nello  stesso 
modo  la  soluzione  di  persoKaio.  Al  successivo  spostamento  del 
pistone  a 0.7  mi.  corrisponde  l’aggiunta  di  0,1  mi  di  sangue  in- 


Vo.-(V' xFi.)-(Vf  xFa.) 

dove  il  puntino  sopra  il  simbolo  che  indica  il  volume,  V, 
rappresenta  la  variazione  della  grandesa  per  unità  di 
tempo  e perciò:  è il  consumo  di  0|  (in  litri  per  mi- 

nuto); ^'^è  il  flusso  di  aria  inspirata  (in  litri  per  minuto  a 
STPD);  è il  flusso  di  aria  espirata  (in  litri  per  minuto 
ugualmente  corretto  a STPD);  Fq^  è la  concentrazione  dì 
O^,  espressa  in  frazione  di  volume  neiraria  inspirata  (che 
è uguale  a 0,209);  F^  è la  concentrazione  di  0|  in  fra- 
zione di  volume  neH'aria  espirala. 

Il  consumo  medio  di  Oa  da  parte  dei  muscoli,  a riposo, 
è intorno  a 0,025-1  ml/min  per  1(X)  g di  muscolo  (pari  a 
ca.  1,5-fi  X 10**'  molecole  di  0|  al  min  per  g di  mu- 
scolo). A questo  valore  unitario,  limitato  ai  muscoli,  biso- 
gna aggiungere  l’Oi  utilizzato  da  tutti  gli  altri  organi  del 
corpo,  c dò  porta  la  quantità  totale  di  Os  consumala  dal- 
Tintcro  organismo  di  un  uomo  adulto  sano,  in  condizioni  di 
riposo  e di  neutralità  termica,  a 250  -i-  300  ml/min.  In  caso 
di  esercizio  muscolare  questo  valore  aumenta  dì  20  -r  25 
volte  in  soggetti  atleticamente  allenati. 

Trasporto  di  Oj  daD’almosfcra  ai  mitocondri 
Il  traino  di  Oz  dall'aria  atmosferica  airintemo  delle 
cellule  dì  un  organismo  animale  è realizzato,  in  parte 
mediante  processi  aerodinamid  cd  emodinamid,  in  pane 
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attraverso  mcocanismi  chimici  e chimicofisici  {v.  kespika- 
7J0NE). 

Si  può  avere  una  visione  unitaria  deirintero  fenomeno, 
considerando  che  rO|  è trasportato  nel  corpo  essenzial- 
mente da  una  differenza  di  pressione.  Infatti  ogni  movi- 
mento di  materia  è governato  dalia  legge  generale  del 
trasporto,  la  quale  afferma  che  ogni  flusso  c proporzio- 
nale a una  forza  per  unità  di  volume,  forza  che,  nel  caso 
in  esame,  consiste  in  un  gradiente  della  pressione  di  Oj. 
Il  meccanismo  globale  del  trasporto  di  0|  può  essere 
considerato  suddiviso  in  una  serie  di  fasi  successive;  a)  la 
ventilazione  polmonare;  b)  la  diffusione  dell'Oi  attra- 
verso la  parete  alveolocapillarc  e la  reazione  del  gas  con 
Temoglobina  intraeritrodtarìa  nei  capillari  dei  polmoni; 
c)  il  trasporto  deU’Os,  immagazzinato  negli  eritrociti,  e la 
sua  distribuzione  in  tutto  l'organismo  da  parte  della  cor- 
rente sanguigna;  d)  la  diffusione  deU'Oi,  a livello  dei  ca- 
pillari tessutali,  fino  ai  mitocondri,  dove  la  pressione  par- 
ziale di  Oi  è intorno  a 2-S  mmHg  (nei  muscoli  parte  del- 
rO|  reagisce  con  la  mioglobina,  dìe  funziona  come  ser- 
batoio di  questo  gas  e,  nello  stesso  tempo,  ne  facilita  la 
diffusione). 

Quando  vi  sono  modificazioni  anormali  del  gradiente 
pressorio  a qualsiasi  livello,  l’organismo  si  adatta  al  fine 
di  assicurare  il  normale  flusso  di  Oj  al  termine  deirim- 
maginaria  cascata  del  gas.  Cosi,  ad  es.,  quando  la  pres- 
sione di  Oz  nell'aria  inspirata  diminuisce  (ipossia  ipos- 
sica),  le  risposte  fisiologiche  includono  una  ipervcntila- 
zione  polmonare,  una  gettata  cardiaca  maggiore,  un’au- 
mentata  liberazione  della  quantità  di  dalPemoglobina 
(per  l'aumentata  concentrazione  intracritrocitaria  del  2,3- 
difosfoglicerato)  e un  incremento  della  velocità  di  produ- 
zione degli  eritrociti. 

Per  dare  qualche  valore  quantitativo  si  accetta  Tipotesi 
secondo  cui  il  sangue  venoso  riflette  il  contributo  propor- 
zionale di  tutti  i capillari  pcriferìd  e perciò  può  cs.scre 
considerato  come  un  indice  deH'ossigenazione  media  del 
sangue  a livello  dei  capillari.  La  saturazione  percentuale 
dell'emoglobina  con  l'Oj  nel  sangue  delle  grosse  vene 
varia  tra  il  SO  e rS0%  (con  una  media  del  69%).  valore 
che  corrisponde  a una  pressione  parziale  di  Os  (pO|)  di 
33-47  mmHg  (con  una  media  di  37  mmHg)  e a un  gra- 
diente del  gas,  tra  il  sistema  arterioso  e quello  venoso,  di 
23-85  mi  à Oz  per  litro  di  sangue  (in  media  49  ml/l). 
Questa  variabilità  della  pO|  nelle  vene  è correlata  con  la 
frequenza  cardiaca,  nel  senso  che  a una  minore  diffe- 
renza arterovenosa  di  0|  (doò  a una  più  alta  percentuale 
di  ossiemoglobina  nelle  vene)  corrisponde  una  maggiore 
frequenza  del  battito  cardiaco  quando  tutte  le  altre  con- 
dizioni sono  mantenute  costanti.  Dopo  qualche  minuto  di 
lavoro  moderato,  la  saturazione  del  sangue  venoso  con 
rOz  diminuisce  fino  al  25-45%,  cioè  a 17-25  mmHg  di 
pO|.  È interessante  notare  che  anche  in  seguito  a lavoro 
intenso  (che,  ad  es.,  comporti  una  frequenza  cardiaca 
pari  a 170-180  battiti  al  min),  il  sangue  della  parte  del 
corpo  interessata  all’esercizio  non  ha  mai  una  saturazione 
inferiore  ai  18-20%,  cioè  una  pOz  intorno  a 15  mmHg. 

Aspetti  biochimid  dell'Oz 

L'Oz  che  viene  consumato  dagli  organismi  viventi  è uti- 
lizzato per  svolgere,  essenzialmente,  tre  ruoli  fondamen- 
tali in  importanti  processi  vitali:  a)  agisce,  nel  metaboli- 
smo energetico,  come  accettore  di  elettroni  e di  ioni 
idrogeno  cosi  da  essere  ridotto  ad  acqua;  b)  fornisce 
atomi,  che  alcuni  enzimi  incorporano  direttamente  nella 
struttura  molecolare  di  melaboliti  essenziali  (come  gli 
steroli)  oppure  utilizzano  nei  processi  di  disintossic- 


azione; c)  costituisce,  con  le  sue  spede  attive,  importanti 
agenti  antimicrobid  dei  granulodti. 

MetabotUimo  energetico 

11  fabbisogno  energetico,  almeno  per  le  forme  di  vita  più 
complesse,  può  essere  soddisfatto  solo  dal  metabolismo 
ossidativo,  correlato  con  la  respirazione  aerobica  (v.  mio- 
cardio. biochimica  ed  energetica;  mitocondri;  lavoro 
muscolajie;  hvscolo,  fisiologia;  biochimica;  ossidaz.ioni 
biologiche;  reshrazione).  In  questo  processo  il  ruolo 
svolto  dairOz,  che  è quello  di  agire  come  accettore  di 
elettroni  e di  protoni,  può  essere  descritto  dal  seguente 
schema: 

O,  -f-  4 eo  -I-  4H"  =>  2 H*0 

Gli  elettroni,  che  pruvengoito  dalle  molecole  di  nicoti- 
nadenindinucleotide  ridotto  (NADH)  e di  flavinadenindi- 
nudeoiide  ridotto  (FADHi),  prodotti  dal  dolo  deH'ac. 
dtrìco,  e dalle  iiK>lecole  di  NADH,  derivanti  dai  processi 
fermentativi,  sono  trasferiti  lungo  una  catena  di  traspor- 
tatori con  potenzìaU  redox  sempre  più  positivi  (la  cosid- 
detta catena  respiratoria  [v.  cttocromì;  cnocROMOSSi- 
DASi])  e infine  accettati  dall'Oz.  L'ossidazione  di  una 
mole  di  NADH.  in  condizioni  fisiologiche: 

NADH  + H»  + */,  O,-»-  NAD*  + H,0 

avviene  con  liberazione  di  52,5  kcal  di  energia  libera, 
mentre  quella  di  una  mole  di  FADHz,  sempre  in  condi- 
zioni fisiologiche; 

FADH,  -f-  >/,  O,-*  FAD  + H,0 

cede  alTambiente  una  quantità  di  energìa  libera  pari  a 
32,4  kcal.  Parte  di  questa  energia  di  ossidazione  (ca.  il 
40%)  viene  immagazzinata  nelle  cellule  in  molecole  di 
adenosintrìfosfato  (ATP)  e il  resto  è degradato  sotto 
forma  di  calore,  che  mantiene  costante  la  temperatura 
corporea.  Tutti  questi  processi  avvengono  a livello  dei 
mitocondri  (v.).  L'importanza  dell’Oz  nell'economia 
energetica  degli  organismi  può  essere  meglio  compresa 
considerando  alcune  alterazioni  biochimiche  delle  cellule 
quando  la  tensione  di  Oz  diminuisce  al  dì  sotto  di  una 
concentrazione  critica,  che  si  può  fissare  intorno  a 4 [xM  a 
livello  dei  mitocondri.  In  condizioni  di  ipossia  si  ha,  fra 
l'altro:  a)  una  diminuzione  del  livello  cellulare  di  ATP, 
che  comporta  modificazioni  della  permeabilità  cellulare, 
b)  rimpossibilità  da  parte  dei  mitoaHidrì  di  ossidare 
l'NADH,  cosicché  questo  composto  è utilizzato  nel  cito- 
plasma per  ridurre  il  piruvato  a lattaio.  Si  è cercato  di 
utilizzare  quest’ullinto  processo  per  valutare  lo  stato  di 
ossigenazione  dei  tessuti  e si  è visto  che  un  aumento  del 
rapporto  lattato/piruvato  è presente  negli  stati  ipossiemici 
in  generale  c nel  sangue  proveniente  dai  vasi  cardiaci  di 
soggetti  con  infarto  del  miocardio. 

Incorporazione  nei  substrati 

La  fissazione  di  uno  o di  ambedue  gli  atomi  dcU'Oz  nelle 
strutture  molecolari  biologidie  ha  un  ruolo  importante 
nella  biosintesi,  trasformazione  e degradazione  ^ meta- 
boliti  essenziali,  oltre  che  nel  metabolismo  di  composti 
estranei  agli  organismi  (come  i farmaci).  Composti  tipici, 
prodotti  dall'incorporazione  di  questo  elemento  cataliz- 
zata da  enzimi,  come  le  ossigenasi  e le  ossidrilasi,  sono: 
a)  ormoni  e piccoli  trasmettitori,  come  steroidi,  norcpi- 
nefrina,  5-idrossitriptamina,  prostaglandinc,  Vit.  A e 
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TAB.  ni.  ALCUNI  SUBSTRATI  METABOLIZZATI  A LI- 
VELLO DEI  MICROSOMI  EPATIO  IN  PRESENZA  DI  0| 


Tipo  di  reftxloM 


SvlMtnrio 


Ossidri  lazicme  aromatica 

3,4-bcnzopircne 
ccianilide 
zoxazo  lamina 
estradi  olo 

Ossidrilazionc  alifatica 

esobarbital 
lesiosterone 
addi  grassi 

N-dealchilazione 

ami  nopi  fina 
mepe  ridina 

imipramina 

O-deakhilazionc 

codeina 

aceiofenitidina 

S-deakhilazione 

cioropromazina 

1,24,25-triossicoiecalciferolo;  b)  mezzi  coloranti  protet- 
tivi, come  le  melanine;  c)  varie  sostanze,  come  addi  bi- 
liari e procollageno. 

Ma  rincorporazione  di  O è cruciale  anche  nel  metabo- 
lismo dei  cosiddetti  composti  xenobiotid,  compresi  far- 
mad.  sostanze  cancerogeniche  e cancerostatiche,  antibio- 
tici, inscttiddi  e via  enumerando.  È noto,  ad  c&.,  die  gli 
idrocarburi  onct)geni  non  sono  attivi  di  per  sé.  ma  di- 
ventano pericolosi  quando  sono  ossigenati;  cosi  gli  epos- 
sidi di  idrocarburi,  come  il  benzantracene.  il  dibenzantra- 
cene  e il  3-metilcolanirene,  sono  più  attivi,  nel  produrre 
trasformazioni  maligne,  degli  idrocarburi  da  cui  derivano. 
Nella  tab.  Ili  sono  elencati  alcuni  esempi  della  grande 
varietà  di  substrati  che  richiedono  Os  per  il  loro  metabo- 
lismo e del  tipo  di  reazione  coinvolto. 


sabile  in  vivo  del  deterioramento  del  fluido  sinoviale 
nelle  condizioni  infiammatorie  delle  articolazioni.  Inoltre* 
il  radicale  ossidrilico  può  attaccare  gli  stessi  neutrofili.  c 
dò  potrebbe  essere  responsabile  della  morte  di  queste 
cellule  dopo  la  fagodtosi. 

Usi  lerapeotid  e igieiiid  dell'ex 

L'02  è somministrato  in  clinica,  per  inalazione,  al  fine  di 
correggere  Tipossiemia  in  tutte  le  condizioni  caratteriz- 
zate da  diminuita  ventilazione  polmonare  (quali,  ad  es., 
esacerbazieni  di  bronchiti  croniche,  edemi  polmonari, 
etc.),  o nell'insuffidenza  drcolatoria  secondaria  a un  in- 
farto del  miocardio  o ad  arresto  cardiaco.  Inoltre.  TO» 
viene  usato  nel  trattamento  deH’avvelcnaiTiento  da  mo- 
nossido di  cartK>nio  e.  in  generale,  nelle  depressioni  re- 
spiratorie. fino  a che  non  sia  messa  in  atto  una  terapia 
spedfìca.  Per  una  più  estesa  trattazione  v.  iperbarica  te- 
rana;  ossiGENOTERAPiA.  Un  impiego  particolarmente  im- 
portante ed  esteso  si  ha  nel  volo  ad  alta  quota  di  aero- 
plani militari  o.  in  caso  di  emergenza,  anche  in  quelli  di 
linea  (v.  aeronautica  MEDiasA,  inalatori  di  ossigeno). 

In  igiene  ambientale,  l’Og  è utilizzato  nel  trattamento 
delle  acque  di  scarico  delle  industrie,  dove  viene  pom- 
pato. sia  come  aria,  sia  allo  stato  puro.  Infatti  molti  rifiuti 
organid  e alcuni  inorganid  sono  degradati  da  processi 
ossidativi,  qualche  volta  per  reazione  diretta  degli  inqui- 
nanti con  rOs  sdolto  in  acqua,  ma  più  comunemente  in 
seguito  all’attività  dei  batteri  aerobi.  In  ogni  caso  si  con- 
suma O2.  e quando  i processi  di  degradazione  richiedono 
grandi  quantità  di  gas.  i pesd  e le  alghe,  dei  laghi  e dei 
fiumi  dove  fluiscono  le  acque  di  scarico,  sopravvivono 
solo  se  questo  gas  è somministrato  artificialmente.  I.a 
quantità  di  Os  che  bisogna  far  gorgogliare  nelle  acque  di 
scarico,  è calcolabile  dal  cosiddetto  c ossigeno  biochimico 
richiesto  *,  detto  più  semplicemente  BOD  (Biochemical 
Oxygen  Demand). 

V.  anche:  inquinamento  oell’ambieste;  liquame  di 
FOGNA. 


Effetti  benefici  e tossici  delle  specie  attive  dell’Oz 
Quando  sono  esposti  ai  batteri,  i leucociti  presentano, 
non  solo  un'aumentata  a.ssunzione  di  0|,  ma  anche  una 
maggiore  produzione  di  superossido  e perossido  di  idro- 
geno a livello  del  plasmolcmma  e del  rivestimento  in- 
terno delle  membrane  dei  fagosomi.  Queste  sostanze 
pos.sono  succes.sivamente  interagire  tra  loro  per  produrre 
radicali  ossidrilid  (OH*)  e Oj  singoletto,  secondo  la  rea- 
zione: 

0|  + H,0,  ->  »0,  + OH«  + OH* 

I danni  che  queste  specie  attive  possono  pn^durre  alle 
molecole  batteriche  sono  tali  da  impedire  i loro  normali 
processi  vitali.  Ad  es.,  l'O,  singoletto  e i radicali  ossidri- 
lid  sono  implicati:  a)  nella  perossidazionc  dei  lipidi,  cui 
consegue  un  grave  danno  delle  membrane  batteriche,  b) 
nelPossidazione  di  basi  puriniche  e pirimidiniche. 

Poiché  i prodotti  del  marcato  aumento  respiratorio  dei 
fagodti  sono  tanto  cfficad  ncITucddcrc  i microbi  e i pa- 
rassiti intracellulari  (come  1 tripanosomi  e il  toxoplasma), 
non  é sorprendente  che  queste  spede  attive  pos.sano  es- 
sere anche  coinvolte  nella  distruzione  di  cellule  e ies.suti 
umani.  Così,  ad  es.,  si  è visto  die  i radicali  ossidrilid 
sono  in  grado  di  determinare  la  depolimerizzazione  del- 
Tac.  ialuronico  purificato  c del  fluido  sinoviale  bovino;  c 
poiché  molte  condizioni  artritiche  sono  caratterizzale  da 
un  grande  afflusso  di  granulodti  nelle  articolazioni  os.see, 
la  stimolazione  di  queste  cellule  é stata  ritenuta  respon- 
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Ddiaizioiie  e generalità 

Sì  intende  per  ossigenoterapia  U somministrazione  per  via 
respiratoria  di  O3,  o di  miscele  gassose  contenenti  Og,  a 
una  pressione  parziale  (Po^)  superiore  a quella  dcirossi- 
geno  atmosferico  ncH'aria  secca  a livello  del  mare  (15S 
torr»  21  kPa).  allo  scopo  di  rimuovere  o attenuare  uno 
stato  ipossico. 

L’indicazione  generale  dell'o.  è,  infatti,  la  presenza  di 
alterazioni  o dis^nzioni  lungo  la  via  o nei  meccanismi  cui 
è devoluto  il  trasporto  dell'Os  daH'arìa  ambiente  al  luogo 
dì  utilizzazione  finale,  i mitocondri  (v.  cellula;  mito- 
condri; ossigeno;  respirazione). 

L’o.  è definita  normoharica  quando  Po,  < 760  torr 
(99  kPa)  e iperbarica  quando  questo  valore  è superato 

(v.  IPERBARICA  TERAPIA). 

Tentativi  di  o.  per  via  percutanea  o per  via  endovasale  non 
hanno  dato  i risultati  sperati,  giacché  nel  priicK)  caso  la  quantità 
che  si  può  introdurre  è insufficiente  alle  necessità  deirorganismo 
e.  soprattutto,  il  gas  resta  pressoché  localioaio  nel  luogo  di  in- 
troduzione; net  secondo  caso  la  regolazione  delia  portata  gassosa 
è assai  diffìcile  e rischiosa  in  quanto,  dovendo  raggiungere  ca. 
250  ml/min  neH'adulio.  è praticantente  inevitabile  la  formazione 
di  emboli  gassosi. 

La  respirazione  di  aria  alla  quale  sia  aggiunto,  in  op- 
portuna percentuale,  ossigeno,  o anche  di  0|  al  100%, 
viene  praticata  per  prevenire  o correggere  t’ipossia  (v. 
[possiA  E ipossiemia)  provocata  dal  volo  in  altitudine  in 
cabina  non  pres.surizzata  o dairascensione  in  alta  monta- 
gna. In  questi  casi  sì  parla  di  inalazione  di  Os  e gli  appa- 
recchi usati  hanno  caratteristiche  alquanto  diverse  ri- 
spetto a quelli  di  impiego  clinico  (v.  aeronautica  medi- 
cina, inalatori  di  ossigeno). 

L’inalazione  di  0|  è stata  proposta  anche  per  accele- 
rare il  ristoro  in  atleti  sottoposti  a strenua  e protratta  at- 
tività fìsica,  con  risultati  non  univoci. 

L’impiego  del  cariogeno  (miscela  contenente  il  95% 
di  0|  c il  5%  di  CO|)  appare  attualmente  circoscritto  ai 
casi  in  cui  si  ritiene  utile  portare  uno  stimolo  chimico 
sul  centro  respiratorio  durante  la  rimozione  mediante 
l’o.  di  uno  stato  dì  ipossia  e ipercapnia  croniche  (v. 
ipercapnia;  v.  anche;  iperossu.  effetto  paradossale  del- 
l'ossigeno). 

Un  problema  particolare  è rappresentato  dal  tìtolo  c 
dalla  purezza  delì'Os  terapeutico,  per  il  quale  si  rimanda 
alla  voce  ospedale,  impianti  e installazioni  tecnologiche. 


ladicAzkmi 

L'o.  normobarica  è indicata  in  tutte  le  patologie  associate 
a ipossia  ipossiemica  (tab.  I). 

L'efficacia  di  questa  tecnica  terapeutica  è comunque 
diversa  nelle  varie  patologie.  È massima  nelle  condizioni 
cliniche  assodate  ad  aumentato  consumo  di  O3  e nelle 
ipossie  ipossicmiche. 

Neirifwssia  stagnante  c/o  anemica  la  sua  efficada  è in 
funzione  diretta  della  normalizzazione  delle  condizioni 
cardiocircolatorie  e del  mantenimento  di  una  concentra- 
zione di  Hb  superiore  agli  8 g/dl. 

L’ipossia  cmotossica  e/o  istotossica,  infine,  traggono 
scarso  benefido  dall’o.  normobarica;  in  questi  casi  solo 
un’o.  iperbarica,  eseguila  utilizzando  pressioni  superiori 
alle  3 atmosfere  assolute  (ATA),  permette  di  ottenere 
risultati  clinicamente  soddisfacenti. 

Occorre  sempre  ricordare  che  lo  scopo  dcU’o.  é quello 
di  aumentare  il  contenuto  arterioso  di  Oj  e non  sempli- 
cemente la  PaOk  o la  saturazione  deiremoglobina. 
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TAB.  L INDICAZIONI  DELLA  OSSIGENOTERAPIA 
NORMOBARICA 


a)  AaowMtalo  coMiimo  di  0| 

Ipertermia 
Shock  settico 
Tireotossioosi 
Crisi  convulsive 

b)  Ipocaia  ìpowi etnica 

Diminuzione  della  pressione  barometrica 

Diminuzione  defia  concentrazione  di  Oi  neU'aria  inspirata 

Insufficiente  ventilazione  alveolare 

Alterazione  del  rapporto  ventilazione/peifusione 

Alterata  diffusione  alveolo-arteriosa  di  Oi 

Shtuus 

c)  ipowia  stag^iaatc 

Shock 

Scompenso  cardiaco 
Arresto  cardiaco 

d)  tpoacia  toMiica 

Diminuzione  della  quantità  di  Hb 

e)  IpMslt  tmoiwàc» 

Emoglobine  patologiche  congenite  o acquisite 
Alterazioni  della  curva  di  dissociazione  della  Hb 
Iniossicazione  da  ossido  di  carbonio 

f)  Iposala  iatotoccka 

Alterazione  dd  sistemi  milocondriali  di  ossidorìduzione 
Intossicazione  da  cianuro 
Intossicazione  da  alcol 
Inlossicazione  da  narcotici 


[Vfetodìctie  di  somministrazione  dcfl*ossigeno  norm<H 
banco 

L’ossigeno  utilizzato  a scopi  terapeutici  è un  gas  incolore 
e inodore  conservato  a elevate  pressioni  (120-200  ATA) 
o in  bombole  trasportabili,  contrassegnate  da  una  testata 
bianca,  o in  impianti  di  distribuzione  centralisati.  Per  la 
sua  somministrazione  è necessario  disporre  di  una  sem- 
plice strumentazione  costituita  dal  gruppo  riduttore-flus- 
sometro-umidificatore. 

Il  riduttore  (valvola  di  riduzione)  ha  il  compito  di  ri- 
durre l’elevata  pressione  esistente  nelle  bombole  a pres- 
sioni comprese  tra  0,5  e 3 ATA.  Ne  esistono  2 modelli. 

1)  Tipo  a vite.  Una  vite  a passo  sottile  occlude  in  grado 
maggiore  o minore  il  foro  di  uscita  del  gas  dalla  bombola 
(sistema  grossolano  e malsicuro).  In  questo  caso  il  flusso 
è funzione  della  pressione  e pertanto  va  contìnuamente 
controllato  e modificato. 

2)  Tipo  a diaframma.  È il  più  utilizzato  in  quanto  assi- 
cura una  fuoriuscita  di  gas  costante  e indipendente  dalla 
pressione  esìstente  nella  bombola.  I diaframmi  possono 
essere  sia  metallici  che  di  gomma;  questi  ultimi  sono 
meno  duraturi,  ma  più  precisi. 

Il  flussometro  (fig.  1)  permette  di  regolare  la  quantità 
di  Ot  somministrata  al  paziente.  Il  modello  attualmente 
utilizzato  è il  rotametro,  costituito  da  un  tubo  di  cristallo 
a sezione  conica  rovesciata  nel  cui  interno  ruota  un  leg- 
gero galleggiante  metallico.  L'altezza  del  galleggiante 
modifica  la  sezione  dell’orifizio  e quindi  il  flusso  di  0|, 
indicandone  contemporaneamente  Pentità. 

L'umidificatore  ha  lo  scopo  di  umidificare  l'Ot  conte- 
nuto nelle  bombole  allo  stato  anidro  onde  prevenire  fe- 
nomeni di  essiccamento  delle  mucose  e fluidificare  le 
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Fig.  1.  Flussometro  montato  su  umidiflcatore. 


secrezioni  tracheobronchiali.  In  condizioni  fisiologiche 
(a  36  ”C)  l'umidità  relativa  dei  gas  inspirati  che  giungono 
a livello  alveolare  è compresa  tra  il  70  ed  il  95%. 

Esistono  in  commercio  diversi  modelli  di  umidificatori. 
L'umidificatore  a gorgogliamento  è il  più  impiegato  per 
la  sua  semplicità  costruttiva  e il  basso  costo.  Esso  è co- 
stituito da  una  vaschetta  in  vetro  o materiale  plastico 
contenente  acqua,  nella  quale  viene  fatto  gorgo^iare 
rO|.  Tale  metodo  è,  purtroppo,  relativamente  efficace, 
soprattutto  se  si  utilizzano  elevati  flussi  di  Os.  Al  contra- 
rio, gli  umidificatori  a ultrasuoni  mediante  la  nebulizza- 
zione dell'acqua  in  essi  contenuta  permettono  di  ottenere 
un'umidità  relativa  dei  gas  inspirati  superiore  all'80%. 

L'Oj  umidificato  può  essere  somministrato  al  paziente 
con  diverse  metodiche. 

1}  OcchiaU  nasali  (fig.  2,  in  alto).  - Sono  costituiti  da 
due  cannule  nasali  non  più  lunghe  dì  2 cm  tenute  in  sita 
da  stanghette  che  si  adattano  aU’orecchio  come  un  paio 
di  occhiali.  Di  semplice  uso  e ben  tollerati  dai  pazienti, 
favoriscono  la  fisiologica  umidificazione  dell'Oi  inspirato. 
Tra  gli  svantaggi  degli  occhiali  nasali  va  rilevato  che  essi 
sono  poco  efficaci  nei  pazienti  che  inspirano  prevalente- 
mente attraverso  la  cavità  orale.  È inoltre  frequente  la 
dislocazione  dalla  corretta  posizione  per  movimenti  in- 
volontari. 

2)  Cateteri  nasali  (fig.  2,  in  basso).  - Sono  cateuri  di 
plastica  morbidi  • monouso  »,  provvisti  di  numerosi  fo- 
rellini  nei  due  centimetri  terminali  allo  scopo  di  ridurre 
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l’effetto  essiccante  e irritante  sulle  mucose  che  l’ossigeno 
esercita  defluendo  da  un'area  di  piccole  dimensioni. 

Attraverso  la  narice,  restremità  del  catetere,  ben  lu- 
brificata, viene  posizionata  nell'orofaringe  all’altezza  del- 
l’apice dell'uvuìa.  È necessario  controllare  visivamente  il 
corretto  posizionamento  in  quanto  l’inserzione  troppo 
profonda,  con  passaggio  in  esofago  della  punta  del  cate- 
tere, provoca  distensione  gastrica.  Al  contrario,  la  posi- 
zione del  catetere  in  rinofaringe  non  permette  di  rag- 
giungere le  concentrazioni  di  ossigeno  desiderate.  Con 
questa  metodica  si  ottiene  una  frazione  inspiratoria  di  0| 
(FiOs)  compresa  tra  0,28  e 0,35  con  flussi  di  4-7  l/min. 
I vantaggi  di  tale  metodo  di  somministrazione  sono  rap- 
presentati dal  semplice  uso  e daH’ottima  tollerabilità. 

Tra  gli  svantaggi  va  segnalata  la  necessità  di  un  loro 
spostamento  frequente  da  una  narice  aH'altra  per  evitare 
ulcerazioni  delle  mucose.  Inoltre  i cateteri  nasali  non 
permettono  all'Oa  il  contatto  con  la  mucosa  rinofarìngea 
deputata  alla  fisiologica  umidificazione  dei  gas  inspirati;  è 
quindi  indispensabile,  in  questo  caso,  utilizzare  umidifi- 
catori a elevata  efficacia,  quali  i nebulizzatori  a ultra- 
suoni. 

3)  Tende  per  ossigenoterapia  (fig.  3).  - Sono  tende  in 
materiale  plastico  che  avvolgono  completamente  il  letto 
del  malato.  Vengono  raramente  utilizzate  in  quanto  pre- 
sentano numerosi  inconvenienti:  il  raggiungimento  della 
FiO|  desiderata  richiede  molto  tempo  e alti  flussi  di  ossi- 
geno; ogni  qualvolta  la  tenda  viene  aperta,  la  FiO|  dimi- 
nuisce rapidamente;  la  tenda  impedisce  l’accesso  al  ma- 
lato bisognoso  di  cure  e presenta  maggior  pericolo  di  in- 
cendi. In  pratica  tale  tecnica  viene  riservata  per  quei 
bam^ni  che  non  tollerano  maschere  o cateteri  nasali. 

4)  Incubatrici.  - Permettono  la  somministrazione  di 
ossigeno,  a concentrazioni  note,  ai  prematuri  ed  ai  neo- 
nati. La  temperatura  ambiente  e l'umidità  relativa  sono 
regolabili  con  precisione. 

5)  Maschere  facciali  - La  somministrazione  di  O#  mc- 


Fig.  2.  cOcchiali»  nasali  per  sonuninistrazione  di  Ok  (ùi  alto); 
catetere  nasofarìngeo  (in  dosso). 
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diante  maschera  facciale  è il  metodo  più  frequentemente 
utilizzato,  al  momento  attuale,  per  i suoi  indubbi  van- 
taggi. Tale  metodo,  infatti,  favorisce  rumidìficazione  dei 
gas  inspirati,  permette  di  somministrare  0|  in  concentra- 
zioni note  e variabili  dal  24  al  100%;  inoltre,  è ben  sop- 
portato dalla  maggior  parte  dei  pazienti.  Le  numerose 
maschere  facciali  in  commercio  possono  essere  suddivise 
in  due  gruppi. 

a)  Maschere  per  la  somministrazione  di  a basse  con^ 
centrazioni  (fig.  4,  A e B):  utilizando  il  principio  di 
Venturi  (Ventimask*)  permettono  di  variare  la  concen- 
trazione di  Ob  dal  24  al  40%,  modificando  il  flusso  di  0« 
da  4 a IO  l/min.  Presentano  il  vantaggio  di  uno  spazio 
mono  relativamente  piccolo.  Risultano,  tuttavia,  di  scarsa 
efficacia  nelle  forme  più  gravi  di  ipossiemia. 

b)  Maschere  per  la  somministrazione  di  a elevate 
concentrazioni  (fig.  4,  C):  mediante  maschere  del  tipo 
BLB.  che  aderiscono  molto  bene  al  viso  c sono  fomite  di 
un  palloncino  dì  riserva,  è possibile  ottenere  nell’ana  in- 
spirata concentrazioni  di  Oj  tra  il  50  ed  il  100%  e in  pari 
tempo  una  notevole  economia  di  gas,  in  quanto  il  pallon- 
cino si  riempie  durante  respirazione.  Presentano  lo 
svantaggio  di  essere,  a volte,  mal  sopportate  dal  paziente. 

6)  Ventilazione  assistita.  — Ogni  qualvolta  sussista  una 
insufficienza  ventilatorìa,  Tossigeno,  per  poter  raggiun- 
gere gli  alveoli,  deve  essere  somministrato  al  paziente  a 
pressione  positiva  intermittente.  Semplici  apparecchiature 
manuali  (pallone  di  Ambu,  òg.  5)  o sofisticati  respiratori 
automatici  (fig.  6)  rendono  possi^lc  ed  efficace  tale  tec- 
nica, che  permette  di  stabilire  con  esattezza  non  solo  la 
FiO|  desiderata,  ma  anche  il  volume  corrente,  la  fre- 
quenza respiratoria  e le  curve  di  flusso  ottimali  per  la 
correzione  dciripossiemia. 

7)  Apporto  extracorporeo  di  O*.  - Tale  tecnica,  ^ri- 
mentata  in  questi  ultimi  anni,  trova  indicazione  nei  casi 
di  insufficienza  respiratoria  acuta  che,  per  gravissime  al- 
terazioni della  diffusione  alveolocapillare,  non  traggono 
beneficio  dalia  ventilazione  meccanica.  In  questi  ultimi 
casi  una  parte  del  flusso  ematico  viene  deviato  su  un  os- 
sigcnatorc  extracorporeo  a membrana  che  lo  arricchisce 
in  Ok  e ne  rimuove  la  COs.  La  complessità  della  tecnica  e 
deU'assistenza  ne  ha  a tutt'oggi  limiuto  l’impiego. 

Inckleati  ed  effetti  tossid 

Incidenti.  • L’Oi  non  è esplosivo  né  infiammabile,  ma 
è un  buon  comburente.  Le  apparecchiature  atte  alla 


Rg.  3.  Tenda  per  o. 


Rg.  4.  Maschere  per  somminisirazione  oronasale  di  0|.  A t B) 
Due  tipi  per  anicchiiDCDto  dell’aiia  inspirata.  C)  Maschera  «fi 
B«x}lht^-Lovctace-BulbulÌBn  con  sacoo-polinone.  D)  Catetere 
nasofanngeo. 


somministrazione  di  0|  non  debbono,  pertanto,  essere 
contaminate  da  olio,  grassi  o altro  materiale  infiamma- 
bile. 

Effetti  tossici.  - Possono  essere  distinti  come  di  se- 
guito. 

1)  Conseguenti  alla  melodica  di  somministrazione: 

a)  ipercapnia  da  rìrespìrazione  di  COs:  si  può  verificare 
nrili77anrtn  maschere  con  pallone  di  riserva  se  il  flusso  di 
Os  è inferiore  al  voi/min  del  paziente; 

b)  insufficiente  umidificazione  dei  gas  inspirati:  l'Ot 
conservato  nelle  bombole  è anidro.  Una  sua  insufficiente 
umidificazione  comporta  essiccamento  delle  mucose  tra- 
cheobronchiali,  formazione  dì  secrezioni  dense,  zone  di 
atelettasia  e favorisce  la  comparsa  di  focolai  infettivi. 

2)  Conseguenti  alla  somministrazione  prolungata  di  Ot 
in  concentrazioni  superiori  al  40%. 

Questi  ultimi  sono  ampiamente  descritti  nella  voce  iper- 
ossiA.  Temibili,  soprattutto,  gli  effetti  tossid  sull’appa- 
rato respiratorio:  edema  alveolare  e interstiziale,  emorra- 
gie intralveolari,  rigonfiamento  e distruzione  degli  pneu- 
modti  tipo  I e II,  fibrosi  interstiziale.  Nei  neonati  (v. 
NEONATO,  sindromi  respiratorie)  la  somministrazione  pro- 
lungata di  0|  a concentrazioni  superiori  al  40%,  soprat- 


Rg.  5.  Pallone  di  Ambu  per  respirazione  artifidale  manuale. 
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Fig.  6.  Apparecchio  per  ventilazione  polmonare  servoa»isiita 
con  regolazione  del  volume  e della  pre&wone  respiratoria. 


tutto  se  sottoposti  a ventilazione  meccanica,  può  deter- 
minare displasia  bronoopolmonare  (quest’ultima  si  può 
considerare  una  sequela  della  malattia  delle  membrane 
ialine  e del  suo  trattamento).  Nei  prematuri  il  tratta- 
mento con  alte  concentrazioni  di  0|  può  determinare  ce- 
cità da  fìbroplasia  retrolenticolare  (sindrome  di  Terry): 
questa  insorge  per  abnorme  proliferazione  della  retina 
susseguente  ad  esposizione  ad  alte  concentrazioni  di  0|. 

L'ossigeno  è un  farmaco,  e come  tale  la  sua  sommini- 
strazione deve  essere  dosata  sia  come  durata  che  come 
quantità  ed  è sempre  opportuno  utilizzarlo  solo  alia  con- 
centrazione e per  i tempi  minimi  sufficienti  a raggiungere 
l'effetto  terapeutico  desiderato. 
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OSSIMETRIA 

p.  oximétrie.  • i.  oximetry.  • t.  Oxymetrie.  • s.  oximetria. 

Deflaizioae  e principio 

SI  intende  per  ossimetria  una  metodica,  fondata  sull'uso 
di  un  particolare  dispositivo  fotometrico  a cellule  foto- 
elettriche  (ossimetro),  mediante  la  quale  è possibile  ese- 
guire la  misura  diretta,  incruenta  e continua  delle  varia- 
zioni di  saturazione  percentuale  in  0|  deH'emoglobina 
nel  sangue  arterioso  circolante  e,  con  particolari  accorgi- 
menti, anche  dei  valori  assoluti  della  saturazione,  stessa. 
È denominato  ossimetro  anche  qualche  tipo  di  analizza’ 
tore  di  0|  impiegato  per  la  determinazione  quantitativa 
di  questo  gas  in  miscele  (v.  calorimetiua;  respiuatorio 
appaiato)  o anche  nei  vasi  sanguigni  con  l'ausilio  di  illu- 
minatori a fibre  ottiche. 

Come  è noto,  rHbC>2  in  soluzione  trasmette  ca.  il  70% 
della  luce  rossa  di  X 650  nm,  mentre  la  trasmissione  del- 
l'Hb  è praticamente  nulla  per  le  radiazioni  dì  tale  lun- 
ghezza d'onda,  ed  è invece  uguale  a quella  dell'HbOs  per 
radiazioni  di  diversa  lunghezza  d'onda  (verde,  infrarosso, 
fig.  1).  Perciò  la  misura  fotometrica,  ottenibile  facilmente 
in  vivo  transilluminando  un  tessuto  superficiale  ricca- 
mente va.scolarizzato  (lobo  dell'orecchio,  plica  interdigi- 
tale, etc.),  del  rapporto: 

trasmissione  a 650  nm 

trasmissione  a 800  nm 
permette  di  conoscere  quello: 

HbOg 
Hb  totale 

e quindi  il  valore  di  saturazione. 

Tipi  di  oadmetrì  e notizie  di  tecnica 

Le  ricerche  di  L.  Nicolai  (1932)  e di  K.  Kramer  (1934)  e so- 
prattutto di  K.  Matthes  (1935)  pennisero  il  ritrovamento  dei 
dati  sperimentali  sui  quali  si  fonda  il  metodo.  Kramer  (1935) 
dimostrò  infatti  che  la  legge  di  Beer  sull'assorbimento  ottico  (v. 
fotometua)  è valida  anche  per  l'Hb  presente  net  globuli  rossi 
rum  laccati  del  sangue  droolante  e realioò  il  primo  apparecchio 
nel  quale  la  misura  fotometrica  detl’HbOs  era  fatta  mediante 
una  soia  cellula  fotoelettrica  (v.  potoELrrnuctTÀ)  e luce  rossa 
viàbile.  Con  un  di^toàtivo  del  gertere,  variazioni  del  contenuto 
emoglobinico  totale  provocano  sensibili  errori  nella  misura  della 
saturazione  in  O^.  Tale  inconveniente  verme  superalo  da  Mat- 
thes con  l'impiego  di  due  fotocellule,  delle  quali  una  coperta  da 
un  filtro  rosso  e la  seconda  da  un  filtro  verde  (in  un  succesàvo 
modello,  da  un  filtro  infrarosso),  collegate  a due  galvanometrì; 
la  corrente  emessa  dalla  prima  è funzione  della  qtuntità  di 
HbO^,  quella  emessa  dalla  seconda  è funzione  della  quantità  di 
Hb  totale,  osàgenata  e ridotta.  Dalla  differenza  fra  le  due  let- 
ture à può  calciare  il  valore  vero  di  saturazione,  che  è irulipen- 
dente  dalla  quantità  totale  di  emoglobina  circolante.  Oueào  A. 
ottenne  la  necessaria  vasodilatazione  mediante  ionoforeà  ista- 
minica. 

1 dispoàtivi  impiegati  da  questi  AA.  erano  piuttosto  complessi 
e di  rum  agevole  applicazione  pratica.  G.  A.  Millikan  (1942) 
realizzò  un  osàmetro  più  compatto  e semplice,  fornito  di  un  di- 
spoàtivo  destinato  a essere  applicato  al  padiglione  dell'orecchio 
(schema  in  Ag.  2)  conier>enie  la  sorgente  lumirmsa  (la  quale 
provvede  anche  ad  arterìalizzare  il  sangue  capillare  ntedianle 
vasodilatazione  termica)  e due  fotocellule  al  ferro-selenio  a 
stratobarricra.  collegale  a due  o a un  solo  galvaimmetro.  Dì 
queste,  una  è coperta  da  un  filtro  ottico  che  trasmette  le  radia- 
rioni  di  X da  480  a 600  nm  e quelle  oltre  i 750  nm:  poiché  la 
prima  banda  è assorbita  dà  tessuti  auricolari  e la  rispoàa  della 
fotocellula  cade  a zero  per  raidiarioni  di  X > 850  nm,  ne  risulta 
che  tale  fotocellula  è attivata  solo  da  radiazioni  di  hinghczza 
d'onda  intorno  agli  800  nm  (prosàmo  infrarosso),  che  sono 
trasmesse  dall’HbOi  e dall'Hb  praticamente  nella  stessa  misura. 
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Fig.  1.  Trasmissione  percentuale  della  radiazione  da  SOO  a 1000 
nm  dcll'HbOi  e dcll'HHb.  Il  cerchietto  indica  la  lunghezza 
d'onda  alla  quale  la  trasmissione  £ uguale.  In  trattegoato  e 
puntinato  sono  indicate  le  curve  di  emissione  di  fotocellule  mu- 
nite di  adeguati  filtri. 


Oi  conseguenza,  l'emissione  di  questa  fotocellula  £ funzione 
della  quantità  di  tessuto  auricolare  e di  sangue  presente  nella 
regione  transilluminata.  ma  £ indipendente  dal  grado  di  ossige- 
nazione di  questo  sangue.  L'altra  fotocellula  £ coperta  da  un 
filtro  ottico  che  trasmette  la  luce  rossa  (fra  600  e 750  nm),  per 
la  quale  l'assorbimento  £ molto  più  elevato  da  parte  dell'Hb  ri- 
dotta rispetto  all'HbOi.  La  misura  comporta  una  taratura  che  si 
esegue  con  un  filtro  rosso  standard  e una  regolazione  mediante 
la  quale  si  corregge  l'influenza  del  diverso  spessore  e della  di- 


versa irrorazione  dei  tessuti  auricolari.  Tale  regolazione  si  ese- 
gue mediante  confronto  con  i valori  di  saturazione  ottenuti  con 
un  preciso  metodo  gasanalitico,  ma  può  essere  effettuata,  in  cli- 
nica. facendo  respirare  al  soggetto  Ò|  puro  c portando  l'indica- 
zione del  galvanometro  sul  valore  100  di  saturazione  percen- 
tuale. 

L'ossiemografo  di  F.  W.  Hartman  e R.  D.  McQurc  (1940; 
1948),  sostanzialmente  analogo  al  precedente,  è munito  di  un 
dispositivo  di  registrazione  diretta  ad  inchiostro  delle  correnti 
fotoelettriche,  amplificate  opportunamente. 

La  regolazione  degli  apparecchi  realizzati  da  J.  R.  Squire 
(1940)  e da  E.  A.  G.  Goldie  (1942)  differisce  da  quella  degli 
ossimetri  precedentemente  descritti,  in  quanto  l'azzeramento  ini- 
ziale dello  strumento  in  rapporto  alla  densità  ottica  dei  tessuti 
interposti  neH'auricolare  £ eseguito  ischemizzandoli  mediante 
compressione. 

Nonostante  gli  accorgimenti  ricordati,  le  misure  ossimetriche 
con  gli  apparecchi  citati  presentano  un  margine  di  errore  e sono 
praticamente  limitate  alla  conoscenza  dei  valori  relativi  di  satu- 
razione riatto  a un  valore  iniziale  convenzionale  o,  più  esatta- 
mente, controllato  mediante  gasanalisi.  Numerose  e accurate  ri- 
cerche haruio  dimostrato  che  tali  errori  possono  essere  di  due 
tipi;  1)  dovuti  alle  diverse  caratteristiche  individuali  dei  tessuti 
transilluminati  (pigmentazione,  spessore,  vascolarizzazione),  op- 
pure a uno  stato  ipossiemico  del  soggetto  respirante  aria  nor- 
male; 2)  dovuti  alla  differente  risposta  dei  singoli  auricolari 
(errori  sistematici),  per  cui  la  curva  di  taratura  di  ciascuno  può 
discostarsi  dalla  norma  a causa  delle  diverse  caratteristiche  della 
risposta  spettrale  o dì  emissione  delle  varie  fotocellule.  L’entità 
dei  primi  £ indicata  dalla  grandezza  della  deviazione  standard, 
calcolata  sulle  differenze  fra  i valori  di  saturazione  ottenuti  per 
via  chimica  e quelli  ossimetrici,  deviazione  che  £ nei  soggetti  dì 
razza  bianca,  fra  il  4 e il  5%  di  saturazione  e,  nei  soggetti  di 
razza  negra  o in  malati  di  polidtemia,  notevolmente  superiore. 
Gli  errori  sistematici  possono  essere  ancora  più  rilevanti,  ma  £ 
possibile  evitarli  mediante  accurata  scelta  delle  fotocellule  e ta- 
ratura dì  ciascun  auricolare. 

Particolari  cause  di  errore  sono  rappresentate  da  una  bìlìrubi- 
nemia  elevata  (i  valori  di  saturazione  letti  in  presenza  di  con- 
centrazioni da  10  a 25  mg%  di  bilirubina  sono  inferiori  del 
2 -r  4%)  c dall'introduzione  in  circolo  di  coloranti  nel  corso  di 
misure  della  gettata  cardiaca  (ad  es.  il  Cardìogreen  provoca  un 
aumento  transitorio  dei  valori  dì  saturazione). 

E.  H.  Wood,  ì.  E.  Geraci  e D.  L.  Groom  (1948)  hanno  ap- 
portato vari  perfezionamenti  di  tecnica,  i principali  dei  quali 
sono  a carico  dell’aurioolarc:  questo  £ infatti  costruito  in  modo 
da  consentire,  mediante  una  capsula  a pressione,  l'ischcmizza- 
zione  della  regione  sulla  quale  viene  fissato  senza  interporre 
ostacoli  al  fascio  dì  luce  transìUuminante;  al  posto  del  filtro  ot- 
tico a doppia  banda,  usato  dal  Millikan,  gli  AA.  usano  un  filtro 


Fig.  2.  Schema  del  circuito  del- 
l'ossìmetro  modificato.  A)  Tu- 
bicino della  capsula  a pressione. 
B)  Disco  di  vetro.  C)  Capsula  a 
pressione.  D)  Diaframma  di 

Somma.  G)  Galvanometri  (scala 
ì 50  cm,  resistenza  a spirale  di 
3800  ohm.  resistenza  m smor- 
zamento ottimo  50.000  ohm, 
sensibilità  0,6  nA/'mm  di  spo- 
stamento del  dardo,  perìodo  4 
sec).  I)  Fotocellule  al  ferro-sele- 
nio co{Kne  da  un  filtro  Wratten 
88-A  a doppio  spessore  Uinea 
tratteggiata).  R)  Fotocellula  al 
ferro-selenio  coperta  da  un  filtro 
Wratten  29  F (linea  punteg- 
gùira).  50K)  Potenziometro  da 
50.000  ohm  per  la  ruolazìone 
della  fotocellula  cinfrarossa». 
5K)  Potenziometro  da  5000 
ohm  per  la  regolazione  della 
fotocellula  crossa».  L)  Lam- 
pada (6V;  0,25  A).  (Da  Wood 
e Ceraci,  tnodificata  e ridise- 
gnala). 
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che  irasmetie  solo  l'infrarosso  di  ca.  KOO  nm  (Wratten  88>A). 
L'emiuione  delle  due  cellule  foioeleuriche  è regUirata  separa- 
lamenie  mediante  gaivanomctri  ad  alta  sensibilità  nei  quali  una 
cvxrente  di  0,0(K>6  uA  provoca  uno  spostamento  di  1 mm  del 
dardo  sulla  scala  (schema  in  fig.  2).  La  taratura  dell'appareochìo 
è eseguita  in  due  tempi:  mediante  un  filtro  ottico  (E-IOO),  e 
presia  applicazione  dell'auricolare  al  padiglione  e iperemia  da 
calore,  mediante  ischcmizzazionc  del  tessuto  per  compressione.  1 
valori  di  trasmissione  vengono  determinati  nella  banda  del  rosso 
e in  quella  dell’infrarouo.  e il  rapporto  fra  essi  è funzione  della 
saturazione  in  Oi  del  sangue  esaminato. 

Con  questi  aocorgimenii.  gli  AA.  hanno  ottenuto,  in  soggetti 
normali,  biaitchi  e negri,  e in  soggetti  ipossici  per  malattia,  valori 
assoluti  di  saturazione  molto  viani  a quelli  fomiti  dai  metodi 
chimici. 

In  ossimetri  più  perfezionali,  quale  quello  della  Hewlett-Pac- 
kard, la  tra.smissione  ottica  attraverso  la  pinna  del  padiglione 
auricolare  i misurata  su  H lunghezze  d’onda  nella  banda  fra  650  e 
lOSO  nm,  due  delle  quali  corrispondono  airas.sorbi mento  di  HbO| 
e di  Hb:  è cosi  possibile  «neutralizzare»  il  variabile  assorbimento 
dovuto  alle  caratteristiche  individuali  dei  tessuti  transilluminali.  I 
coeffkienti  mediante  i quali  si  giunge  al  valore  di  saturazione 
sono  ottenuti  empiricamente  facendo  un  gran  numero  di  misure 
su  molti  soggetti  sani.  Anche  le  singole  determinazioni  avvengono 
con  una  cadenza  di  20  al  secondo,  grazie  ad  un  sistema  di  rota- 
zione dei  filtri  interposti.  Il  fascio  di  luce,  che  è portato  suirorec- 
chio  a mezzo  di  Abre  ottiche,  giunge  anche  ad  un  sistema  di  rife- 
rimento che  serve  a correggere  le  variazioni  nel  tempo  della  sen- 
sibilità dello  strumento.  Un  elaboratore  elettronico  esegue  la 
media  delle  successive  letture,  attenuandorve  così  il  «rumore 


di  fondo».  Si  ottiene,  con  t'apparecchio  descritto,  una  preci- 
sione massima  per  le  saturazioni  dal  100%  al  90%  (d:  L'^%)  e 
una  di  poco  inferiore  2,6%)  per  le  saturazioni  dal  70% 
al  60%. 

Wood  e coll.  (1947-1948)  hanno  elaboralo  un  diverso  tipo  di 
ossimetro  con  il  quale  à possibile  misurare  la  saturazione  in  0| 
del  sangue  fuori  deH'organismo;  in  questo  apparecchio  la  cella 
fotometrica  è costituita  àz  un  sottile  tubo  di  politene,  compresso 
fra  la  sorgente  luminosa  (multipla)  e 3 cellule  fotoelettriche;  il 
sangue  scorre  entro  il  tu^  formando  uno  strato  omogeneo  di 
0,58  mm  di  spessore.  Il  principio  e la  realizzazione  dell’apparec- 
chio corrispondono  a quelli  deH'ossimetro  auricolare  rrrad^cato 
dagli  stessi  AA;  le  misure  possono  essere  fatte  sul  sangue  die 
scorre,  oppure,  mediante  diversa  taratura,  sul  sangue  fermo. 
Questo  apparecchio  t utile  nell'esame  di  campioni  di  sangue 
prelevalo  durante  Taneslesia  generale,  poiché  gli  anestetici 
gassosi  rendono  più  diffkzlc  l'esecuzione  di  misure  gasanali- 
tiebe. 

Accenniamo,  infine,  ad  un  metodo  totalmente  diverso,  svi- 
luppato dalla  Radiomeier  di  Copenhagen,  consistente  nella 
misura  transoitanea  della  PO|  entro  una  piccola  camera  realiz- 
zata applicando  a perfetta  tenuta  sopra  una  supcrfkàc  piana 
della  cute  (ad  esempio,  sulla  faccia  volare  deH'avambracào) 
una  coppetta  contenente  l'elettrodo  polarografico  di  Clark  a 
basso  assorbimento  di  Oi  al  catodo,  dal  quale  si  deriva  una 
corrente  proporzionale  alla  pressione  parziale  di  ossigeno. 
Quest’ultimo  raggiunge  requilibrìo  con  la  Po^  del  sangue  capil- 
lare che  scorre  nel  derma,  arterializzato  mediame  vasodilata- 
zione termica.  Il  metodo  è particolarmente  utile  in  campo  pe- 
diatrico a causa  della  maggiore  velocità  di  diffusione  dei  gas 
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Fig.  3.  Esempio  di  impiego  deirossimetro  per  il  controllo  deU’efAcienza  di  una  maschera  per  inalazione  di  Oj.  A)  ipodermico 
c micmcatcìcrc  di  camptonamcnio  della  maschera.  B)  Ossimeiro  auricolare.  C)  Flussimetro.  D)  Elettrodi  per  l'tCG.  b)  Regola- 
tore di  0|  a ridiicsta  e prc’^uonc.  F)  Elettrodi  per  il  pneumografo. 
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attraverso  una  cute  con  sottile  strato  corneo  e bene  irrorata. 
L'impiego  di  elettrodi  di  tipo  diverso  consente  anche  la  misura 
transcutanea  di  Pcx)^. 

Applimitmi  deirtiMlmetrìa  in  biologin  t In  clinica 

L’utilità  dei  dati  farnili  dail'ossimeiro  ha  fatto  passare  in 
seconda  linea  la  modica  precisione  del  metodo  c nc  ha 
suggerito  l'impiego  in  molti  campi  dclPindagine  speri- 
mentale e clinica.  Tra  questi  Po.  ha  finora  trovato  appli- 
cazione soprattutto  nei  seguenti. 

a)  Fisiologia  della  respirazione  c della  circolazione: 
effetti  dell'ipossia,  correlazione  tra  saturazione  in  Oj  e 
grado  di  cianosi;  circolazione  periferica  e tempo  di  cir- 
colazione; misura  della  gettata  cardiaca;  esplorazione 
funzionale  dclPapparato  respiratorio  a riposo  e durante 
esercizio  fìsico;  regolazione  e a)ntrollo  dei  respiratori 
meccanici  e degli  apparecchi  per  la  somministrazione  di 
Oj  (fig,  3).  ctc. 

b)  Malattie  dell'apparato  circolatorio:  valutazione  fun- 
zionale dei  vizi  congeniti  di  cuore;  controllo  della  satura- 
zione in  O2  del  sangue  arterioso  in  soggetti  con  insufh- 
denza  coronarica,  sottoposti  alla  prova  dell’ipossia;  con- 
trollo della  saturazione  del  sangue  venoso  misto  prele- 
vato. mediante  cateterismo,  dal  cuore  destro  per  lo  studio 
di  alcune  cardiopatie,  etc. 

c)  Chirurgia:  controllo  continuo  e obiettivo  della  satura- 
zione in  Ot  durante  la  narcosi;  valutazione  dei  risultati  im- 
mediati c a distanza  degli  interventi  per  difetti  valvolari,  per 
malformazioni  cardiache  congenite  e di  pneumonectomia. 

d)  Mediana  aeronautica;  effetti  dell'alta  quota;  effetti 
delle  accelerazioni  (con  ossimetri  modifìcatì  che  permet- 
tono una  parziale  pletismografìa  fotoelettrica);  controllo 
e segnalazione  deiriniziale  ipossia  nel  personale  avia- 
tore. eie. 
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AUSTtDE  SCANO 

OSSIPRF.NOLOLO  (oxpreiiololo):  V.  IPOTENSIVE  SO- 
STANZE (Vili.  504);  siMPATicoLma  farmao. 

OSSITETRACICLINA:  v.  TEiRAacuNE. 

ossrroaa  farmao 

F.  ocytodques;  oxyiociques.  - i.  oxytodcs.  - T.  Wehenmih 
teln.  - s.  oxitMcvs. 

1 farmad  ossitocid  sono  quei  medicamenti  che  hanno  la 
proprietà  di  provocare  o di  rafforzare  la  contrazione  del- 
l'utero; essi  possono  venire  usati  per  accelerare  c fadli- 
tare  il  parto.  (Donde  il  nome,  comp.  modem,  del  gr. 
oxy-,  cfr.  ox^s  nel  sign.  di  'rapido’,  e tòkos  'parto'). 
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Stando  alla  lettera  e alla  tradizione,  in  questo  gruppo  si  può 
far  entrare  un  numero  assai  grande  di  sostanze,  quali:  adrena- 
lina. liramina,  pilocarpina,  fisostigmina,  certe  sapunine,  nicotina, 
estratti  ovarìd,  di  prostata  c di  placenta,  chinino,  cotamina, 
istamina,  spaneina,  soluzioni  ipotonichc.  purganti  antrachinonici 
e glicoresinosi.  idraste  canadese,  segale  cornuta,  ossitocina  e al- 
tre ancora. 

In  pratica,  però,  trovano  prevalente  convalidato  im- 
piego in  ostetrìda  i’ossitodna  (ormone  della  postipofì.si), 
alcuni  derivati  della  segale  cornuta  (tra  cui  spedaìmente 
la  metilergomeirina  maleato)  e,  più  raramente,  per  Tin- 
costanza  della  loro  azione,  i sali  di  chinino. 

Ciò.  praticamente,  corrisponde  alla  clas-sifìcazionc  degli 
ossitodd  fatta  da  Velasquez:  1)  quelli  che  producono 
contrazioni  molto  intense,  intermittenti,  di  tipo  fisiolo- 
gico. proprie  del  perìodo  di  dilatazione  (tipo  l’ormone 
pituitarìco  ossitodna);  2)  quelli  ad  azione  molto  intensa, 
non  fisiologica  e utili  dopo  il  perìodo  espulsivo,  oppure  in 
contingenze  ostetrico-ginecologiche  indipendenti  dal 
parto  (tipo  derivali  di  segale  cornuta);  3)  quelli  che 
hanno  un’azione  poco  intensa,  persistente,  nel  perìodo 
dilatante  del  parto  (tipo  chinino). 

Circa  il  meccanismo  d'azione  di  questi  farmad,  va 
detto  che,  malgrado  le  ampie  conoscenze  di  oggi  sulla  fi- 
siologia deirutero,  non  sono  ancora  del  tutto  noti  i fattori 
die  ne  controllano  la  motilità.  L’organo  si  contrae  spon- 
taneamente anche  nel  perìodo  prepubere  e la  motilità  si 
fa  più  intensa  a completo  sviluppo,  con  variazioni  du- 
rante i perìodi  del  ciclo  mestruale.  L'utero  gravido,  al 
termine  della  gestazione,  è molto  mobile  e le  contrazioni 
delia  sua  parete  sono  fondamentali  per  l’espulsione  del 
feto.  Ma  non  è ancora  acciarata  la  natura  degli  stimoli 
die  provocano  l'inizio  c regolano  la  continuazione  del- 
raitività  uterina  che  condiziona  il  fenomeno  del  parto 
(v.).  L'utero  (v.)  è innervato  da  fibre  autonome  sia  coli- 
nergiche che  adrenergiche;  la  risposta  dell'utero  alla  sti- 
molazione di  ambedue  questi  tipi  di  fibre  nervose  consi- 
ste in  un  aumento  della  contrattilità  che,  sebbene  sia 
maggiore  durante  lo  stato  di  gravidanza,  non  è f>crò  st- 
gniheativo.  Infatti,  la  dcncrvazione  completa  dell’organo 
nc  cambia  di  poco  0 per  nulla  la  motilità.  Per  la  pratica, 
quindi,  l'azione  dei  farmaci  autonomi  sull'utero  non  può 
considerarsi  importante,  mentre  un  effetto  spesso  intenso 
hanno  molte  delle  sostanze  sopra  citate,  per  la  stimola- 
zione diretta  che  esse  provocano  sul  muscolo  uterino. 

Cos  l'ormone  ossitodco  della  postipc^si,  doà 
cina,  provoca,  appunto,  un’intensa  stimolazione  dcH'utero 
per  azione  diretta  e mirata  sul  miometrìo. 

Orìginarìamente,  Testratto  totale  di  postipofirì  fu  definito  pi- 
tuitrìna;  esso  conteneva,  oltre  aH'ormone  ossitodco  spedfico, 
ossitodna  (che  fu  anche  chiamata  pitodna  od  orastina).  un  altro 
ormone,  la  vasopressina,  che  esplica  una  spedfica  azione  ami- 
diuretica  (promuove  il  riassorbimento  dell’acqua  nel  nefrone  di- 
stale) e in  vane  condizioni  esplica  azione  ipcrtensivB.  L'impiego 
degb  estratti  postipofisarì  si  rivelò  quindi  pericoloso  in  donne  già 
ìpertese  e soprattutto  in  presenza  di  tossiemie  gravidiche,  dove 
possono  provocare  un  drammatico  a^avamento.  Col  tempo, 
quindi,  la  ricerca  fu  orientata  all'ottenimento  di  preparati  di  os- 
sitoana  pura,  del  tutto  privi  di  vasopressina. 

La  realizzazione,  in  tali  drcostanze,  di  un  preparato  di 
ossitodna  interamente  sintetica  si  prospettava  come  la 
solu2nonc  ideale.  Dopo  che.  nel  1953.  du  Vigneaud  c 
Tuppy  defìnirono  la  struttura  chimica  dcH’ossitodna. 
riuscì  in  .seguito,  a du  Vigneaud  e coll.,  la  sintesi  totale 
deirossitocina  in  laboratorio;  2 anni  dopo,  nel  1955, 
Boissonnas  e coU.  elaborarono  una  nuova  sintesi  che 
permise  la  fabbricazione  di  ossitodna  su  scala  industnale. 
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Si  rese  così  disponibile,  per  la  terapia  ossitodca,  un 
preparato  di  ossitodna  totalmente  sintetica,  con  un  con> 
tenuto  costante  di  sostanza  attiva,  e del  tutto  privo  di 
vasopressina.  Da  allora  questo  preparato  (Syntodnon*), 
ottapeptide  costituito  da  un  pentapeptide  ddico  e da  un 
trìpeptidc  lineare,  si  è imposto  in  terapia  ossitodca,  spe- 
de  per  Tinduzione  del  travaglio  di  parto  c per  il  rinforzo 
delle  contrazioni  uterine  intra  partum  in  casi  di  inerzia. 

Il  confronto  farmacologico  di  questa  ossitodna  sinte* 
tica,  in  vitro  e in  vivo,  con  un  preparato  di  ossitodna 
naturale,  purificato,  non  ha  messo  in  evidenza  alcuna 
differenza  di  attività.  Anche  il  controllo  clinico  compara- 
tivo ha  fatto  rilevare  la  completa  coinddenza,  qualitativa 
e quantitativa,  fra  l'azione  dell'ossitodna  sintetica  e 
quella  dei  più  puri  preparati  di  ossitodna  naturale. 

Come  si  è visto,  l'ossitodna  agisce  selettivamente  sul 
miometrìo,  spede  al  termine  della  gravidanza,  durante  il 
parto  e nel  post  partum.  Essa  determina  contrazioni  rit- 
miche. o aumenta  la  frequenza  e Tampiczza  di  contra- 
zicMii  già  presenti,  e innalza  il  tono  dell'utero.  Con  l’os- 
sitodna  sintetica  non  d si  deve  attendere  un'influenza 
sulla  pressione  arteriosa;  essa  è quindi  impiegabile  anche 
in  pazienti  ipertese  e in  presenza  di  tossicosi  gravidica. 

Stabilito  il  fatto  che  l'utero  diventa  più  reattivo  all’os- 
sitodna  col  progredire  della  gravidanza,  e che  l'ossitodna 
ha  una  funzione  ben  stabilita  in  ostetrìda,  spede  neU'in- 
duzionc  del  travaglio,  nella  stimolazione  dell'utero  e nel- 
l’inerzia  primaria  e secondaria.  nell'Impiego  di  tale  far- 
maco va  tenuta  presente  la  grande  importanza  di  una  sua 
predsa  e adeguata  posologia:  basse  concentrazioni,  in- 
fatti, aumentano  il  tono  e Tampiezza  delle  contrazioni 
uterine  in  misura  fìnalisticamenle  utile,  mentre  concen- 
trazioni elevate  possono  portare,  entro  5-10  min.  alla 
contrattura  uterina. 

In  questo  senso.  Page,  come  pure  Theobald,  hanno 
proposto  la  somministrazione  dcirormonc  mediante  fle- 
boelisi lenta:  questa  permette  di  graduare  e regolare  la 
penetrazione  dell'ossitodna  in  drcolo  e consente  di  so- 
spenderne l’introduzione  non  appena  si  osservino  effetti 
eccessivi  o dannosi.  Una  volta  sospesa  la  sua  sommini- 
strazione, l'ossitocina  viene  rapidamente  inattivala  dal- 
l'ossitodnasi  drcolante. 

La  metodica  della  fleboelisi  goeda  a goeda  si  è uni- 
versalmente diffusa  da  quando  fu  introdotta,  in  terapia 
ossitodca,  l'ossitodna  sintetica. 

L'ossitocina  è disponibile  in  fiale  da  2 o da  5 U.l.  Sue  preminenti 
ìndicaTioni  dioiche  sono:  l'induzione  del  travaglio  di  parto,  spede 
tn  casi  di  gravidanza  oltre  il  termine,  di  rottura  prematura  delle 
membrane,  di  preedampsia;  la  stimolazione  deH’attività  uterina 
intra  partum,  di  fronte  a un'inerzia  primaria  o secondaria. 

in  lutti  questi  casi  s’impiega  l'infusione  endovenosa  gooda  a 
goccia  di  una  soluzione  glioouta  (ad  es.  desiroso  al  5%)  come- 
nenie.  per  ogni  100  mi.  1 U.l.  di  ossitocina  sintetica.  La  vclodtà 
iniziBle  di  infusione  della  soluzione,  di  2-8  gtt  al  min  («•1-4 
mU.  al  min)  può  essere  gradualmente  aumentata.  Ano  aU’otte- 
nimento  del  risultalo  voluto,  comunque  sotto  scrupoloso  con- 
trollo della  frequenza  cardiaca  fetale  c del  ritmo  e durata  delle 
contrazioai  uterine.  In  ogm  caso,  la  vclodtà  massima  di  infu- 
sione abitualmente  suggerita  è di  40  gtt  al  min  20  mU.  al 
min).  L'infusione  andrebbe  subito  sospesa  qualora  compaiano 
contrazioni  uterine  eccessive  o netti  segni  di  sofferenza  fetale. 
Qualora  non  si  siano  prodotte  contrazioni  uterirse  regolari  dopo 
l'infusione  di  500  mi  À soluzione  (ossia  S U.l.  deU’ossitodco).  il 
tentativo  di  induzione  del  travaglio  andrebbe  interrotto;  in  que- 
sti casi  van  AA.  ripetono  utilmente  il  tentativo  il  giorno  se- 
guente. 

L'ossitodna  sintetica  i teoricamente  indicata  anche  contro  le 
emorragie  del  post  partum,  5-10  U.l.  intramuscolo  oppure  5 
U.l.  endovena.  Ma  in  questa  indicazione  è ritenuta  preferibile  la 
metilergomcirina  maleato.  che  ha  una  durata  d'azione  maggiore. 


Per  quanto  conccmc  l’induzione  del  travaglio  di  parto 
con  ossitodei  (c  quindi  anche  con  os&iiocina  sintetica),  si 
è recentemente  sottolineato  che  essa  va  attuata  solo  se  è 
strettamente  indicata  per  ragioni  mediche;  comunque 
essa  va  eseguita  sotto  costante  osservazione  di  personale 
medico  specializzato. 

Per  l’induzione  e per  il  rinforzo  del  travaglio  l'ossito- 
dna  va  impiegala  solo  per  fleboclisi  goeda  a goeda  e non 
per  via  intramuscolare.  Per  adeguare  il  dosaggio  alle  esi- 
genze individuali,  mezzi  abituali  sono  il  controllo  presso- 
rio, il  riscontro  della  frequenza  cardiaca  fetale  e possi- 
bilmente la  tocometria.  In  pazienti  con  disturbi  cardio- 
vascolari va  ridotta  al  minimo  la  quantità  di  soluzione 
glicosata  da  infondere  in  vena,  al  fine  di  non  sovraccari- 
care il  drcolo.  Siccome  le  prostaglandine  possono  poten- 
ziare l'effetto  deH'ossitodna.  è richiesto  un  attento  con- 
trollo in  caso  di  somministrazione  simultanea. 

Benché  la  fleboelisi  ossitodca  lenta  sia  entrata  da  tempo 
nella  prassi  ostetrica  abituale,  si  é reso  recentemente  di- 
sponibile in  alternativa,  per  determinati  casi,  un  derivato 
dell'ossitodna,  X^desamino^ossitocina  (Sandopait*),  che  si 
impiega  per  via  perorale.  Il  farmaco  é approntalo  in  com- 
presse da  50  U.l.  La  compressa  va  collocata  in  bocca,  in 
corrispondenza  del  solco  iugogengivale;  la  donna  deve  ivi 
trattenerla  per  mezz'ora,  senza  succhiarla  né  masticarla;  le 
compresse  successive  vanno  collocate,  a intervalli  di  mez- 
z’ora runa  dall’altra,  alternativamente  a destra  e a sinistra, 
per  un  numero  totale  massimo  di  10  compresse  nel  caso 
dell'induzione  dei  travaglio,  e di  4-6  compresse  nel  caso  di 
inerzia  uterina  nel  corso  del  travaglio. 

Per  la  maneggevolezza  del  suo  impiego,  sia  per  il  medico 
che  per  la  paziente  stessa,  la  compressa  buccale  di  desami- 
no-o$sitodna  ha  dato  buona  prova  in  svariate  circostanze: 
ad  es.  in  casi  di  intolleranza,  da  parte  della  paziente,  del- 
l'apparecchiatura di  fleboelisi  trattenuta  a lungo;  più  ge- 
neralmente, nei  tanti  casi  in  cui  il  medico  si  orienta  per 
l'induzione  del  travaglio,  ma  la  partoriente  presenta  un  fa- 
vorevole punteggio  (da  7 a 13)  del  Petvic  Score  di  Bishop; 
inoltre,  elettivo  è ritenuto  l'impiego  della  compressa  buc- 
cale di  desamino-ossitocina  nelle  numerose  distocie  ipod- 
netiche  di  grado  modesto,  dove  il  ricorso  aH'infusione  en- 
dovenosa di  ossitocina  appare  una  misura  eccessiva. 

Altro  gruppo  di  f.  o.  da  lungo  tempo  noti  sono  i deri- 
vati della  segale  cornuta.  Più  comunemente,  però,  questi 
farmad  sono  chiamati  uterotonid.  piuttosto  che  ossilo- 
dci,  essendosi  da  tempo  esclusa  la  loro  utilizzazione  per 
indurre  il  travaglio  di  parto  o per  stimolare  l'attività 
contrattile  uterina  durante  il  parto,  funzioni,  queste,  che 
sono  appunto  spedfiche  di  un  os.sitocioo. 

In  pratica,  le  più  selettive  indicazioni  di  alcuni  derivati 
scgalid  sono  rappresentate  dal  post  partum,  dal  puerperio 
e dalle  emorragie  uterine,  occorrenti  anche  lontano  dalla 
gravidanza  c dal  parto  (metrorragie,  menorragie). 

L'ergotamina,  che  fu  il  primo  degli  alcaloidi  segalid 
isolato  in  forma  pura  da  Sloll  nel  1918,  era  preclusa  nel 
periodo  dilatante  e in  quello  espulsivo,  e indicata  solo  nel 
secondamento.  Vantaggiosa  sotto  alcuni  aspetti  rispetto 
aU’ergotamina  si  rivelò,  in  seguito,  rergometrìna  (ergo- 
basina).  Ma  la  limitata  presenza  di  ergometrina  nella  se- 
gale cornuta  ha  dato  avvio,  sul  piano  chimicobiologico,  a 
una  serie  di  ricerche  per  una  sintesi  parziale.  Esse  hanno 
esitato  neirintroduzione  in  terapia,  da  oltre  un  trenten- 
nio. della  metilergometrina  maleato  (Methergin*').  che. 
fra  tutti  i derivali  della  segale  cornuta,  è quello  che  pos- 
siede la  più  energica  azione  contrattile  (diretta)  sul  mu- 
scolo uterino.  Clinicamente,  questa  azione  è assai  rapi- 
damente manifesta  (30  scc  dopo  iniezione  endovenosa, 
2-5  min  dopo  iniezione  intramuscolare,  10  min  dopo  as- 
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sunzione  orale).  La  durata  d'azione  del  farmaco  è ade^ 
guata  (6-8  h).  Esso  non  determina  incremento  prcssorio. 
non  ha  effetti  sistemici  sul  droolo.  non  t simpaticoliiico  e 
non  è controindicato  in  presenza  di  squilibri  vegetativi. 

La  rapida  ed  energica  contrazione  uterina  prodotta  dalla 
metilergometrina  indica  il  farmaco;  nelle  emorragie  da  di- 
stacco della  placenta  e da  atonia  post  partum,  nelle  emorra- 
gie post  ahomtm.  in  caso  di  taglio  cesareo  e di  raschia- 
mento, nel  puerperio  (subinvoluzionc  uterina,  emorragie 
tardive  del  puerperio),  nelle  metrorragie  e menorragie. 
Mentre  molti  AA.  hanno  utilmente  impiegato  il  farmaco 
iniettandolo  già  al  momento  del  disimpegno  della  testa  fe- 
tale o della  spalla  anteriore  (cosiddetto  «secondamento  at- 
tivo». volto  a rìdurrc  la  durata  del  periodo  placentare  e la 
perdita  ematica),  altri  lo  iniettano  sistematicamente  dopo 
Pespulsione  della  placenta,  a titolo  preventivo,  per  raffor- 
zare e prolungare  il  «blocco  di  sicurezza». 

In  quest’ultimo  decennio  sono  state  svolte  numerose 
ricerche,  sperimentali  e cliniche,  sulle  prostaglandine  (v.) 
impiegate  come  ossiiocici.  La  prostaglandina  E«  appare  la 
preferita  per  la  provocazione  del  travaglio  di  pano.  Se- 
condo Zocchi  (1979),  l'efficacia  ossitodca  delle  prosta- 
glandine  è incontestabile,  col  rìschio,  però,  di  un'iperto- 
nia uterina  che  è più  facile  a riscontrarsi  rispetto  all'os- 
sitodna,  e di  altri  effetti  secondari  lipid  delle  prosiaglan- 
dine  (cardiovascolari  o digestivi),  che  però,  secondo  l’A., 
è possibile  evitare  con  le  dosi  impiegate  abitualmente. 
Impiegando  la  prostaglandina  p2«  per  indurre  il  pano  in 
83  casi  di  gravidanza  protratta.  Gozzi  (1979)  ha  rilevato 
la  sua  specifica  validità  nei  casi  di  indudbilità  sfavore- 
vole. Peraltro,  in  uno  studio  comparativo  fra  ossitodna  e 
prostaglandina  endovena,  impiegale  allo  scopo  di  ac- 
celerare il  travaglio,  Weeks  e coll,  hanno  concluso  che, 
sebbene  la  prostaglandina  Eg  sia  ben  comparabile  all’ois- 
sitodna,  essa  non  offre  alcun  spedale  vantaggio  sull'os- 
siUKina  quando  è usata  per  accelerare  il  travaglio.  L'os- 
sitodna  «è  ben  convalidata,  e ha  dimostrato  di  essere 
esente  da  effetti  secondari». 

Meritano  ora  rilievo  le  controindicazioni  degli  ossito- 
dd.  Quelle  più  ovvie  sono  costituite  dalla  presenza  di 
ostacoli  roeccanid  al  parto;  sproporzione  cefalopelvica, 
presentazioni  anomale.  Inoltre  l'iperdistensione  dell'u- 
lero;  in  casi  di  pregresse  gravidanze  multiple,  di  poli- 
dramnios.  di  pluriparìlà  in  anziane,  di  pregressi  tagli  ce- 
sarei o di  precedenti  interventi  chirurgid  sull'utero.  Cosi 
pure,  ogni  situazione  in  cui  vi  sia  perìcolo  di  rottura  del- 
l’utero. Gli  ossitodd  sono  poi  controindicati  in  presenza 
di  lossiemia  grave,  di  predisposizione  all'embolismo  del 
liquido  amniotico  (morte  fetale  intrauterina,  abruptio 
plactntae),  di  placenta  previa  e di  contrazioni  ipertoniche. 
Controindicazione  primaria,  ovviamente,  sono  i casi  di 
inerzia  uterina  ipertonica. 

Per  la  metilergometrina.  oltre  che  durante  la  gravi- 
danza, va  sottolineata  la  sua  controindicazione  nella  fase 
dilatante  del  parto  c,  nel  perìodo  espulsivo,  prima  che  sia 
avvenuto  il  disimpegno  della  spalla  anteriore  fetale.  L’i- 
nerzia uterina  prìmarìa  e secondaria,  la  tossiemia  gravi- 
dica e un'ipersensibilità  individuale  alla  sostanza,  sono 
per  la  metilergometrina  ulterìorì  controindicazioni. 
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l>efiBÌzioBe 

L'ossiurìasi,  o entcrobiasi,  è una  paras-siiosi  intestinale 
(elmintiasi)  cosmopolita;  colpisce  prevalentemente  i 
bambini,  specie  nelle  collettività,  ed  è causata  da  piccoli 
nematodi  (v.)  della  specie  Enterobius  vemucularis. 

enologia 

Agente  enologico  deH’o.  è Enterobius  yermicularis 
{Oxyuroidea,  Ascarida,  Secementea,  Nematoda),  dello 
comunemente  anche  ossiuro:  parassita  obbligato  del- 
l'uomo,  è monoxeno  e vive  di  preferenza  nel  cieco,  nel- 
l'appendice cecale  c nei  tratti  a questa  limitrofi. 

Morfologia,  biologia  e ciclo  dì  vita  di  E.  vermicularis.  - L’ os- 
siuro è un  verme  àlindrìco  fibforme  di  piccole  dimensioni  (al- 
cuni mm)  con  estremiti  affusolate,  rivestito  airestemo  da  una 
cuticola  striata  trasversalmente  che,  sui  lati,  rì  inspessisce  for- 
mando due  creste  kmgitudioati.  Anteriormente  la  cuticola,  dila- 
tandosi, forma  la  vescicola  cefalica,  costituita  da  un'espansione 
dorsale  e una  ventrale  in  cui  possono  ritrarsi  le  3 labbra  che  de- 
limitano la  bocca;  questa,  priva  di  vestibolo,  si  continua  nell’e- 
sofago formato  da  una  porzione  anteriore  di  forma  clavaia,  cir- 
condata daU'anclk)  nervoso  esofageo,  e da  un  bulbo  posteriore 
provvisto  dì  apparato  valvolare.  L’intestino,  rettilineo,  termina, 
nel  maschio,  in  una  cloaca  posta  all’estretTutà  e,  nella  femmina, 
in  un  ano  subterminale.  L’apparato  escretore  sbocca  posterior- 
mente al  bulbo  esofageo.  Notevole  il  dimorhsnK)  sessuale;  il 
maschio,  lungo  3-5  mm  e largo  0.1 -0.2  mm  è molto  più  piccolo 
della  femmina  (8-13  mm  di  lunghezza  e 0,3-0, 5 mm  di  lar- 
ghezza); la  sua  estremità  posteriore  è tronca  e di  norma  ricurva 
ventralmente:  espansioni  della  cuticola  formano  le  ali  caudali 
simulando  una  Iwrsa  rudimentale  sostenuta  da  papille  sessili; 
nella  cloaca  è presente  un  unico  spiedo  ricurvo  lungo  ca.  70  pm, 
mentre  manca  il  gubemacuium.  Nella  femmina  l'estremità  di- 
stale. leggermente  ondulala,  s assottiglia  notevolmente  e ter- 
mina a puma.  L’apparato  riproduttore  (utero,  ovidutto,  ovaio)  è 
doppio;  si  estende  nel  terzo  medio  del  corpo  e si  apre  aircstcmo 
attraverso  la  vuNa,  posta  ventralmente  in  corrispondenza  dell'u- 
nione del  terzo  anteriore  con  il  terzo  medio  (fig.  1). 

Le  uova,  lunghe  50-60  pm  e larghe  20-30  pm,  sono  ovali  e 
asimmetriche,  con  un  lato  più  appiattito  e uno  più  rolondeg- 
giante;  il  loro  guscio,  trasparente  e spesso,  è formato,  essenzial- 
mente,  da  2 strati:  uno  esiento.  liscio  e albuminoso,  che  facilita 
l’adesione  deD'uovo  alla  cute,  e uno  interno,  chilinoso,  a stretto 
contatto  con  una  sottile  membrana  embrionale  profonda  di  na- 
tura lipoidea  (lìg.  1.  C). 

I vermi  adulti,  che  vivono  (sia  i maschi  che  le  femmine)  per 
30-60  giorni,  in  prevalenza  attaccati  alla  mucosa  intestinale,  in 
genere  si  accoppiano  a livello  del  deco;  la  femmina  gravida  ha 
un  corpo  di  color  latteo  notevolmente  disteso  e turgido  in 
quanto  le  uova  (il  cui  numero  viene  stimato  in  5000-15.000,  in 
media  ca.  10.000  per  esemplare)  si  trovano  fittamente  stipate 
nei  due  uteri  che  occupano  interamente  la  cavità  del  corpo. 
Questa,  dopo  2-5  settimane  dairinfestazione,  secondo  alcuni  per 
la  ricerca  di  ossigeno,  si  stacca  dalla  parete  intestinale  e,  di  pre- 
ferenza nelle  prime  ore  notturne,  seguendo  un  tipico  rìimu  cir- 
cadiano, migra  nel  lume  intestinale  sino  a raggiungere  reslcmo; 
al  contatto  con  rana,  strisciando  tra  le  pliche  cutanee  pcnanali  e 
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Fi^.  1.  Emerobius  vennicularis-.  A)  femmina;  0)  maschio;  sono 
evidenziati  l'apparato  digerente  c l’apparato  rìproduitorc;  C) 
uovo  embrìonato.  (A  e 0:  16  X;  C:  60<)  X). 


perineali,  depone  le  uova  contenenti  una  larva  (L|  = larva  di  1* 
stadio  ^ande  ISfVlhU  iim  X 10-12  |jim)  che.  nel  giro  di  4-6  h, 
alla  temperatura  del  corpo,  diviene  infestante.  Talora,  nelle 
bambine  e sembra  am^e  nelle  dooM.  forme  erratiche  possono 
raggiungere  la  vulva  e nsabre  anche  lungo  le  vie  genitali.  Even- 
tuali uova  depoMe  nel  lume  intestinale  non  sono  in  grado  di 
causare  autoinfestazione  interna  in  quanto  ancora  insegmenlate; 
infatti  il  processo  di  segmentazione  avviene  nell'utero  della 
femmina  durante  il  suo  tragitto  verso  l'esterno  e inizia  nella 
pane  inferiore  del  crasso,  in  modo  die  la  larva  sia  quasi  formata 
al  momento  della  deposizione  dell'uovo  nelle  pliche  anali.  In 
condizioni  ottimali  di  temperatura  e di  umidità,  come  possono 
essere  quelle  di  un'abitazione,  le  uova  rimangono  vitali  per  di- 
verse settimane,  mentre  non  resistono  né  al  secco  né  all’acqua. 

L'infestazione  avviene  per  ingestione  dell’uovo  contenente  la 
Lt  ; questa,  raggiunto  il  duodeno,  si  libera  dal  gusao  e,  senza 
migrare  in  droolo  attraverso  i polmoni  come  nel  caso  dell'asca- 
ride,  discende  lungo  il  tenue  e.  alloggiando  a tratti  nelle  pliche  e 
nelle  cripte  del  digiuno  e dell'ileo,  compie  due  mule.  La  L«  rag- 
giunge successivamente  l'ultimo  tratto  del  tenue  ove  muta  dive- 
nendo verme  adulto.  L'intero  ddo.  o meglio  il  tempo  tra  Tinfe- 
stazionc  e la  deposizione  delle  uova  si  compie  in  genere  in  2-4 
settimane. 

iCpidenloto^ 

L'o.  t una  parassitosi  cosmopolita,  frequente  nelle  collet- 
tività (famiglie,  asili,  scuole,  ospedali,  eie.)  che  si  stima 
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interessi  oggi  quasi  1 miliardo  di  individui;  riscontrabile  a 
tutte  le  età,  è prevalentemente  diffusa  tra  la  popolazione 
infantile,  (x>n  tassi  assai  variabili,  a volte  vicini  al  100%. 
Questa  elevata  diffusione  dipende  dalla  relativa  facilità 
con  cui  lo  sicsH>  ospite  e gli  individui  che  ciìn  esso  vì- 
vono a contatto  possono  continuamente  infestarsi  inge- 
rendo uova  embrìonate,  già  infestanti  poco  dopo  la  loro 
deposizione.  Queste,  infatti,  sia  in  seguito  al  grattamento 
delle  zone  pcrianalì.  sia  per  rattrito  con  gli  indumenti  o 
biancheria  in  genere,  sono  disseminate  un  po'  ovunque 
negli  ambienti  frequentati  da  soggetti  parassitati,  favo- 
rendo così  l’infestazione  di  intere  famiglie  e comunità. 

Il  contagio  può  avvenire,  «a  dircltamcnlc  per  trasporto 
delle  uova  dalla  regione  anale  alla  bocca  mediante  mani 
infette  dopo  grattamento,  meccanismo  tipico  nei  casi  di 
rcinfesiazione,  sia  dopo  contatto  con  oggetti  già  contami- 
nati, sia  per  inalazione  di  uova  presenti  ncITaria  c nella 
polvere,  o per  ingestione  di  cibi  e bevande  inquinate. 

Esiste  inoltre  la  possibilità  che  larve  fuoriuscite  dal 
guscio  nella  zona  perianale  rientrino  nell'intestino  e ini- 
zino un  nuovo  ciclo  parassitario,  causando  così  un  pecu- 
liare tipo  di  autoinfestazione  a cui  è stalo  dato  il  nome  di 
retroinfection,  che  ha  una  qualche  importanza  nei  casi  di 
o.  cronica  frequentemente  riscontrabili. 

Patogenesi 

Considerando  la  vasta  diffusione  degli  ossiuri  in  soggetti 
che  non  lamentano  nessun  disturbo,  si  deve  in  genere 
escludere  che  questi  esercitino  sempre  una  netta  azione 
patogena  nei  confronti  dell’ospite;  questa  si  riscontra  solo 
in  rari  casi,  per  lo  più  nelle  infestazioni  massive,  cd  è ri- 
collcgabilc  ai  dclo  di  vita  del  para.ssita  o a eventuali  sue 
localizzazioni  anomale  (ossiuri  erraiid).  Gli  adulti  nel- 
l'intestino,  spede  se  numerosi,  possono  causare  modeste 
infiammazioni  catarrali  della  mucosa,  che  talora  possono 
degenerare  in  lievi  ulcerazioni  accompagnate  anche  da 
microcmorragic;  nei  casi  più  gravi,  in  seguito  a infiltra- 
zione batterica  secondaria,  si  possono  formare  ascessi  di 
varia  entità;  peraltro,  più  frequentemente  ri  riscontra 
l'instaurarsi  dì  una  linfadenite  mescntcrialc. 

Alcuni  insistono  sulFimportanza  degli  ossiuri  nella  pa- 
togenesi dcirappcndidlc,  anche  se  la  frequenza  con  cui  i 
parassiti  vengono  reperiti  nelle  appendid  asponate  chi- 
rurgicamente non  è molto  elevata. 

La  patologia  più  frequentemente  accertata  è tuttavia 
legata  al  migrare  delle  femmine  gravide  tra  le  pliche  anali 
e perineali:  i loro  movimenti  e i morsi  alla  cute  causano 
prurito,  a volte  lieve,  a volte  intenso  e insopponabile,  o 
addirittura  doloroso,  a cui  segue  il  grattamento:  dò  può 
determinare  arrossamento,  irritazione  ed  escoriazioni 
cutanee  più  o meno  estese  e profonde,  talora  sedi  di  in- 
fezioni piogene  secondarie  e di  eczemi  anali. 

Vermi  adulti  erratid  nelle  vie  genitali  femminili  tal- 
volta possono  essere  causa  di  vulvovaginiti  accompagnate 
anche  da  leucorrea  e prurito  vulvare;  quest’ultimo,  a 
volte  intenso,  a causa  del  grattamento  può  provocare  ir- 
ritazioni alle  grandi  labbra  c alla  clitoride.  Eccezional- 
mente gli  osriuri  possono  risalire  anche  lungo  l'utero  e le 
lubc  di  Falloppio  sino  alTovaio  provocando  metriti  e sal- 
pingiti accompagnate  talora  da  mestruazioni  particolar- 
mente dolorose. 

Sempre  in  relazione  ai  fenomeni  di  crratismo,  piccoli 
noduli  granulomatosi  o dsti,  contenenti  al  loro  interno 
osriuri  adulti  o uova  incapsulate  del  parassita,  sono  stati 
descritti  nelle  tube,  neH'ovaio,  nella  regione  perianale,  in 
peritoneo,  etc.,  come  pure  in  sedi  anomale,  polmoni  c 
mammelle,  in  relazione  alle  quali  è diffidle  immaginare  il 
percorso  effettuato  dal  parassita  per  giungervi. 
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A differenza  di  quanto  avviene  nel  cast)  deirascarìde,  è 
del  lutto  eccezionale,  anche  se  descritta,  la  risalita  dei 
vermi  adulti  attraverso  l'apparato  digerente  sino  all'eso- 
fago e da  questo  all'esterno  attraverso  la  bocca  e le  na- 
rici. 

Nulla  o tra.scurabile  è l'azione  spogliatrice. 
Sintomatologia 

La  presenza  di  ossiuri  ncH'intcslino  è in  genere  asinio- 
matica:  eventuali  disturbi  dipendono  dall'equilibrio  che  si 
stabilisce  tra  ospite  e parassita,  per  lo  più  legato  al  tipo 
del  soggetto  parassitato  c al  numero  dei  parassiti  pre- 
senti, per  cui,  talora,  si  possono  avere  quadri  clinici  di- 
versi, a volte  seri,  a carico  soprattutto  dell'apparato  di- 
gerente, del  sistema  nervoso  e di  quello  sessuale.  In  rela- 
zione alle  condizioni  generali,  nei  soggetti  iperparassitati 
è talora  possibile  osservare  diminuzione  o scomparsa  del- 
l'appetito con  conscguenti  dimagrimento,  pallore  diffuso, 
occhiaie  profonde  e,  legati  a eventuali  processi  infiam- 
matori in  atto,  stati  febbrili,  accompagnati  a volte  da  su- 
dorazioni notturne.  Secondo  alcuni  possono  instaurarsi 
disturbi  del  comportamento  con  diminuzione  dell'atten- 
zione e scarso  senso  di  applicazione  e cooperazione. 

L’azione  traumatico-infettante  degli  adulti  ncU'intc- 
stino  può  provocare  coliche  passeggere  con  dolori  mal  lo- 
calizzati, seguite  in  genere  da  evacuazioni  mucose,  di  tipo 
catarrale,  a volte  diarroiche,  in  cui  è possibile  reperire  i 
vermi  adulti,  anche  in  gran  numero;  non  rari  sono  i casi 
di  nausea  accompagnata  da  vomito. 

La  linfadenite  mesenteriale  che  eventualmente  si  in- 
staura, può  produrre,  sia  dolori  improvvisi,  anche  forti, 
simulando  un  quadro  di  appendicite  acuta,  sia  attacchi 
dolorosi  ricorrenti,  di  durata  variabile  da  qualche  ora  ad 
alcuni  giorni,  per  periodi  anche  lunghi  (alcuni  anni),  si- 
mulando così  il  quadro  dell'appendicite  cronica:  in  en- 
trambi i casi,  tuttavia,  il  paziente  non  avverte  dolori,  né 
nelle  zone  dell'addome  normalmente  palpate  per  la  dia- 
gnosi di  appendicite,  né  dopo  profonda  esplora/Jonc  ret- 
tale. 

La  produzione  da  parte  dei  parassiti  di  sostanze  sensi- 
biliz7.anti  immesse  in  circolo,  può  scatenare,  indipenden- 
temente dal  numero  dei  parassiti,  fenomeni  di  tipo  aller- 
gico, come  orticaria  e casi  di  corizza  con  eosinofilia  sia 
locale  che  generale;  quest'ultima  è stata  riscontrata  nel 
4-12%  dei  casi  studiati.  Possono  anche  essere  presenti 
disturbi  nervosi  di  carattere  sensoriale  e psichico,  come, 
ad  es.,  senso  di  vertigine,  tremori,  a volte  anche  convul- 
sioni, e,  durante  la  notte,  enuresi,  digrignamento  dei 
denti  e pavor  nociumus.  Questi  sintomi,  peraltro,  pos- 
sono spesse  volte  già  preesistere  nel  pazJente  ed  essere 
soltanto  più  palesemente  esacerbati  dalla  presenza  del 
parassita,  la  cui  importanza  etiologica,  in  questi  casi,  di- 
viene difficile  da  valutare. 

11  sintomo  più  frequente  nell’o.  è comunque  il  prurito 
anale  che  peraltro  non  sempre  si  manifesta;  in  genere  è 
più  fastidioso  di  notte  in  relazione  alla  migrazione  delle 
femmine  gravide;  può  essere  saltuario,  persistente,  a 
volte  continuo,  e per  questo  determinare  irrequietezz.a, 
nervosismo  e irritabilità,  accompagnati  a volte  da  inson- 
nia, favorendo,  nei  casi  più  gravi,  stati  di  «nevrastenia». 

Le  stesse  cause  che  provocano  prurito,  secondo  alcuni, 
potrebbero  favorire  l’instaurarsi  di  turbe  alla  sfera  ses- 
suale come  erezioni  persistenti,  polluzioni  notturne,  etc. 

Diagnosi 

La  diagnosi  specifica  dell'o.  si  basa  sul  reperimento  delle 
uova  nelle  pliche  anali,  ove,  appunto,  vengono  deposte,  e 


Fig.  2.  Aspetto  delle  uova  di  E.  vermicularis,  a piccolo  ingran- 
dimento (ca.  100  X),  in  una  porzione  di  nastro  di  cellofan  ade- 
sivo. 


sulla  ricerca  dei  vermi  adulti  sia  nei  pressi  dell'ano  nei 
momenti  in  cui  il  prurito  è più  intenso  (a  causa  dei  morsi 
dei  parassiti)  sia  nelle  feci  appena  emesse,  ove,  se  pre- 
senti, gli  ossiuri  spiccano  per  il  colore  biancastro  e per  i 
loro  attivi  movimenti.  In  quanto  per  lo  più  depostc  nelle 
pliche  anali,  le  uova  si  ritrovano  nelle  feci  all'incirca  nel 
5%  dei  soggetti  parassitati,  mentre  sono  facilmente  repe- 
ribili in  loco,  donde  possono  essere  prelevate  mediante  il 
semplice  uso  di  tamponi  o di  nastro  adesivo.  L’utilizza- 
zione di  questi  sistemi  di  prelievo  prese  consistenza  verso 
la  fine  degli  anni  '30  (Hall,  1937)  c ha  permesso  di  met- 
tere in  evidenza  l'insospcttata  elevata  diffusione  dell’os- 
siuro,  contribuendo  cosi  anche  a sdrammatizzare  le  idee 
che  si  potevano  avere  sulla  sua  azione  patogena.  Oggi  il 
metodo  di  diagnosi  più  comunemente  adottato  è quello 
descrìtto  da  Graham  nel  1941,  che  consiste  nell’applicare 
nella  regione  anale  per  qualche  istante  con  delicata  pres- 
sione un  tratto  lungo  alcuni  centimetri  di  nastro  di  cel- 
lofan adesivo  trasparente  (comune  «scotch»)  su  cui  ri- 
mangono attaccate  le  uova  eventualmente  presenti,  fa- 
cilmente identificabili  per  la  loro  tipica  asimmetrìa  e per 
la  presenza  della  larva  al  loro  interno  (fig.  1.  C).  Il  cel- 
lofan, steso  poi  su  un  vetrino  portaoggetti,  diafanizzato 
eventualmente  con  qualche  goccia  di  xilolo  o toluolo, 
viene  esaminato  senza  altri  accorgimenti  al  microscopio 
(fig;  2). 

£ preferìbile  effettuare  il  prelievo  al  mattino  subito 
dopo  il  risveglio,  prima  dell’evacuazione  fecale  e l’esple- 
tamento dell'igiene  intima.  È importante  inoltre  ricordare 
che  un  solo  prelievo  può  risultare  negativo,  specie  nelle 
infestazioni  con  pochi  ossiuri;  tre  prelievi  in  giorni  conse- 
cutivi danno  risultati  attendibili  in  circa  il  90%  dei  casi, 
mentre  talora  è possibile  diagnosticare  la  presenza  del 
parassita  solo  dopo  il  5®  o 6®  prelievo. 

Sovente  sono  le  madri  che  individuano  i piccoli  vermi 
nelle  feci;  in  questi  casi  è bene  che  qualche  esemplare, 
posto  in  alcol  o anche  in  aceto,  venga  esaminato  per 
un’esatta  diagnosi  prima  di  un'eventuale  terapia:  è facile, 
infatti,  che  occhi  non  esperti  possano  considerare  ossiuri 
larve  di  mosca,  talvolta  presenti  nel  materiale  fecale,  o 
altri  nematodi  eventualmente  ingeriti  accidentalmente. 
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Prognosi  e lernpia 

La  prognosi  è benigna:  in  prevalenza,  infatti,  gli  ossiuri 
non  causano  danni  rilevanti  e la  loro  presenza  è,  per  io 
più,  inavvertita.  Si  pone  pertanto  il  problema  se  sia  il 
caso  di  sottoporre  a trattamento  soggetti  privi  dì  sinto- 
matologia; sembra  ragionevole  il  non  farlo,  data,  tra  l’al- 
tro, la  facilità  con  cui  d si  può  reinfestare.  Al  contrario, 
quando  si  manifestano  i vari  tipi  di  disturbi  sopra  de- 
scritti, la  terapia  deve  essere  radicale,  ponendo  partico- 
lare attenzione  al  rispetto  delle  norme  igieniche  dell’am- 
biente  con  il  controllo  assiduo  di  tutte  le  persone  che, 
convivendo  con  il  paziente,  potrebbero,  se  parassitate, 
fungere  da  nuova  sorgente  d'infestazione. 

La  maggior  parte  dei  farmad  usati  in  passato  e che 
non  sempre  davano  risultali  del  tutto  soddisfacenti  sono 
praticamente  caduti  in  disuso  e,  sebbene  nella  pratica  de- 
gli ultimi  decenni  si  siano  avuti  ottimi  risultati  terapeutid 
con  l'uso  di  pipcrazina  e di  alcuni  suoi  sali  (dlrato,  adi- 
pato),  in  tempi  più  recenti  sono  stati  sperimentati  con 
notevole  successo  il  pirvinio  pamoato,  il  pirantel  pa- 
moato,  il  mebendazolo  ed  il  flubendazolo,  che  hanno  il 
grande  vantaggio  di  svolgere  un'efficace  azione  antiel- 
mintica dc^ì  un'unica  o poche  somministrazioni,  senza 
dar  luogo,  in  genere,  a effetti  collaterali. 

La  piperazina  (Antelmina*,  Uvilon*)  in  sdroppo  e in 
tavolette  è fadimcnte  somministrabile  in  quanto  di  gusto 
gradevole  e generalmente  alle  dosi  icraf^utichc  non  è 
responsabile  di  fenomeni  di  tossidtà:  50-100  mg/kg/d/e 
nel  caso  della  forma  esaìdrata  e del  dtrato  di  piperazina 
e 3-4  gjdie  neH'adulto  c 0.5  g/die/anno  di  età  nei  bam- 
bini nel  caso  deH’adipato.  per  2 o 3 deli  di  7 giorni,  in- 
tervallati ciascuno  da  1 settimana  di  pausa,  sono  le  po- 
sologie che  permettono  la  guarigione  dì  quasi  tutti  i sog- 
getti parassitati.  La  ripetizione  del  trattamento  a distanza 
di  tempo  si  rende  necessaria  in  quanto  la  piperazina  è 
attiva  soltanto  sul  verme  adulto,  per  cui.  per  la  completa 
eliminazione  dei  parassiti,  c necessario  attendere  che 
tutte  le  larve  presenti  nei  tratti  più  prossimali  dcirintc- 
stino,  raggiungano  dopo  le  mute  la  maturità  sessuale.  Il 
farmaco  non  uedde  i parassiti  ma  li  paralizza  inibendo 
l’azione  ecdtatrice  deU'acetilcolina  a livello  delle  sinapsi 
neuromuscolari,  fadiitando  così  la  loro  eliminazione  al- 
restemo  insieme  al  materiale  fecale. 

11  pirx'inio  pamoato  (Vanquin*),  un  derivato  del 
gruppo  delle  danine,  disponibile  sìa  in  sdroppo  che  in 
tavolette,  sì  è dimostrato,  come  la  piperazina,  farmaco 
d'elezione  nel  trattamento  dcll'o.,  con  il  grande  vantaggio 
di  essere  efficace  in  ca.  il  90%  dei  casi  dopo  un'unica 
somministrazione  nella  dose  di  5 mg/kg  e assicurando 
una  compieta  eliminazione  dei  parassiti  dopo  la  ripeti- 
zione del  trattamento  a distanza  di  10-15  giorni.  Prati- 
camente nulla  la  tovsidtà,  solo  in  rari  casi  può  provocare 


fenomeni  di  nausea  e vomito.  Il  farmaco,  interferendo 
sull'attività  deiracetilcolinesterasi.  impedisce  i movimenti 
al  parassita  che  può  co»  essere  eliminato  con  le  feci; 
queste,  dopo  la  somministrazione  dei  farmaco,  assumono 
un  intenso  colore  rosso-ocra. 

11  pirantel  pamoato  (Combanirin*),  come  il  pirvinio 
pamoato,  agisce  dopo  la  somministrazione  di  un'unica 
dose  di  10  mg/kg  e dà  risultati  eccellenti  se  il  trattamento 
viene  ripetuto  a distanza  di  10-15  giorni.  Presenta,  inol- 
tre, il  notevole  vantaggio  di  non  venire  assorbito  a livello 
intestinale. 

Anche  il  mebendazolo  (Vermox*),  antielmintico  ad 
ampio  spettro  di  recente  produzione,  si  è dimostrato  di 
notevole  cffìcacia  nelle  infestazioni  da  ossiuri,  con  trat- 
tamento di  un’unica  dose  di  100-200  mg,  ripetuta,  anche 
in  questo  caso,  a distanza  di  1-2  settimane;  il  suo  assor- 
bimento a livello  intestinale  è molto  basso  (ca.  5%)  e 
solo  raramente  è responsabile  di  fenomeni  collaterali. 

Da  ricordare,  infine,  il  flubendazolo  (Ruvermal*  ) soli- 
tamente efficace  dopo  un'unica  somministrazione  di  200 
mg  ed  il  tiabendazolo  (Mintezol^)  altamente  efficace  in 
dosi  gìomalicrc  di  25  mg/kg  suddivise  in  2 somministra- 
zioni per  7 giorni. 

Le  lesioni  cutanee  nella  zona  anale  vanno  trattate  lo- 
calmente con  prodotti  antisettici,  mentre  l'intenso  prurìto 
può  essere  lenito  con  l’uso  di  pomate  come  la  gelatina  di 
petrolio  borato  e Tossido  giallo  di  mercurio  al  2%. 

ProHUssi 

L'alto  grado  dì  diffusione  dcU'o,  nelle  comunità,  in  ge- 
nere asintomatico,  e la  facilità  di  contagio  rendono  quasi 
impossibile  un'efficace  profilassi.  È bene  tuttavia  che  si 
osservino  accuratamente  le  norme  di  igiene  individuale, 
collettiva  e delPambiente  in  modo  da  evitare,  entro  certi 
limiti,  restcndersi  di  infestazioni  massive.  11  lavaggio  ac- 
curato della  zona  anale  al  mattino,  dopo  il  risveglio,  la 
cura  dell'igiene  delle  mani  tenendo  le  unghie  corte,  sono 
semplici  norme  individuali  da  rispettare. 
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